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La tomografia assiale computerizzata spirale
ad alta definizione ha cambiato la gestione
del paziente con embolia polmonare acuta?

Raffaele Pesavento!, Giorgio de Conti?, Isabella Minotto!, Paolo Prandoni!

!Unita Tromboembolica, Clinica Medica 2, Dipartimento di Scienze Cardiologiche, Toraciche e Vascolari,
Universita degli Studi, *S.C. di Radiologia 1, Azienda Ospedaliera di Padova, Padova

Pulmonary embolism (PE) is a common condition carrying a significant degree of mortality if not di-
agnosed early. The diagnosis of PE is challenging, because of the non-specific nature of its clinical fea-
tures. For many years the diagnostic strategies for PE have mainly involved ventilation/perfusion lung
scan as the chief diagnostic procedure, often associated with a few clinical models of pre-test proba-
bility and the D-dimer test. These modalities of diagnosing PE, though quite satisfactory in various
clinical settings, show several limitations, the most important one being the high rate of non-diagnos-
tic procedures. The introduction of computed tomography (CT) has changed the diagnostic strategies
and has become the main diagnostic procedure for diagnosing PE. CT is undergoing a rapid techno-
logical upgrade, which will open in the near future new frontiers in the diagnosis of PE. Nonetheless,
CT carries a number of limitations, which should be carefully identified. This article reviews the ev-
idences on both the traditional and newer diagnostic strategies for PE, outlines their strengths and

weaknesses and describes future applications of CT for diagnosing PE.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (12): 815-825)

Introduzione

L’embolia polmonare (EP) ¢ frequente ed ¢
gravata da una significativa mortalita, se
non viene riconosciuta precocemente. L.’in-
cidenza di EP in Italia si attesterebbe fra
0.5-1 caso/1000 abitanti/anno, pari a 30 000-
60 000 casi/anno, con tassi di mortalita del
52% nelle forme massive e variabili dal
30% all’8%, rispettivamente nelle forme
non trattate ed in quelle trattate'-?; questi
dati sono probabilmente sottostimati. Infat-
ti, la diagnosi di EP ¢ problematica, nono-
stante 1’attuale disponibilita di mezzi dia-
gnostici ad elevato contenuto tecnologico,
perché la difficolta maggiore ¢ quella di so-
spettarne la presenza. I classici sintomi e
segni clinici, descritti nei manuali di medi-
cina, non sono cosi comuni e alcuni di que-
sti sono addirittura rari? e cid spesso impe-
disce una diagnosi precoce dell’EP, indi-
spensabile per una tempestiva terapia anti-
coagulante, che consenta di abbattere la
mortalita. Di converso, a fronte del sospet-
to clinico di EP, la conferma diagnostica si
avra solo in circa il 20-30% dei casi'*.

Il ricorso sistematico all’angiografia
polmonare, “gold standard” per la diagnosi
di EP, ¢ stato progressivamente abbandona-
to per la natura invasiva della metodica, la
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sua carenza nelle strutture sanitarie minori,
1 costi elevati, I’elevato numero di esami
negativi e la disponibilita di indagini dia-
gnostiche non invasive. Attualmente il suo
uso ¢ limitato sostanzialmente a quei casi
che necessitano di trattamenti invasivi.

La diagnosi “classica”

