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Prefazione

Le linee guida ed i documenti di consenso degli esperti han-
no l’obiettivo di riassumere e valutare le evidenze disponibili
in merito ad una specifica materia al fine di coadiuvare il me-
dico nella scelta della migliore strategia per ciascun paziente,
affetto da una determinata patologia, tenendo in considera-
zione non solo l’impatto sull’esito ma anche il rapporto ri-
schio-beneficio connesso ad una particolare procedura dia-
gnostica o terapeutica. Le linee guida non sono da intendersi
sostitutive dei manuali. Le implicazioni legali delle linee gui-
da cliniche sono state discusse in precedenza.

Negli ultimi anni la Società Europea di Cardiologia (ESC) e
diverse organizzazioni e società scientifiche hanno emanato
numerose linee guida e documenti di consenso. In considera-
zione del loro impatto sulla pratica clinica, sono stati definiti
alcuni criteri di qualità per la realizzazione delle linee guida
affinché queste risultino chiare a quanti ne usufruiscono. Le
raccomandazioni per la stesura e la diffusione delle linee gui-
da ESC e dei documenti di consenso sono disponibili sul sito
web dell’ESC (http://www.escardio.org/guidelines).

Brevemente, gli esperti prescelti compiono un’approfon-
dita rassegna della letteratura per una disamina critica dell’u-
so delle procedure terapeutiche e diagnostiche e per una va-
lutazione del rapporto rischio-beneficio associato alle terapie
raccomandate per il trattamento e/o la prevenzione di una
determinata condizione clinica. Laddove i dati siano disponi-
bili, sono incluse anche le stime dei risultati attesi in popola-
zioni di ampie dimensioni. Il livello di evidenza e la forza del-
la raccomandazione di un particolare trattamento sono sop-
pesati e classificati sulla base di scale predefinite, come ripor-
tato nelle Tabelle 1 e 2.

Gli esperti incaricati della stesura delle linee guida devo-

no fornire dichiarazioni su ogni loro rapporto che possa rap-
presentare un reale o potenziale conflitto di interesse. Que-
ste dichiarazioni sono conservate alla European Heart House,
quartiere generale dell’ESC. Qualsiasi variazione di conflitto
di interesse che si verifichi durante il periodo di stesura del do-
cumento deve essere notificata all’ESC. Il rapporto della Task
Force è stato interamente finanziato dall’ESC, senza alcuna
compartecipazione dell’industria farmaceutica.

La Commissione ESC per le Linee Guida Pratiche supervi-
siona e coordina la preparazione di nuove linee guida e di do-
cumenti di consenso prodotti dalle Task Force, dai gruppi di
esperti e di consenso. La Commissione è altresì responsabile
dell’approvazione di queste linee guida e di questi documen-
ti. Una volta definito ed approvato da tutti gli esperti della
Task Force, il documento viene sottoposto per revisione a spe-
cialisti esterni. Il documento viene quindi revisionato e infine
approvato dalla Commissione per le Linee Guida Pratiche, e
viene successivamente pubblicato.

Dopo la pubblicazione, è di estrema importanza diffon-
derne il contenuto e, in tal senso, risulta utile la realizzazione
di versioni tascabili e scaricabili. Alcune indagini hanno dimo-
strato che l’utente finale è spesso ignaro dell’esistenza delle
linee guida o più semplicemente non le mette in pratica. Si
rendono, pertanto, necessari dei programmi di attuazione,
che costituiscono una componente importante della diffusio-
ne delle raccomandazioni. Alcuni convegni organizzati dal-
l’ESC sono rivolti alle Società membri e agli opinion leader eu-
ropei. Similmente, tali convegni possono essere organizzati
anche a livello nazionale, una volta che le linee guida siano
state approvate dalle Società membri dell’ESC e tradotte in
lingua madre. I programmi di attuazione sono necessari in
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Lista degli acronimi

aPTT = tempo di tromboplastina parziale attivato
AVK = antagonisti della vitamina K
BNP = peptide natriuretico cerebrale
CTEPH = ipertensione polmonare tromboembolica

= cronica
CUS = ecografia venosa compressiva
EBPM = eparina a basso peso molecolare
EP = embolia polmonare
H-FABP = isoforma cardiaca della proteina di legame degli

= acidi grassi
HIT = trombocitopenia da eparina
IC = intervallo di confidenza
INR = international normalized ratio
MDCT = tomografia computerizzata multidetettore
NT-proBNP = porzione N-terminale del proBNP
OR = odds ratio
PaO2 = pressione arteriosa di ossigeno
rtPA = attivatore tissutale del plasminogeno

= ricombinante
SDCT = tomografia computerizzata a singolo detettore
TC = tomografia computerizzata
TEV = tromboembolismo venoso
TVP = trombosi venosa profonda
VD = ventricolo destro
VPN = valore predittivo negativo
VPP = valore predittivo positivo
VS = ventricolo sinistro

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un determina-
to trattamento o intervento sia vantaggioso, utile
ed efficace

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione
circa l’utilità/efficacia di un determinato trattamen-
to o intervento

Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’utilità/
efficacia

Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente stabilita
sulla base dell’evidenza/opinione

Classe III Evidenza o consenso generale che un determinato
trattamento o intervento non sia utile/efficace e
che in taluni casi possa essere dannoso

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di evidenza A Dati derivati da numerosi studi clinici ran-
domizzatia o metanalisi

Livello di evidenza B Dati derivati da un singolo studio clinico
randomizzatoa o da ampi studi non rando-
mizzati

Livello di evidenza C Consenso degli esperti e/o studi di piccole
dimensioni, studi retrospettivi e registri

ao studio di outcome o di accuratezza di ampie dimensioni nel caso di
test o procedimenti diagnostici.
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quanto è stato dimostrato un miglioramento dei risultati
ogniqualvolta le raccomandazioni delle linee guida sono sta-
te applicate nella pratica clinica.

Pertanto, il compito di redigere linee guida o documenti
di consenso prevede sia l’integrazione delle evidenze più re-
centi sia l’istituzione di mezzi formativi e di programmi di at-
tuazione delle raccomandazioni. La chiusura del cerchio com-
posto dalla ricerca clinica, la stesura delle linee guida e la loro
attuazione nella pratica clinica può ottenersi solo se siano or-
ganizzati studi e registri volti a verificare che la reale pratica
clinica sia in linea con quanto raccomandato dalle linee gui-
da. Tali studi e registri consentono altresì di valutare l’impat-
to di un’attuazione rigorosa delle linee guida sul destino dei
pazienti. Le linee guida e le raccomandazioni hanno lo scopo
di coadiuvare il medico nel suo quotidiano processo decisio-
nale, ma il giudizio finale in merito al trattamento più appro-
priato per il paziente spetta comunque al medico curante.

Introduzione

L’embolia polmonare (EP) rappresenta un’emergenza cardio-
vascolare relativamente comune che, determinando un’o-
struzione del letto vascolare polmonare, può indurre grave
scompenso acuto del ventricolo destro (VD) anche se poten-
zialmente reversibile. La diagnosi è difficile da formulare e
può essere misconosciuta a causa di una presentazione clinica
atipica. Tuttavia, la tempestività della diagnosi è fondamen-
tale, giacché l’immediato trattamento si dimostra estrema-
mente efficace. A seconda della presentazione clinica, la tera-
pia iniziale è principalmente rivolta al ripristino del flusso a li-
vello delle arterie polmonari occluse oppure alla prevenzione
di recidive precoci fatali. Sia il trattamento iniziale che il trat-
tamento anticoagulante a lungo termine in prevenzione se-
condaria devono essere intrapresi in ciascun paziente sulla ba-
se dei risultati di una strategia diagnostica adeguatamente
convalidata1.

L’epidemiologia, i fattori predisponenti, la storia naturale
e la fisiopatologia dell’EP sono stati ampiamente descritti al-
trove2-5. Questo documento verte sui metodi diagnostici at-
tualmente disponibili e convalidati, sulla valutazione progno-
stica e sulla terapia dell’EP. Contrariamente alle precedenti li-
nee guida, si è deciso di classificare anche il livello di eviden-
za delle procedure diagnostiche. I dati più significativi deriva-
no da studi di risultato o di accuratezza di ampie dimensioni.
Gli studi di accuratezza hanno lo scopo di definire le caratte-
ristiche di un test diagnostico (sensibilità e specificità) me-
diante il confronto dei risultati ottenuti con quelli di un crite-
rio diagnostico di riferimento (il cosiddetto “gold standard”).
Gli studi di outcome si propongono di valutare il destino dei
pazienti in relazione all’impiego di un determinato test o pro-
cedimento diagnostico. Nel caso dell’EP, la misura dell’outco-
me si basa sull’incidenza degli eventi tromboembolici [trom-
bosi venosa profonda (TVP) o EP] nei pazienti non sottoposti
a trattamento anticoagulante ad un follow-up di 3 mesi. L’e-
lemento di riferimento per la comparazione è dato dall’inci-
denza di TVP o EP nei pazienti risultati negativi all’esame an-
giografico e non sottoposti a trattamento, pari a circa l’1-2%,
con un limite superiore dell’intervallo di confidenza (IC) al
95% del 3% ad un follow-up di 3 mesi6. Gli studi di risultato
presentano il vantaggio di poter essere condotti facilmente in
condizioni cliniche normali, rendendo così i risultati genera-

lizzabili, ma di contro non forniscono alcuna informazione ri-
guardo ai falsi positivi e ad un eventuale sovratrattamento.
Per classificare i livelli di evidenza nell’ambito degli studi dia-
gnostici sono stati adottati i seguenti criteri:
• ai dati derivati da confronti multipli o da studi di risultato

o da metanalisi è stato attribuito il livello di evidenza A;
• ai dati derivati da un singolo studio di confronto o di risul-

tato di ampie dimensioni è stato attribuito il livello di evi-
denza B;

• al consenso degli esperti e/o ai dati derivati da studi di con-
fronto o di risultato di piccole dimensioni è stato attribuito
il livello di evidenza C.
La prima edizione delle linee guida per la pratica clinica ri-

guardante l’EP, pubblicata nel 2000, è stata fra i documenti
più scaricati dal sito web dello European Heart Journal7. Que-
ste linee guida sono dedicate al Prof. Henri Denolin, ex Presi-
dente dell’ESC, al Prof. Mireille Brochier, ex Presidente della
Società Francese di Cardiologia, al Prof. Jiri Widimsky, ex Pre-
sidente della Società Cecoslovacca di Cardiologia, al Prof. Ma-
rio Morpurgo, ex Chairman del Gruppo di Studio sulla Circo-
lazione Polmonare, e a tutti quegli illustri cardiologi che han-
no aperto la strada verso un trattamento clinico e diagnosti-
co dell’EP acuta sempre più efficace.

Epidemiologia
L’EP e la TVP costituiscono due manifestazioni cliniche del
tromboembolismo venoso (TEV) e condividono i medesimi
fattori predisponenti. Nella maggior parte dei casi l’EP è cau-
sata dal TEV. Alla scintigrafia polmonare circa il 50% dei pa-
zienti con TVP risulta affetto anche da EP8, di solito clinica-
mente silente, e circa il 70% dei pazienti con EP presenta TVP
agli arti inferiori quando vengono impiegate metodiche dia-
gnostiche sensibili5,9.

L’epidemiologia del TEV è stata oggetto di una recente di-
samina4. Per quanto la TVP e l’EP costituiscano due manifesta-
zioni cliniche della stessa malattia, cioè il TEV, l’EP presenta
delle caratteristiche che la differenziano dalla TVP. Il rischio di
morte correlato all’episodio acuto iniziale o alla recidiva di EP
è più elevato nei pazienti affetti da EP rispetto a quelli affet-
ti da TVP10. Sulla base dei risultati di studi di popolazione pro-
spettici, la mortalità nella fase acuta dell’EP è del 7-11%11 e gli
eventi recidivanti hanno una probabilità 3 volte superiore di
essere costituiti da EP dopo un episodio iniziale di EP che non
dopo un episodio iniziale di TVP (circa il 60% dopo EP vs il
20% dopo TVP)11.

Secondo i dati raccolti tra il 1979 e il 1999, negli Stati Uni-
ti la prevalenza di EP tra i pazienti ospedalizzati è stata dello
0.4%12 e, malgrado una diagnosi di EP sia stata formulata so-
lo in 40-53 soggetti su 100 000/anno, l’incidenza annua è sta-
ta stimata in 600 000 casi13. I dati corrispettivi per l’Europa non
sono disponibili. Nell’ambito dei registri regionali, un’analisi di
2356 autopsie eseguite nel 1987 sul 79% dei decessi comples-
sivi avvenuti nella città di Malmo (Svezia), con una popolazio-
ne di 230 000 abitanti, ha evidenziato 595 casi (25%) di TEV
contro 431 casi (18.3%) di EP14. In 308 autopsie (13.1%) l’EP è
stata considerata la causa principale o la concausa del deces-
so. Sempre nello stesso periodo e nella medesima popolazio-
ne, l’incidenza di EP alla scintigrafia polmonare è risultata di
soli 48 casi (2%) nell’intera regione di Malmo. Sulla base dei
reperti autoptici, flebografici e scintigrafici, gli autori hanno
stimato una prevalenza di TEV nella città di Malmo pari a
42.5/10 000 abitanti/anno. Ciononostante, una rielaborazione
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dei loro dati indica che l’incidenza di EP era 20.8/10 000 abitan-
ti/anno14. In uno studio di comunità più recente, condotto in
Bretagna (Francia) e che ha coinvolto 342 000 abitanti, l’inci-
denza di TEV ed EP è stata, rispettivamente, pari a 18.3 e 6.0/
10 000 abitanti/anno. Tuttavia, non erano disponibili i dati au-
toptici15 e la reale incidenza dell’EP rimane pertanto difficile
da definire data l’aspecificità della presentazione clinica16.

Fattori predisponenti
Sebbene l’EP possa svilupparsi in assenza di precisi fattori pre-
disponenti, generalmente alcuni di essi sono identificabili (EP
secondaria). Nell’International Cooperative Pulmonary Em-
bolism Registry (ICOPER)17 la percentuale di pazienti con EP
idiopatica o non associata a fattori di rischio era del 20%.

Allo stato attuale, il TEV sembra essere causato da un’in-
terazione tra fattori di rischio acquisiti ed ambientali18,19, do-
ve i primi sono solitamente permanenti mentre i secondi so-
no più frequentemente transitori (Tabella 3).

I fattori di rischio congeniti sono rappresentati da età, sto-
ria pregressa di TEV, neoplasia, deficit neurologico associato a
paresi degli arti, disturbi internistici che comportano un’im-
mobilizzazione prolungata come l’insufficienza cardiaca o re-
spiratoria acuta, trombofilia congenita o acquisita, terapia or-
monale sostitutiva o terapia contraccettiva orale.

L’incidenza di TEV aumenta in maniera esponenziale con
l’avanzare dell’età tanto nell’EP idiopatica quanto nell’EP se-
condaria14,15. L’età media dei pazienti con EP acuta è di 62 an-

ni e circa il 65% dei pazienti ha un’età ≥60 anni. L’incidenza è
8 volte superiore nei pazienti di età >80 anni rispetto a quelli
di età <50 anni20. L’accertamento della presenza di fattori pre-
disponenti e la valutazione delle relative implicazioni può es-
sere utile per la determinazione della probabilità clinica ai fi-
ni diagnostici e per le decisioni da intraprendere in termini di
prevenzione primaria. Una recente indagine condotta in 358
ospedali di 32 paesi ha tuttavia riportato che solamente il
58.5% e il 39.5% dei pazienti a rischio di TEV, rispettivamen-
te per cause mediche o chirurgiche, aveva ricevuto un tratta-
mento profilattico adeguato21.

Recentemente è stata evidenziata un’associazione tra EP
idiopatica ed eventi cardiovascolari, quali l’infarto miocardico
e l’ictus22,23. Alcuni studi che hanno documentato un elevato
rischio di EP in popolazioni di pazienti obesi, fumatori e affet-
ti da ipertensione sistemica o da sindrome metabolica hanno
stimolato un rinnovato interesse per il rapporto tra malattia
tromboembolica arteriosa e TEV.

Storia naturale
In virtù del fatto che nella maggior parte dei casi l’EP è causa-
ta dalla TVP, la storia naturale del TEV deve essere considera-
ta nel suo insieme piuttosto che attraverso un’analisi separa-
ta della TVP e dell’EP.

I primi studi sulla storia naturale del TEV sono stati con-
dotti negli anni ’60 nel contesto della chirurgia ortopedica24.
Una classica segnalazione ha dimostrato che in circa il 30%
dei pazienti il TEV si sviluppava durante l’intervento chirurgi-
co sotto forma di TVP a livello del polpaccio, risolvendosi
spontaneamente nell’arco di pochi giorni in circa un terzo dei
pazienti e senza estendersi in circa il 40%, ma determinando
TVP prossimale ed EP nel 25%. In seguito a questo studio, si è
assistito ad un progressivo incremento delle conoscenze sulla
storia naturale del TEV5,20,23,25-31. Le evidenze disponibili indi-
cano che la TVP si verifica molto più spesso nel campo della
chirurgia ortopedica, dove il rischio di TEV risulta massimo
nelle prime 2 settimane post-intervento ma permane elevato
per 2-3 mesi. La profilassi antitrombotica riduce significativa-
mente il rischio di TEV perioperatorio e l’incidenza di TEV è
tanto più bassa quanto più a lungo viene protratto il tratta-
mento5,9.

Nella maggior parte dei pazienti con TVP sintomatica i
trombi sono localizzati a livello prossimale e nel 40-50% dei
casi il quadro clinico è reso più complesso dalla coesistenza di
EP, spesso silente. L’EP asintomatica è di frequente riscontro
nella fase postoperatoria, soprattutto nei pazienti con TVP
asintomatica non sottoposti a tromboprofilassi5,9.

L’EP si sviluppa 3-7 giorni dopo l’insorgenza di TVP e nel
10% dei casi può essere fatale entro 1h dall’inizio della sinto-
matologia laddove la diagnosi non viene sospettata clinica-
mente. Nel 5-10% dei pazienti l’EP è accompagnata da shock
o ipotensione, e sino al 50% dei casi si manifesta senza shock
ma con segni di disfunzione ventricolare destra o danno mio-
cardico agli esami di laboratorio, che depongono per una pro-
gnosi sfavorevole32,33. In corso di EP, nei due terzi dei pazienti
si assiste alla completa risoluzione dei difetti di perfusione34.
La maggior parte dei casi fatali (>90%) si verifica nei pazienti
non sottoposti a trattamento per la mancata formulazione del
sospetto diagnostico35, mentre meno del 10% di tutti i deces-
si si riscontra nei pazienti trattati5,9,13. La presenza di iperten-
sione polmonare tromboembolica cronica (CTEPH) è stata do-
cumentata nello 0.5-5% dei pazienti con EP trattata5,9,36,37.
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Tabella 3. Fattori predisponenti al tromboembolismo venoso.

Fattore predisponente Fattori Fattori
acquisiti ambientali

Fattori predisponenti maggiori (OR >10)
Fratture (anca o gamba) √
Sostituzione dell’anca o del ginocchio √
Chirurgia generale maggiore √
Traumi maggiori √
Lesioni midollari √

Fattori predisponenti intermedi (OR 2-9)
Intervento di artroscopia del ginocchio √
Linee venose centrali √
Chemioterapia √
Insufficienza cardiaca o respiratoria cronica √
Terapia ormonale sostitutiva √
Neoplasia maligna √
Terapia contraccettiva orale √
Ictus invalidante √
Gravidanza/postpartum √
Pregresso TEV √
Trombofilia √

Fattori predisponenti minori (OR <2)
Allettamento >3 giorni √
Immobilità in posizione seduta (ad es. √

lunghi viaggi in aereo o automobile)
Età avanzata √
Chirurgia laparoscopica (ad es. √

colecistectomia)
Obesità √
Gravidanza/antepartum √
Vene varicose √

OR = odds ratio; TEV = tromboembolismo venoso.
Da Anderson e Spencer2, modificata.
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La frequenza delle recidive tromboemboliche è indipen-
dente dalla manifestazione clinica iniziale del TEV (TVP o EP)
ma è tuttavia superiore nei pazienti con TEV di natura idiopa-
tica. Il rischio di EP fatale è più elevato nei casi con pregresso
episodio di TVP isolata a causa della tendenza al ripetersi del-
la forma di manifestazione iniziale nell’evenienza di una reci-
diva10,38. In assenza di trattamento anticoagulante, circa il
50% dei pazienti affetti da EP o TVP prossimale sintomatica
va incontro a recidive tromboemboliche entro 3 mesi5,9. Nei
pazienti con pregresso TEV che hanno terminato un ciclo di
trattamento anticoagulante di almeno 3-12 mesi, il rischio di
EP fatale è risultato di 0.19-0.49 eventi per 100 pazienti-anno
a seconda dei criteri diagnostici utilizzati38.

Fisiopatologia
Le conseguenze dell’EP acuta sono fondamentalmente di ti-
po emodinamico e cominciano a manifestarsi in presenza di
un’ostruzione del letto vascolare polmonare >30-50%39. L’in-
fluenza della vasocostrizione polmonare riflessa od umorale
osservata nell’EP sperimentale sembra invece esercitare un
ruolo marginale nell’uomo40-43.

Gli emboli polmonari di origine non trombotica sono rari
ed hanno differenti implicazioni fisiopatologiche e caratteri-
stiche cliniche (vedi il paragrafo “Embolia polmonare non
trombotica”).

Le maggiori conseguenze di un evento tromboembolico
polmonare sono di tipo emodinamico32. Emboli multipli o di
grosse dimensioni possono provocare un improvviso aumen-
to delle resistenze vascolari polmonari con conseguente in-
cremento del postcarico al quale il VD non riesce a fare fron-
te. In questo caso, il paziente può andare incontro a morte
improvvisa, generalmente dovuta a dissociazione elettromec-
canica44, oppure può manifestare sincope e/o ipotensione si-
stemica che possono progredire verso lo shock e la morte a
causa di insufficienza ventricolare destra. Una dislocazione
verso sinistra del setto interventricolare può determinare
un’ulteriore compromissione della gittata cardiaca come con-
seguenza della disfunzione diastolica ventricolare sinistra45.

Nei pazienti sopravvissuti ad un evento embolico acuto,
malgrado la presenza di insufficienza ventricolare destra, i
sensori sistemici attivano il sistema nervoso simpatico. La sti-
molazione inotropa e cronotropa e il meccanismo di Frank-
Starling determinano un aumento della pressione polmona-
re che contribuisce a ristabilire il flusso polmonare a riposo, il
riempimento ventricolare sinistro e la gittata cardiaca. Questi
meccanismi compensatori, unitamente alla vasocostrizione si-
stemica, concorrono alla stabilizzazione della pressione arte-
riosa nella circolazione sistemica46. Questo aspetto è estrema-
mente rilevante dato che una ridotta pressione aortica può ri-
percuotersi negativamente sulla perfusione coronarica e sul-
la funzionalità del VD anche se, a fronte di ridotti spessori pa-
rietali e di mancato precondizionamento, difficilmente il VD
può generare una pressione polmonare media >40 mmHg39.

L’instabilità emodinamica secondaria può verificarsi nelle
prime 24-48h a causa di recidive emboliche o di un peggiora-
mento della funzione ventricolare destra. Le recidive precoci
si sviluppano frequentemente nei casi di TEV non diagnosti-
cato o trattato in maniera inadeguata47, mentre il fenomeno
compensatorio di stimolazione inotropa e cronotropa può in-
vece rivelarsi insufficiente a garantire nel lungo termine
un’appropriata funzionalità del VD anche in assenza di nuovi
episodi embolici. Questo meccanismo potrebbe essere dovu-

to alla coesistenza potenzialmente infausta di un aumentato
consumo miocardico di ossigeno e di un ridotto gradiente di
perfusione coronarica nel VD. Entrambi questi fattori contri-
buiscono all’instaurarsi di ischemia e disfunzione ventricolare
destra che possono innescare un circolo vizioso con esito fata-
le48. La presenza di preesistente malattia cardiovascolare può
pregiudicare l’efficacia di questi meccanismi compensatori e,
di conseguenza, influenzare la prognosi17.

Nell’EP l’insufficienza respiratoria è prevalentemente de-
terminata dall’instabilità emodinamica. Diversi fattori posso-
no concorrere all’ipossia che si sviluppa durante un episodio
embolico49. Una ridotta gittata cardiaca si traduce in una de-
saturazione del sangue venoso misto che ritorna al polmone.
Aree ipoperfuse ed aree iperperfuse del letto capillare irrora-
te da arterie polmonari non ostruite provocano una discre-
panza tra ventilazione e perfusione, contribuendo così a crea-
re una condizione di ipossiemia. In circa un terzo dei pazien-
ti, lo shunt destro-sinistro attraverso un forame ovale pervio
causato da un’inversione del gradiente pressorio fra i due atri
può determinare grave ipossiemia ed un aumentato rischio di
embolia paradossa ed ictus50.

Gli emboli localizzati a livello distale e di dimensioni più
piccole, anche se non danneggiano lo stato emodinamico,
possono tuttavia provocare delle aree di emorragia alveolare
con conseguente emottisi, dolore pleurico e generalmente
lieve versamento pleurico. Questa presentazione clinica viene
definita con il termine di “infarto polmonare” e le ripercus-
sioni sullo scambio gassoso sono solitamente di lieve entità,
ad eccezione dei pazienti con preesistente malattia cardiore-
spiratoria.

Gravità dell’embolia polmonare
La gravità dell’EP deve essere valutata sulla base del rischio in-
dividuale di mortalità precoce piuttosto che sulla base del co-
involgimento anatomico e delle dimensioni e distribuzione
degli emboli polmonari. Pertanto, queste linee guida sugge-
riscono di sostituire tutti quei termini potenzialmente fuor-
vianti come “EP massiva”, “EP submassiva” e “EP non massi-
va” con il livello stimato di rischio di mortalità precoce corre-
lato all’EP.

L’EP può essere stratificata in diversi livelli di rischio di
mortalità precoce (da intendersi intraospedaliera o a 30 gior-
ni) in base alla positività dei marker di rischio. A fini pratici, i
marker per la stratificazione del rischio di EP possono essere
classificati in tre gruppi (Tabella 4).

L’immediata valutazione clinica al letto del paziente per
riscontro positivo o negativo dei marker clinici consente di
stratificare il rischio in elevato e non elevato (Tabella 5). Que-
sta classificazione deve essere applicata anche ai pazienti con
sospetto di EP in quanto facilita la scelta della strategia dia-
gnostica ottimale e del trattamento iniziale.

L’EP ad elevato rischio costituisce un’emergenza pericolo-
sa che richiede uno specifico approccio diagnostico-terapeu-
tico (mortalità a breve termine >15%)17,51.