Fin dalla sua introduzione, nel 1964, la
scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria ¢
stata adottata quale principale procedura
diagnostica non invasiva per la diagnosi di
EP>7: relativamente innocua, essa gode di
un robusto sostegno scientifico ed i criteri
diagnostici sono stati definitivamente mes-
si a punto negli anni *90 con la presenta-
zione dello studio PIOPED (Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Dia-
gnosis)®10. La diagnosi scintigrafica per
classi di probabilita di EP (alta, intermedia,
bassa, molto bassa/normale), in base all’a-
nalisi dei difetti di perfusione, associati ad
una corrispondente normale ventilazione
(“discordanza” ventilo-perfusoria), secon-
do i criteri PIOPED, ha rappresentato 1’api-
ce di un lungo percorso di affinamento del
processo diagnostico!!: nei pazienti con so-
spetta EP I’elevato valore predittivo negati-
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Ragionevoli certezze. La tomografia assiale computerizza-
ta (TAC) multidetettore ¢ la metodica di scelta per la dia-
gnosi di embolia polmonare (EP). La scintigrafia polmona-
re ¢ indicata quando la TAC multidetettore ¢ controindicata,
sconsigliata o non disponibile. Entrambe devono essere in-
tegrate in un albero decisionale che prevede la stima della
probabilita clinica a priori e il dosaggio ematico del D-di-
mero. Nei pazienti con sospetto clinico di EP, bassa proba-
bilita clinica a priori e valori normali di D-dimero, la dia-
gnosi puo essere esclusa senza dover ricorrere ad ulteriori
indagini. Nei pazienti con sospetto clinico di EP e segni cli-
nici di trombosi venosa profonda, 1’ecografia compressiva
positiva ¢ sufficiente per confermare la diagnosi di EP sen-
za ricorrere ad ulteriori indagini.

Questioni aperte. Non ¢ attualmente raccomandato 1’uso
isolato della TAC multidetettore per la diagnosi di EP. Non
¢ ancora ben definito il rischio di sviluppare cancro della
mammella nelle donne sottoposte a TAC multidetettore to-
racica. E argomento tuttora controverso la scelta della me-
todica diagnostica piu sicura ed efficace in gravidanza. Il
continuo miglioramento della definizione diagnostica della
TAC multidetettore potrebbe risultare in un aumento dei fal-
si positivi o comunque di EP di minima entita, che non sap-
piamo se ha senso trattare oppure no. Un’altra questione di-
battuta ¢ quella se eseguire oppure no in modo sistematico
una TAC multidetettore con metodica “a tripla esclusione”,
non essendo ancora chiaro il rapporto fra benefici, rischi e
costi aggiuntivi.

Le ipotesi. E ragionevole attendersi un’ulteriore semplifi-
cazione del processo diagnostico per la diagnosi di EP con
la TAC multidetettore a 64 e 128 detettori, che deve essere
comunque confermata formalmente. Di particolare interes-
se potra risultare lo studio simultaneo della funzione ventri-
colare destra, effettuabile con la TAC multidetettore, quan-
do ne verra definitivamente dimostrata la sua accuratezza.

vo (VPN) della scintigrafia a probabilita molto bas-
sa/normale (VPN 96%) e I’elevato valore predittivo po-
sitivo (VPP) della scintigrafia ad elevata probabilita di
EP consentono, infatti, di escludere o di confermare ra-
gionevolmente I’EP senza dover ricorrere ad ulteriori
indagini. Sfortunatamente, fino al 40% delle scintigra-
fie non consentono alcuna diagnosi in quanto risultano
a probabilita intermedia di EP; in oltre un terzo di que-
sti soggetti ’EP & presente®. Ulteriori limiti dell’inda-
gine scintigrafica sono la relativa perdita di informa-
zione in presenza di malattie cardiopolmonari associa-
te, la necessita di ricorrere a due distinte procedure,
quella perfusoria e quella ventilatoria (eseguite usual-
mente a distanza di 24 h I’una dall’altra), la difficolta di
eseguire 1’esame ventilatorio nei pazienti fortemente
dispnoici, i costi elevati relativi alla produzione dei
traccianti radioattivi e la necessita di una struttura di
medicina nucleare, generalmente assente in molti ospe-
dali di rete. Allo scopo di ridurre il numero di esami in-
concludenti, sono stati adottati vari accorgimenti'?, ma
la conseguente modificazione dei criteri diagnostici
standard ¢ risultata talora confondente, soprattutto per i
non addetti ai lavori. La sostituzione della scintigrafia
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ventilatoria con la radiografia standard del torace per la
stima della “discordanza” ventilo-perfusoria'>'# ha
consentito 1’accorciamento del tempo diagnostico e la
semplificazione della procedura scintigrafica, inciden-
do favorevolmente anche sui costi, ma non ha influen-
zato apprezzabilmente il tasso di esami non diagnosti-
ci. La capacita diagnostica della metodica scintigrafica
pil recente, la tomografia computerizzata ad emissione
di fotone singolo resta interlocutoria nel campo del-
I’EP, prevalentemente per la difficolta di predisporre un
rigoroso studio di validazione dei nuovi criteri diagno-
stici, in tempi di forte “concorrenza” della tomografia
assiale computerizzata (TAC), senza peraltro ridurre in
modo significativo i costi piuttosto elevati ed alcuni li-
miti condivisi con la scintigrafia tradizionale'>2°, ECG,
emogasanalisi arteriosa e radiogramma del torace, tra-
dizionalmente considerate indagini utili nella valuta-
zione iniziale del paziente con sospetta EP, non hanno
sostanzialmente contribuito a perfezionare una strate-
gia diagnostica, vista I’aspecificita dei loro rilievi.
Allo scopo di affinare il processo diagnostico del-
I’EP e di ridurre ulteriormente il ricorso all’angiografia
polmonare, a partire dagli anni 90 sono state elaborate
diverse strategie diagnostiche rappresentate da una se-
rie di percorsi decisionali ramificati che, oltre alla scin-
tigrafia polmonare, prevedono, in modo variabile nei
diversi studi di validazione, il calcolo della probabilita
clinica a priori, ’uso di un test di laboratorio (D-dime-
ro), I’uso dell’ecografia compressiva semplificatad2!-33,
La messa a punto di modelli di stima empirica o me-
diante sistemi a punteggio della probabilita clinica a
priori deriva dall’applicazione del teorema di Bayes
sulla probabilita condizionata®2!-?%; i modelli piti noti
sono lo score di Wells semplificato ed il Geneva score
modificato (Tabelle 1 e 2)30-33, 11 calcolo della probabi-
lita clinica a priori, integrato con i rilievi scintigrafici,
ha permesso di elevare rispettivamente il VPP della
scintigrafia ad alta probabilita e il VPN della scintigra-
fia a bassa probabilita al 96%, dimostrando I’efficacia e
la sicurezza della strategia diagnostica, pur restando
piuttosto elevato il numero di pazienti con diagnosi non
conclusiva. L’esame di laboratorio consiste nel dosag-

Tabella 1. Score di Wells semplificato.

Criteri Punteggio
Sintomi e segni clinici di TVP 3.0
Pregresso episodio di TVP o EP 1.5
Cancro attivo 1.0
Immobilizzazione o chirurgia nelle ultime 1.5
4 settimane
Emottisi 1.0
Frequenza cardiaca >100 b/min 1.5
EP pitu probabile di una diagnosi alternativa 3.0
Probabilita clinica di EP Totale
Improbabile <4
Probabile >4

EP = embolia polmonare; TVP = trombosi venosa profonda.
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Tabella 2. Geneva score.

Criteri Punteggio

Versione originale’!
Eta (anni)
60-79
>80
Pregressa TVP o EP
Chirurgia recente
Frequenza cardiaca >100 b/min
PaCO, (mmHg)
<36.2
36.2-38.9 1
PaO, (mmHg)
<48.8
48.8-59.9
60-71.2
71.3-82.4
Radiografia del torace
Atelettasia discoide/subsegmentaria
Sollevamento dell’emidiaframma 1

—_N W [\ —_— ) NN =

—

Versione modificata®?
Eta >65 anni
Pregressa TVP o EP
Chirurgia o frattura nell’ultimo mese
Cancro attivo
Dolore monolaterale alla gamba
Emottisi
Frequenza cardiaca (b/min)
75-94
>95
Dolore alla palpazione di una vena profonda ed
edema monolaterale alla gamba

B W NN W=

W W

Probabilita clinica di EP
Bassa
Intermedia
Alta

Totale
0-3
4-10
>11

EP = embolia polmonare; PaCO, = pressione parziale arteriosa
di anidride carbonica; PaO, = pressione parziale arteriosa di os-
sigeno; TVP = trombosi venosa profonda.