L’EP a rischio non elevato può essere ulteriormente strati-
ficata in EP a rischio intermedio ed EP a basso rischio in base
al riscontro positivo dei marker di disfunzione ventricolare
destra e/o di danno miocardico. La diagnosi di EP a rischio in-
termedio viene posta quando almeno un marker di disfunzio-
ne ventricolare destra o di danno miocardico risulti positivo,
mentre la diagnosi di EP a basso rischio viene posta quando
tutti i marker di disfunzione ventricolare destra e di danno
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miocardico risultino negativi (mortalità a breve termine <1%)
[vedi anche il paragrafo “Valutazione prognostica” e le Tabel-
le A-E del materiale integrativo riportato in Appendice, non-
ché nella pagina relativa a queste linee guida sul sito web del-
l’ESC (www.escardio.org/guidelines). Questi dati mostrano i
valori di cut-off per i principali marker di disfunzione ventri-
colare destra e di danno miocardico utilizzati nei più impor-
tanti trial clinici condotti su pazienti con EP].

Diagnosi

In queste linee guida e ai fini del trattamento clinico, il termi-
ne “EP confermata” è inteso come una probabilità di EP suf-
ficientemente alta tale da richiedere un trattamento specifi-
co, mentre il termine “EP esclusa” è inteso come una proba-
bilità di EP sufficientemente bassa tale da giustificare l’asten-
sione dal trattamento specifico a fronte di un rischio ragione-

volmente basso malgrado il sospetto clinico di EP. Questi ter-
mini non stanno ad indicare la certezza assoluta circa la pre-
senza o l’assenza di emboli nel letto vascolare polmonare.

Presentazione clinica
Valutare in un singolo paziente la probabilità di EP in accordo
con il quadro clinico è di estrema importanza nell’interpreta-
zione dei risultati dei test diagnostici e nella scelta di un’appro-
priata strategia diagnostica. Nel 90% dei casi, il sospetto di EP
è motivato dalla presenza isolata o concomitante di sintomi
clinici come la dispnea, il dolore toracico o la sincope. In alcuni
studi, la dispnea, la tachipnea o il dolore toracico erano osser-
vabili in oltre il 90% dei pazienti con EP52,53. La sincope, ben-
ché rara, rappresenta un’importante manifestazione dell’EP in
quanto può essere indicativa di una grave compromissione
emodinamica e, nei casi più gravi, è accompagnata da shock
ed ipotensione arteriosa. Il dolore pleurico associato o meno a
dispnea è uno dei sintomi più frequenti dell’EP (Tabella 6) ed
è generalmente dovuto ad un’irritazione pleurica secondaria
ad embolie distali che causano il cosiddetto infarto polmona-
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Tabella 4. Principali marker per la stratificazione del rischio nel-
l’embolia polmonare acuta.

Marker clinici Shock
Ipotensionea

Marker di Dilatazione VD, ipocinesia o sovraccarico
disfunzione VD pressorio all’ecocardiogramma

Dilatazione VD alla tomografia computerizzata
spirale
Aumentati livelli di BNP o NT-proBNP
Elevata pressione cardiaca destra al cateteri-
smo cardiaco destro

Marker di danno Troponina cardiaca T o I positivab

miocardico

BNP = peptide natriuretico cerebrale; NT-proBNP = porzione N-termina-
le del proBNP; VD = ventricolo destro.
adefinita come una pressione arteriosa sistolica <90 mmHg o un calo
pressorio di ≥40 mmHg per più di 15 min non secondario ad aritmia di
nuova insorgenza, ipovolemia o sepsi; bl’isoforma cardiaca della protei-
na di legame degli acidi grassi (heart-type fatty acid binding protein, H-
FABP) è un marker emergente di questa categoria che deve essere an-
cora convalidato.

Tabella 5. Stratificazione del rischio basata sulla previsione di mortalità precoce correlata all’embolia polmonare.

Rischio di mortalità Marker di rischio Potenziali
precoce correlata Clinico Disfunzione VD Danno miocardico implicazioni terapeutiche

all’EP (shock o
ipotensione)

Trombolisi
ELEVATO + (+)a (+)a o

>15%
embolectomia

Intermedio
+ +

3-15%
– + – Ricovero

NON – +
ELEVATO Dimissione precoce

Basso – – – o
<1%

trattamento domiciliare

EP = embolia polmonare; VD = ventricolo destro.
ain presenza di shock o ipotensione non è necessario confermare la disfunzione VD/danno miocardico per classificare come elevato il rischio di mor-
talità precoce correlata all’EP.

Tabella 6. Prevalenza di sintomi e segni nei pazienti con sospetta
embolia polmonare sulla base della diagnosi finale.

EP confermata EP esclusa
(n=219) (n=546)

Sintomi
Dispnea 80% 59%
Dolore toracico (pleurico) 52% 43%
Dolore toracico (retrosternale) 12% 8%
Tosse 20% 25%
Emottisi 11% 7%
Sincope 19% 11%

Segni
Tachipnea (≥20/min) 70% 68%
Tachicardia (>100/min) 26% 23%
Segni di TVP 15% 10%
Febbre (>38.5°C) 7% 17%
Cianosi 11% 9%

EP = embolia polmonare; TVP = trombosi venosa profonda.
Dati da Miniati et al.53 e Stein et al.55.
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re, e cioè un’emorragia alveolare accompagnata talvolta da
emottisi54. La dispnea isolata, rapidamente ingravescente, è di
solito dovuta ad un’EP più centrale, che comporta maggiori ri-
percussioni emodinamiche rispetto al quadro di infarto pol-
monare. Essa può essere associata ad un dolore retrosternale
pseudoanginoso, che è probabilmente il risultato dell’ische-
mia del VD. Solo occasionalmente l’insorgenza della dispnea è
lenta, nel volgere di alcune settimane, e la diagnosi di EP vie-
ne formulata sulla base dell’assenza di altre cause classiche di
dispnea progressiva. Nei pazienti con preesistente scompenso
cardiaco o malattia polmonare, l’unico sintomo suggestivo di
EP può essere il peggioramento della dispnea.

La conoscenza della presenza o meno di fattori predispo-
nenti l’insorgenza di TEV è essenziale nella valutazione della
probabilità clinica di EP, giacché questa aumenta con il nume-
ro dei fattori predisponenti riscontrati. Di contro, in circa il
30% dei casi l’EP colpisce anche soggetti senza fattori predi-
sponenti (EP idiopatica o non associata a fattori di rischio). I
singoli segni o sintomi clinici non sono di grande aiuto, poi-
ché non sono né sensibili né specifici (Tabella 6). La radiogra-
fia del torace evidenzia generalmente delle anomalie e la
maggior parte dei reperti sono aspecifici (atelettasia discoide,
versamento pleurico o sollevamento dell’emidiaframma)56,
ma è comunque estremamente utile per escludere altre cau-
se di dispnea e di dolore toracico. L’EP è solitamente associa-
ta ad ipossiemia, anche se i pazienti affetti da EP presentano
nel 20% dei casi una normale pressione arteriosa di ossigeno
(PaO2) ed un normale gradiente di pressione alveolo-arterio-
sa di ossigeno [D(A-a)O2]

57. I segni elettrocardiografici di so-
vraccarico ventricolare destro (inversione dell’onda T in V1-V4,
aspetto QR in V1, morfologia S1Q3T3 e blocco di branca de-
stra completo o incompleto) possono essere di aiuto, specie
quando di nuova insorgenza58,59. D’altro canto, queste modi-
ficazioni sono generalmente associate alle forme più gravi di
EP e possono essere secondarie ad altre cause di sovraccarico
ventricolare destro.

In sintesi, i segni clinici, i sintomi ed i test laboratoristici di
routine non consentono di escludere o confermare la presen-
za di EP acuta, ma aumentano le indicazioni per formularne
il sospetto clinico.

Valutazione della probabilità clinica
Malgrado i comuni test ed i singoli segni e sintomi abbiano
uno scarso valore diagnostico in termini di sensibilità e speci-
ficità, la combinazione di queste variabili valutata in modo
empirico60-63 oppure sulla base di criteri predittivi64-66 consen-
te di classificare i pazienti con sospetta EP in categorie di pro-
babilità clinica o pretest, corrispondenti all’aumento di preva-
lenza dell’EP. Questo procedimento è divenuto fondamenta-
le per l’elaborazione degli algoritmi diagnostici per l’EP. In
realtà, la probabilità post-test di EP dipende non solo dalle ca-
ratteristiche del test utilizzato ma anche dalla probabilità pre-
test. Le relative implicazioni pratiche saranno discusse nelle
prossime sezioni.

Diversi ampi studi hanno dimostrato l’importanza del giu-
dizio clinico empirico60-63, fra questi il Prospective Investiga-
tion on Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED)60 che è giun-
to alle seguenti tre maggiori conclusioni: 1) la classificazione
dei pazienti in tre categorie di probabilità clinica di EP risulta
discretamente accurata dato che la prevalenza di EP aumen-
ta con l’aumentare della probabilità clinica (bassa, 9%; inter-

media, 30%; alta, 68%); 2) il 90% dei pazienti presenta una
probabilità clinica bassa o intermedia (cioè non elevata); 3) a
parità di risultato della scintigrafia polmonare ventilo-perfu-
soria, la prevalenza di EP varia considerevolmente a seconda
della probabilità clinica o pretest60.

Le principali limitazioni del giudizio empirico sono date
dalla mancanza di regole standardizzate e dall’impossibilità
di insegnarlo. A tale scopo, negli ultimi anni sono stati svilup-
pati diversi criteri predittivi clinici nell’ambito dei quali il più
diffuso è il modello canadese di Wells et al.65 (Tabella 7), am-
piamente convalidato mediante uno schema di classificazio-
ne in due (EP probabile o improbabile) o tre categorie (bassa,
intermedia o elevata)67-71, semplice da utilizzare e basato su
informazioni facilmente reperibili. Tuttavia, la riproducibilità
interosservatore risulta variabile72-74 per l’influenza esercitata
da una voce soggettiva inclusa nel modello (diagnosi alterna-
tiva all’EP improbabile). In Europa viene anche adottato il Ge-
neva score modificato64, uno score semplice e standardizzato
interamente basato su variabili cliniche. È stato convalidato
sia all’interno che all’esterno dell’ospedale64, anche se in mi-
nor misura rispetto al modello di Wells. A prescindere dal me-
todo impiegato, la percentuale dei pazienti con EP è di circa
il 10% nella categoria a bassa probabilità, del 30% in quella a
probabilità intermedia e del 65% in quella ad alta probabilità.

In sintesi, la valutazione clinica, sia che si avvalga del giu-
dizio clinico empirico o di criteri predittivi convalidati, consen-
te di classificare i pazienti in categorie di probabilità alle qua-
li corrisponde un aumento della prevalenza di EP.

D-dimero
Il D-dimero plasmatico, un prodotto di degradazione della fi-
brina, è stato recentemente oggetto di ampi studi75,76. I livel-
li plasmatici di D-dimero sono elevati in presenza di un even-
to trombotico acuto a causa della concomitante attivazione
della coagulazione e della fibrinolisi. Pertanto, livelli normali
di D-dimero escludono ragionevolmente la presenza di EP
acuta e di TVP, vale a dire che il valore predittivo negativo
(VPN) del D-dimero è elevato. Viceversa, sebbene il D-dimero
sia molto specifico per la fibrina, la specificità della fibrina per
il TEV è limitata in quanto questa proteina viene prodotta in
un’ampia gamma di condizioni, quali il cancro, l’infiammazio-
ne, le infezioni, la necrosi e la dissezione aortica, e il valore
predittivo positivo (VPP) del D-dimero è basso, risultando di
scarsa utilità nella conferma del sospetto di EP. Esistono sva-
riati test per la determinazione del D-dimero, ciascuno con
differenti caratteristiche75,76. Il metodo immunoenzimatico
ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay) ed i suoi deri-
vati, avendo una sensibilità di oltre il 95% e una specificità del
40% circa, possono essere utilizzati per escludere la presenza
di EP nei pazienti con probabilità clinica sia bassa che interme-
dia. In Pronto Soccorso, un test del D-dimero negativo con il
metodo ELISA depone per l’assenza di EP in circa il 30% dei
pazienti, senza dover ricorrere ad ulteriori esami63,68,77,78. Stu-
di di esito, che hanno utilizzato il metodo Vidas, hanno evi-
denziato un rischio tromboembolico a 3 mesi al di sotto
dell’1% nei pazienti non sottoposti a trattamento sulla base
del D-dimero negativo63,77-79 (Tabella 8). I test quantitativi al
lattice e di agglutinazione con sangue intero mostrano una
sensibilità inferiore (85-90%) e sono considerati metodi mo-
deratamente sensibili75,76. Fra questi, quelli maggiormente
convalidati negli studi di esito sono il Tinaquant e il Simpli-
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RED, che mostrano un rischio tromboembolico a 3 mesi <1%
nei pazienti con probabilità clinica bassa non sottoposti a trat-
tamento. Tuttavia, allorché venga impiegato lo schema a tre
livelli, la sicurezza di questi test nell’escludere la presenza di
EP non è stata convalidata nella categoria di probabilità clini-
ca intermedia. Nel caso venga applicato lo score di Wells sem-
plificato, secondo il quale i pazienti sono classificati nelle due
categorie di “EP improbabile” ed “EP probabile”, i test mode-
ratamente sensibili risultano sicuri nell’escludere la presenza
di EP nei pazienti inclusi nella categoria “EP improbabile”,
cioè con punteggio ≤4.

La resa diagnostica del test per il D-dimero risiede nella
sua specificità che varia secondo le caratteristiche del pazien-
te. Nei casi di sospetta EP, la specificità di questo test diminui-
sce sistematicamente con l’avanzare dell’età, fino a raggiun-
gere valori ≤10% negli ultraottantenni81. Molto spesso i valo-
ri di D-dimero risultano elevati nei pazienti neoplastici82,83 o in
quelli ospedalizzati84, nonché in gravidanza85,86. Pertanto, il

numero di pazienti con sospetta EP nei quali occorre esegui-
re la misurazione del D-dimero per escludere una sola EP (al-
trimenti definito “numero necessario da sottoporre al test”)
va da 3 in Pronto Soccorso a ≥10 nelle particolari condizioni
sopramenzionate. La decisione circa l’utilità o meno di esegui-
re la misurazione del D-dimero in una determinata situazione
rimane comunque una questione di giudizio clinico.

In sintesi, un test del D-dimero negativo eseguito con un
metodo altamente specifico consente di escludere con sicu-
rezza la presenza di EP nei pazienti con probabilità clinica bas-
sa o intermedia, mentre un metodo moderatamente sensibi-
le consente di escludere la presenza di EP solamente nei pa-
zienti con probabilità clinica bassa. Qualora venga impiegato
lo schema di valutazione della probabilità clinica a due livelli,
di recente introduzione, un test del D-dimero negativo, sia es-
so altamente o moderatamente sensibile, consente di esclu-
dere con sicurezza la presenza di EP nei pazienti classificati co-
me ad “EP improbabile”.
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Tabella 7. Criteri clinici predittivi di embolia polmonare: lo score di Wells e il Geneva score modificato.

Geneva score modificato64 Score di Wells65

Variabile Punteggio Variabile Punteggio

Fattori predisponenti Fattori predisponenti
Età >65 anni +1
Pregressa TVP o EP +3 Pregressa TVP o EP +1.5
Chirurgia o frattura nell’ultimo mese +2 Recente chirurgia o immobilizzazione +1.5
Cancro attivo +2 Cancro +1

Sintomi Sintomi
Dolore monolaterale alla gamba +3
Emottisi +2 Emottisi +1

Segni clinici Segni clinici
Frequenza cardiaca Frequenza cardiaca

75-94 b/min +3 >100 b/min +1.5
≥95 b/min +5

Dolore alla palpazione di una vena profonda +4 Segni clinici di TVP +3
ed edema monolaterale alla gamba

Giudizio clinico
Diagnosi alternativa all’EP improbabile +3

Probabilità clinica Totale Probabilità clinica (3 livelli) Totale
Bassa 0-3 Bassa 0-1
Intermedia 4-10 Intermedia 2-6
Alta ≥11 Alta ≥7

Probabilità clinica (2 livelli) 
EP improbabile 0-4
EP probabile >4

EP = embolia polmonare; TVP = trombosi venosa profonda.

Tabella 8. Resa diagnostica dei differenti metodi per la determinazione del D-dimero utilizzati per escludere la presenza di embolia polmo-
nare acuta negli studi di risultato.

Metodo Probabilità clinica N. pazienti D-dimero <500 �g/l Rischio tromboembolico a 3 mesi
(IC 95%)

Vidas63,67,77-79 Bassa o intermediaa 3367 1184 (33%) 0.1 (0-0.5)
Tinaquant67,80 Bassaa 2071 857 (32%) 0.6 (0.2-1.4)
SimpliRED68 Bassa 930 437 (47%) 0.2 (0-1.3)

IC = intervallo di confidenza.
aembolia polmonare improbabile nello studio di van Belle et al.67.
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Ecografia compressiva e tomografia computerizzata
degli arti inferiori
Nel 90% dei pazienti l’EP origina da una TVP degli arti infe-
riori87. In un classico studio, che ha utilizzato la venografia, è
stata riscontrata una TVP nel 70% dei pazienti con EP docu-
mentata88. Oggigiorno, per la diagnosi di TVP, questa meto-
dica è stata quasi completamente rimpiazzata dall’ecografia
venosa compressiva (compression ultrasonography, CUS), che
mostra una sensibilità >90% per la TVP prossimale ed una
specificità del 95% circa89,90. La CUS è in grado di evidenziare
una TVP nel 30-50% dei pazienti con EP89,90; inoltre, il riscon-
tro di TVP prossimale nei pazienti con sospetta EP è di per sé
sufficiente per legittimare il trattamento anticoagulante, ren-
dendo superflue ulteriori procedure diagnostiche91. Nei casi
di sospetta EP, la CUS può essere eseguita limitatamente alla
vena femorale comune all’inguine e alla vena poplitea. La di-
mostrazione di una vena non comprimibile, che lascia suppor-
re quindi la presenza di un trombo, costituisce l’unico criterio
diagnostico convalidato, poiché i criteri basati sulle alterazio-
ni del flusso sanguigno non sono attendibili. Nei pazienti con
sospetta EP, la resa diagnostica dell’indagine CUS può essere
migliorata mediante l’esplorazione estesa alle vene distali. In
uno studio recente, la percentuale di pazienti con EP nei qua-
li è stata documentata una TVP è stata del 22% con CUS pros-
simale e del 43% con CUS completa, a cui ha corrisposto una
riduzione della specificità dal 96% all’84%92. L’elevata specifi-
cità di un esame CUS prossimale positivo per EP è confermata
dai risultati di un ampio studio di risultato prospettico con-
dotto su 524 pazienti sottoposti sia a tomografia computeriz-
zata multidetettore (multidetector computed tomography,
MDCT) sia a CUS. La sensibilità e la specificità della CUS per il
riscontro di EP alla MDCT sono state, rispettivamente, del
39% e 99%91. La probabilità di un esame CUS prossimale po-
sitivo nei casi di sospetta EP è maggiore nei pazienti con segni
e sintomi alle gambe rispetto a quelli asintomatici89,90.

Recentemente, la tomografia computerizzata (TC) degli
arti inferiori è stata proposta quale semplice metodo per por-
re diagnosi di TVP in pazienti con sospetta EP, potendosi asso-
ciare all’angio-TC del torace nella medesima procedura e ri-
chiedendo un’unica iniezione endovenosa di mezzo di con-
trasto. Nel recente studio PIOPED II, l’impiego combinato di
TC degli arti inferiori ed angio-TC ha determinato un aumen-
to della sensibilità diagnostica per EP dall’83% al 90% a fron-
te di una simile specificità (circa 95%)93,94. Ciononostante, il
parallelo aumento del VPN non è risultato clinicamente signi-
ficativo. Nei pazienti con sospetta EP, quindi, la TC degli arti
inferiori influenza solo marginalmente il tasso di identifica-
zione globale laddove, invece, comporta una massiccia espo-
sizione alle radiazioni, motivo di preoccupazione specie nel
caso di giovani donne95.

In sintesi, la ricerca di TVP prossimale mediante CUS si tra-
duce in un risultato positivo in circa il 20% dei pazienti con EP.
La CUS può altresì essere utilizzata sia come indagine di sup-
porto allo scopo di ridurre il tasso di falsi negativi dopo l’ese-
cuzione di una TC a singolo detettore (single-detector compu-
ted tomography, SDCT) (vedi il paragrafo “Strategie diagno-
stiche”) sia, quando positiva, per evitare l’esecuzione di un
esame tomografico in pazienti con controindicazioni al mez-
zo di contrasto e/o alle radiazioni. L’impiego combinato di TC
degli arti inferiori ed angio-TC comporta una significativa
esposizione alle radiazioni e non è di alcuna utilità quando
viene impiegata la MDCT.

Scintigrafia ventilo-perfusoria
La scintigrafia ventilo-perfusoria rappresenta una valida e
consolidata metodica diagnostica utilizzata nei casi di sospet-
ta EP. L’esame si è dimostrato estremamente sicuro e sono sta-
te descritte poche reazioni allergiche. Il principio di base con-
siste nell’iniezione endovenosa di una soluzione di particelle
di albumina marcata con tecnezio (Tc)-99m, che ostruiscono
una frazione dei capillari consentendo così di valutare la per-
fusione polmonare a livello tissutale. In caso di occlusione di
un ramo dell’arteria polmonare, le particelle non raggiunge-
ranno il letto capillare più periferico e le successive immagini
evidenzieranno un’area “fredda”. Le immagini di perfusione
si associano a quelle di ventilazione, che possono essere otte-
nute con diversi traccianti, come il gas xenon (Xe)-133, aero-
sol marcati con Tc-99m o microparticelle di carbone marcato
con Tc-99m (Technegas). Le immagini di ventilazione hanno lo
scopo di aumentare la specificità mediante l’identificazione
di aree ipoventilate per deficit perfusorio non embolico se-
condario a vasocostrizione reattiva (“match” perfusione-ven-
tilazione). Viceversa, in presenza di EP, la ventilazione non ri-
sulta alterata nelle aree ipoperfuse (“mismatch” perfusione-
ventilazione)96,97. Solitamente le immagini vengono acquisite
in almeno sei proiezioni. Per le immagini di ventilazione i trac-
cianti marcati con Tc-99m, il cui utilizzo clinico è approvato in
Europa ma non negli Stati Uniti, sono preferibili ai gas ra-
dioattivi, in quanto si depositano nell’apparato broncoalveo-
lare con lento “washout”, consentendo l’acquisizione di
proiezioni multiple ed un’accurata valutazione della ventila-
zione/perfusione regionale98,99. Secondo l’International Com-
mission on Radiological Protection (ICRP), per una scansione
polmonare con 100 MBq di particelle di albumina marcata
con Tc-99m, la dose di radiazioni a cui viene esposto un adul-
to medio è pari a 1.1 mSv ed è, quindi, significativamente più
bassa di quella erogata con la TC spirale (2-6 mSv)100. In con-
fronto, una radiografia completa del torace emette una dose
di radiazioni di circa 0.05 mSv.

I risultati della scintigrafia polmonare vengono spesso
classificati in quattro categorie sulla base dei criteri stabiliti
dallo studio nordamericano PIOPED60: esito normale o quasi
normale, probabilità di EP bassa, intermedia o elevata. Que-
sti criteri classificativi sono stati oggetto di discussione e revi-
sione101,102. Diversi studi prospettici di risultato anno analizza-
to la validità di una normale scintigrafia perfusionale, ripor-
tando una bassa incidenza di eventi103,104. Di conseguenza,
appare una pratica sicura quella di non somministrare la tera-
pia anticoagulante nei pazienti con normale scintigrafia per-
fusionale. Queste conclusioni hanno trovato recente confer-
ma in un trial randomizzato che ha confrontato la scintigra-
fia ventilo-perfusoria con la TC105. In questo studio di ampie
dimensioni, 247 pazienti (35.0%) mostravano un esame scin-
tigrafico normale; di questi, solo 2 pazienti (0.8%) avevano
una TVP prossimale all’ecografia ed erano in trattamento an-
ticoagulante. Nessuno dei restanti 245 pazienti è andato in-
contro ad eventi tromboembolici durante il follow-up. Alcuni
radiologi considerano la presenza di un difetto di perfusio-
ne/ventilazione segmentario indicativo di alta probabilità di
EP. In effetti, su un totale di 350 pazienti con almeno un difet-
to di perfusione segmentario e normale ventilazione, il VPP è
risultato dell’88% (IC 95% 84-91%)60,106-112, valore che di per
sé depone ragionevolmente per la presenza di EP e giustifica
l’avvio della terapia anticoagulante a lungo termine nella
maggior parte dei casi. I criteri più rigorosi definiti dal PIOPED
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per la categoria di alta probabilità (≥2 difetti di perfusione
segmentari) mostrano un VPP per EP più elevato, che viene
generalmente ritenuto probativo. Un’analisi dello studio PIO-
PED II ha confermato che una scintigrafia ventilo-perfusoria
ad alta probabilità consente di avvalorare la diagnosi di EP,
laddove una scintigrafia normale consente di escluderne la
presenza113. Alcuni centri eseguono solo la scintigrafia perfu-
sionale ed utilizzano la radiografia del torace quale surroga-
to per lo studio della ventilazione. Questo procedimento non
è consigliabile nel caso di scansioni di perfusione anormali,
ma può essere ammissibile nei pazienti con normale radiogra-
fia del torace; in questo caso il riscontro di un qualsiasi difetto
di perfusione verrà considerato indicativo di “mismatch”114.

La frequenza con cui la scintigrafia a probabilità interme-
dia risulta non diagnostica ha suscitato delle critiche per il fat-
to che si rendono necessari ulteriori test diagnostici. Allo sco-
po di ovviare almeno in parte a questo problema sono state
proposte svariate strategie, in particolare quella di incorpora-
re la probabilità clinica115-117 e di acquisire i dati in modalità
tomografica118-120. A tal riguardo, studi recenti hanno chiara-
mente dimostrato come la TC ad emissione di fotone singolo
non solo aumenti l’accuratezza diagnostica ma riduca anche
la frequenza di risultati scintigrafici non diagnostici118-120, con-
sentendo persino di utilizzare algoritmi di identificazione au-
tomatica per l’EP121.

In sintesi, una normale scintigrafia perfusionale permette
di escludere con estrema sicurezza un’EP e, anche se in manie-
ra non altrettanto convalidata, l’associazione di una scintigra-
fia ventilo-perfusoria non diagnostica in pazienti con bassa
probabilità clinica di EP può essere ritenuta un ragionevole
criterio per escludere la presenza di EP. Una scintigrafia venti-
lo-perfusoria ad alta probabilità è fortemente probativa per
EP, ma in determinati pazienti con bassa probabilità clinica è
necessario eseguire ulteriori test a causa del basso VPP della
scintigrafia ventilo-perfusoria ad alta probabilità. In tutti i re-
stanti casi, i pazienti devono essere sottoposti ad approfondi-
menti diagnostici.