gio del D-dimero, prodotto di degradazione della fibri-
na che funge da rivelatore indiretto di un processo
trombotico. La taratura del test a valori tali da ottenere
il massimo VPN3+3 ha conseguito il notevole risultato
di escludere I’EP in circa un terzo dei soggetti non
ospedalizzati con sospetto clinico, bassa probabilita cli-
nica a priori e valori normali di D-dimero, senza ulte-
riori indagini diagnostiche*?33%333642" Un’ecografia
compressiva normale in pazienti con probabilita clinica
media-bassa e scintigrafia polmonare non diagnostica
esclude con sufficiente accuratezza la presenza di
EP?2% ma questi criteri di esclusione sono presenti so-
lamente in circa il 20% dei soggetti con scintigrafia non
diagnostica. Con tali percorsi diagnostici il ricorso al-
I’angiografia polmonare non viene annullato ma ¢ limi-
tato ai casi dubbi o discordanti.

Queste strategie, sicuramente dotate di una solida
base scientifica e create specificatamente per 1’uso cli-
nico, non risultano diffuse nella pratica medica corren-
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te, verosimilmente per una serie di limitazioni, quali
I’eccessiva soggettivita nel valutare la diagnosi alterna-
tiva, I’elevato numero di parametri da ricordare, 1’inap-
plicabilita in alcune categorie di pazienti, la mancanza
di un unico esame di laboratorio standardizzato, la sua
scarsa utilita nei soggetti ospedalizzati, in quelli con in-
fezioni, neoplasie, negli anziani e in tutti i pazienti dopo
10-14 giorni dall’evento tromboembolico. Un limite del
tutto particolare ¢ inoltre rappresentato dalla ben dimo-
strata avversione nei confronti dei modelli clinici a pun-
teggio da parte di molti medici***, in cid pilt 0 meno in-
consciamente confortati dalla segnalazione che 1’uso
della cosiddetta “gestalt” clinica, soprattutto se pratica-
ta dal medico esperto, avrebbe un’efficacia paragonabi-
le a quella dei sistemi a punteggio standardizzati.
Infine queste strategie diagnostiche sono state pen-
sate sostanzialmente per i pazienti con EP emodinami-
camente stabile; nel caso, viceversa, di un’EP emodina-
micamente instabile, o associata a shock cardiogeno, ta-
li strategie perdono il loro valore, in parte o del tutto; in
tali circostanze diventa estremamente preziosa la dispo-
nibilita dell’ecocardiografo nel dipartimento di emer-
genza. Nei paragrafi successivi si accennera alle nuove
possibilita offerte dalla TAC anche nei pazienti critici.

L’avvento della tomografia assiale
computerizzata

Negli stessi anni in cui diventavano disponibili le evi-
denze scientifiche a supporto dell’uso della scintigrafia
polmonare e delle prime strategie diagnostiche, si ini-
ziava a valutare 1’ utilita della TAC nella diagnosi di EP.
Le prime comunicazioni risalgono agli anni ’80%-2.
Nel 1992 Remy-Jardin et al.’® confrontavano le imma-
gini dei vasi polmonari acquisite mediante una TAC
spirale a singolo detettore con quelle angiografiche,
inaugurando cosi ’'uso della TAC spirale nella diagno-
si di EP. Nonostante fossero gia evidenti i potenziali
vantaggi ottenibili con la TAC, dovettero trascorrere al-
tri 10 anni prima di poter assistere alla sua definitiva
consacrazione, a causa della relativa inaccuratezza del-
la TAC spirale a singolo detettore sia nel riconoscere i
tromboemboli polmonari piu piccoli che nel descriver-
li accuratamente. L’anno decisivo in cui la TAC spirale
assume un ruolo rilevante per la diagnosi di EP ¢& il
2000, quando diventa disponibile la TAC spirale multi-
detettore o multistrato a 4 detettori: da allora le eviden-
ze scientifiche si sono rapidamente accumulate e le
strategie diagnostiche sono state modificate allo scopo
di incorporarvi la cosiddetta angiografia virtuale TAC.

Diversi studi** riportano, per la TAC a singolo de-
tettore, valori di sensibilita e specificita variabili rispet-
tivamente da 53% a 91% e da 78% a 97%.

Per la TAC multidetettore vengono invece riportati
valori variabili di sensibilita e specificita da 83% a
100% e da 89% a 97% rispettivamente®>2, per disposi-
tivi fino a 16 detettori (Tabella 3)*25:42:53.57-76,
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Tabella 3. Sensibilita e specificita della tomografia assiale computerizzata spirale; tassi di recidiva di malattia tromboembolica venosa
(MTEV) negli studi prospettici nei quali la tomografia assiale computerizzata spirale esclude 1’embolia polmonare (EP).

Autore Anno N. pazienti Prevalenza di EP Sensibilita Specificita MTEV a 3 mesi
(%) (%) (%) (%, IC 95%)

Remy-Jardin et al.*? 1992 42 45 95 96 -
Teigen et al.% 1995 60 39 65 97 -
Goodman et al.® 1995 20 55 64 89 -
Remy-Jardin et al.® 1996 75 57 91 78 -
van Rossum et al.® 1996 249 17 95 97 -
Sostman et al.%! 1996 28 - 75 89 -
Mayo et al.%’ 1997 139 33 89 98 -
Ferretti et al.% 1997 164 - - - 54
Bergin et al.® 1997 47 - 86 68 -
Pruszczyk et al.®? 1997 49 - 98 90 -
Garg et al.® 1998 24 25 67 100 -
Drucker et al.>8 1998 47 - 57 89 -
Garg et al.”® 1999 126 - - - 1.3
Lomis et al.”! 1999 143 - - - 0
Herold et al.>® 1999 391 - 60 91 -
Goodman et al.”? 2000 198 - - - 1.0
Ostet al.”? 2001 103 - - - 4.2
Gottsater et al.”* 2001 305 - - - 1.4
Musset et al.2 2002 525 - - - 1.8 (0.8-3.3)
van Strijen et al.”? 2003 512 - - - 0.8 (0.8-3.5)
Perrier et al.* 2004 450 - - - 1.7 (0.8-3.5)
van Belle et al.*2 2006 2204 - - - 1.3 (0.7-2.0)
Stein et al.>’ 2006 824 - - - -

CTA - 83 96 -

CTA-CTV - 90 95 —
Righini et al.” 2008 1819 - - - 0.3

IC = intervallo di confidenza; CTA = angiografia-tomografia assiale computerizzata; CTV = flebografia-tomografia assiale compu-

terizzata.

Il miglioramento dell’accuratezza diagnostica ¢ le-
gato al consistente progresso della tecnologia degli ul-
timi anni’’-%3; in particolare il notevole miglioramento
della risoluzione spaziale e temporale, cosi come del-
I’opacizzazione vascolare arteriosa, ha consentito di
esplorare i rami vascolari fino a livello sottosegmenta-
0778284

Attualmente la maggior parte degli esami risulta li-
bera da artefatti di movimento, con una migliore qualita
delle immagini anche nei pazienti critici dispnoici, non
collaboranti, come, per esempio, quelli dei reparti di
rianimazione o del dipartimento di emergenza’®-3>-%7,
La recente introduzione della TAC multidetettore a 64
detettori, anche a doppio tubo radiogeno, consente
un’ulteriore riduzione dei tempi di scansione (esame
eseguibile in non pit di 5 s, con risoluzione spaziale al
di sotto del millimetro) e dell’iniezione del mezzo di
contrasto (non piti di 50 ml)3889,