Tomografia computerizzata
Nell’ambito del processo decisionale, il valore dell’angio-TC
ha subito dei cambiamenti in seguito ai recenti progressi tec-
nologici. Due rassegne sistematiche sui risultati della TC spira-
le a singolo detettore in pazienti con sospetta EP hanno evi-
denziato percentuali estremamente variabili sia di sensibilità
(53-100%) che di specificità (73-100%)122,123. In riferimento al-
la SDCT, due ampi studi metodologicamente validi hanno ri-
portato una sensibilità di circa il 70% ed una specificità del
90%124,125. Il tasso di immagini angio-TC tecnicamente inade-
guate, dovuto ad artefatti da movimento o scarsa opacizza-
zione dei vasi polmonari, era del 5-8%. Un esame SDCT nega-
tivo, quindi, non è sicuro per escludere un’EP ma, in due am-
pi studi di outcome, una SDCT negativa in combinazione con
l’assenza di TVP prossimale all’ecografia venosa degli arti in-
feriori in pazienti con probabilità clinica non elevata era asso-
ciata ad un rischio tromboembolico a 3 mesi di circa l’1%61,78.

In seguito all’introduzione della MDCT ad alta risoluzione
spaziale e temporale con alto grado di opacizzazione, l’angio-
TC è divenuta la metodica di scelta per la valutazione dei vasi
polmonari in caso di sospetta EP, in quanto consente un’ade-
guata visualizzazione delle arterie polmonari anche a livello
dei rami segmentari126-128. Sebbene una iniziale casistica abbia
riportato valori di sensibilità e specificità per EP >90%129, nel re-

cente PIOPED II la MDCT (soprattutto a 4 detettori) ha mostra-
to una sensibilità dell’83% ed una specificità del 96%94. Al di là
delle critiche mosse alla scelta dei criteri diagnostici di riferi-
mento per EP, il PIOPED II ha evidenziato l’importanza della
probabilità clinica sul valore predittivo della MDCT. Nei pazien-
ti con probabilità clinica bassa o intermedia di EP sulla base del-
lo score di Wells, una TC negativa aveva un elevato VPN per EP
(rispettivamente 96% e 89%), mentre raggiungeva solo il 60%
nei pazienti con alta probabilità pretest. Viceversa, una TC po-
sitiva aveva un elevato VPP (92-96%) nei pazienti con probabi-
lità clinica alta o intermedia ma un valore di gran lunga infe-
riore (58%) in quelli con bassa probabilità pretest. Il medico de-
ve, quindi, essere molto circospetto nella rara evenienza di una
discordanza tra giudizio clinico e risultato della MDCT. Quattro
recenti studi forniscono prove a supporto della TC quale test in
grado di escludere autonomamente un’EP. In uno studio pro-
spettico che ha arruolato 756 pazienti consecutivi indirizzati al
Pronto Soccorso per sospetto clinico di EP, tutti i soggetti con
probabilità clinica sia elevata che non elevata e con D-dimero
positivo al test ELISA sono stati sottoposti ad ecografia degli ar-
ti inferiori e a MDCT77. I pazienti con riscontro di TVP prossima-
le all’ecografia malgrado una MDCT negativa erano solo 3/324
(0.9%, IC 95% 0.3-2.7%)67. Nel Christopher Study, tutti i pazien-
ti classificati nella categoria “EP probabile” sulla base dello sco-
re di Wells semplificato e quelli con test del D-dimero positivo
sono stati sottoposti a MDCT del torace. Nei 1505 pazienti con
TC negativa, e nei quali quindi non era stato instaurato alcun
trattamento, il rischio tromboembolico a 3 mesi è risultato bas-
so (1.1%; IC 95% 0.6-1.9%)67. Due trial randomizzati controlla-
ti sono giunti a conclusioni analoghe. In un trial canadese di
confronto tra la scintigrafia ventilo-perfusoria e la TC (nella
maggioranza dei casi MDCT), solo 7 dei 531 pazienti con TC ne-
gativa aveva una TVP e un solo paziente ha sviluppato un epi-
sodio tromboembolico durante il follow-up. Da ciò si deduce
che, se fosse stata utilizzata unicamente la TC, il rischio trom-
boembolico a 3 mesi sarebbe stato del 15% (IC 95% 0.8-
2.9%)105. Uno studio europeo ha paragonato due strategie
diagnostiche basate sulla combinazione D-dimero+MDCT in
associazione o meno a CUS degli arti inferiori130. Nel braccio D-
dimero+MDCT, nei 627 pazienti non trattati in quanto risulta-
ti negativi al D-dimero o alla MDCT, il rischio tromboembolico
a 3 mesi si è dimostrato del 3% (IC 95% 0.1-1.2%).

Complessivamente questi dati suggeriscono che una
MDCT negativa costituisce un criterio adeguato per escludere
un’EP nei pazienti con probabilità clinica non elevata. Resta
ancora dibattuto, invece, se i pazienti con esame TC negativo
ed elevata probabilità clinica di EP debbano essere sottoposti
a CUS e/o scintigrafia ventilo-perfusoria o angiografia polmo-
nare. Inoltre, una MDCT con segni di EP a carico dei rami seg-
mentari o a livello prossimale rappresenta un adeguato ele-
mento probatorio di EP nei pazienti con probabilità clinica
non bassa. In considerazione del fatto che il VPP della MDCT
è inferiore nei pazienti con probabilità clinica bassa di EP (pa-
ri al 58% nel PIOPED II)94, almeno in una parte di essi si deve
ricorrere ad ulteriori indagini diagnostiche. Tenuto conto che
la specificità ed il VPP della MDCT sono influenzati tanto dal-
la probabilità clinica quanto da una localizzazione prossima-
le del trombo94, occorre valutare l’opportunità di eseguire
esami aggiuntivi nei pazienti con probabilità clinica bassa e ri-
scontro di trombi prossimali, o di somministrare la terapia
quando la MDCT evidenzi dei trombi nei rami lobari o nelle
arterie polmonari principali.
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Il ruolo della TC degli arti inferiori in aggiunta all’angio-
TC del torace per porre diagnosi di EP è stato oggetto di con-
troversia. Nello studio PIOPED II, la sensibilità dell’angio-TC
associata alla TC degli arti inferiori è risultata del 90% vs
l’83% con la sola angio-TC67. Tuttavia, il guadagno assoluto
ottenuto con la TC degli arti inferiori si è dimostrato esiguo
(identificazione di ulteriori 14 pazienti con EP fra gli 824 con
una diagnosi di riferimento), come testimonia un aumento
del VPN del solo 2% (97 vs 95%). Laddove la TC degli arti in-
feriori sia stata associata alla valutazione clinica, non sono
emersi valori predittivi significativamente differenti rispetto
alla sola TC del torace. La mancanza di utilità clinica della TC
degli arti inferiori, quale indagine diagnostica aggiuntiva, de-
riva dai risultati degli studi di outcome sopramenzionati67,77.
Inoltre, tale metodica comporta un incremento della quanti-
tà complessiva di radiazioni, soprattutto a livello della pelvi.
La stima delle radiazioni pelviche varia sensibilmente a secon-
da del protocollo utilizzato per l’esecuzione della TC degli ar-
ti inferiori. In uno studio condotto con SDCT, la dose di radia-
zioni era di circa 2.2 mSv a carico del torace e di 2.5 mSv a ca-
rico della pelvi131, cioè il doppio di una scansione scintigrafica
di ventilazione/perfusione. L’esposizione delle gonadi alle ra-
diazioni era 2 volte superiore con la TC degli arti inferiori ri-
spetto a quella con la sola angio-TC. È interessante notare che
un’analisi condotta su un sottogruppo di 711 pazienti dello
studio PIOPED II, sottoposti sia ad ecografia venosa che a TC
degli arti inferiori, ha riportato una concordanza del 95.5%
tra i risultati dei due esami93. Inoltre, i pazienti con segni o sin-
tomi di TVP e quelli con storia di TVP avevano una probabili-
tà rispettivamente di 8 e 2 volte superiore di riscontro positi-
vo. Pertanto, quando indicata, deve essere impiegata l’eco-
grafia piuttosto che la TC degli arti inferiori (vedi il paragrafo
“Strategie diagnostiche”).

Un’altra questione controversa è quella del significato cli-
nico dell’EP subsegmentaria isolata, vale a dire il riscontro di
un singolo trombo subsegmentario alla MDCT, che si osserva
nell’1-5% dei pazienti con sospetta EP sottoposti a
MDCT77,132,133. In realtà, a tale riscontro corrisponde un basso
VPP ed i dati di studi di risultato suggeriscono che questa cate-
goria di pazienti può andare incontro ad un decorso privo di
complicanze in assenza di trattamento anticoagulante. In que-
sto ambito, la CUS può rivelarsi utile nel processo decisionale
per accertarsi che il paziente non sia colpito da una TVP che ri-
chieda trattamento. In ragione della mancanza di evidenze,
non possono essere formulate delle precise raccomandazioni
per i pazienti senza TVP e con EP subsegmentaria isolata.

In sintesi, nella maggioranza dei casi il riscontro alla SDCT
o MDCT di un trombo a livello segmentario depone per la
presenza di EP, mentre rimane da definire se nei pazienti sen-
za TVP sia necessario procedere al trattamento dei trombi
subsegmentari isolati. Nei pazienti con probabilità clinica non
elevata, una SDCT negativa deve essere associata ad un esa-
me CUS negativo per escludere con sicurezza un’EP, laddove
la MDCT non richiede ulteriori accertamenti. Occorre stabilire
se nei rari casi di pazienti con MDCT negativa, anche se ad al-
ta probabilità clinica, sia obbligatorio procedere a test dia-
gnostici aggiuntivi.

Angiografia polmonare
A partire dagli anni ’60, l’angiografia polmonare è stata per-
fezionata, divenendo pratica diffusa134. L’era dell’angiografia
a sottrazione digitale ha poi comportato un miglioramento

della qualità delle immagini. I criteri diagnostici per EP acuta
sono stati definiti oltre 40 anni fa e consistono nel riscontro an-
giografico diretto di un trombo in termini sia di difetti di riem-
pimento che di amputazione di un ramo arterioso polmona-
re. L’angiografia diretta consente di visualizzare trombi di pic-
cole dimensioni (1-2 mm) nelle diramazioni subsegmentarie
delle arterie polmonari135, dove tuttavia si rileva una notevo-
le variabilità interosservatore60. Segni indiretti di EP possono
essere un lento flusso del mezzo di contrasto, ipoperfusione
regionale e un deflusso polmonare ritardato o diminuito, ma
nessuno di questi segni è stato convalidato e non possono es-
sere pertanto ritenuti diagnostici.

Per quantificare l’estensione dell’ostruzione luminale, in
Europa veniva utilizzato lo score di Miller134 e negli Stati Uni-
ti lo score di Walsh136 ma, in seguito ai progressi e al potenzia-
mento della tecnica angio-TC, attualmente la sola angiogra-
fia polmonare con iniezione di mezzo di contrasto nelle arte-
rie polmonari viene eseguita raramente.

L’angiografia polmonare è una metodica invasiva e non
scevra da rischi. In un’analisi che ha raggruppato cinque studi
per un totale di 5696 pazienti, la mortalità a seguito di un’an-
giografia polmonare è risultata dello 0.2% (IC 95% 0-
0.3%)137, anche se i pochi decessi si sono verificati in pazienti
estremamente malati con compromissione emodinamica o
insufficienza respiratoria acuta. Sebbene l’angiografia pol-
monare sia stata fino a poco tempo il “gold standard” per
porre diagnosi di EP, oggi è utilizzata di rado in quanto viene
privilegiata l’angio-TC, metodica non invasiva in grado di of-
frire le stesse, se non maggiori, informazioni. La ventricolo-
grafia destra è difficile da interpretare ed è ormai considera-
ta obsoleta per diagnosticare nella pratica clinica quotidiana
una disfunzione ventricolare destra secondaria ad EP, essendo
stata sostituita dall’ecocardiografia e dai marker biochimici.
Inoltre, il rischio di complicanze emorragiche locali è notevol-
mente più elevato nei pazienti con diagnosi di EP all’angio-
grafia polmonare convenzionale avviati a terapia tromboliti-
ca138,139. Ciononostante, qualora venga eseguita un’angiogra-
fia, è necessario procedere a misurazioni emodinamiche del-
la pressione arteriosa polmonare.

In sintesi, l’angiografia polmonare è un esame affidabile
ma invasivo e, allo stato attuale, può essere utile quando i ri-
sultati dei test di imaging non invasivi non siano dirimenti.
Ogniqualvolta venga eseguita un’angiografia, devono essere
effettuate le misurazioni emodinamiche dirette della pressio-
ne polmonare.

Ecocardiografia
Almeno il 25% dei pazienti con EP mostra dilatazione del VD
e il suo riscontro all’esame ecocardiografico o alla TC è utile ai
fini della stratificazione del rischio. Nei trial sono stati adotta-
ti diversi criteri ecocardiografici per porre diagnosi di EP, ma la
maggior parte si basano sulla velocità del jet di rigurgito tricu-
spidale e sulle dimensioni del VD. Tenuto conto dei valori di
sensibilità che si attestano intorno al 60-70%, un esame nega-
tivo non permette di escludere un’EP116,140-145, in quanto i segni
di sovraccarico o disfunzione del VD possono anche essere do-
vuti a patologia cardiaca o respiratoria concomitante in assen-
za di EP acuta146 e scarse sono le evidenze a supporto dell’ipo-
tesi che alcuni segni ecocardiografici possano essere maggior-
mente specifici147,148. In una popolazione di 100 pazienti sinto-
matici, di cui il 62% proveniente dall’unità di terapia intensiva,
sono stati confrontati tre differenti gruppi di criteri ecocardio-
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grafici potenzialmente utili per diagnosticare un’EP acuta. I
criteri basati sul riscontro di un alterato efflusso dal VD (segno
60/60) e di disfunzione contrattile del segmento apicale della
parete libera del VD (segno di McConnell) hanno mostrato un
VPP più elevato malgrado la presenza di preesistente patolo-
gia cardiorespiratoria (Tabella 9)148. Tuttavia, al fine di preve-
nire un’errata diagnosi di EP acuta in pazienti con ipo/acinesia
della parete libera del VD secondaria ad infarto ventricolare
destro, simile al segno di McConnell, è necessario il riscontro si-
multaneo di segni ecocardiografici di sovraccarico pressorio149.
Il Doppler tissutale è stato utilizzato per ottenere diversi indi-
ci di funzione miocardica, che sono risultati avere una sensibi-
lità dell’85-92% ed una specificità del 78-92% per EP, ma i da-
ti disponibili a riguardo sono ancora limitati150.

Pertanto, nei pazienti normotesi ed emodinamicamente
stabili con sospetta EP, l’esame ecocardiografico non è racco-
mandato nel contesto di una strategia diagnostica elettiva116.

Nei pazienti con sospetta EP ad alto rischio che mostrino
shock od ipotensione, l’assenza di reperti ecocardiografici di
sovraccarico o disfunzione del VD consente effettivamente di
escludere l’EP quale causa di instabilità emodinamica. Inoltre,
l’ecocardiografia può essere utile nella diagnosi differenziale
dello shock, grazie all’identificazione di tamponamento car-
diaco, insufficienza valvolare acuta, infarto miocardico acuto
od ipovolemia. Al contrario, nei pazienti con compromissione
emodinamica e sospetta EP, segni inequivocabili di sovraccari-
co pressorio o disfunzione del VD sono fortemente suggesti-
vi di EP e richiedono un trattamento aggressivo laddove le in-
dagini diagnostiche possano essere eseguite solamente al let-
to del paziente a causa delle sue condizioni critiche. In uno
studio, il trattamento è stato istituito sulla base del riscontro
combinato all’ecocardiogramma di probabilità clinica eleva-
ta, indice di shock ≥1 (definito come il rapporto tra frequen-
za cardiaca e pressione arteriosa sistolica) e disfunzione ven-
tricolare destra con un risultato accettabile a 30 giorni151.

In condizioni cliniche particolari si può procedere contem-
poraneamente all’esplorazione dei vasi prossimali mediante
CUS per evidenziare i trombi nei distretti venosi152 oppure al-

l’individuazione di emboli nelle arterie polmonari principali
mediante ecocardiografia transesofagea153,154. Infatti, nei pa-
zienti con EP emodinamicamente significativa, in considera-
zione dell’elevata prevalenza di tromboemboli localizzati a
destra e a sinistra dell’arteria polmonare, l’ecocardiografia
transesofagea è in grado di confermare la diagnosi nella
maggior parte dei casi155. Inoltre, la presenza di trombi nel
cuore destro, osservati mediante ecocardiografia transtoraci-
ca nel 4-18% dei pazienti, implica la necessità di instaurare il
trattamento156-159.

In sintesi, in pazienti critici con sospetta EP, l’ecografia
eseguita al letto del malato è particolarmente utile per il trat-
tamento in emergenza. In pazienti con shock od ipotensione,
l’assenza di segni ecocardiografici di sovraccarico o disfunzio-
ne del VD consente effettivamente di escludere l’EP quale
causa di instabilità emodinamica. Il ruolo principale dell’eco-
cardiografia nell’EP a rischio non elevato è quello di contribui-
re alla stratificazione prognostica dei pazienti nelle classi a ri-
schio basso o intermedio.

Strategie diagnostiche
Il sospetto di EP a rischio elevato e quello di EP a rischio non
elevato contraddistinguono due specifiche condizioni clini-
che per le quali devono essere intraprese strategie diagnosti-
che differenti. Nel complesso, la prevalenza di EP nei pazien-
ti in cui venga posto il sospetto di EP è bassa (10-35% negli
studi più ampi riportati di recente)67,68,71,77,160. L’angiografia
polmonare, il criterio diagnostico per eccellenza, è un esame
invasivo, costoso e talvolta anche difficile da interpretare6,161.
È quindi auspicabile l’adozione di metodi diagnostici non in-
vasivi e, al fine di ovviare all’utilizzo dell’angiopneumografia,
sono state valutate diverse associazioni tra criteri clinici, do-
saggio del D-dimero, CUS degli arti inferiori, scintigrafia pol-
monare ventilo-perfusoria e, più recentemente, TC. Queste
strategie sono state applicate sia in pazienti che giungevano
in Pronto Soccorso con il sospetto di EP63,68,77,160 sia in quelli
già ospedalizzati162 o in entrambi i casi61,67,71. Una recente in-
dagine ha dimostrato che la non aderenza alle strategie dia-
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Tabella 9. Valore diagnostico di tre tipi di segni ecocardiografici suggestivi di embolia polmonare acuta in pazienti con pregressa patologia
cardiorespiratoria nota o non nota.

Pazienti con pregressa patologia Pazienti con pregressa patologia
cardiorespiratoria non nota cardiorespiratoria nota

(n=46) (n=54)

Criteri di Segno Segno di Criteri di Segno Segno di
sovraccarico VD 60/60 McConnell sovraccarico VD 60/60 McConnell

Specificità (%) 78 100 100 21 89 100
Sensibilità (%) 81 25 19 80 26 20
VPP (%) 90 100 100 65 82 100
VPN (%) 64 37 35 36 40 40

VD = ventricolare destro/a; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
Criteri di sovraccarico VD140: presenza di almeno uno dei seguenti quattro segni: 1) trombi nel cuore destro; 2) dimensioni diastoliche VD (proiezione
parasternale) >30 mm o rapporto ventricolo destro/ventricolo sinistro >1; 3) appiattimento sistolico del setto interventricolare; 4) tempo di accelera-
zione <90 ms o gradiente pressorio transtricuspidale >30 mmHg in assenza di ipertrofia VD.
Segno 60/60148: tempo di accelerazione del tratto di efflusso VD <60 ms in presenza di un gradiente pressorio transtricuspidale ≤60 mmHg.
Segno di McConnell147: normocinesia e/o ipercinesia del segmento apicale della parete libera del ventricolo destro pur in presenza di ipocinesia e/o
acinesia dei restanti segmenti. Al fine di prevenire un’errata diagnosi di EP acuta in pazienti con ipo/acinesia della parete libera del ventricolo destro
secondaria ad infarto VD149 è necessario il riscontro simultaneo di segni ecocardiografici di sovraccarico pressorio.
Dati tratti da Kurzyna et al.148.
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gnostiche basate sull’evidenza, in occasione della mancata
somministrazione di anticoagulanti in pazienti con sospetto
clinico di EP, si è tradotta in un aumento significativo degli
episodi di TEV e dei casi di morte improvvisa a 3 mesi di fol-
low-up1. Inoltre, va ricordato che, in presenza di sospetta EP,
la condotta può legittimamente variare a seconda della di-
sponibilità locale dei vari mezzi diagnostici. Gli algoritmi dia-
gnostici più pratici per sospetta EP sono illustrati nelle Figure
1 e 2. La Tabella 10 fornisce invece le indicazioni utili all’ela-
borazione di algoritmi alternativi basati sull’evidenza.

Sospetta embolia polmonare a rischio elevato
Sebbene la maggioranza dei dati disponibili siano relativi al-
l’EP a rischio non elevato ed emodinamicamente stabile, si è
preferito esaminare l’evenienza di sospetta EP a rischio eleva-
to, poiché questa condizione è estremamente pericolosa ed i
pazienti con associato shock od ipotensione rappresentano
un problema clinico a sé stante. Generalmente la probabilità
clinica è elevata e la diagnosi differenziale include lo shock
cardiogeno, l’insufficienza valvolare acuta, il tamponamento
pericardico e la dissezione aortica. Di conseguenza, l’esame di
primo livello più utile è l’ecocardiografia, che evidenzia gene-
ralmente segni indiretti di ipertensione polmonare acuta e di
sovraccarico ventricolare destro se la causa di instabilità emo-
dinamica è un’EP acuta. La presenza di trombi flottanti nel
cuore destro può talvolta essere rilevata mediante ecocardio-
grafia transtoracica156-159 mentre, se disponibile, l’ecocardio-
grafia transesofagea consente la visualizzazione diretta di
trombi nelle arterie polmonari153,155,163. Tuttavia, in pazienti
altamente instabili o quando non sia possibile eseguire ulte-
riori test diagnostici, la diagnosi di EP può essere formulata
sulla base dei soli reperti ecocardiografici indiretti (Figura 1).
Se il paziente viene stabilizzato dalla terapia di supporto, si
deve invece giungere ad una diagnosi di certezza. A causa

dell’estensione dell’embolia nel circolo polmonare, la TC è in
grado di confermare la diagnosi, mentre deve essere evitata
l’angiografia polmonare tradizionale giacché presenta un ri-
schio di mortalità nei pazienti instabili161 ed aumenta il rischio
di complicanze emorragiche associato al trattamento trom-
bolitico138,139.

Sospetta embolia polmonare a rischio non elevato
Strategia basata sull’utilizzo dell’angiotomografia. L’angio-TC
è divenuta la metodica primaria nell’imaging radiologico del
torace nei casi di sospetta EP164,165. La scintigrafia ventilo-per-
fusoria, per quanto sia un’alternativa convalidata, viene ese-
guita con minor frequenza a causa dell’elevato numero di ri-
sultati non conclusivi60. Tuttavia, in considerazione del fatto
che nella maggior parte dei pazienti con sospetta EP la dia-
gnosi non viene confermata, la TC non rappresenta il test di
primo livello più indicato. Nei pazienti giunti in Pronto Soccor-
so, il dosaggio del D-dimero plasmatico associato alla valuta-
zione della probabilità clinica costituisce l’approccio iniziale
più logico e consente di escludere la presenza di EP in circa il
30% dei pazienti con un rischio tromboembolico a 3 mesi <1%
nei pazienti non trattati (Tabella 8)63,67,68,77-80. La determina-
zione del D-dimero non deve essere effettuata nei pazienti
con alta probabilità clinica, in virtù del basso VPN in questa po-
polazione166, e analogamente risulta di scarsa utilità nei pa-
zienti ospedalizzati a causa dell’elevato numero di soggetti da
trattare per ottenere un risultato negativo clinicamente rile-
vante. Nella maggior parte dei centri, la MDCT rappresenta il
test di secondo livello nei pazienti con elevati livelli di D-dime-
ro e il test di primo livello in quelli con alta probabilità clinica
(Figura 2). La SDCT e la MDCT sono considerate diagnostiche
di EP quando evidenziano la presenza di trombi almeno nei
rami segmentari dell’albero arterioso polmonare. In alcuni
studi di outcome di ampie dimensioni una MDCT negativa ha
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Figura 1. Algoritmo diagnostico per i pazienti con sospetta embolia polmonare (EP) a rischio elevato, che presentano quindi shock od ipotensione.
TC = tomografia computerizzata; VD = ventricolo destro.
*la TC si intende non immediatamente disponibile anche nel caso di pazienti critici nei quali i test diagnostici sono effettuabili solamente al letto del mala-
to; **l’ecocardiografia transesofagea è in grado di rilevare la presenza di trombi nelle arterie polmonari in molti pazienti con sovraccarico ventricolare de-
stro ed EP, la cui diagnosi viene definitivamente confermata alla TC spirale; la conferma di trombosi venosa profonda mediante ecografia venosa compressi-
va eseguita al letto del paziente può essere di ausilio nel processo decisionale.

Sospetta EP a rischio elevato
(associata a shock od ipotensione)(associata a shock od ipotensione)

nono sì

EcocardiografiaEcocardiografia
Sovraccarico VDSovraccarico VD

nono sì

Altri test non disponibili**Altri test non disponibili**
o paziente non stabilizzatopaziente non stabilizzato

TC disponibile eTC disponibile e
paziente stabilizzatopaziente stabilizzato

Ricercare altre cause
Trombolisi/embolectomiaTrombolisi/embolectomia

non giustificatanon giustificata

Terapia specifica per EP
giustificata

Considerare trombolisiConsiderare trombolisi
o embolectomiao embolectomia

TCTC

positivapositiva

Ricercare altre cause
Trombolisi/embolectomiaTrombolisi/embolectomia

non giustificatanon giustificata

negativanegativa

TC immediatamente disponibile*
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Figura 2. Algoritmo diagnostico per i pazienti con sospetta embolia polmonare (EP) a rischio non elevato, che non presentano quindi shock od ipotensione.
La probabilità clinica può essere valutata mediante due schemi classificativi alternativi: uno schema a tre livelli (probabilità clinica bassa, intermedia o alta)
oppure uno schema a due livelli (EP improbabile o EP probabile). Quando viene impiegato un test dotato di moderata sensibilità, la determinazione del D-
dimero deve essere limitata ai pazienti con bassa probabilità clinica o classificati nella categoria “EP improbabile”, mentre i test dotati di elevata sensibilità
devono essere utilizzati nei pazienti con probabilità clinica di EP bassa o intermedia. La misurazione dei livelli di D-dimero è di scarsa utilità nei pazienti ospe-
dalizzati con sospetta EP.
TC = tomografia computerizzata.
*trattamento anticoagulante per EP; †i risultati della TC vengono considerati probativi di EP se si riscontrano trombi prossimali almeno nei rami segmentari;
‡nel caso di TC a singolo detettore negativa, questa deve associarsi a riscontro negativo di trombosi venosa profonda prossimale all’ecografia venosa degli
arti inferiori per escludere con sicurezza la presenza di EP; #nel caso di TC multidetettore negativa, nei pazienti con alta probabilità clinica occorre valutare
la necessità di ulteriori test prima di decidere di non somministrare la terapia anticoagulante (vedi testo).