11 doppio tubo radiogeno (“a doppia sorgente”), in-
trodotto soprattutto per lo studio delle arterie coronarie,
consente la modulazione dell’esame con radiazioni ad
energie diverse (solitamente a voltaggi di 80 e 120
Kv)?0-93, ottenendo cosi informazioni sulla perfusione
polmonare, e cid consente la costruzione di mappe per-
fusorie che evidenziano le aree prive di vascolarizza-
zione®*. Tale tecnica € ancora in fase di studio per valu-
tarne I’utilita.
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Le TAC multidetettore di nuova generazione (64 e
128 strati), introdotte soprattutto per lo studio coronari-
co, giungono a risoluzioni spaziali submillimetriche,
tali da permettere la visualizzazione dell’intero albero
vascolare arterioso polmonare e non solo dei rami arte-
riosi maggiori, cid che costituiva uno dei potenziali li-
miti delle TAC di precedente generazione. Per quanto
riguarda le modalita di elaborazione delle immagini ot-
tenute, le ricostruzioni multiplanari consentono di otte-
nere un miglioramento diagnostico soprattutto per
quanto riguarda quei vasi arteriosi che decorrono lungo
il piano di scansione®>%; la ricostruzione di sezioni per-
pendicolari all’asse principale consente una visione ti-
picamente assiale dello stesso vaso; tale tecnica trova il
massimo risultato con scanner che acquisiscono le se-
zioni originarie utilizzando “voxel” isometrici (il
“voxel” ¢ un’unita di misura dell’intensita di segnale
applicato in questo caso ad un volume corporeo, che
potra poi essere correlato ai tipici “pixel” delle imma-
gini bidimensionali per la visualizzazione tridimensio-
nale, per esempio in una lastra radiografica), in quanto
in esse le ricostruzioni hanno la medesima risoluzione
spaziale delle acquisizioni assiali originarie.

La TAC multidetettore ad alta definizione puo esse-
re opportunamente sincronizzata alla traccia elettrocar-
diografica permettendo di studiare simultaneamente le
sezioni cardiache destre e di valutare la presenza di una
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disfunzione ventricolare destra®’-1%, che recenti studi
hanno dimostrato correlare con una prognosi peggiore,
anche nei pazienti con EP normotesi'?!-1%. La valuta-
zione delle camere cardiache di destra pud comunque
essere effettuata, in modo meno preciso, anche senza
I’utilizzo della sincronizzazione elettrocardiografica®.
La TAC multidetettore sincronizzata alla traccia elet-
trocardiografica ¢ in grado inoltre di valutare simulta-
neamente anche il circolo coronarico e 1’aorta toracica:
questa nuova strategia diagnostica per la quale ¢ stato
coniato il significativo termine “a tripla esclusione”
consente di risolvere con un unico esame la diagnosi
differenziale fra EP, patologia coronarica acuta e disse-
cazione aortica, che spesso esordiscono con sintomi e
segni similj!0%.107.108,

La sincronizzazione con la traccia elettrocardiogra-
fica ha come svantaggio quello di allungare I’esame, cir-
costanza ovviamente problematica nei pazienti critici.

E bene rammentare, a questo punto, che al rapido e,
per certi versi, impressionante sviluppo tecnologico
della TAC multidetettore non ha potuto seguire una al-
trettanto celere verifica scientifica: infatti, la quasi tota-
lita delle evidenze tuttora disponibili sono rappresenta-
te da studi diagnostici o di “gestione clinica” relativi a
TAC spirali con singolo detettore o multidetettore fino
a 16 detettorj’3-7-63-67.69.80.81.109-112 (Tabella 3).

Diversi studi hanno valutato I’efficacia e la sicurez-
za della TAC nella diagnosi di EP*+234257.68.70-75; dj que-
sti meritano un cenno particolare lo studio Christo-
pher*?, 1o studio PIOPED II*7, pubblicati entrambi nel
2006 ¢ un recente lavoro di Righini et al.”®, pubblicato
nel 2008; anche in questi studi sono state valutate TAC
multidetettore con numero variabile di detettori.

Lo studio Christopher*? ha dimostrato I’efficacia e
la sicurezza di un approccio diagnostico semplice e
pragmatico, caratterizzato da una serie di scelte dicoto-
miche basate su tre soli elementi di valutazione: score
di Wells, D-dimero, angiografia virtuale TAC. In un
terzo dei 3306 pazienti arruolati con sospetta EP, la dia-
gnosi ¢ stata esclusa senza ricorrere alla TAC (bassa
probabilita clinica e D-dimero normale) con un tasso di
eventi tromboembolici a 3 mesi pari a 0.5% (intervallo
di confidenza [IC] 95% 0.2-1.1%) (si consideri il tasso
di riferimento dopo angiografia polmonare negativa,
pari a circa il 2%); in tutti gli altri casi la diagnosi ¢ sta-
ta esclusa dalla TAC multidetettore, con un tasso di
eventi tromboembolici a 3 mesi pari a 1.3% (IC 95%
0.7-2.0%). 1l tasso di inapplicabilita dell’algoritmo ¢ ri-
sultato dell’ 1.5% ed una decisione terapeutica ¢ risulta-
ta possibile nel 97.9% dei casi; il 20% dei pazienti ha
ricevuto una diagnosi alternativa. Il disegno sperimen-
tale non permetteva il calcolo del tasso di falsi positivi,
che si puo ragionevolmente ritenere basso, vista la pre-
valenza di EP, risultata confrontabile con quella della
letteratura.

Lo studio PIOPED II°7 ha valutato il valore preditti-
vo dell’angiografia virtuale TAC in 824 pazienti me-
diante il confronto con un test di riferimento composi-
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to piuttosto complesso, costituito da diversi elementi,
quali lo score di Wells, la scintigrafia polmonare, I’an-
giografia polmonare in alcuni casi e 1’ecografia com-
pressiva degli arti inferiori; nella maggioranza dei pa-
zienti, inoltre, lo studio TAC veniva esteso al sistema
venoso degli arti inferiori (flebografia virtuale TAC). I
VPP e VPN dell’angiografia virtuale TAC nei pazienti
con rispettivamente elevata e bassa probabilita clinica
sono risultati entrambi pari al 96%, valore aumentato
solo marginalmente (97%) nei pazienti sottoposti an-
che a flebografia virtuale TAC; i valori di sensibilita
della sola angiografia TAC risultavano bassi, con un
tasso di falsi negativi del 17%, perché nella maggioran-
za dei casi era stata usata la TAC multidetettore a 4 de-
tettori (Tabella 3).

Righini et al.”® hanno randomizzato 1819 pazienti
con sospetta EP a ricevere due diverse strategie dia-
gnostiche: in un braccio dello studio i pazienti con pro-
babilita clinica elevata o media-bassa secondo il Gene-
va score modificato ma con D-dimero elevato veniva-
no sottoposti all’ecografia venosa compressiva; se que-
sta escludeva una trombosi venosa, i pazienti venivano
quindi sottoposti all’angiografia virtuale TAC da 16 a
64 detettori; in caso di elevata probabilita clinica ed an-
giografia virtuale TAC normale o in caso di esame TAC
inconcludente, venivano eseguite una scintigrafia pol-
monare o un’angiografia polmonare; nell’altro braccio
dello studio non veniva eseguita I’ecografia e i pazien-
ti con probabilita clinica elevata o media-bassa ma con
D-dimero elevato venivano subito sottoposti all’angio-
grafia virtuale TAC. Come gia accennato nel paragrafo
sulla diagnosi “classica”, la presenza di una trombosi
venosa profonda ¢ un’informazione gia usata in passa-
to in altre strategie diagnostiche allo scopo di ridurre il
tasso di falsi negativi dopo I’esecuzione di una TAC o
di una scintigrafia. I risultati di questo studio hanno
mostrato che, usando TAC multidetettore da 16 detet-
tori e oltre, non vi & alcuna differenza nelle due strate-
gie diagnostiche (0%; IC 95% -0.9%;0.8%) con un tas-
so di eventi tromboembolici a 3 mesi dello 0.3%. 1l tas-
so di angiografie virtuali TAC non diagnostiche ¢ risul-
tato pari a circa il 2%.

A questo punto abbiamo a disposizione numerose
informazioni sulle quali riflettere per tentare di rispon-
dere alla domanda posta a titolo di questa rassegna.

Cosa abbiamo imparato dalla letteratura
e dall’esperienza sul campo?