Sospetta EP a rischio non elevato
(non associata a shock od ipotensione)(non associata a shock od ipotensione)

Valutare probabilità clinica di EP
criterio empirico o predittivocriterio empirico o predittivo

ProbabiProbabilità cltà clinica bassa/intermediainica bassa/intermedia
o o “EP improbabileEP improbabile”

ProbabiProbabilità cltà clinica altainica alta
o o “EP probabileEP probabile”

D-dimero

positivopositivo
TC multidetettore

negativonegativo
Nessun trattamento*

No EPNo EP‡

Nessun trattamento*

TC multidetettore

EPEP†

Trattamento*
No EPNo EP

Nessun trattamento*
o ulteriori test#

EPEP
Trattamento*

Tabella 10. Criteri diagnostici convalidati per porre diagnosi di embolia polmonare (EP) nei pazienti senza shock od ipotensione (EP a rischio
non elevato) sulla base della probabilità clinica.

Criterio diagnostico Probabilità clinica di EP

Bassa Intermedia Alta

Esclusione di EP
Normale angiografia polmonare + + +
D-dimero

Negativo, test altamente sensibile + + –
Negativo, test moderatamente sensibile + – –

Scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria
Normale + + +
Non diagnosticaa + – –
Non diagnosticaa + CUS prossimale negativa + + ±

Angio-TC del torace 
TC a singolo detettore negativa + CUS prossimale negativa + + ±
Normale TC multidetettore da sola + + ±

Conferma di EP
Angiografia polmonare con evidenza di EP + + +
Scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria ad alta probabilità ± + +
CUS con evidenza di TVP prossimale + + +
Angio-TC del torace

TC spirale a singolo detettore o multidetettore con evidenza di EP ± + +
(almeno a livello segmentario)
TC spirale a singolo detettore o multidetettore con evidenza di EP ± ± ±
subsegmentaria

CUS = ecografia venosa compressiva; TC = tomografia computerizzata; TVP = trombosi venosa profonda.
+ = criterio valido (non richiede l’esecuzione di ulteriori test); – = criterio non valido (richiede l’esecuzione di ulteriori test); ± = criterio dibattuto (pren-
dere in considerazione l’opportunità di eseguire ulteriori test).
aa probabilità bassa o intermedia secondo la classificazione PIOPED.
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Raccomandazioni per la diagnosi Classe della Livello di
raccomandazione evidenza

Sospetta EP a rischio elevato
• Nell’EP a rischio elevato, cioè complicata da shock od ipotensione, a fini diagnostici è raccomandata I C

la TC in emergenza o l’esame ecocardiografico al letto del paziente (in base alla disponibilità e alla 
situazione clinica)

Sospetta EP a rischio non elevato
• Nell’EP a rischio non elevato, si raccomanda di basare la strategia diagnostica sulla valutazione I A

empirica o su criteri predittivi convalidati
• La determinazione del D-dimero, preferibilmente da effettuarsi mediante test altamente sensibile, I A

è raccomandata nei pazienti che giungono in Pronto Soccorso al fine di diminuire il ricorso a test di
imaging e l’esposizione a radiazioni

• La CUS degli arti inferiori per la ricerca di una TVP può essere presa in considerazione in pazienti IIb B
selezionati con sospetta EP per ovviare alla necessità di ulteriori test di imaging qualora risulti positiva

• L’esecuzione sistematica dell’ecocardiografia a fini diagnostici in pazienti normotesi ed III C
emodinamicamente stabili non è raccomandata

• L’angiografia polmonare deve essere presa in considerazione in caso di una discrepanza tra IIa C
valutazione clinica e risultati dei test di imaging non invasivi

• Per porre diagnosi di EP si raccomanda l’uso di criteri convalidati. Quelli basati sulla probabilità I B
clinica di EP (bassa, intermedia o alta) sono elencati sotto (vedi anche Tabella 10)

Sospetta EP a rischio non elevato
Probabilità clinica bassa
• Normali valori di D-dimero, misurati con test sia altamente che moderatamente sensibili, escludono I A

la presenza di EP
• Una normale scintigrafia polmonare di perfusione esclude la presenza di EP I A
• Una scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria non diagnostica (a probabilità bassa o intermedia) può IIa B

escludere la presenza di EP soprattutto quando associata a CUS prossimale negativa I A
• Una MDCT negativa esclude con sicurezza la presenza di EP I A
• Una SDCT negativa esclude la presenza di EP unicamente se associata a CUS prossimale negativa I A
• La scintigrafia ventilo-perfusoria ad alta probabilità può confermare la presenza di EP ma ... IIa B

in pazienti selezionati possono rendersi necessari ulteriori test per confermare la presenza di EP IIb B
• Una CUS con evidenza di TVP prossimale conferma la presenza di EP I B
• Se la CUS evidenzia solamente una TVP distale, devono essere presi in considerazione ulteriori test IIa B
• Una SDCT o una MDCT con evidenza di trombi prossimali o segmentari conferma la presenza di EP I A
• Se la SDCT o la MDCT evidenziano solamente trombi subsegmentari devono essere presi in IIa B

considerazione ulteriori test per confermare la presenza di EP

Sospetta EP a rischio non elevato
Probabilità clinica intermedia
• Normali valori di D-dimero, misurati con test altamente sensibili, escludono la presenza di EP I A
• Se i valori di D-dimero risultano normali utilizzando test meno sensibili, devono essere presi in IIa B

considerazione ulteriori test
• Una normale scintigrafia polmonare di perfusione esclude la presenza di EP I A
• Nel caso di una scintigrafia ventilo-perfusoria non diagnostica, si raccomanda l’esecuzione di ulteriori I B

test per escludere o confermare la presenza di EP
• Una MDCT negativa esclude la presenza di EP I A
• Una SDCT negativa esclude la presenza di EP unicamente se associata a CUS prossimale negativa I A
• Una scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria ad alta probabilità conferma la presenza di EP I A
• Una CUS con evidenza di TVP prossimale conferma la presenza di EP I B
• Se la CUS evidenzia solamente una TVP distale, devono essere presi in considerazione ulteriori test IIa B
• Una SDCT o una MDCT con evidenza di trombi prossimali o segmentari conferma la presenza di EP I A
• Nel caso di emboli subsegmentari, devono essere presi in considerazione ulteriori test per confermare IIb B

la presenza di EP

Sospetta EP a rischio non elevato
Probabilità clinica alta
• La determinazione del D-dimero non è raccomandata nei pazienti con alta probabilità clinica, giacché III C

risultati nella norma non consentirebbero di escludere con sicurezza la presenza di EP anche quando
venga utilizzato un test altamente sensibile

• Nei pazienti con TC negativa, in particolari casi devono essere presi in considerazione ulteriori test per IIa B
escludere la presenza di EP

• Una scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria ad alta probabilità conferma la presenza di EP I A
• Una CUS con evidenza di TVP prossimale conferma la presenza di EP I B
• Se la CUS evidenzia solamente una TVP distale, devono essere presi in considerazione ulteriori test IIb B
• Una SDCT o una MDCT con evidenza di trombi prossimali o segmentari conferma la presenza di EP I A
• Nel caso di emboli subsegmentari, devono essere presi in considerazione ulteriori test per confermare IIb B

la presenza di EP
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permesso di escludere con sicurezza un’EP67,77,167,168. A causa
del suo basso VPN, la SDCT deve essere associata all’ecografia
venosa per escludere con certezza un’EP61,78. Nei soggetti con
alta probabilità clinica di EP sono stati riportati risultati falsi
negativi sia alla SDCT61,78 che alla MDCT94, anche se in questa
categoria di pazienti ciò avviene di rado e il rischio tromboem-
bolico a 3 mesi è basso67, alimentando quindi la controversia
circa la necessità di eseguire ulteriori esami diagnostici e la ti-
pologia degli stessi.

Ruolo dell’ecografia compressiva degli arti inferiori. Il ruolo
della CUS degli arti inferiori è ancora oggetto di dibattito. La
CUS è obbligatoria quando venga utilizzata la SDCT, in quan-
to quest’ultima ha una bassa sensibilità124,125, tanto che ha
permesso di documentare in modo chiaro la presenza di TVP
in numerosi pazienti con SDCT negativa61,78. Tuttavia, la mag-
gior parte dei centri è oggi dotata di MDCT e alcuni ampi stu-
di di risultato hanno dimostrato che una MDCT negativa con-
sente di escludere con sicurezza un’EP, quanto meno nei pa-
zienti con probabilità clinica non elevata67,77. Malgrado ciò, la
CUS può ugualmente essere di ausilio in associazione alla
MDCT, consentendo di identificare una TVP nel 30-50% dei
pazienti con EP89,90 e, in seguito al riscontro di TVP prossima-
le in pazienti con sospetta EP, legittimando la somministrazio-
ne del trattamento anticoagulante senza dover ricorrere ad
ulteriori esami91. Di conseguenza, l’esecuzione della CUS pri-
ma dell’esame tomografico può essere sensibile nei pazienti
con controindicazioni relative alla TC (insufficienza renale, al-
lergia al mezzo di contrasto), che può così essere evitata nei
pazienti con TVP prossimale (la specificità per EP del riscontro
di TVP distale è nettamente inferiore)92. La CUS può anche
esercitare un ruolo nella stratificazione del rischio, giacché è
stato dimostrato che la presenza di TVP prossimale aumenta
il rischio di recidive tromboemboliche nei pazienti con EP169.

Ruolo della scintigrafia ventilo-perfusoria. Nei centri con im-
mediata disponibilità, la scintigrafia ventilo-perfusoria conti-
nua a rappresentare una valida opzione nei pazienti con ele-
vati livelli di D-dimero e controindicazioni alla TC, quali aller-
gia al mezzo di contrasto o insufficienza renale. La scintigra-
fia polmonare ventilo-perfusoria (sia ad alta che normale pro-
babilità) consente di porre diagnosi di EP in circa il 30-50% dei
pazienti che giungono in Pronto Soccorso con sospetta
EP52,60,62,107. Il numero dei pazienti con risultati non conclusivi
può essere ancora inferiore qualora venga presa in considera-
zione la probabilità clinica60. Infatti, in quelli con scintigrafia
polmonare a bassa probabilità e con probabilità clinica bassa
la prevalenza di EP è molto bassa60,62,116 e il VPN di questa as-
sociazione risulta ancor più ridotto in assenza di TVP alla CUS
degli arti inferiori. È stato dimostrato che questa combinazio-
ne di elementi ha permesso di escludere la presenza di EP in
un ulteriore percentuale di pazienti pari al 24%63 e il rischio
tromboembolico a 3 mesi di quelli non sottoposti a tratta-
mento era solo dell’1.7%62. In uno studio di risultato che ha
valutato la combinazione di D-dimero, CUS, scintigrafia pol-
monare ed esame clinico, l’EP è stata confermata od esclusa in
maniera definitiva nell’89% dei pazienti63. In un recente trial
randomizzato che ha confrontato due differenti strategie
diagnostiche, il 99% dei pazienti è stato trattato sulla base di
una combinazione di scintigrafia ventilo-perfusoria, probabi-
lità clinica e CUS (CUS iniziale in tutti i pazienti, ripetuta dopo
1 settimana in pazienti selezionati) senza necessità di ricorre-

re all’angiografia polmonare o alla TC105. Solamente 6 degli
11 pazienti (1.0%; IC 95% 0.5-2.1%) nei quali è stata esclusa
la presenza di EP hanno sviluppato TEV durante il follow-up.
La resa delle CUS ripetute nel tempo è stata molto bassa (una
sola TVP su 78 esami eseguiti)105.

Ruolo dell’ecocardiografia. L’ecocardiografia non riveste un
ruolo rilevante nell’identificare una sospetta EP a rischio non
elevato, in quanto è caratterizzata da una scarsa sensibilità
(circa 60-70%)116,143-145 e un esame negativo non permette di
escludere la presenza di EP. Ha una specificità di circa il 90% e
nei pazienti con probabilità clinica alta o intermedia il riscon-
tro di segni di disfunzione ventricolare destra può in teoria
generare una probabilità post-test sufficientemente elevata
da poter confermare la diagnosi di EP116,143-145. Tuttavia, la
maggior parte delle volte si tende a ricercare un’evidenza di-
retta della presenza di trombi negli arti inferiori o nelle arte-
rie polmonari al fine di poter confermare la diagnosi prima di
decidere di somministrare il trattamento anticoagulante per
diversi mesi. Il ruolo principale dell’ecocardiografia, quindi,
nel contesto di sospetta EP a rischio non elevato è quello del-
la stratificazione prognostica nelle categorie a rischio basso o
intermedio.

Aree di incertezza. Malgrado gli enormi progressi compiuti
nella diagnosi di EP, permangono alcune aree di incertezza. Il
valore diagnostico e il significato clinico di un singolo difetto
subsegmentario alla MDCT permangono controversi170 e, per-
tanto, la decisione tra eseguire indagini diagnostiche aggiun-
tive, instaurare il trattamento anticoagulante o astenersi dal
somministrarlo deve essere presa caso per caso. Allo stesso
modo non è chiaro se i pazienti con alta probabilità clinica e
risultati falsamente negativi alla MDCT debbano essere sotto-
posti ad ulteriori test94. In particolare, l’angiografia polmona-
re non è più considerata all’unanimità come “gold standard”
diagnostico dell’EP. Devono altresì essere chiariti meglio il
ruolo e il rapporto costo-efficacia della CUS nell’evenienza di
sospetta EP.

Valutazione prognostica

Valutazione clinica dello stato emodinamico
Ipotensione e shock
Recentemente è stata condotta una disamina delle evidenze
disponibili sul significato prognostico dello shock e dell’ipo-
tensione nel contesto dell’EP acuta, per lo più incentrata sui
risultati di studi osservazionali come l’ICOPER e il registro Ma-
nagement and Prognosis in Pulmonary Embolism (MAP-
PET)17,51. In un’analisi post hoc dello studio ICOPER, i pazienti
con pressione arteriosa sistolica <90 mmHg hanno mostrato
una mortalità per tutte le cause a 90 giorni del 52.4% (IC 95%
43.3-62.1%) contro il 14.7% (IC 95% 13.3-16.2%) dei sogget-
ti normotesi171. Nello studio MAPPET, la presenza di ipoten-
sione sistemica, definita come una pressione arteriosa sistoli-
ca <90 mmHg o un calo pressorio di ≥40 mmHg per almeno 15
min, ha comportato un rischio leggermente inferiore rispetto
allo stato di shock (mortalità intraospedaliera per tutte le cau-
se 15.2 vs 24.5%)51. Tuttavia, la mortalità attesa permane ele-
vata e fa sì che i pazienti debbano essere classificati nella ca-
tegoria di EP a rischio elevato e debbano essere sottoposti im-
mediatamente a trattamento aggressivo172.
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I pazienti con EP possono andare incontro a sincope e ar-
resto cardiaco che, nella maggior parte dei casi, sono correla-
ti all’ipotensione sistemica persistente e/o shock, ritenuti mar-
ker di rischio elevato. Nei pochi pazienti che riprendono subi-
to conoscenza e raggiungono valori pressori stabili, la valuta-
zione del rischio deve essere effettuata caso per caso, tenen-
do in considerazione la gravità della disfunzione ventricolare
destra e l’eventualità di embolia imminente per la presenza di
trombi flottanti nel cuore destro o a livello prossimale.

In sintesi, nei pazienti con EP acuta lo shock e l’ipotensio-
ne costituiscono i principali marker di elevato rischio di mor-
talità precoce.

Marker di disfunzione ventricolare destra
Ecocardiografia
È stato dimostrato che almeno il 25% dei pazienti con EP pre-
senta disfunzione ventricolare destra all’esame ecocardiografi-
co173. Una metanalisi ha evidenziato un rischio raddoppiato di
mortalità correlata all’EP nei pazienti con segni ecocardiogra-
fici di disfunzione ventricolare destra174. Due studi dei sette in-
clusi nella metanalisi hanno riportato la stima del rischio nei
pazienti con EP normotesi140,175, nei quali il riscontro di disfun-
zione ventricolare destra ha mostrato una sensibilità del 56-
61% in relazione ad un aumento assoluto della mortalità pre-
coce pari al 4-5%174. Ancor più degno di nota è il fatto che i pa-
zienti con normali rilievi ecocardiografici hanno avuto un esito
eccellente, con una mortalità intraospedaliera correlata all’EP
<1% nella maggioranza delle casistiche140-142 (Tabella 11).

Sfortunatamente, i criteri ecocardiografici di disfunzione
ventricolare destra sono diversi nei vari studi pubblicati e
comprendono la dilatazione del VD, l’ipocinesia e un aumen-
to del rapporto VD/ventricolo sinistro (VS) e della velocità del
jet di rigurgito tricuspidale173,176 (Tabella 11). Di conseguenza,
non essendoci una definizione universale di disfunzione ven-
tricolare destra all’ecocardiogramma, un’EP può essere defi-
nita a basso rischio solo nel caso di risultati assolutamente nel-
la norma. Questo aspetto è particolarmente importante per-
ché in alcuni trial i segni ecocardiografici di sovraccarico pres-
sorio del VD (come un aumento del gradiente pressorio trans-
tricuspidale e una riduzione del tempo di accelerazione del
tratto di efflusso del VD) sono stati considerati di per sé suffi-
cienti per classificare un paziente nel gruppo con disfunzione
ventricolare destra140. Oltre alla disfunzione ventricolare de-
stra, l’ecocardiografia è in grado di identificare due specifici

marker, entrambi indicativi di un rischio 2 volte superiore di
mortalità nell’EP: lo shunt destro-sinistro attraverso un fora-
me ovale pervio e la presenza di trombi nel cuore destro159,177.

Tomografia computerizzata
La TC spirale con mezzo di contrasto senza sincronizzazione
elettrocardiografica utilizzata per l’angiografia polmonare se
da un lato consente di valutare il rapporto tra i diametri dei
due ventricoli, dall’altro non permette di ottenere alcuna in-
formazione riguardo alla funzione del VD. Con la SDCT, la
massima lunghezza dell’asse minore dei due ventricoli può es-
sere individuata tramite scansione trasversale del torace. Un
rapporto VD/VS >1.0 è stato riscontrato nel 58% di 120 pa-
zienti con EP inizialmente stabili confermata a cui corrispon-
deva un VPP del 10% per la mortalità a 30 giorni correlata al-
l’EP (IC 95% 2.9-17.4%). Un rapporto VD/VS >1.0 associato ad
un grado di ostruzione vascolare >40% alla TC si traduceva in
un aumento del VPP al 18.8% per la mortalità a 3 mesi. Il va-
lore predittivo di un rapporto VD/VS ≤1.0 è risultato del 100%
per il decorso privo di complicanze (IC 95% 94.3-100%)178.

Due studi condotti dallo stesso gruppo hanno valutato
l’utilizzo della TC a 16 detettori. Uno studio pilota ha dimo-
strato che un rapporto VD/VS >0.9, misurato in proiezione 4
camere su immagini riformattate e senza sincronizzazione
elettrocardiografica, ha un potere diagnostico leggermente
superiore, rispetto alle misurazioni ottenute in proiezione as-
siale nell’identificare, i pazienti con EP e prognosi più sfavore-
vole179. In uno studio di follow-up su 431 pazienti, un rappor-
to VD/VS >0.9 è stato rilevato nel 64% dei pazienti colpiti da
EP con un VPN e un VPP rispettivamente del 92.3% e 15.6%
per la mortalità a 30 giorni (Tabella A dell’Appendice). L’ha-
zard ratio del rapporto VD/VS >0.9 è risultato pari a 5.17 per
la mortalità a 30 giorni (IC 95% 1.63-16.35; p = 0.005) dopo
aggiustamento per gli altri fattori di rischio quali polmonite,
cancro, broncopneumopatia cronica ostruttiva ed età180.

Se si considerano anche gli studi di dimensioni più ridot-
te, emerge che l’esame TC contribuisce alla stratificazione del
rischio dei pazienti con EP confermata181, in particolar modo
può essere di ausilio nell’identificazione dei soggetti a basso
rischio sulla base dell’assenza di dilatazione del VD (Tabella A
dell’Appendice). Altri parametri derivati dall’indagine con TC,
come l’aspetto del setto interventricolare o le dimensioni del-
le arterie polmonari, non si sono dimostrati rilevanti dal pun-
to di vista prognostico, mentre l’evidenza disponibile per un
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Tabella 11. Principali studi sulla definizione e significato prognostico della disfunzione ventricolare destra evidenziata all’ecocardiogramma
nel contesto dell’embolia polmonare acuta.

Autore N. Caratteristiche Criteri ecocardiografici Mortalità precoce
dei pazienti DVD(+) vs DVD(-)

Goldhaber et al.175 101 Normotesi Ipocinesi e dilatazione del VD 4.3 vs 0%
Ribeiro et al.141 126 Normotesi ed ipotesi DVD 12.8 vs 0%
Kasper et al.142 317 Normotesi ed ipotesi VD >30 mm o IT >2.8 m/s 13 vs 0.9%
Grifoni et al.140 162 PA ≥100 mmHg Almeno uno dei seguenti: 4.6 vs 0%

- VD >30 mm o VD/VS >1
- movimento sistolico paradosso del setto interventricolare
- AcT <90 ms o gradiente pressorio tricuspidale >30 mmHg

Kucher et al.176 1035 PA ≥90 mmHg DVD 16.3 vs 9.4%a

I dati si riferiscono alla mortalità intraospedaliera correlata all’EP, ad eccezione della amortalità a 30 giorni per tutte le cause.
AcT = tempo di accelerazione del tratto di efflusso del VD; DVD(+) = pazienti con disfunzione ventricolare destra; DVD(-) = pazienti con normale fun-
zione ventricolare destra; IT = insufficienza tricuspidale; PA = pressione arteriosa; VD = ventricolo destro.
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parametro più complesso di ostruzione vascolare si è dimo-
strata non conclusiva182-184.

Peptide natriuretico cerebrale
La disfunzione ventricolare si associa ad aumentata distensio-
ne delle fibre miocardiche, che determina il rilascio di pepti-
de natriuretico cerebrale (BNP). Sono sempre più numerosi i
dati a supporto del fatto che nell’EP acuta i livelli di BNP e del-
la porzione N-terminale del proBNP (NT-proBNP) riflettono la
gravità della disfunzione ventricolare destra e della compro-
missione emodinamica185-188. Alcuni recenti studi suggerisco-
no che il BNP e l’NT-proBNP, quali marker di disfunzione ven-
tricolare destra, consentano di ottenere informazioni pro-
gnostiche aggiuntive rispetto a quanto desumibile dall’esame
ecocardiografico188,189.

Per quanto elevate concentrazioni di BNP e NT-proBNP
siano associate ad un’ evoluzione peggiore, il VPP è basso (12-
26%) (Tabella B dell’Appendice). Di contro, bassi livelli di BNP
e NT-proBNP possono essere considerati un indice attendibile
per identificare i pazienti con prognosi favorevole relativa-
mente alla mortalità a breve termine e al decorso clinico (VPN
94-100%)186,190-194.

Altri marker di disfunzione ventricolare destra
La distensione delle vene giugulari, quando non secondaria a
tamponamento cardiaco o tumore mediastinico, può essere
ritenuta un segno attendibile di disfunzione ventricolare de-
stra nei pazienti con EP. Altri segni clinici, come i soffi da insuf-
ficienza tricuspidale o un ritmo di galoppo ventricolare de-
stro, sono molto più soggettivi e, pertanto, potenzialmente
fuorvianti. Segni elettrocardiografici di sovraccarico ventrico-
lare destro di nuova insorgenza (inversione dell’onda T in V1-
V4, aspetto QR in V1, morfologia S1Q3T3 e blocco di branca
destra completo o incompleto) possono essere di aiuto ma
hanno una scarsa sensibilità59,195-197. Il cateterismo cardiaco
destro consente di effettuare una valutazione diretta delle
pressioni di riempimento ventricolare destro e della gittata
cardiaca, ma non se ne raccomanda l’utilizzo routinario nella
stratificazione del rischio dei pazienti con EP acuta.

In sintesi, nei pazienti con EP acuta la disfunzione ventri-
colare destra è correlata ad un rischio intermedio di mortali-
tà a breve termine. La valutazione prognostica basata sui se-
gni di disfunzione ventricolare destra è limitata dalla mancan-
za di criteri universalmente accettati, che in alcuni studi han-
no incluso segni isolati di ipertensione polmonare.

Marker di danno miocardico
Troponina cardiaca
Studi autoptici su pazienti deceduti per EP massiva hanno do-
cumentato un infarto transmurale del VD in condizioni di
normale pervietà delle arterie coronarie198,199. Alcuni studi os-
servazionali hanno riportato elevati livelli di troponina car-
diaca in presenza di EP189,193,200-207 che, seppur non imputabili
esclusivamente a disfunzione del VD, sono risultati spesso as-
sociati ad una prognosi peggiore nei pazienti con EP208 (Tabel-
la C dell’Appendice).

In un primo studio, la prevalenza di un test della troponi-
na T positivo (>0.1 ng/ml) è risultata dello 0-35% nei pazienti
con EP non massiva e del 50% in quelli con EP submassiva o cli-
nicamente massiva202. La positività al test della troponina T era
correlata ad una mortalità intraospedaliera del 44% rispetto al
3% nel caso di test negativo [odds ratio (OR) 15.2; IC 95% 1.2-

190.4]. In un altro studio, i livelli di troponina T e I sono risulta-
ti correlati sia alla mortalità intraospedaliera che ad un peg-
giore decorso clinico204. Un’aumentata mortalità intraospeda-
liera è stata anche riportata in pazienti normotesi con EP, adot-
tando valori soglia (“cut-off”) per la troponina T molto bassi
(0.01 ng/ml) (OR 21.0; IC 95% 1.2-389.0)206. È preferibile ripete-
re i prelievi di sangue 6-12h dopo il ricovero, in quanto risulta-
ti inizialmente negativi possono successivamente divenire po-
sitivi con ovvie implicazioni prognostiche206. Un ulteriore stu-
dio derivato da un ampio trial di trattamento ha analizzato i
dati di 458 pazienti consecutivi con EP submassiva, evidenzian-
do livelli di troponina I, misurati entro 24 h dalla presentazio-
ne clinica, >0.5 ng/ml nel 13.5% dei casi. L’elevazione della tro-
ponina era associata ad un rischio di mortalità per tutte le cau-
se 3.5 volte superiore ad un follow-up di 3 mesi (IC 95% 1.0-
11.9)201. La prevalenza di livelli di troponina I >2.3 mg/l, indica-
tivi di infarto miocardico acuto, era del 3.5% (IC 95% 2.0-5.6).
Nella maggior parte degli studi, il VPP e il VPN di elevati livelli
di troponina per la mortalità precoce correlata all’EP variano
dal 12% al 44%, con un VPN molto alto (99-100%) indipen-
dentemente dal metodo e dai valori di cut-off adottati. Una
recente metanalisi ha confermato che elevate concentrazioni
di troponina sono associate ad un’aumentata mortalità nei pa-
zienti emodinamicamente stabili (OR 5.9; IC 95% 2.7-12.9)208.

Nuovi marker di danno miocardico
Esistono alcune segnalazioni sul valore prognostico di altri
marker biochimici di danno miocardico nell’EP acuta (Tabella
C dell’Appendice). Recentemente, l’isoforma cardiaca della
proteina di legame degli acidi grassi (heart-type fatty acid
binding protein, H-FABP), un marker precoce di danno mio-
cardico, è stata dimostrata essere superiore alla misurazione
della troponina o della mioglobina nella stratificazione del ri-
schio di EP al momento del ricovero. Livelli di H-FABP >6 ng/ml
hanno mostrato un VPP e un VPN rispettivamente del 23-37%
e 96-100% per la mortalità precoce correlata all’EP209,210.

Marker di danno miocardico associati a disfunzione 
ventricolare destra
È stato dimostrato che la determinazione combinata di tropo-
nina e NT-proBNP conduce ad una stratificazione più accura-
ta dei pazienti con EP normotesi (Tabella D dell’Appendice).
La mortalità a 40 giorni correlata all’EP nel gruppo con eleva-
ti livelli di entrambi i marker è risultata >30%. I pazienti con
elevazione del solo NT-proBNP hanno mostrato un tasso in-
termedio di mortalità (3.7%), mentre il riscontro di bassi livel-
li di entrambi i marker era indicativo di una buona prognosi a
breve termine189.

Un approccio alternativo consiste nell’associare il test del-
la troponina all’indagine ecocardiografica. In uno studio livel-
li di troponina cardiaca I >0.1 ng/l in concomitanza di un rap-
porto VD/VS >0.9 all’ecocardiogramma hanno permesso di
identificare un gruppo di pazienti con una mortalità per tut-
te le cause a 30 giorni del 38%211. Una funzione ventricolare
destra conservata senza segni laboratoristici di danno miocar-
dico è risultata invece indicativa di una prognosi eccellente
(Tabella E dell’Appendice)193,211,212.

Allo stato attuale, i dati disponibili non consentono di
suggerire un determinato cut-off per i diversi marker da uti-
lizzare nel processo decisionale terapeutico nei pazienti con
EP a rischio non elevato. È in corso uno studio multicentrico
randomizzato sul potenziale beneficio della terapia trombo-
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litica nei pazienti normotesi con segni ecocardiografici di dis-
funzione ventricolare destra e livelli alterati di troponina.

In sintesi, nei pazienti con EP la presenza di danno mio-
cardico può essere rilevata mediante il test della troponina T
o I. Nell’EP acuta un test positivo è correlato ad un rischio in-
termedio di mortalità a breve termine. La valutazione pro-
gnostica basata sui segni di danno miocardico è limitata dal-
la mancanza di criteri universalmente accettati. I nuovi mar-
ker di danno miocardico e la valutazione contemporanea dei
marker di disfunzione ventricolare destra possono essere di
ausilio nell’ulteriore stratificazione dei pazienti con EP acuta.

Marker di rischio aggiuntivi
Test di laboratorio clinici e di routine
Alcuni parametri che vengono raccolti durante la valutazione
clinica e di laboratorio di routine hanno un significato pro-
gnostico nell’EP. Molti di essi sono correlati alla condizione
preesistente e alle comorbilità di ciascun paziente anziché al-
la gravità dell’episodio indice di EP. Ad esempio, nel registro
ICOPER, un’età >70 anni, la presenza di cancro, scompenso
cardiaco congestizio e broncopneumopatia cronica ostruttiva
sono stati riconosciuti come fattori prognostici17. Sono state
valutate numerose altre caratteristiche cliniche e di laborato-
rio e sono stati proposti169,213 e convalidati214,215 diversi pun-
teggi di rischio per la stratificazione prognostica, che utilizza-
no variabili cliniche e/o marker laboratoristici. Alcuni di essi
hanno lo scopo di individuare i pazienti a basso rischio169,214-216

per i quali potrebbe essere pianificata una dimissione preco-
ce e un trattamento ambulatoriale, altri invece mirano ad in-
dividuare i pazienti ad alto rischio193,206 che possono trarre be-
neficio da un trattamento più intensivo.

Il Geneva score utilizza un sistema a punteggio che preve-
de una scala fino a 8 punti e stabilisce sei fattori predittivi di
decorso sfavorevole: 2 punti ciascuno per cancro e ipotensio-
ne (<100 mmHg); 1 punto ciascuno per scompenso cardiaco,
pregressa TVP, ipossiemia arteriosa (PaO2 <8 kPa) e riscontro
ecografico di TVP169. Il sesso maschile, la presenza di tachicar-
dia, ipotermia e deficit mentale e una ridotta saturazione del-
l’ossigeno sono stati anch’essi identificati come marker pro-
gnostici ed utilizzati in un modello clinico di valutazione del
rischio213. In questo modello, vengono usate 11 variabili clini-
che per generare un punteggio che suddivide i pazienti in cin-
que classi di rischio di mortalità per tutte le cause a 30 giorni,
che vanno da un rischio molto basso ad un rischio molto alto
(Tabella 12).

Nei pazienti con EP acuta una rilevanza prognostica signi-
ficativa è stata riportata anche per elevati livelli di creatinina
sierica17,189. Uno studio ha dimostrato che livelli di D-dimero
<1500 �g/l presentano un VPN del 99% per la mortalità da
ogni causa a 3 mesi217.

In sintesi, numerose variabili desunte dalla valutazione
clinica e dai test laboratoristici di routine sono correlate alla
prognosi nell’EP acuta. La disamina dei fattori preesistenti di
ciascun paziente può essere di aiuto nella stratificazione defi-
nitiva del rischio.

Strategie di valutazione prognostica
Contemporaneamente alla diagnosi di EP, è necessaria una
valutazione prognostica ai fini della stratificazione del rischio
e del processo decisionale terapeutico. Nei pazienti con EP, la
stratificazione del rischio avviene per tappe successive, dap-
prima attraverso la valutazione clinica dello stato emodinami-
co e in seguito mediante l’ausilio dei test di laboratorio (Ta-
belle 4 e 5).

La diagnosi di EP a rischio elevato viene formulata in pre-
senza di shock od ipotensione sistemica (definita come una
pressione arteriosa sistolica <90 mmHg o un calo pressorio di
≥40 mmHg per più di 15 min non secondario ad aritmia di
nuova insorgenza, ipovolemia o sepsi) e rappresenta un’e-
mergenza pericolosa che richiede uno specifico approccio ge-
stionale33,171.

Nei pazienti normotesi con EP a rischio non elevato, la
presenza di marker di disfunzione ventricolare destra173 e/o
di danno miocardico208 consente di identificare l’EP a rischio
intermedio. È probabile che quei pazienti con EP a rischio in-
termedio che mostrino positività ad entrambi i marker siano
a rischio più elevato rispetto ai pazienti con risultati discor-
danti. Sebbene sia stata riportata una mortalità a breve ter-
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Tabella 12. Predittori clinici di mortalità per tutte le cause a 30 gior-
ni nei pazienti con embolia polmonare acuta.

Variabile Punteggio

Età 1/anno
Sesso maschile 10
Cancro 30
Scompenso cardiaco 10
Patologia polmonare cronica 10
Frequenza cardiaca >110/min 20
Pressione arteriosa sistolica <100 mmHg 30
Frequenza respiratoria ≥30/min 20
Temperatura corporea <36°C 20
Disorientamento, apatia, stupore, coma 60
Saturazione di ossigeno <90% 20

Categorie di rischio (mortalità per tutte le cause a 30 giorni): classe I,
punteggio <65 (0%); classe II, punteggio 66-85 (1%); classe III, punteg-
gio 86-105 (3.1%); classe IV, punteggio 106-125 (10.4%); classe V, pun-
teggio >125 (24.4%). Basso rischio = classi I e II (0-1%).
Dati tratti da Aujesky et al.214.

Raccomandazioni per la valutazione prognostica Classe della Livello di
raccomandazione evidenza

• Si raccomanda di eseguire una prima stratificazione del rischio nei casi di EP sospetta e/o I B
confermata sulla base della presenza di shock e ipotensione al fine di differenziare i pazienti
a rischio elevato di mortalità precoce correlata all’EP da quelli a rischio non elevato

• Nei pazienti con EP a rischio non elevato, deve essere valutata l’opportunità di eseguire un’ulteriore IIa B
stratificazione dei pazienti nelle categorie con EP a rischio basso o intermedio sulla base della
presenza di marker ecografici o biochimici di disfunzione ventricolare destra e di danno miocardico
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mine al di sopra del 30%, i dati disponibili non sono conclu-
sivi189,211.

I pazienti emodinamicamente stabili senza evidenza di dis-
funzione ventricolare destra o di danno miocardico rientrano
nella categoria di EP a basso rischio. Un paziente con EP a ri-
schio non elevato può essere classificato nella categoria di EP
a basso rischio quando sia stato valutato almeno un marker di
disfunzione miocardica o di danno miocardico.

I dati clinici e di laboratorio raccolti di routine possono
avere delle implicazioni prognostiche nell’EP acuta quando
vengono integrati in un punteggio ponderato (Tabella 12).
Tale punteggio, che deve tenere conto anche della condizio-
ne preesistente e delle comorbilità del singolo paziente, può
essere di ausilio nella pianificazione di una dimissione preco-
ce e di un trattamento ambulatoriale nei pazienti con EP a
basso rischio.

La distribuzione anatomica e il grado di occlusione embo-
lica del letto vascolare polmonare possono essere valutati me-
diante angiografia (score di Miller e Walsh)134,136, TC spirale
(indice di ostruzione)178 o scintigrafia polmonare218. Tuttavia,
ai fini della stratificazione del rischio, lo studio della distribu-
zione anatomica è di minor rilevanza rispetto alla valutazio-
ne basata sulle conseguenze funzionali (emodinamiche) del-
l’EP e non è, quindi, attualmente raccomandato per scopi pro-
gnostici.

In sintesi, la valutazione dello stato emodinamico, dei se-
gni di disfunzione ventricolare destra e di danno miocardico
unitamente all’analisi dei fattori aggiuntivi relativi al singolo
paziente sono utili per un’ottimale stratificazione del rischio.

Trattamento

Supporto emodinamico e respiratorio
L’insufficienza acuta del VD, alla quale fa seguito una ridotta
portata sistemica, rappresenta la principale causa di decesso
nei pazienti con EP a rischio elevato. Pertanto, la terapia di
supporto è di vitale importanza nei pazienti con EP ed insuf-
ficienza del VD.

Alcune osservazioni sperimentali indicano che una mar-
cata espansione della volemia può determinare un deteriora-
mento della funzione ventricolare destra attraverso meccani-
smi riflessi e di franca distensione del VD che alterano la con-
trattilità219. D’altro canto, uno studio clinico di piccole dimen-
sioni ha riportato un aumento dell’indice cardiaco da 1.6 a
2.0 l/min/m2 dopo infusione di 500 ml di destrano in pazienti
normotesi con EP e basso indice cardiaco220. Questi risultati
suggeriscono che un’espansione della volemia, anche mode-
sta, può indurre un aumento dell’indice cardiaco nei pazien-
ti con EP, basso indice cardiaco e normali valori di pressione
arteriosa.

L’isoproterenolo è un farmaco inotropo che determina
vasodilatazione del circolo polmonare, i cui effetti favorevoli
sono tuttavia spesso sovvertiti dalla vasodilatazione periferi-
ca, con conseguente ipotensione che può causare ipoperfu-
sione del VD ed ischemia221. La noradrenalina sembra miglio-
rare la funzione ventricolare destra mediante un effetto ino-
tropo positivo diretto, incrementando al contempo la perfu-
sione coronarica del VD attraverso la stimolazione di recetto-
ri alfa vascolari periferici, nonché promuovendo un aumento
della pressione arteriosa sistemica. Non sono disponibili dati
clinici sugli effetti della noradrenalina in pazienti con EP e il

suo uso dovrebbe essere limitato ai soggetti ipotesi222. In una
piccola coorte di pazienti ricoverati per EP in unità di terapia
intensiva, la dobutamina ha determinato un aumento della
gittata cardiaca ed un miglioramento del trasporto e dell’ap-
porto tissutale di ossigeno senza alcuna variazione della PO2

arteriosa223. In un altro studio condotto su 10 pazienti con EP,
basso indice cardiaco e normale pressione arteriosa è stato os-
servato un aumento del 35% della gittata cardiaca in seguito
ad infusione endovenosa di dobutamina a moderati dosaggi,
senza modificazioni significative della frequenza cardiaca,
della pressione arteriosa sistemica o polmonare media224. Ne
consegue che la dobutamina e/o la dopamina possono essere
utilizzate nei pazienti con EP che presentino un basso indice
cardiaco e una normale pressione arteriosa. Tuttavia, un au-
mento dell’indice cardiaco al di sopra dei valori fisiologici può
comportare un peggioramento del rapporto ventilazione/
perfusione a causa di una ridistribuzione del flusso dai vasi to-
talmente o parzialmente occlusi verso quelli non occlusi221,223.
L’adrenalina presenta gli stessi vantaggi della noradrenalina e
della dobutamina ma, a differenza di quest’ultima, non indu-
ce vasodilatazione sistemica221. Sono stati riportati effetti be-
nefici dell’adrenalina nei pazienti con EP e shock225.

I vasodilatatori diminuiscono la pressione arteriosa pol-
monare e le resistenze polmonari vascolari nell’animale e, in
misura minore, nei pazienti con EP40,42. Il limite principale di
questi farmaci riguarda la mancanza di specificità per il circo-
lo polmonare dopo somministrazione (endovenosa) sistemi-
ca, motivo per il quale possono essere impiegati per via inala-
toria226. Secondo i dati di studi clinici di piccole dimensioni, nei
pazienti con EP l’inalazione di ossido nitrico può migliorare la
condizione emodinamica e gli scambi gassosi227-229. Esistono
alcuni dati sulla prostaciclina inalata attraverso nebulizzazio-
ne nel trattamento dell’ipertensione polmonare secondaria
ad EP226,230,231.

Alcuni dati sperimentali preliminari indicano che il levosi-
mendan può contribuire al ripristino dell’interazione tra VD e
circolo polmonare nei pazienti con EP acuta, in quanto provo-
ca vasodilatazione polmonare ed aumenta la contrattilità del
VD232.

Vi è un interesse crescente per l’utilizzo degli antagonisti
dell’endotelina e degli inibitori della fosfodiesterasi-5 nel
contesto dell’EP. Alcuni studi sperimentali hanno documenta-
to un’attenuazione della gravità dell’ipertensione polmonare
causata dall’EP massiva con gli antagonisti recettoriali dell’en-
dotelina233,234. L’infusione di sildenafil ha anche rallentato
l’aumento della pressione arteriosa polmonare nell’EP speri-
mentale235,236.

L’ipossiemia e l’ipocapnia sono frequenti nei pazienti con
EP, anche se nella maggior parte dei casi sono di entità mode-
rata. La presenza di un forame ovale pervio può aggravare l’i-
possiemia per effetto dello shunt che si verifica quando la
pressione atriale destra eccede quella sinistra177,237. L’ipossie-
mia viene generalmente corretta con ossigeno in maschera
nasale e solo raramente è necessaria la ventilazione meccani-
ca. Il consumo di ossigeno deve essere ridotto al minimo con
azioni atte ad abbassare la febbre e il livello di agitazione e
con l’impiego della ventilazione meccanica nel caso di un ec-
cessivo aumento del lavoro respiratorio. In quest’ultimo caso,
bisogna prestare particolare attenzione a limitarne gli effetti
sfavorevoli sotto il profilo emodinamico. Nei pazienti con EP
massiva, infatti, la pressione intratoracica positiva indotta dal-
la ventilazione meccanica riduce il ritorno venoso e peggiora
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lo scompenso del VD. Di conseguenza, occorre cautela nel-
l’applicare la pressione positiva di fine espirazione, ricorrendo
a bassi volumi correnti (circa 6 ml/kg di peso corporeo) allo
scopo di mantenere una pressione di “plateau” a fine inspira-
zione al di sotto di 30 cm H2O

238.
In sintesi, nei pazienti con EP sospetta o confermata asso-

ciata a shock od ipotensione è necessario il supporto emodi-
namico e respiratorio.

Terapia trombolitica
È stato ampiamente documentato in trial randomizzati che la
terapia trombolitica determina una risoluzione più rapida
dell’ostruzione tromboembolica ed esercita effetti benefici
sui parametri emodinamici175,218,239-244. In uno dei primi studi è
stato osservato un aumento dell’80% dell’indice cardiaco ed
una riduzione del 40% della pressione arteriosa polmonare
dopo 72h dalla somministrazione di streptochinasi245. Nello
studio PAIMS 2 (Plasminogen Activator Italian Multicenter
Study 2), sulla base dei controlli angiografici seriati, 100 mg di
attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante (rtPA)
hanno comportato, al termine delle 2h di infusione, una dimi-
nuzione dell’ostruzione vascolare del 12%, mentre nessuna
riduzione era stata osservata nei soggetti che avevano ricevu-
to eparina239. Gli effetti dell’rtPA si traducevano in una ridu-
zione del 30% della pressione arteriosa polmonare media e in
un aumento del 15% dell’indice cardiaco. Uno degli studi più
ampi sulla terapia trombolitica ha documentato una riduzio-
ne significativa dell’area telediastolica del VD all’indagine
ecocardiografica 3h dopo la somministrazione di rtPA175.

Per quanto riguarda il confronto fra diversi farmaci trom-
bolitici, nello Urokinase-Streptokinase Pulmonary Embolism
Trial (USPET) l’urochinasi e la streptochinasi hanno mostrato
una pari efficacia al termine di 12-24h di infusione246. In studi
randomizzati più recenti247,248, 100 mg di rtPA in 2h hanno de-
terminato un miglioramento emodinamico ed angiografico
più rapido rispetto ad una dose di urochinasi di 4400 UI/kg/h
somministrata in 12-24h, anche se tale differenza non era più
dimostrabile alla fine dell’infusione di urochinasi. Allo stesso
modo, un’infusione di rtPA in 2h è risultata più efficace rispet-
to ad un’infusione di streptochinasi di 100 000 UI/h in 12h, ma
nessuna differenza era riscontrabile quando la medesima do-
se di streptochinasi veniva somministrata in 2h249,250. Inoltre,
due studi che hanno messo a confronto l’infusione di 100 mg
di rtPA in 2h con un regime di infusione rapida (15 min) di 0.6
mg/kg di rtPA hanno riportato una tendenza non significati-
va per l’infusione in 2h in relazione sia ad un miglioramento
più rapido che ad un’aumentata incidenza di emorragie mag-
giori251,252. L’infusione locale di rtPA (a dosaggio ridotto) me-
diante l’introduzione di un catetere nell’arteria polmonare
non fornisce alcun vantaggio rispetto alla trombolisi sistemi-
ca per via endovenosa253, e deve essere possibilmente evitata
in quanto comporta un aumento del rischio emorragico nella
sede di puntura venosa.

I regimi approvati di terapia trombolitica con streptochi-
nasi, urochinasi e rtPA sono riportati nella Tabella 13. Risulta-
ti emodinamici soddisfacenti sono stati ottenuti con iniezioni
di reteplase in doppio bolo di 10 U a 30 min di distanza l’una
dall’altra254. Dati preliminari non controllati sembrano sup-
portare l’efficacia e la sicurezza del tenecteplase nell’EP acu-
ta255. L’eparina non deve essere somministrata in concomitan-
za con la streptochinasi o l’urochinasi, ma può essere associa-
ta all’alteplase.

Nel complesso, sulla base dei reperti ecocardiografici e cli-
nici che documentano un miglioramento entro le prime 36h,
circa il 92% dei pazienti rispondono alla terapia tromboliti-
ca256. Il beneficio maggiore è riscontrato quando il trattamen-
to viene iniziato entro 48h dall’insorgenza dei sintomi243, ma
la terapia trombolitica può rivelarsi ugualmente utile nei pa-
zienti con sintomatologia insorta da 6-14 giorni257.

Rispetto al trattamento con eparina, i benefici della tera-
pia trombolitica in termini emodinamici, per quanto imme-
diati, sembrano circoscritti ai primi giorni. Dopo 1 settimana,
infatti, non sono state documentate differenze tra i pazienti
trattati con il trombolitico e quelli trattati con eparina relati-
vamente alla gravità dell’ostruzione vascolare218,239 e alla riso-
luzione della disfunzione ventricolare destra258.

La terapia trombolitica comporta un significativo rischio
emorragico, specie in presenza di condizioni predisponenti e
comorbilità. Una sintesi dei risultati derivati da studi rando-
mizzati218,239,241,247,248,252,253,259-261 ha evidenziato un’incidenza
cumulativa di sanguinamento maggiore del 13% e un’inci-
denza di emorragie intracraniche/fatali dell’1.8%. Nella mag-
gior parte dei trial più recenti, i casi di emorragia potenzial-
mente fatale sono stati meno numerosi, cosa che sembra con-
cordare con l’osservazione secondo cui l’incidenza di emorra-
gie correlate alla terapia trombolitica è più bassa quando ven-
gano utilizzati test di imaging non invasivi per confermare la
presenza di EP262, un approccio questo che viene adottato
sempre più spesso negli ultimi 10 anni.

È difficile fare una valutazione degli effetti complessivi
della terapia trombolitica sull’outcome clinico dei pazienti
con EP. Con l’eccezione di un caso259, gli studi sulla trombolisi
non avevano lo scopo di analizzare gli obiettivi clinici. Nel
soppesare il rischio emorragico rispetto ai potenziali benefici
clinici della terapia trombolitica, è importante tenere presen-
te la storia naturale e la prognosi dell’EP a rischio elevato, in-
termedio e basso. A tal riguardo, le controindicazioni alla
trombolisi ritenute assolute in caso di infarto miocardico acu-
to, ad esempio un intervento chirurgico nei 3 mesi preceden-
ti o un’emorragia gastrointestinale nell’ultimo mese (Tabella
14), possono essere considerate relative in un paziente con EP
minacciosa a rischio elevato.

In sintesi, fatte salve pochissime controindicazioni assolu-
te, la terapia trombolitica è il trattamento di scelta nei pazien-
ti con EP a rischio elevato che presentino shock cardiogeno
e/o ipotensione persistente. L’uso routinario della trombolisi
non è raccomandato nei pazienti con EP a rischio non eleva-
to, ma può essere tenuto in considerazione in pazienti sele-
zionati con EP a rischio intermedio e dopo aver valutato at-
tentamente tutte quelle condizioni che possono comportare
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Tabella 13. Schemi terapeutici raccomandati per il trattamento del-
l’embolia polmonare con farmaci trombolitici.

Streptochinasi Dose di carico 250 000 UI in 30 min, seguita da
100 000 UI/h in 12-24h
Regime accelerato: 1.5 milioni UI in 2h

Urochinasi Dose di carico 4400 UI/kg in 10 min, seguita da
4400 UI/kg/h in 12-24h
Regime accelerato: 3 milioni UI in 2h

rtPA 100 mg in 2h oppure
0.6 mg/kg in 15 min (dose massima 50 mg)

rtPA = attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante.
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un aumento del rischio emorragico. La terapia trombolitica
non deve essere utilizzata nei pazienti con EP a basso rischio.

Embolectomia polmonare chirurgica
Alcuni decenni prima dell’introduzione della terapia medica
per l’EP, il primo intervento riuscito di embolectomia polmo-
nare chirurgica è stato eseguito nel 1924264. Per molto tempo
l’embolectomia polmonare ha rappresentato una rara opera-
zione di salvataggio e pochi erano i dati disponibili sulla sua
efficacia e sicurezza. Di recente, tuttavia, in alcuni centri sono
cominciati ad affiorare degli approcci terapeutici multidisci-
plinari all’EP che coinvolgono la figura del cardiochirur-
go265,266.

Abitualmente, l’embolectomia polmonare è stata riserva-
ta a quei pazienti con EP che richiedevano rianimazione car-
diopolmonare, così come ai soggetti con controindicazioni o
non rispondenti alla terapia trombolitica o che presentavano
un forame ovale pervio e trombi intracardiaci256,265. In situa-
zioni critiche possono essere utili i sistemi portatili di assisten-
za extracorporea con incannulazione percutanea dei vasi fe-
morali, che stimolano la circolazione e l’ossigenazione e con-
sentono, così, di guadagnare tempo per formulare una dia-
gnosi conclusiva267-269. In una casistica, l’embolectomia polmo-
nare è stata eseguita anche in pazienti con EP e disfunzione
ventricolare destra non complicata da ipotensione o shock270.

Nelle strutture con routinari programmi di cardiochirur-
gia, l’embolectomia polmonare è un intervento semplice. Do-
po rapida induzione dell’anestesia, viene effettuata una ster-
notomia mediana ed istituito un bypass cardiopolmonare in
normotermia. A meno che non siano presenti trombi intracar-
diaci o un forame ovale pervio, devono essere evitati il clam-
paggio aortico e l’arresto cardiaco mediante cardiople-
gia266,270. Gli emboli sono rimossi lungo un’incisione longitu-
dinale del tronco dell’arteria polmonare o generalmente me-
diante arteriotomia dell’arteria polmonare destra, utilizzan-
do strumenti di presa maneggevoli e non occludenti sotto vi-

sione diretta. Nel postoperatorio possono rendersi necessari
periodi prolungati di bypass cardiopolmonare e svezzamento
fino al ripristino della funzione del VD. Nei pazienti sottopo-
sti a terapia trombolitica in fase preoperatoria l’evenienza di
emorragia può essere problematica, anche se una pregressa
trombolisi non costituisce una controindicazione all’embolec-
tomia chirurgica270. Rimane dibattuto se l’intervento debba
essere eseguito in combinazione con il posizionamento di un
filtro all’interno della vena cava inferiore.

In passato i risultati ottenuti con l’embolectomia polmo-
nare si erano rivelati deludenti per l’elevata incidenza di mor-
talità precoce271-273. In seguito all’ampliamento dello spettro
delle indicazioni all’embolectomia nei pazienti con disfunzio-
ne ventricolare destra non complicata da shock grave, è stata
riportata un’incidenza di mortalità precoce del 6-8%256,266,270.

I pazienti con pregressa dispnea di lunga durata e grave
ipertensione polmonare che manifestano un episodio di EP
acuta è probabile che siano affetti da CTEPH. Questa tipolo-
gia di pazienti non deve essere sottoposta ad embolectomia,
ma necessita di un intervento di endarterectomia polmonare
da eseguirsi presso centri specializzati274.

In sintesi, grazie alle attuali tecniche chirurgiche, l’embo-
lectomia polmonare è divenuta una valida alternativa tera-
peutica per i pazienti con EP a rischio elevato, nei quali la te-
rapia trombolitica è assolutamente controindicata o non ha
avuto successo.

Embolectomia e frammentazione con catetere
per via percutanea
In alcuni pazienti critici con EP a rischio elevato, le tecniche
percutanee impiegate per riaprire il tronco polmonare par-
zialmente occluso o le arterie polmonari principali possono
essere un’opzione salvavita275,276. Per quanto le evidenze di-
sponibili derivino solo da casi clinici o piccole casistiche, que-
ste procedure possono essere eseguite in alternativa alla
trombolisi quando questa sia assolutamente controindicata o
come terapia aggiuntiva nel caso la trombolisi non abbia por-
tato ad un miglioramento delle condizioni emodinamiche o
ancora in alternativa all’intervento chirurgico quando non sia
possibile istituire nell’immediato un bypass cardiopolmonare.

Il filtro di Greenfield per l’embolectomia chirurgica fu in-
trodotto nel 1969277 ed è l’unico dispositivo approvato dalla
Food and Drug Administration. A partire dalla fine degli anni
’80 sono stati compiuti molteplici progressi nella tecnica di
frammentazione e dissoluzione dei trombi mediante cateteri
cardiaci tradizionali275 o cateteri specifici per l’arteria polmo-
nare dotati di meccanismi di rotazione e frantumazione278.
Con gli attuali dispositivi sono stati riportati risultati più o me-
no soddisfacenti, ma nessuna sperimentazione ne ha mai va-
lutato in maniera rigorosa l’utilizzo.

Il posizionamento di alcuni di questi dispositivi all’interno
delle arterie polmonari (introdotti mediante cateteri guida
da 6-11F) richiede una certa abilità, soprattutto nel caso di
un’ostruzione dell’arteria polmonare destra. Le procedure
con catetere devono essere eseguite solo nelle arterie princi-
pali, in quanto la frammentazione all’interno dei rami secon-
dari risulta di scarsa utilità e, al contrario, potrebbe danneg-
giare strutture più delicate con il rischio di perforarle279.

In caso di successo della frammentazione del trombo, il
miglioramento delle condizioni emodinamiche può essere
sorprendente. È fondamentale che la procedura sia termina-
ta non appena si riscontri un miglioramento emodinamico,
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Tabella 14. Controindicazioni alla terapia trombolitica.

Controindicazioni assolutea

Ictus emorragico o di origine sconosciuta
Ictus ischemico nei 6 mesi precedenti
Tumore o danno al sistema nervoso centrale
Recente trauma maggiore/intervento chirurgico/danno

cerebrale (nelle precedenti 3 settimane)
Emorragia gastrointestinale nell’ultimo mese
Emorragia nota

Controindicazioni relative
Attacco ischemico transitorio nei 6 mesi precedenti
Terapia anticoagulante orale
Gravidanza o entro 1 mese postpartum
Puntura di vasi non comprimibili
Rianimazione cardiopolmonare traumatica
Ipertensione refrattaria (pressione arteriosa sistolica > 180 mmHg)
Epatopatia avanzata
Endocardite infettiva
Ulcera peptica attiva

ale controindicazioni alla trombolisi ritenute assolute, ad esempio in ca-
so di infarto miocardico acuto, possono essere considerate relative in
un paziente con EP minacciosa a rischio elevato.
Tratta da Van de Werf et al.263.
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indipendentemente dal risultato angiografico, poiché ad una
variazione anche di lieve entità all’esame angiografico può
corrispondere invece un sostanziale incremento del flusso
sanguigno polmonare.

Le complicanze correlate alla procedura percutanea sono
costituite da danno locale nella sede di puntura, generalmen-
te a livello della vena femorale, da perforazione delle struttu-
re cardiache, da tamponamento cardiaco e da reazione al
mezzo di contrasto; il flusso sanguigno nel distretto iliaco-ca-
vale può essere valutato mediante angiografia, ma l’occlusio-
ne determinata da trombi residui rappresenta raramente un
problema.

In sintesi, l’embolectomia o la frammentazione con cate-
tere di trombi polmonari prossimali può essere ritenuta un’al-
ternativa all’intervento chirurgico nei pazienti con EP a rischio
elevato nel caso in cui la terapia trombolitica sia assolutamen-
te controindicata o non abbia avuto successo.

Terapia anticoagulante iniziale
La terapia anticoagulante riveste un ruolo centrale nella ge-
stione dei pazienti con EP. La necessità di un’anticoagulazio-
ne immediata in questi pazienti è stata sancita da un classico
studio clinico che risale agli anni ’60, nel quale è stato dimo-
strato il beneficio della somministrazione di eparina non fra-
zionata rispetto all’assenza di trattamento280. La terapia anti-
coagulante iniziale ha lo scopo di prevenire i casi di decesso e
le recidive a fronte di un tasso accettabile di complicanze
emorragiche.

Una rapida anticoagulazione può essere ottenuta unica-
mente tramite somministrazione per via parenterale, ad
esempio con eparina non frazionata per via endovenosa ed
eparina a basso peso molecolare (EBPM) o fondaparinux per
via sottocutanea281. In considerazione dell’incidenza elevata
di mortalità nei pazienti non trattati, occorre valutare l’op-
portunità di istituire la terapia anticoagulante nei pazienti
con sospetta EP che sono in attesa della conferma definitiva
della diagnosi.

La terapia con anticoagulanti per via parenterale viene
solitamente accompagnata dalla somministrazione orale di
antagonisti della vitamina K (AVK). La necessità di un ciclo ini-
ziale di eparina in aggiunta agli AVK, rispetto ad un tratta-
mento iniziale con soli AVK, trova fondamento in uno studio
randomizzato controllato che ha evidenziato un’incidenza di
recidive tromboemboliche 3 volte superiore nei pazienti che
avevano ricevuto solo gli AVK282. Qualora venga somministra-
ta eparina non frazionata, sono preferibili dosaggi adeguati
al peso corporeo, anziché dosaggi fissi, con un bolo di 80 U/kg
seguito da un’infusione di 18 U/kg/h283. I successivi adegua-
menti posologici devono far riferimento ai nomogrammi ba-
sati sul tempo di tromboplastina parziale attivato (aPTT) al fi-

ne di conseguire e mantenere un allungamento dell’aPTT (1.5
e 2.5 volte rispetto ai valori di controllo) a livelli terapeutici di
eparina (Tabella 15). La misurazione dell’aPTT deve essere
eseguita 4-6h dopo il bolo e 3h dopo ogni aggiustamento po-
sologico oppure 1 volta al giorno dopo il raggiungimento dei
valori terapeutici.

Bisogna sottolineare che l’aPTT non è un indicatore fede-
le dell’intensità dell’effetto anticoagulante dell’eparina. Per-
tanto, anche se il rapporto di aPTT è al di sotto del range te-
rapeutico, non occorre aumentare la velocità di infusione al
di sopra di 1667 U/h (pari a 40 000 U/die) quando i livelli pla-
smatici di eparina, misurati come attività anti-fattore Xa, so-
no pari a 0.35 UI/ml284.

Nei pazienti con insufficienza renale l’EBPM deve essere
somministrata con cautela e richiede l’aggiustamento del do-
saggio in base ai livelli di attività anti-Xa. L’eparina non frazio-
nata per via endovenosa costituisce il trattamento anticoagu-
lante di scelta sia nei pazienti con danno renale grave (clea-
rance della creatinina <30 ml/min), in quanto viene eliminata
per via extrarenale, sia nei pazienti ad alto rischio emorragi-
co, in quanto il suo effetto anticoagulante può essere rapida-
mente neutralizzato. In tutti gli altri casi di EP acuta, l’epari-
na non frazionata può essere sostituita con l’EBPM per via sot-
tocutanea a dosaggi aggiustati per il peso corporeo senza ne-
cessità di monitoraggio.

Alcuni studi hanno confrontato l’efficacia e la sicurezza
delle EPBM rispetto a quelle dell’eparina non frazionata. Una
metanalisi294, che ha incluso gli studi più ampi per un totale di
1951 pazienti con EP sintomatica a rischio non elevato o con
EP silente associata a TVP sintomatica285-293, ha evidenziato
che alla fine del trattamento (5-14 giorni) le EBPM hanno di-
mostrato la stessa efficacia in termini di recidive tromboem-
boliche (OR 0.63; IC 95% 0.33-1.18) e la stessa sicurezza in ter-
mini di sanguinamento maggiore (OR 0.67; IC 95% 0.36-1.27)
dell’eparina non frazionata. La mortalità per tutte le cause è
risultata simile nei due gruppi (OR 1.20; IC 95% 0.59-2.45).

Le EBPM attualmente raccomandate per il trattamento
dell’EP acuta sono elencate nella Tabella 16. Altre EBPM, ap-
provate per il trattamento della TVP, sono talvolta utilizzate
anche per l’EP. L’uso delle EBPM non può essere raccomanda-
to nei pazienti con EP a rischio elevato ed emodinamicamen-
te instabili, in quanto questa categoria è stata esclusa da tut-
ti gli studi randomizzati che hanno valutato l’efficacia e la si-
curezza di questi farmaci nell’EP. Il dosaggio routinario del-
l’attività anti-Xa non è necessario nei pazienti che ricevono
EBPM, ma deve essere tenuto in considerazione in presenza
di insufficienza renale grave o durante la gravidanza295. I pre-
lievi per la determinazione dell’attività anti-Xa vanno gene-
ralmente eseguiti 4h dopo l’iniezione del mattino, quando
vengono raggiunti i livelli di picco. Per quanto non esistano
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Tabella 15. Aggiustamento posologico dell’eparina non frazionata per via endovenosa in base al tempo di tromboplastina parziale attivato.

Tempo di tromboplastina parziale attivato Aggiustamento posologico

<35 s    (<1.2 volte i valori di controllo) Bolo di 80 U/kg, quindi aumentare la velocità di infusione di 4 U/kg/h
35-45 s (1.2-1.5 volte i valori di controllo) Bolo di 40 U/kg, quindi aumentare la velocità di infusione di 2 U/kg/h
46-70 s (1.5-2.3 volte i valori di controllo) Nessuno
71-90 s (2.3-3.0 volte i valori di controllo) Diminuire la velocità di infusione di 2 U/kg/h
>90 s    (>3.0 volte i valori di controllo) Sospendere l’infusione per 1h, quindi diminuire la velocità di infusione di 3 U/kg/h

Dati tratti da Raschke et al.283.
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ferme raccomandazioni, i valori ottimali suggeriti di anti-Xa
sono 0.6-1.0 UI/ml in caso di due somministrazioni giornaliere
e 1.0-2.0 UI/ml in caso di somministrazione unica295.

A causa del rischio di trombocitopenia da eparina (hepa-
rin-induced thrombocytopenia, HIT), durante il trattamento
con eparina non frazionata o EBPM è necessario il monitorag-
gio della conta piastrinica (vedi il paragrafo “Condizioni par-
ticolari”).

La somministrazione sottocutanea di fondaparinux, un
inibitore selettivo del fattore Xa, a dosi aggiustate senza mo-
nitoraggio di laboratorio costituisce una valida alternativa al-
le EBPM. L’emivita plasmatica del fondaparinux è di 15-20h e
questo rende possibile la monosomministrazione giornaliera.
Uno studio in aperto, che ha arruolato 2213 pazienti con EP
acuta e nessuna indicazione alla terapia trombolitica, ha ri-
portato che il fondaparinux a dosi fisse o aggiustate per il pe-
so corporeo era associato ad un’incidenza di recidive trom-
boemboliche (3.8 vs 5.0% a 3 mesi) simile a quella riscontrata
con l’eparina non frazionata per via endovenosa296. Non es-
sendo stato documentato alcun caso di HIT correlato al fon-
daparinux, quando viene utilizzato questo farmaco non è ne-
cessario il monitoraggio della conta piastrinica. Il fondapari-
nux è controindicato in presenza di grave insufficienza rena-
le con clearance della creatinina <20 ml/min.

Il trattamento anticoagulante con eparina non fraziona-
ta, EBPM o fondaparinux deve essere proseguito per almeno
5 giorni. Due trial clinici randomizzati, che hanno incluso pa-
zienti con TVP prossimale, hanno dimostrato che l’eparina
non frazionata somministrata per 5-7 giorni ha la stessa effi-
cacia di una somministrazione protratta per 10-14 giorni, pur-
ché sia seguita da adeguata terapia anticoagulante a lungo
termine297,298. Il trattamento concomitante con gli AVK deve
essere iniziato quanto prima possibile, preferibilmente lo
stesso giorno in cui viene istituita la terapia eparinica. La som-
ministrazione di anticoagulanti per via parenterale deve esse-
re interrotta al raggiungimento di un international normali-
zed ratio (INR) tra 2.0 e 3.0 per almeno 2 giorni consecutivi.
Nel caso del warfarin, è preferibile una dose iniziale di 5 o 7.5
mg rispetto a dosaggi più elevati. Due studi condotti su pa-

zienti ospedalizzati hanno mostrato che una dose iniziale di
warfarin di 5 mg si associa ad un grado meno spiccato di an-
ticoagulazione rispetto ad una dose di 10 mg. Nel complesso,
questi dati indicano che il warfarin può essere generalmente
somministrato ad una dose iniziale di 10 mg nei pazienti più
giovani (<60 anni) o comunque ambulatoriali e ad una dose
iniziale di 5 mg in quelli più anziani od ospedalizzati. Le dosi
successive devono essere aggiustate per mantenere l’INR ad
un valore “target” di 2.5 (range compreso tra 2.0 e 3.0).

Non esistono dati a supporto di un effetto positivo del-
l’immobilizzazione sull’evoluzione clinica dei pazienti con EP.
In effetti, la maggior parte delle evidenze riguardano pazien-
ti con TVP, nei quali recenti studi hanno riportato un’inciden-
za analoga di nuovi casi di EP alla scintigrafia polmonare di
controllo con la deambulazione precoce e la compressione
degli arti inferiori da una parte e con l’immobilizzazione dal-
l’altra299-301. Una rassegna Cochrane, che ha riunito i risultati
degli studi più recenti, ha rilevato che l’uso della calza elasti-
ca riduce notevolmente l’incidenza cumulativa della sindro-
me post-trombotica nei pazienti con TVP prossimale a 2 anni
dall’evento indice (OR 0.3; IC 95% 0.2-0.5)302.

Alcune recenti indagini hanno esplorato la possibilità del
trattamento ambulatoriale (domiciliare) dei pazienti con EP,
ma nessuna di esse ha specificamente randomizzato i pazien-
ti con EP acuta al trattamento intraospedaliero o a quello do-
miciliare. È presumibile che tale approccio possa essere riser-
vato a pazienti selezionati con EP a basso rischio.

Per il trattamento iniziale del TEV, gli anticoagulanti ad
azione rapida possono essere sostituiti dai farmaci parentera-
li. Attualmente sono in via di valutazione diversi nuovi anti-
coagulanti orali, in particolare gli inibitori del fattore Xa e IIa,
che non richiedono il monitoraggio di laboratorio.

In sintesi, la terapia anticoagulante con eparina non fra-
zionata, EBPM o fondaparinux deve essere iniziata senza in-
dugio nei pazienti con EP confermata e in quelli con probabi-
lità clinica elevata o intermedia di EP anche se è ancora in cor-
so il procedimento diagnostico. Ad eccezione dei pazienti ad
elevato rischio emorragico o con insufficienza renale grave,
per il trattamento iniziale devono essere privilegiate le EBPM
o il fondaparinux per via sottocutanea rispetto all’eparina
non frazionata per via endovenosa.

Strategie terapeutiche
Embolia polmonare a rischio elevato
I pazienti con EP complicata da shock od ipotensione (in pre-
cedenza classificati come affetti da EP “clinicamente massi-
va”) presentano un elevato rischio di mortalità intraospeda-
liera, specie nelle prime ore successive al ricovero303. In questa
categoria di pazienti la terapia anticoagulante iniziale da pre-
diligere è l’eparina non frazionata per via endovenosa, in
quanto le EBPM e il fondaparinux non sono stati convalidati
nel contesto di stati ipotensivi e di shock. Ad oggi, solamente
uno studio randomizzato di piccole dimensioni ha valutato
nello specifico i benefici della trombolisi (streptochinasi) ri-
spetto a quelli dell’eparina nell’EP a rischio elevato199. Un in-
sieme di dati derivati da cinque trial che hanno arruolato pa-
zienti con EP a rischio elevato sembra indicare una riduzione
significativa della mortalità e delle recidive di EP dopo terapia
trombolitica (Tabella 17)139. Pertanto, in assenza di controin-
dicazioni assolute, i pazienti con EP a rischio elevato devono
essere sottoposti a terapia trombolitica. I risultati di studi non
controllati suggeriscono anche che la trombolisi può rappre-
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Tabella 16. Regimi di somministrazione per via sottocutanea dell’e-
parina a basso peso molecolare e del fondaparinux attualmente
approvati per il trattamento dell’embolia polmonare.

Dosaggio Intervallo

Enoxaparina 1.0 mg/kg Ogni 12h
o 1.5 mg/kga 1 volta al giornoa

Tinzaparina 175 U/kg 1 volta al giorno

Fondaparinux 5 mg (<50 kg di peso corporeo) 1 volta al giorno
7.5 mg (50-100 kg di peso
corporeo)
10 mg (>100 kg di peso
corporeo)

Nei pazienti neoplastici è approvato l’uso della dalteparina per il trat-
tamento protratto del tromboembolismo venoso sintomatico (trombo-
si venosa profonda prossimale e/o embolia polmonare) ad una dose
giornaliera iniziale di 200 U/kg per via sottocutanea (per maggiori det-
tagli vedi la scheda del farmaco).
aper il trattamento intraospedaliero dei pazienti con embolia polmona-
re, negli Stati Uniti e in alcuni paesi europei è approvato l’uso dell’eno-
xaparina per via sottocutanea alla dose giornaliera di 1.5 mg/kg.
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sentare un’efficace e sicura alternativa all’intervento chirurgi-
co nei pazienti con EP che presentano trombi flottanti nel
cuore destro304,305.

Nei pazienti con controindicazioni assolute alla trombolisi
o nei quali non si assista ad un miglioramento emodinamico
mediante terapia trombolitica, il trattamento di scelta è costi-
tuito dall’embolectomia chirurgica. Qualora questa non fosse
immediatamente disponibile, possono essere prese in consi-
derazione l’embolectomia o la frammentazione del trombo
con catetere, anche se l’efficacia e la sicurezza di queste pro-
cedure non sono state documentate in maniera adeguata.

Embolia polmonare a rischio non elevato
Solitamente, i pazienti normotesi con EP a rischio non eleva-
to hanno una prognosi a breve termine favorevole. Nella
maggior parte dei casi di EP acuta a rischio non elevato non
complicata da insufficienza renale grave, il trattamento di
scelta è costituito dalle EBPM o dal fondaparinux per via sot-
tocutanea a dosaggi adattati per il peso corporeo, che non ri-
chiedono monitoraggio di laboratorio. Un insieme di dati de-
rivati da sei studi non ha evidenziato alcun beneficio clinico
della terapia trombolitica in questa categoria di pazienti (Ta-
bella 17)139.
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Tabella 17. Metanalisi di studi sulla terapia trombolitica nei pazienti con embolia polmonare.

Studi che hanno incluso i pazienti con EP massiva Studi che hanno escluso i pazienti con EP massiva

Trombolisi Eparina Odds ratio Trombolisi Eparina Odds ratio
(n/N) (n/N) (IC 95%) (n/N) (n/N) (IC 95%)

EP recidivante o morte 12/128 (9.4%) 24/126 (19.0%) 0.45 (0.22-0.92) 13/246 (5.3%) 12/248 (4.8%) 1.07 (0.50-2.30)
EP recidivante 5/128 (3.9%) 9/126 (7.1%) 0.61 (0.23-1.62) 5/246 (2.0%) 7/248 (2.8%) 0.76 (0.28-2.08)
Morte 8/128 (6.2%) 16/126 (12.7%) 0.47 (0.20-1.10) 8/246 (3.3%) 6/248 (2.4%) 1.16 (0.44-3.05)
Sanguinamento maggiore 28/128 (21.9%) 15/126 (11.9%) 1.98 (1.00-3.92) 6/246 (2.4%) 8/248 (3.2%) 0.67 (0.24-1.86)

EP = embolia polmonare; IC = intervallo di confidenza; n = numero dei pazienti che hanno raggiunto l’endpoint dello studio; N = numero totale dei
pazienti.
Adattata da Wan et al.139.

Raccomandazioni per il trattamento acuto Classe della Livello di
raccomandazione evidenza

EP a rischio elevato
• La terapia anticoagulante con eparina non frazionata deve essere iniziata immediatamente I A

nei pazienti con EP a rischio elevato
• L’ipotensione sistemica deve essere corretta al fine di prevenire la progressione verso l’insufficienza I C

del ventricolo destro o il decesso a causa della presenza di EP
• I farmaci vasocostrittori sono raccomandati nei pazienti ipotesi con EP I C
• La dobutamina e la dopamina possono essere utilizzate nei pazienti con EP, bassa gittata cardiaca IIa B

e normale pressione arteriosa
• Non è raccomandato un eccessivo carico idrico III B
• Nei pazienti con ipossiemia deve essere somministrato l’ossigeno I C
• La terapia trombolitica deve essere somministrata nei pazienti con EP a rischio elevato che I A

presentano shock cardiogeno e/o ipotensione arteriosa persistente
• L’embolectomia polmonare chirurgica rappresenta un’alternativa terapeutica raccomandata nei I C

pazienti con EP a rischio elevato con controindicazioni assolute alla trombolisi o nei quali la terapia
trombolitica non ha avuto successo

• L’embolectomia e la frammentazione con catetere possono essere considerate in alternativa all’intervento IIb C
chirurgico nei pazienti ad alto rischio con controindicazioni assolute alla trombolisi o nei quali la terapia
trombolitica non ha avuto successo

EP a rischio non elevato
• La terapia anticoagulante deve essere iniziata immediatamente nei pazienti con probabilità clinica alta I C

o intermedia di EP anche se è ancora in corso il procedimento diagnostico
• Le EBPM e il fondaparinux rappresentano il trattamento iniziale raccomandato nella maggioranza I A

dei pazienti con EP a rischio non elevato
• Nei pazienti ad elevato rischio emorragico e in quelli con insufficienza renale grave, come terapia iniziale I C

è raccomandata l’eparina non frazionata con lo scopo di raggiungere un aPTT compreso tra 1.5 e 2.5 volte
i valori di controllo

• Il trattamento iniziale con eparina non frazionata, EBPM o fondaparinux deve essere proseguito per I A
almeno 5 giorni e 
può essere sostituito con gli antagonisti della vitamina K solo dopo il conseguimento di valori di INR I C
tra 2 e 3 per almeno 2 giorni consecutivi

• Non è raccomandato l’impiego routinario della terapia trombolitica nei pazienti con EP a rischio
non elevato, ma può essere tenuto in considerazione in determinati pazienti con EP a rischio intermedio IIb B

• La terapia trombolitica non deve essere somministrata nei pazienti con EP a basso rischio III B
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L’EP a rischio intermedio definisce una categoria di pa-
zienti in apparenti condizioni di stabilità emodinamica al mo-
mento del ricovero, ma con segni di disfunzione ventricolare
destra e/o danno miocardico. Un recente trial ha randomizza-
to 256 pazienti con EP a rischio intermedio, senza controindi-
cazioni relative alla trombolisi (Tabella 14), al trattamento con
eparina o rtPA259. L’obiettivo primario composito, costituito
da mortalità intraospedaliera e aggravamento del quadro cli-
nico con conseguente intensificazione della terapia, è risulta-
to significativamente ridotto nel gruppo sottoposto a trom-
bolisi rispetto al gruppo trattato con eparina. Tale differenza
era attribuibile al fatto che, durante l’ospedalizzazione, il
gruppo assegnato ad eparina ha richiesto più frequentemen-
te il ricorso alla terapia trombolitica di prevenzione seconda-
ria (in emergenza). L’uso della trombolisi, invece, non ha eser-
citato alcuna influenza sull’incidenza complessiva della mor-
talità. Ne deriva che, in determinati pazienti con EP a rischio
intermedio, il rapporto rischio-beneficio della trombolisi può
essere favorevole, specie in quelli che non presentano un ele-
vato rischio emorragico (Tabella 14). È stato avviato un ampio
studio multinazionale europeo volto a risolvere la controver-
sia esistente su quale sia il trattamento più appropriato in
questo gruppo di pazienti.

L’EP a basso rischio definisce una categoria di pazienti che
non presentano fattori di rischio primari correlati all’EP e per
i quali può essere pianificata una dimissione precoce a condi-
zione di poter fornire un’assistenza ambulatoriale e una tera-
pia anticoagulante adeguate. Dovranno essere sempre presi
in considerazione sia i fattori di rischio preesistenti ed aspeci-
fici del singolo paziente sia il rischio emorragico.

Terapia anticoagulante a lungo termine
e profilassi secondaria
Nei pazienti con EP la terapia anticoagulante a lungo termi-
ne ha lo scopo di prevenire le recidive fatali e non fatali di
TEV. Nella maggioranza dei casi vengono utilizzati gli AVK,
mentre le EBPM rappresentano un’alternativa efficace e sicu-
ra agli AVK per i pazienti neoplastici306,307. Gli AVK devono es-
sere somministrati a dosi atte a mantenere un INR “target” di
2.5 (range 2.0-3.0).

Quasi tutti gli studi sulla terapia anticoagulante a lungo
termine per il TEV hanno incluso pazienti colpiti da TVP, e so-
lamente uno studio ha valutato specificamente i pazienti con
EP308. Ciononostante, le implicazioni terapeutiche della TVP e
dell’EP sono molto simili, differenziandosi principalmente per
il fatto che gli eventi recidivanti hanno una probabilità 3 vol-
te superiore di essere costituiti da EP dopo un episodio inizia-
le di EP che non dopo un episodio iniziale di TVP10.

La necessità di una terapia anticoagulante a lungo termi-
ne in caso di TEV è supportata da tre ordini di evidenze che
derivano da trial randomizzati. Uno di questi studi ha riporta-
to un’incidenza del 20% di estensione e/o recidiva a 3 mesi nei
pazienti sintomatici con trombosi venosa del polpaccio che
non erano stati sottoposti a trattamento anticoagulante a
lungo termine309. Un altro studio ha dimostrato che l’eparina
non frazionata somministrata a basse dosi in alternativa agli
AVK non è efficace nei pazienti con TVP prossimale310. In altri
studi, un trattamento di breve durata di 4-6 settimane ha
comportato un aumento dell’incidenza di recidive rispetto ad
una classica terapia della durata di 3-6 mesi311,312.

Gli studi clinici che hanno preso in esame durate diverse
della terapia anticoagulante possono essere suddivisi in tre

gruppi a seconda della durata della terapia messa a confron-
to: 1) breve vs intermedia, 2) differenti durate intermedie, e
3) indefinita vs intermedia. I risultati principali di questi stu-
di evidenziano che 1) nei pazienti con TEV di natura idiopa-
tica la durata della terapia anticoagulante non può essere li-
mitata a 4-6 settimane; 2) un rischio analogo di recidiva è
prevedibile quando la somministrazione degli anticoagu-
lanti viene interrotta dopo 6-12 mesi anziché dopo 3 mesi;
3) il trattamento a tempo indefinito riduce il rischio di reci-
diva di TEV di circa il 90%, anche se questo beneficio è in
parte compromesso dal rischio di sanguinamento maggio-
re38,311,313,314. Generalmente, gli AVK sono estremamente ef-
ficaci nel prevenire le recidive di TEV durante il trattamen-
to, ma non eliminano il rischio di recidive successive dopo
l’interruzione della terapia38,314. Pertanto, la durata del trat-
tamento anticoagulante in un determinato paziente rap-
presenta un bilanciamento tra il rischio stimato di recidiva
dopo interruzione della terapia e il rischio di complicanze
emorragiche in corso di trattamento. C’è poi da segnalare
che nei pazienti con INR 2-3 il trattamento con AVK non è
opportuno, giacché richiede un costante monitoraggio di
laboratorio.

La presenza di neoplasia attiva costituisce un fattore di ri-
schio maggiore per le recidive di TEV, ben più rilevante di
qualsiasi altro fattore di rischio individuale: la sua incidenza
è di circa il 20% durante i primi 12 mesi dall’evento indi-
ce315,316. Pertanto, a seguito di un primo episodio embolico, i
pazienti neoplastici sono candidati al trattamento anticoa-
gulante a tempo indeterminato. In uno studio randomizza-
to condotto su pazienti neoplastici con TVP, l’EBPM daltepa-
rina alla dose di 200 U/kg/die per 4-6 settimane seguita da
una somministrazione giornaliera pari al 75% della dose ini-
ziale per altri 6 mesi è risultata più efficace del warfarin nel-
la prevenzione delle recidive di TEV317. Sulla base di questi ri-
sultati, nei pazienti neoplastici con TEV viene raccomandato
un trattamento con EBPM per almeno 6 mesi, da proseguire
o sostituire con gli AVK fin tanto che la malattia sia in fase at-
tiva306.

Ad eccezione dei pazienti con neoplasie, negli altri casi il
rischio di recidive di TEV successivo all’interruzione della tera-
pia è correlato alle caratteristiche dell’evento tromboemboli-
co iniziale. Uno studio condotto su pazienti con un primo epi-
sodio di EP acuta ha riportato, dopo sospensione del tratta-
mento, un’incidenza annua di recidiva del 2.5% circa dopo EP
associata a fattori di rischio reversibili e del 4.5% dopo EP idio-
patica308. Risultati analoghi sono stati descritti in altri studi
prospettici su pazienti con TVP311. I fattori di rischio reversibi-
li per TEV sono rappresentati da intervento chirurgico, trau-
ma, patologia medica, terapia estrogenica e gravidanza. Nei
pazienti con EP dovuta a fattori di rischio temporanei (rever-
sibili), è preferibile un trattamento prolungato di 3 mesi con
AVK, o di durata inferiore solo nei casi di TVP distale associa-
ta a fattori di rischio reversibili. Un trattamento di durata su-
periore a 3 mesi non è generalmente raccomandato, fermo
restando che siano stati corretti tutti i fattori di rischio tempo-
ranei all’origine dell’evento.

La stratificazione del rischio dei pazienti con EP idiopatica
è più complessa e rimane una questione aperta. I fattori di ri-
schio che possono contribuire ad identificare i pazienti ad au-
mentato rischio di TEV a lungo termine (rischio relativo 1.5-
2.0) sono i seguenti: 1) uno o più pregressi episodi di TEV; 2)
sindrome da anticorpi antifosfolipidi; 3) trombofilia eredita-
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ria; 4) sesso maschile vs femminile; e 5) trombosi residua del-
le vene prossimali. Un ulteriore fattore di rischio per recidiva
di TEV nei pazienti con EP sembra essere il riscontro ecocar-
diografico di disfunzione ventricolare destra persistente al
momento della dimissione318. Di contro, un test del D-dimero
negativo eseguito 1 mese dopo la sospensione del trattamen-
to con AVK sembra costituire un elemento protettivo nei con-
fronti della recidiva di TEV (rischio relativo 0.4)319.

Tra i portatori di trombofilia molecolare, i pazienti con an-
ticoagulante lupico, quelli con deficit documentato di protei-
na C o S e con omozigosi per il fattore V Leiden o per la mu-
tazione G20210A della protrombina sono tutti possibili candi-
dati al trattamento anticoagulante a tempo indeterminato
dopo un primo evento di TEV idiopatico. Allo stato attuale,
non ci sono evidenze a supporto del beneficio clinico di un
trattamento anticoagulante prolungato nei pazienti eterozi-
goti per il fattore V Leiden o per la mutazione G20210A del-
la protrombina.

Al momento di definire la durata del trattamento, oltre al
rischio di recidiva occorre tenere presente il rischio emorragi-
co. Tra i fattori di rischio che possono determinare sanguina-
mento maggiore in corso di terapia anticoagulante, quelli di
rilevanza clinica sono i seguenti: 1) l’età avanzata, in partico-
lare >75 anni; 2) una pregressa emorragia gastrointestinale,
specie se non secondaria a cause reversibili; 3) un pregresso ic-
tus non cardioembolico o la presenza di patologia renale od
epatica cronica; 4) una concomitante terapia antipiastrinica
(possibilmente da evitare); 5) altre gravi patologie croniche
od acute; 6) un inadeguato controllo dell’effetto anticoagu-
lante; e 7) un monitoraggio subottimale della terapia anti-
coagulante.

Sulla base di queste considerazioni, i pazienti con EP di na-
tura idiopatica devono essere sottoposti a terapia con AVK
per almeno 3 mesi, valutando in seguito il rapporto rischio-
beneficio di un trattamento a tempo indeterminato. La tera-
pia anticoagulante permanente, compatibilmente con le vo-
lontà del paziente, è raccomandata dopo un primo episodio
di TVP od EP di origine idiopatica associato ad un basso rischio
emorragico. Il trattamento continuativo è invece raccoman-
dato nella maggior parte dei pazienti con recidiva di TVP od
EP idiopatica.

Ridotti dosaggi di AVK nei pazienti con TEV idiopatico
sottoposti a trattamento prolungato si sono dimostrati effica-
ci e sicuri rispetto al placebo320, ma meno efficaci e privi di si-
curezza rispetto alla terapia anticoagulante a dosaggio stan-
dard321. Questo approccio non deve essere quindi generaliz-
zato, ma può essere valutato in casi selezionati.

L’efficacia di un trattamento anticoagulante cronico di
durate diverse nella prevenzione della CTEPH resta ancora da
definire.

Per il trattamento a lungo termine dell’EP deve essere uti-
lizzato un anticoagulante orale che non richieda il monito-
raggio di laboratorio, né l’aggiustamento posologico. Attual-
mente, sono in corso di valutazione due tipologie di compo-
sti orali per il trattamento a lungo termine dell’EP: il dabiga-
tran, un inibitore selettivo diretto della trombina, e il rivaro-
xaban e l’apixaban, due inibitori del fattore Xa.

Filtri venosi
L’interruzione della vena cava inferiore per prevenire l’EP è
stata proposta inizialmente da Trousseau nel 1868. I filtri ve-
nosi sono stati introdotti alla fine degli anni ’60 e il posiziona-
mento percutaneo viene ormai eseguito da circa 30 anni322.
Solitamente, i filtri vengono posizionati nel tratto infrarena-
le della vena cava inferiore, ma quando un trombo è situato
a livello sottorenale può essere opportuno posizionarli nei di-
stretti superiori.

I filtri cavali permanenti possono fornire una protezione
duratura contro l’EP; tuttavia sono associati a complicanze e
sequele tardive, inclusi gli episodi recidivanti di TVP e la sin-
drome post-trombotica.

Anche se raramente fatali, le complicanze correlate ai fil-
tri cavali permanenti sono ricorrenti323. Le complicanze preco-
ci, come la trombosi in sede di inserzione, si sviluppano nel
10% dei pazienti, mentre quelle tardive sono più frequenti, in
particolare le recidive di TVP si verificano nel 20% circa dei ca-
si e la sindrome post-trombotica nel 40%. L’occlusione della
vena cava colpisce circa il 22% dei pazienti a 5 anni e il 33% a
9 anni, indipendentemente dall’impiego e dalla durata della
terapia anticoagulante324-326. Al termine del periodo di utiliz-
zo, alcuni filtri cavali sono destinati ad essere rimossi. A tal ri-
guardo, si raccomanda di procedere alla rimozione dei dispo-
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Raccomandazioni per il trattamento a lungo termine Classe della Livello di
raccomandazione evidenza

• Nei pazienti con EP causata da un fattore di rischio temporaneo (reversibile), è raccomandato
il trattamento con AVK per 3 mesi I A

• Nei pazienti con EP idiopatica, è raccomandato il trattamento con AVK per almeno 3 mesi I A

• Nei pazienti con un primo episodio di EP idiopatica associato ad un basso rischio emorragico e IIb B
nei quali sia possibile raggiungere un livello di anticoagulazione stabile, si può considerare
l’opportunità di un trattamento anticoagulante orale a lungo termine

• Nei pazienti con recidiva di EP idiopatica, è raccomandato il trattamento a lungo termine I A

• Nei pazienti sottoposti a trattamento anticoagulante a lungo termine, la prosecuzione della terapia I C
deve essere soggetta a periodica valutazione del rapporto rischio-beneficio

• Nei pazienti neoplastici con EP, per i primi 3-6 mesi deve essere preso in considerazione il trattamento IIa B
con EBPM ...
successivamente, la terapia anticoagulante con AVK o EBPM deve essere mantenuta a tempo I C
indeterminato o fino a quando la neoplasia non sia stata debellata

• Nei pazienti con EP, gli AVK devono essere somministrati a dosi aggiustate per mantenere l’obiettivo I A
di un INR di 2.5 (range 2.0-3.0), indipendentemente dalla durata del trattamento
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sitivi temporanei entro 2 settimane dall’impianto, anche se, in
base alle evidenze disponibili, emerge che questi vengono
spesso lasciati in situ per periodi più lunghi, con un’incidenza
di complicanze tardive fino al 10%, come la migrazione del
coagulo e la trombosi del filtro327. È difficile stabilire con esat-
tezza il rapporto rischio-beneficio dei filtri cavali in quanto
nella maggior parte delle casistiche il follow-up è incompleto
e le recidive riportate non hanno previsto esami oggettivi per
l’EP. Nell’unico studio randomizzato, 400 pazienti con TVP
(con o senza EP) sono stati trattati con soli anticoagulanti
(eparina non frazionata vs EBPM più anticoagulante orale) o
con anticoagulanti associati al posizionamento di filtro cava-
le. Dopo i primi 12 giorni, l’incidenza di EP è stata dell’1.1%
nel gruppo con posizionamento del filtro cavale rispetto al
4.8% del gruppo trattato con soli anticoagulanti (p = 0.03).
Tuttavia, durante i 2 anni successivi di follow-up, la differenza
è divenuta non significativa. Sebbene non vi siano state diffe-
renze in termini di mortalità totale nei primi 12 giorni (2.5%
in entrambi i gruppi), quattro dei cinque decessi occorsi nel
gruppo senza filtro cavale erano dovuti ad EP, contro nessuno
dei cinque decessi nel gruppo trattato con filtro cavale291. Nel
complesso questo studio, che dispone oggi dei dati relativi ad
8 anni di follow-up, mostra una riduzione del rischio di recidi-
va embolica a fronte di un aumento del rischio di TVP recidi-
vante senza nessun effetto sulla sopravvivenza dei pazienti
sottoposti a posizionamento permanente di filtro cavale.

Allo stato attuale, l’inserimento sistematico di un filtro ca-
vale non è raccomandato nella popolazione generale con
TEV. Di contro, i filtri venosi possono essere usati nei pazienti
con controindicazioni assolute alla terapia anticoagulante o
ad elevato rischio di recidiva di TEV, come ad esempio nel pe-
riodo immediatamente successivo ad un intervento neurochi-
rurgico o di chirurgia maggiore. Possono inoltre essere presi
in considerazione nelle donne in gravidanza che sviluppano
trombosi diffusa durante le settimane che precedono il parto.
Non appena sia possibile somministrare con sicurezza gli an-
ticoagulanti, i filtri temporanei devono essere rimossi; tutta-
via, non esistono dati di studi randomizzati prospettici che de-
finiscano il tempo di utilizzo ottimale dei filtri cavali.

Non sono disponibili dati a supporto dell’impiego routina-
rio dei filtri venosi nei pazienti con trombi flottanti prossimali.
In uno studio, l’incidenza di recidiva di EP in pazienti con que-
ste caratteristiche, sottoposti ad adeguato trattamento anti-
coagulante, è risultata bassa (3.3%)328. Analogamente, allor-
ché venga pianificata una terapia trombolitica, questa non co-
stituisce un’indicazione all’impiego profilattico dei filtri venosi.

Condizioni particolari

Gravidanza
L’incidenza di EP durante la gravidanza varia tra 0.3 e 1 per
1000 parti329. Nei paesi sviluppati, l’EP rappresenta la causa

primaria di mortalità materna correlata alla gravidanza330. Il
rischio di EP è più elevato nel periodo postpartum, soprattut-
to dopo un parto cesareo. Le caratteristiche cliniche dell’EP
non differiscono nella donna gravida rispetto alla non gravi-
da331. Le donne gravide, tuttavia, riferiscono spesso una man-
canza di fiato e tale sintomo deve essere interpretato con at-
tenzione, specialmente quando isolato e quando l’insorgen-
za non è grave, né acuta. La PaO2 è normale in gravidanza,
ma il sangue arterioso deve essere prelevato in posizione
eretta, giacché la PaO2 può essere più bassa nella posizione
supina durante il terzo trimestre332.

Diagnosi di embolia polmonare in gravidanza
L’esposizione del feto alle radiazioni ionizzanti costituisce
motivo di preoccupazione ogniqualvolta si debba indagare
una sospetta EP in gravidanza. Tuttavia, tale preoccupazione
viene meno di fronte ai rischi che possono derivare dal trascu-
rare una diagnosi potenzialmente fatale. Inoltre, la formula-
zione errata di una diagnosi di EP in una donna gravida è al-
trettanto pericolosa, in quanto espone il feto e la madre ai ri-
schi connessi con la terapia anticoagulante. Pertanto, le inda-
gini devono mirare al raggiungimento di una certezza dia-
gnostica.

La concentrazione plasmatica di D-dimero aumenta fisio-
logicamente durante la gravidanza. Ciononostante, in uno
studio prospettico, circa il 50% delle donne ha mostrato nor-
mali valori di D-dimero alla ventesima settimana di gestazio-
ne85. Così come in tutti i pazienti con sospetta EP, anche nelle
donne gravide il riscontro di normali livelli di D-dimero esclu-
de la presenza di EP. Al fine quindi di evitare una inutile espo-
sizione del feto alle radiazioni, occorre eseguire la determina-
zione del D-dimero, anche se la probabilità di un risultato ne-
gativo è più bassa rispetto alle altre tipologie di pazienti. In
caso di valori alterati di D-dimero, deve essere eseguita una
CUS degli arti inferiori che, se positiva, è sufficiente per istitui-
re una terapia anticoagulante senza dover ricorrere all’ima-
ging toracico; se negativa, bisogna continuare a perseguire la
diagnosi.

La quantità di radiazioni assorbite dal feto nei diversi esa-
mi diagnostici è riportata nella Tabella 18. Il limite superiore
considerato pericoloso per il feto è di 50 mSv (50 000 �Gy)333

e gli esami radiologici sono tutti al di sotto di questa soglia.
Recenti dati sulla TC del torace indicano che la dose di radia-
zioni assorbita dal feto è inferiore rispetto a quella della scin-
tigrafia polmonare perfusionale nel secondo e terzo trime-
stre334 e che, quindi, può essere eseguita con sicurezza. Tutta-
via, la scintigrafia polmonare perfusionale può rappresentare
anch’essa un’alternativa accettabile; la sua resa diagnostica è
infatti elevata nella donna gravida e uno studio retrospettivo
ha riportato un decorso eccellente nelle donne gravide che
non sono state sottoposte a trattamento sulla base di un esa-
me scintigrafico risultato normale331. Per quanto attiene alla
dose di radiazioni dirette al torace, la scintigrafia perfusiona-
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Raccomandazioni per l’impiego dei filtri venosi Classe della Livello di
raccomandazione evidenza

• I filtri cavali possono essere utilizzati in presenza di controindicazioni assolute alla terapia IIb B
anticoagulante o di elevato rischio di recidiva di TEV

• L’impiego routinario dei filtri cavali non è raccomandato nei pazienti con EP III B
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le è paragonabile alla TC. La scintigrafia ventilatoria non sem-
bra aggiungere informazioni tali da giustificare l’erogazione
di radiazioni aggiuntive. Le donne con scintigrafia polmonare
perfusionale non probativa è preferibile che siano successiva-
mente sottoposte a TC piuttosto che ad angiografia polmona-
re, in quanto quest’ultima comporta un’esposizione del feto
alle radiazioni significativamente più elevata (2.2-3.7 mSv)333.

Trattamento dell’embolia polmonare in gravidanza
Il trattamento dell’EP in gravidanza si basa principalmente
sull’eparina – sia non frazionata sia EBPM – dal momento che
entrambe non attraversano la barriera placentare e non ven-
gono rinvenute in quantità significative nel latte materno.
Osservazioni sempre più numerose suggeriscono che le EBPM
sono sicure in gravidanza335,336 ed il loro impiego è supporta-
to dall’evidenza di alcune segnalazioni337,338. In considerazio-
ne del fatto che non esistono dati specifici nel contesto della
gravidanza, il trattamento deve essere costituito da EBPM a
dosaggio aggiustato per il peso corporeo. L’adeguamento
posologico sulla base del monitoraggio dell’attività anti-Xa
può essere preso in considerazione nelle donne ai limiti del
peso corporeo o affette da patologia renale, od ogniqualvol-
ta sia ritenuto necessario. La terapia eparinica deve essere
somministrata durante tutta la gravidanza. Il fondaparinux
non può essere utilizzato, poiché non esistono dati disponibi-
li sul suo impiego in gravidanza. Gli AVK attraversano la pla-
centa e possono provocare nel primo trimestre una caratteri-
stica embriopatia339. La somministrazione degli AVK nel terzo
trimestre può dare luogo ad emorragie fetali e neonatali,
nonché alla rottura della placenta e, in qualsiasi trimestre del-
la gravidanza, il warfarin può causare disturbi del sistema ner-
voso centrale. Sebbene alcuni esperti raccomandino di usare
con cautela il warfarin durante il secondo trimestre della gra-
vidanza, analogamente a quanto spesso avviene per le don-
ne gravide con protesi valvolari cardiache meccaniche340, que-
sto approccio terapeutico deve essere evitato quanto più pos-
sibile. La gestione del travaglio e del parto richiede particola-
re attenzione. L’anestesia epidurale non può essere praticata
a meno che il trattamento con EBPM non venga sospeso al-
meno 12h prima; successivamente può essere ripreso 12-24h
dopo la rimozione del catetere epidurale. In ogni caso, è ri-
chiesta la stretta collaborazione tra l’ostetrica, l’anestesista e
il medico curante.

Dopo il parto, la terapia eparinica può essere sostituita
con gli AVK. Il trattamento anticoagulante deve essere som-

ministrato per almeno 3 mesi postpartum. Gli AVK possono
essere assunti anche durante l’allattamento.

Sono state pubblicate delle segnalazioni relative a 36
donne gravide trattate con agenti trombolitici, un terzo del-
le quali con indicazione alla terapia per EP massiva341. Il far-
maco più frequentemente utilizzato era la streptochinasi che
(al pari probabilmente degli altri trombolitici) non attraversa
la barriera placentare. Nelle madri, tuttavia, l’incidenza tota-
le di sanguinamento è risultata dell’8%, riferita per lo più al
tratto genitale. Questo rischio non sembra irragionevole se
confrontato con quello di un’EP massiva trattata solo con
eparina. Al momento del parto, il trombolitico non deve esse-
re utilizzato a meno che non vi sia un evidente pericolo di vi-
ta e non sia possibile ricorrere subito all’embolectomia chirur-
gica. Le indicazioni per l’impianto di filtri cavali in gravidanza
sono simili a quelle che valgono per le altre categorie di pa-
zienti con EP.

In sintesi, in gravidanza si impone un’accurata diagnosi
nelle donne con sospetta EP, dal momento che questa richie-
de un trattamento prolungato con eparina. Tutti i presidi dia-
gnostici, compresa la TC, possono essere usati senza un rischio
significativo per il feto. Le EBPM sono raccomandate nel caso
di EP confermata; gli AVK non sono raccomandati durante il
primo e il terzo trimestre, ma possono essere presi in conside-
razione con cautela nel secondo trimestre della gravidanza.

Dopo il parto, il trattamento anticoagulante deve essere
somministrato per almeno 3 mesi.

Neoplasia maligna
Il rapporto tra EP e cancro è ampiamente dimostrato; diversi
studi clinici e di coorte indicano infatti che il 10% dei pazien-
ti con EP idiopatica successivamente manifestano una neopla-
sia maligna nell’arco di 5-10 anni di follow-up342-344.

Nei pazienti neoplastici il rischio di trombosi è circa 4 vol-
te superiore rispetto a quello della popolazione generale ed
aumenta fino a 6.7 volte nei pazienti sottoposti a chemiote-
rapia345. Numerosi agenti antitumorali, nonché i farmaci uti-
lizzati per la terapia di supporto, sono risultati associati ad un
aumentato rischio di trombosi venosa. La combinazione di te-
rapia ormonale e chemioterapia sembra giocare un ruolo si-
nergistico favorente la trombosi346 e anche i composti antian-
giogenici, come la talidomide, possono spesso causare una
trombosi347,348.

I pazienti neoplastici colpiti da TEV hanno più frequente-
mente complicanze tromboemboliche e sanguinamento
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Tabella 18. Stima delle radiazioni assorbite dal feto nelle indagini diagnostiche per l’embolia polmonare.

Test Stima delle radiazioni

�Gy mSv

Radiografia del torace <10 0.01
Scintigrafia polmonare perfusionale con macroaggregati di albumina marcata con tecnezio-99m (1-2 mCi) 60-120 0.06-0.12
Scintigrafia polmonare ventilatoria 200 0.2
Angiotomografia

Primo trimestre 3-20 0.003-0.02
Secondo trimestre 8-77 0.008-0.08
Terzo trimestre 51-130 0.051-0.13

Angiografia polmonare per via femorale 2210-3740 2.2-3.7
Angiografia polmonare per via brachiale <500 <0.5

Dati tratti da Ginsberg et al.333 e Winer-Muram et al.334.
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maggiore durante il trattamento anticoagulante rispetto ai
pazienti senza neoplasia315,316 e il rischio è correlato con l’e-
stensione del tumore.

Malgrado le numerose ricerche effettuate, l’impiego di
tecniche di imaging più o meno sofisticate, come l’ecografia
intravascolare, l’endoscopia gastrointestinale, la TC, la riso-
nanza magnetica ed altri esami di medicina nucleare per lo
screening di routine dei pazienti neoplastici con EP cosiddet-
ta idiopatica, rimane controverso76,82,349,350. La maggior parte
degli autori concorda sul fatto che un approfondimento dia-
gnostico debba essere eseguito unicamente in presenza di un
forte sospetto di neoplasia, dopo che siano stati comunque
effettuati un’accurata anamnesi, un attento esame obiettivo,
gli esami ematochimici di routine e la radiografia del tora-
ce351-353.

Il rapporto che lega il cancro con l’attivazione della co-
agulazione del sangue è noto fin dai tempi di Trousseau. Lo
stato di ipercoagulabilità, tipico di molti pazienti neoplastici,
non solo costituisce un importante fattore di rischio per la
trombosi, ma può anche facilitare la progressione neoplastica
e le metastasi. L’eparina, così come altri anticoagulanti, han-
no dimostrato di possedere un certo effetto antitumora-
le354,355. I risultati di uno studio randomizzato307, tesi ad evi-
denziare gli effetti positivi delle EBPM sulla biologia del can-
cro, offrono un ulteriore supporto a questa teoria tuttora in
corso di valutazione.

Sono stati pubblicati alcuni lavori sulla superiorità in ter-
mini di efficacia delle EBPM rispetto ai derivati della cumari-
na. Nello studio CLOT (Randomized Comparison of Low-Mo-
lecular-Weight Heparin Versus Oral Anticoagulant Therapy
for the Prevention of Recurrent VTE in Patients With Can-
cer)306, la dalteparina in confronto agli anticoagulanti orali è
risultata associata ad una migliore sopravvivenza nei pazien-
ti con tumori solidi che non presentavano metastasi durante
la fase acuta del TEV. Nello studio FAMOUS (Fragmin Advan-
ced Malignancy Outcome Study)307, l’effetto favorevole sulla
sopravvivenza è stato riscontrato solamente nel gruppo di pa-
zienti che mostravano una prognosi migliore, ma non nei pa-
zienti con tumore in stadio avanzato. Tutti questi studi sem-
brano deporre per un buon profilo di sicurezza delle EBPM
nei pazienti neoplastici, il che implica che tali composti sono
più sicuri degli AVK in questo contesto. Nei pazienti neopla-
stici con EP, la somministrazione di EBPM deve essere contem-
plata per i primi 3-6 mesi, dopo i quali la terapia anticoagu-
lante con AVK o EBPM deve essere proseguita indefinitamen-
te o fino a quando la neoplasia non sia stata debellata.

In sintesi, la presenza di neoplasia maligna costituisce un
importante fattore predisponente lo sviluppo e la recidiva di
TEV. Tuttavia, nei pazienti che manifestano un primo episodio
di EP di natura non idiopatica non è raccomandata l’esecuzio-
ne dello screening estensivo di routine per il cancro. Nei pa-
zienti neoplastici con EP confermata, la somministrazione di
EBPM deve essere prevista per i primi 3-6 mesi, dopo i quali la
terapia anticoagulante deve essere proseguita indefinita-
mente o fino a quando la neoplasia non sia stata debellata.

Trombi nel cuore destro
Il riscontro all’ecocardiogramma di trombi nel cuore destro
non è inusuale nei pazienti con EP, i quali rispetto a tutti gli al-
tri pazienti colpiti da EP mostrano anche una pressione arte-
riosa sistemica più bassa, una maggiore prevalenza di ipoten-
sione, una frequenza cardiaca più elevata e molto più spesso

ipocinesia del VD157,159. Questa associazione sfavorevole ren-
de ragione della prevalenza relativamente elevata di trombi
nelle cavità destre (7-18%) nei pazienti con EP ricoverati in
unità di terapia intensiva156,305,356. La prevalenza di trombi nel
cuore destro nei pazienti non selezionati è <4%, e verosimil-
mente non si configura la necessità dello screening ecocardio-
grafico di routine nei pazienti clinicamente stabili159.

Nei pazienti con EP, la presenza di trombi nel cuore de-
stro, soprattutto quelli mobili, in transito tra il distretto veno-
so periferico e il circolo polmonare, è associata ad un’aumen-
tata mortalità precoce159,304,305,357, ma resta da definire se tale
riscontro costituisca un fattore di rischio indipendente di mor-
talità. Le evidenze disponibili indicano che la presenza di
trombi mobili nelle cavità destre deve essere considerata una
situazione potenzialmente pericolosa che comporta un eleva-
to rischio di recidiva di EP. Nei pazienti con trombi mobili è
stata riportata un’incidenza di mortalità persino dell’80-
100% in assenza di trattamento304,358. In questi pazienti, l’ap-
proccio terapeutico ottimale è controverso. Nel registro ICO-
PER, il trattamento di scelta era costituito dalla terapia trom-
bolitica, ma la mortalità a 14 giorni è stata di oltre il 20%159.
Al contrario, con la stessa terapia sono stati riportati risultati
eccellenti in una recente casistica di 16 pazienti, dove il 50%,
75% e 100% dei coaguli sono scomparsi dal cuore destro, ri-
spettivamente, entro le prime 2, 12 e 24h dalla somministra-
zione del trombolitico157. Tutti i pazienti erano vivi al follow-
up a 30 giorni, anche se la scomparsa delle formazioni trom-
botiche era più plausibilmente dovuta all’embolizzazione nel
circolo polmonare piuttosto che alla lisi locale. Occorre tutta-
via tenere presente l’eventuale “bias” di pubblicazione e i da-
ti ad oggi disponibili non consentono una valutazione com-
parativa nei singoli pazienti del tasso di sopravvivenza dopo
terapia trombolitica e dopo intervento chirurgico.

L’eparina da sola appare insufficiente persino in quei pa-
zienti la cui condizione clinica in altre circostanze sarebbe sta-
ta ritenuta non grave159,304,357. L’embolectomia chirurgica o
con catetere può rappresentare un’alternativa, ma i dati a ri-
guardo sono scarsi. L’embolectomia chirurgica sembra il trat-
tamento di scelta nei casi di trombi nel cuore destro che si
estendono nel setto interatriale attraverso un forame ovale
pervio359. Esiti positivi sono stati riportati anche con la terapia
medica359,360.

A prescindere dal tipo di terapia adottata, questa deve es-
sere istituita immediatamente: l’inequivocabile visualizzazio-
ne all’ecocardiogramma di un trombo mobile nel cuore de-
stro non richiede l’esecuzione di ulteriori indagini diagnosti-
che.

In sintesi, i trombi nel cuore destro, specie se mobili, cioè
in transito dal circolo sistemico, sono associati ad un aumen-
to significativo del rischio di mortalità precoce nei pazienti
con EP acuta. La terapia deve essere istituita immediatamen-
te, ma a causa della mancanza di dati da studi controllati il
trattamento ottimale rimane controverso. La terapia trombo-
litica e l’embolectomia sembrerebbero entrambe opzioni va-
lide, mentre la terapia anticoagulante da sola sembra meno
efficace.

Trombocitopenia da eparina (HIT)
La HIT rappresenta una grave complicanza della terapia epa-
rinica. La forma immunomediata viene definita di tipo II per
distinguerla da quella dovuta a meccanismi non immunologi-
ci e con evoluzione più benigna. È provocata da immunoglo-
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buline G dirette contro il complesso eparina-fattore piastrini-
co 4361,362. Generalmente la HIT di tipo II insorge dopo 5-14
giorni di trattamento o ancora prima se il paziente è stato già
sottoposto a terapia eparinica. Paradossalmente, malgrado si
assista ad una riduzione della conta piastrinica di grado mo-
derato-grave, i pazienti con HIT sono ad alto rischio di eventi
tromboembolici venosi e arteriosi.

Diversi fattori possono contribuire allo sviluppo di HIT: il
tipo di eparina (non frazionata vs EBPM vs fondaparinux), la
tipologia di paziente (chirurgico vs medico) e il sesso (femmi-
nile vs maschile). L’incidenza di HIT varia dall’1% al 3% nei pa-
zienti sottoposti a terapia con eparina non frazionata, men-
tre è dell’1% circa in quelli che ricevono EBPM, anche se que-
st’ultimo dato non è stato confermato da una recente meta-
nalisi che ha incluso pazienti con TEV trattati con EBPM vs
eparina non frazionata363. La HIT di tipo II si verifica nel 2%
circa dei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca o toracica con
utilizzo di bypass cardiopolmonare361,364. 

Il sospetto clinico di HIT di tipo II deve essere posto in tut-
ti quei pazienti che manifestano un calo della conta piastrini-
ca al di sotto di 100 000/mm3 o del 50% rispetto ai valori ba-
sali. La diagnosi di HIT di tipo II deve essere sempre conferma-
ta, escludendo altre possibili cause ed eseguendo specifici test
immunologici362.

Di fronte ad un sospetto clinico di HIT di tipo II, la terapia
eparinica deve essere sospesa e, qualora sia necessario conti-
nuare l’anticoagulazione, devono essere somministrati far-
maci alternativi fino a quando non sia ripristinata una conta
piastrinica >100 000/mm3. Gli inibitori diretti della trombina,
come la lepirudina e l’argatroban, sono efficaci nel tratta-
mento delle complicanze associate alla HIT365. Gli anticoagu-
lanti orali da soli sono controindicati nella fase acuta della
malattia, ma possono essere tenuti in considerazione per il
trattamento a lungo termine degli eventi tromboembolici.

Non è stato formalmente documentato alcun caso di HIT
correlato al fondaparinux366, anche se resoconti aneddotici ne
hanno riportato l’uso nel trattamento della HIT di tipo II.

In sintesi, la HIT rappresenta una complicanza potenzial-
mente grave legata alla somministrazione di eparina. Per una
sua precoce identificazione, nei pazienti in terapia eparinica
è importante il monitoraggio della conta piastrinica. Il tratta-
mento consiste nella sospensione della terapia eparinica e
nella somministrazione di farmaci alternativi qualora sia ne-
cessario continuare l’anticoagulazione.

Ipertensione polmonare tromboembolica cronica (CTEPH)
La CTEPH è una complicanza relativamente rara dell’EP367. Nei
pazienti con CTEPH, nell’arco di mesi o anni, il materiale em-
bolico originario si trasforma in tessuto fibroso che si incorpo-
ra nello strato intima-media delle arterie polmonari, esten-
dendosi talvolta fino ai rami segmentari e subsegmentari. Si
può verificare un’occlusione totale o una ricanalizzazione
parziale del distretto polmonare coinvolto.

L’ostruzione completa del letto vascolare polmonare è se-
guita da un graduale incremento delle resistenze in arteria
polmonare, che in ultimo determina insufficienza cardiaca
destra274. La fase iniziale della malattia è generalmente asin-
tomatica, con sviluppo successivo di progressiva dispnea ed
ipossiemia. Nella fase più tardiva, invece, i pazienti possono
mostrare tutti i segni tipici di insufficienza cardiaca destra
avanzata. La CTEPH deve essere sospettata in tutti i pazienti
con ipertensione polmonare368. La strategia diagnostica è ba-

sata sull’ecocardiografia, la scintigrafia polmonare perfusio-
nale, la TC, il cateterismo cardiaco destro e l’angiografia pol-
monare369. La terapia medica ha lo scopo di trattare l’insuffi-
cienza cardiaca destra e di ridurre le resistenze arteriolari pol-
monari. Dati preliminari hanno riportato un miglioramento
emodinamico e/o funzionale in seguito all’utilizzo di analo-
ghi della prostaciclina, antagonisti recettoriali dell’endotelina
ed inibitori della fosfodiesterasi-5. L’efficacia di ogni terapia
medica è tuttavia influenzata dal substrato morfologico del-
l’ostruzione polmonare e, quindi, i potenziali candidati a te-
rapia medica cronica nella CTEPH sono i pazienti non opera-
bili o quelli nei quali l’intervento chirurgico non è riuscito a
normalizzare lo stato emodinamico.

La tromboendarterectomia (endarterectomia) polmonare
è stata introdotta per la prima volta nel 1957 e si è evoluta a
tal punto da divenire un trattamento relativamente comune
per la CTEPH. I criteri di selezione per la tromboendarterecto-
mia polmonare sono stati definiti dalle linee guida dell’Ame-
rican College of Chest Physicians370 e comprendono: 1) sintomi
di classe NYHA III-IV; 2) resistenze vascolari polmonari preope-
ratorie >300 dyne � s � cm-5 nella fase preoperatoria; 3) trom-
bi accessibili chirurgicamente nelle arterie polmonari principa-
li, lobari e segmentarie; e 4) assenza di gravi comorbilità.

La rimozione chirurgica dei trombi occlusivi richiede una
vera e propria endarterectomia piuttosto che una semplice
embolectomia371 e, di conseguenza, si rende necessario il
bypass cardiopolmonare che viene eseguito in ipotermia pro-
fonda ed arresto cardiocircolatorio completo al fine di garan-
tire un’adeguata visibilità. La tecnica chirurgica consiste in
una incisione delle arterie polmonari principali fino alla defi-
nizione di un piano di clivaggio nello spessore della parete va-
sale. Successivamente, il piano viene esteso alle diramazioni
segmentarie e talvolta subsegmentarie di ciascuna arteria lo-
bare, procedura questa che viene eseguita con l’ausilio di spe-
ciali dissettori-aspiratori372.

Attualmente non esiste alcun sistema di classificazione
preoperatoria per la CTEPH ed i pazienti sono quindi classifi-
cati postoperativamente in quattro categorie a seconda della
sede e del tipo di lesione osservati durante l’intervento373. Il ti-
po 1 è caratterizzato da trombi freschi nell’arteria polmona-
re principale a livello lobare, il tipo 2 da ispessimento e fibro-
si dell’intima nella porzione prossimale dei rami segmentari,
il tipo 3 dal coinvolgimento dei soli rami segmentari distali e
il tipo 4 dal coinvolgimento delle arteriole distali senza evi-
dente malattia tromboembolica.

La mortalità perioperatoria è correlata alla gravità della
malattia, con un’incidenza del 4% nei pazienti con resistenze
vascolari polmonari <900 dyne � s � cm-5 e del 20% nei pa-
zienti con resistenze vascolari polmonari >1200 dyne � s �
cm-5 alla valutazione preoperatoria. I risultati in termini di
funzionalità dopo un intervento riuscito di tromboendarte-
rectomia polmonare sono eccellenti e generalmente si man-
tengono nel tempo374,375, con un tasso di sopravvivenza
dell’80% circa a 3 anni376. Malgrado alcune recenti osservazio-
ni abbiano dimostrato un’incidenza cumulativa di CTEPH del
3.8% a 2 anni dopo EP sintomatica377, non possono ancora es-
sere formulate raccomandazioni relative allo screening per
CTEPH nei pazienti sopravvissuti con EP.

In sintesi, la CTEPH è una conseguenza grave, anche se ra-
ra, dell’EP. L’endarterectomia polmonare fornisce risultati ec-
cellenti e, quando possibile, deve essere considerata il tratta-
mento di scelta. Per i pazienti inoperabili o nei quali l’inter-

Linee guida ESC per la diagnosi e il trattamento dell’embolia polmonare acuta
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vento non sia riuscito, sono attualmente in corso di valutazio-
ne in alcuni trial clinici i farmaci che agiscono direttamente sul
circolo polmonare.

Embolia polmonare non trombotica
Embolia settica
L’embolia settica polmonare è un evento clinico relativamen-
te raro. Gli emboli settici che colpiscono il polmone sono per
lo più associati ad endocardite della valvola tricuspide, che si
riscontra principalmente nei tossicodipendenti378 ma anche
nei pazienti con infezione da catetere o del pacemaker379 e in
quelli con tromboflebite settica o trapiantati380. I pazienti pre-
sentano tipicamente febbre, tosse ed emottisi. Il trattamento
antibiotico è generalmente efficace; tuttavia in alcuni casi la
causa dell’embolo va rimossa chirurgicamente381.

Embolia da corpo estraneo
Diversi tipi di corpi estranei intravascolari possono embolizza-
re nel circolo polmonare. Questi comprendono i cateteri rot-
ti, i fili guida ed i filtri cavali382-384 e, più recentemente, le spi-
rali per l’embolizzazione ed i componenti degli stent endova-
scolari. La maggior parte dei corpi estranei intravascolari ven-
gono rilevati nelle arterie polmonari, mentre i restanti sono
localizzati nel cuore destro o nella vena cava385. La rimozione
intravascolare mediante sistema a laccio è spesso coronata da
successo386,387.

Embolia adiposa
La sindrome da embolia adiposa è costituita da una combina-
zione di sintomi respiratori, ematologici, neurologici e cuta-
nei e segni associati a trauma e a diverse condizioni chirurgi-
che e mediche. L’incidenza di questa sindrome clinica è bassa
(<1%), laddove l’embolizzazione del grasso midollare sembra
derivare immancabilmente da una frattura delle ossa lun-
ghe388. La presentazione può essere fulminante ed è accom-
pagnata da embolizzazione sistemica e polmonare del gras-
so, insufficienza ventricolare destra e collasso cardiocircolato-
rio389. Solitamente, l’insorgenza è graduale ed è caratterizza-
ta da ipossiemia, deficit neurologico, febbre e rash petecchia-
le che si sviluppano generalmente entro 12-36h dal trauma390.
L’embolia adiposa si riscontra in numerose altre condizioni388,
ad esempio durante liposuzione391 o infusione di lipidi e pro-
pofol392, e in pazienti con necrosi o steatosi epatica393.

La patogenesi della sindrome da embolia adiposa non è
del tutto chiarita394. Il trattamento è non specifico e di sup-
porto388.

Embolia gassosa venosa
L’embolia gassosa venosa consiste nell’intrappolamento d’a-
ria (o di gas esogeno) nel circolo venoso o arterioso durante
un intervento chirurgico o in seguito ad un contatto con l’am-
biente, con conseguenti effetti sistemici395. L’incidenza di
morbilità e mortalità è direttamente correlata al volume d’a-
ria penetrato e alla velocità di entrata in circolo. Sulla base di
alcune segnalazioni di casi accidentali d’aria intravascolare, la
quantità d’aria letale per un adulto è tra 200 e 300 ml, o di 3-
5 ml/kg396 introdotti ad una velocità di 100 ml/s397.

Il principale effetto dell’embolia gassosa è l’ostruzione del
tratto di efflusso ventricolare destro o delle arteriole polmo-
nari susseguente ad un insieme di bolle d’aria e di coaguli di
fibrina presenti nel cuore. Entrambe queste situazioni deter-
minano disfunzione e insufficienza cardiocircolatoria. L’obiet-

tivo primario del trattamento è quello di prevenire l’ulteriore
introduzione d’aria, di ridurre se possibile la quantità d’aria
intrappolata e di fornire un supporto emodinamico395.

Nel caso di sospetta embolia gassosa, occorre posizionare
il paziente in decubito laterale sinistro con abbassamento del-
la testa. Talvolta viene eseguita l’aspirazione intraoperatoria
con ago al fine di eliminare le bolle d’aria più grandi394,395.

Molteplici casi clinici e studi osservazionali hanno descrit-
to i potenziali benefici dell’ossigenoterapia iperbarica, so-
prattutto in presenza di embolia gassosa cerebrale395.

Embolia da liquido amniotico
L’embolia da liquido amniotico è una rara, ma fatale, compli-
canza della gravidanza, con un’incidenza variabile da 1/8000
a 1/80 000. Tuttavia, la presenza di emboli amniotici compor-
ta un elevato tasso di mortalità materna e fetale (rispettiva-
mente 80% e 40%). Si tratta di un fenomeno complesso, che
varia da una lieve insufficienza d’organo fino alla coagulopa-
tia, al collasso cardiocircolatorio e al decesso.

Questa condizione si verifica per il passaggio di liquido
amniotico dai vasi uterini alla circolazione materna durante il
parto. La classica presentazione clinica prevede l’insorgenza
improvvisa di dispnea, cianosi e shock che evolvono rapida-
mente verso il collasso cardiopolmonare e grave edema pol-
monare. La fisiopatologia dell’embolia da liquido amniotico
è multifattoriale e poco conosciuta. La diagnosi è di esclusio-
ne e il trattamento consiste nella terapia di supporto398.

Emboli di talco
Molte sostanze, quali il magnesio trisilicato (talco), l’amido e
la cellulosa, sono impiegate come eccipienti nella produzione
dei farmaci. Alcuni di essi (preparati per la somministrazione
orale), come le anfetamine, il metilfenidato, l’idromorfone e
il destropropoxifene, vengono polverizzati dai consumatori
di droga e diluiti per essere poi iniettati per via endovenosa.
Queste particelle riempitive sono sequestrate principalmente
dal circolo polmonare e possono provocare una trombosi e la
formazione di granulomi intravascolari.

Embolia tumorale
Gli emboli tumorali intravascolari sono riscontrati fino al 26%
degli esami autoptici, ma la loro identificazione prima del de-
cesso è assai meno frequente399. All’indagine radiologica,
l’embolia tumorale può simulare una polmonite, una tuber-
colosi o una patologia dell’interstizio polmonare. L’origine in-
tracardiaca di questa affezione può essere diagnosticata me-
diante metodiche di imaging. In una rassegna sul riscontro
autoptico di emboli tumorali associati a segni di dispnea, Ka-
ne et al.400 hanno osservato che il carcinoma della prostata e
della mammella rappresentavano la causa più frequente, se-
guito da carcinoma epatocellulare, gastrico e pancreatico. Il
trattamento di questa condizione non è stato oggetto di am-
pi studi, in quanto la diagnosi viene generalmente posta post-
mortem. Alcune segnalazioni tuttavia, hanno evidenziato un
moderato beneficio della chemioterapia.

Cause rare
Sono state descritte alcune cause rare di EP non trombotica,
correlate a cotone, forme cistiche, olio iodato, mercurio e ce-
mento (polimetilmetacrilato), che possono essere responsabi-
li di forme più o meno gravi di EP, caratterizzate da una sinto-
matologia estremamente variabile.
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In sintesi, l’EP non trombotica non costituisce una sindro-
me clinica a sé stante, ma può essere causata da una moltitu-
dine di materiali embolici che determinano una vasta gamma
di manifestazioni cliniche, rendendone difficile la diagnosi.
Ad eccezione delle forme gravi di embolia gassosa e adiposa,
le conseguenze emodinamiche degli emboli non trombotici
sono generalmente di lieve entità. Il trattamento consiste per
lo più nella terapia di supporto, ma può differire in base al ti-
po di materiale embolico e alla severità clinica.

Materiale integrativo

Il materiale integrativo è riportato in Appendice.
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Appendice

Tabella A. Principali trial che hanno riportato il rapporto tra i diametri dei due ventricoli valutato con tomografia computerizzata quale
marker di rischio di mortalità per tutte le cause a 30 giorni nell’embolia polmonare acuta.

Autore N. Tipo di TC Valore soglia Positivo Sensibilità Specificità VPN VPP
pazienti (%) (%) (%) (%) (%)

van der Meer et al.1 120 SDCT VD/VS >1.9 57.5 ND ND 100 10
Schoepf et al.2 431 4-16 MDCT VD/VS >0.9 64 78.2 38 92.3 15.6

MDCT = tomografia computerizzata multidetettore; ND = non disponibile; SDCT = tomografia computerizzata a singolo detettore; VD = ventricolo
destro; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo; VS = ventricolo sinistro.

Tabella B. Principali trial sul valore prognostico del BNP/NT-proBNP nell’embolia polmonare acuta.

Autore N. Tipo di marker Valore soglia Positivo Sensibilità Specificità VPN VPPa

pazienti biochimico e (%) (%) (%) (%) (%)
test utilizzati

Ten Wolde et al.3 110 BNPb 21.7 pmol/l 33 86 73 99 18
Kucher et al.4 73 NT-proBNPc 500 pg/ml 58 ND ND 100 12
Kucher et al.5 73 Triage BNPd 50 pg/ml 58 ND ND 100 12
Pruszczyk et al.6 79 NT-proBNPc 600 pg/ml 27 100 33 100 26
Binder et al.7 124 NT-proBNPc 1000 pg/ml 54 100 49 100 10
Kostrubiec et al.8 113 NT-proBNPc NT-proBNP 16 65 93 94 61

>7500 pg/mla

BNP = peptide natriuretico cerebrale; ND = non disponibile; NT-proBNP = porzione N-terminale del proBNP; VPN = valore predittivo negativo; VPP =
valore predittivo positivo.
ase non si dimezza entro 24h; b-dtest utilizzati: BShionoria, CIS Bio International; CElecsys, Roche Diagnostics; dTriage, Biosite Technologies.
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Tabella C. Principali studi sul valore prognostico dei marker biochimici di danno miocardico nell’embolia polmonare.

Autore N. Tipo di marker Valore soglia Positivo Sensibilità Specificità VPN VPP
pazienti biochimico e (ng/ml) (%) (%) (%) (%) (%)

test utilizzati

Troponine
Giannitsis et al.9 56 cTnTa 0.10 32 89 79 97 44
Konstantinides et al.10 106 cTnIb 0.07 41 86 63 98 14
Konstantinides et al.10 106 cTnTa 0.04 37 71 66 97 12
Janata et al.11 106 cTnTa 0.09 11 80 92 99 34
Pruszczyk et al.12 64 cTnTa 0.01 50 100 57 100 25
Douketis et al.13 458 cTnIc 0.5 13.5 Mortalità per tutte le cause a 90 giorni: 

odds ratio 3.5, IC 95% 1.0-11.9
Altri marker di danno miocardico

Pruszczyk et al.14 46 Mioglobinaa 58 (donne) 46 100 64 100 33
72 (uomini)

Kaczynska et al.15 77 H-FABPa 6 39 Hazard risk 1.03, IC 95% 1.01-1.05, p <0.0001
78 66 96 23

Puls et al.16 107 H-FABPd 6 27 100 83 100 37

I dati si riferiscono alla mortalità intraospedaliera, salvo diversamente indicato.
cTnI = troponina cardiaca I; cTnT = troponina cardiaca T; H-FABP = isoforma cardiaca della proteina di legame degli acidi grassi; IC = intervallo di con-
fidenza; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
a-dtest utilizzati: aElecsys, Roche Diagnostics, Mannheim, Germania; bCentaur, Bayer, Monaco, Germania; cAxSYM, Abbott, Abbott Park, IL, USA; dHyCult
Biotechnology, Uden, Olanda.

Tabella D. Valore prognostico della valutazione contemporanea di NT-proBNP e troponina nell’embolia polmonare acuta.

Autore N. Tipo di marker Valore soglia Positivo Endpoint Sensibilità Specificità VPN VPP
pazienti biochimico e (%) (%) (%) (%) (%)

test utilizzato

Kostrubiec 100 con PAS NT-proBNPa, NT-proBNP <600 pg/ml 28 Mortalità a 40 giorni 0b 70 89 0
et al.17 >90 mmHg cTnTa e cTnT <0.07 �/l correlata all’EP

NT-proBNP >600 pg/ml 54 Mortalità a 40 giorni 25 44 87 4
e cTnT <0.07 �/l correlata all’EP

NT-proBNP >600 pg/ml 18 Mortalità a 40 giorni 75 87 98 33
e cTnT >0.07 �/l correlata all’EP

BNP = peptide natriuretico cerebrale; cTnT = troponina cardiaca T; EP = embolia polmonare; NT-proBNP = porzione N-terminale del proBNP; PAS =
pressione arteriosa sistolica; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
atest utilizzato: Elecsys, Roche Diagnostics, Mannhein, Germania; bnessun decesso in questo gruppo.

Tabella E. Valore prognostico della valutazione contemporanea dell’ecocardiografia e della determinazione della troponina nell’embolia
polmonare.

Autore N. Tipo di test per Valore soglia Ecocardiografia Endpoint Entrambi i test Parametro

pazienti la troponina (ng/ml) positivi (% pazienti)

Kucher et al.18 91 cTnIa >0.06 Almeno moderata Mortalità intraospedaliera, 26.3 Sensibilità 86%

disfunzione VD catecolamine e.v., trombolisi, Specificità 91%

RCP, intubazione, embolectomia VPN 96%, VPP 75%

Binder et al.7 124 cTnTb ≥0.04 VD >30 mm in Mortalità intraospedaliera, 12.9 OR 10.00 (IC 95%

proiezione catecolamine e.v., trombolisi, 2.1-46.8)

parasternale RCP, intubazione

Scridon et al.19 141 cTnIc ≥0.1 VD/VS >0.9 Mortalità per tutte le cause a 32 OR 7.17 (IC 95%

30 giorni 1.6-31.9)

cTnI = troponina cardiaca I; cTnT = troponina cardiaca T; IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio; RCP = rianimazione cardiopolmonare; VD =
ventricolo destro; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo; VS = ventricolo sinistro.
a-ctest utilizzati: aAxSYM, Abbott, Abbott Park, IL, USA; bElecsys, Roche Diagnostics, Mannheim, Germania; cBaxter, Miami, FL, USA.
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