Innanzitutto possiamo ragionevolmente affermare che
I’adozione dell’angiografia virtuale TAC offre una se-
rie di innegabili vantaggi nei confronti della scintigra-
fia polmonare: consente di visualizzare direttamente il
materiale tromboembolico, ¢ eseguibile nei pazienti
cardiopneumopatici, in quelli critici e in quelli afferen-
ti al dipartimento di emergenza, ¢ disponibile 24/24 h,
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anche in strutture sanitarie decentrate, consente un’im-
mediata diagnosi alternativa, una certa riduzione dei
costi, una minore operatore-dipendenza nella lettura
delle immagini''3!'* e ha un tasso molto basso di esami
non diagnostici. Di converso I’angiografia virtuale TAC
non ¢ la “panacea” a tutti i problemi diagnostici del-
I’EP: una singola angiografia virtuale TAC, di pochi se-
condi, espone il paziente ad una dose di radiazioni
equivalente a qualche centinaio di radiografie standard
del torace, ed il rischio di cancro della mammella nelle
donne con meno di 35 anni esposte a tali radiazioni ri-
sulta aumentato, secondo alcuni, fino al 102%!15-116_ re-
stando un problema aperto e tuttora dibattuto. Il van-
taggio marginale nell’eseguire contemporaneamente
un’angiografia virtuale TAC ed una flebografia virtua-
le TAC, come proposto dagli estensori dello studio
PIOPED II, non sembra sufficientemente bilanciata dai
rischi dovuti all’ulteriore, anche se piccola, esposizio-
ne alle radiazioni ionizzanti soprattutto delle gonadi ed
alla conseguente necessita di aumentare la quantita di
mezzo di contrasto. Bisogna inoltre rammentare che
frequentemente i pazienti sono esposti a pit esami ra-
diologici e/o scintigrafici ravvicinati. Il rischio, basso
ma costante, di eventi avversi, anche fatali, da mezzo di
contrasto iodato deve sempre essere considerato. Esi-
stono categorie di pazienti che presentano una con-
troindicazione, relativa o assoluta, alla TAC multidetet-
tore, ad esempio i pazienti con insufficienza renale se-
vera, quelli con storia di allergia ai mezzi di contrasto,
quelli con infarto miocardico recente e quelli in stato di
shock conclamato; negli studi di riferimento fino al
30% dei pazienti con sospetta EP non ha eseguito la
TAC multidetettore in quanto controindicata; probabil-
mente nella pratica clinica questa percentuale ¢ minore.
La radioprotezione in gravidanza ¢ tuttora un tema “de-
licato™ anche per i risvolti medico-legali che comporta:
il rischio per il feto in caso di esecuzione di un’angio-
grafia virtuale TAC per sospetta EP sembra basso e co-
munque non molto diverso da quello indotto da una
scintigrafia polmonare!'”7; in questi casi la scelta dell’u-
na o dell’altra metodica diagnostica resta opinabile e
deve sempre essere attentamente valutata in rapporto al
beneficio atteso.

Non ¢ ancora possibile raccomandare I’uso isolato
della TAC spirale a singolo detettore e nemmeno quel-
lo dell’angiografia virtuale TAC per la diagnosi di EP.
Come per la scintigrafia polmonare la migliore strate-
gia diagnostica attualmente disponibile prevede I’inte-
grazione fra stima della probabilita clinica a priori me-
diante score di Wells o Geneva score, dosaggio del D-
dimero, TAC spirale (preferibilmente angiografia vir-
tuale TAC) o scintigrafia polmonare. Se i pazienti con
sospetto clinico di EP mostrano sintomi e/o segni cli-
nici sospetti di trombosi venosa profonda, la sua con-
ferma ecografica ¢ sufficiente per attestare indiretta-
mente la presenza di EP ed iniziare il trattamento anti-
coagulante senza necessita di ulteriori indagini stru-
mentali.
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Bisognerebbe dichiarare esplicitamente quale tipo
di TAC e quale spessore minimo di collimazione viene
usato per descrivere I’esame; i risultati dello studio
SCENIC!'8 e dello studio PIOPED II’7 concordano nel
dimostrare una percentuale di falsi negativi fino al
20%, usando una TAC multidetettore a 4 detettori. Tali
rilievi non sono privi di implicazioni pratiche, nono-
stante molti ospedali siano gia dotati di strumentazione
radiologica aggiornata: si consideri, ad esempio, che in
alcune radiologie convivono strumentazioni TAC di di-
versa generazione e puo capitare che, nello stesso ospe-
dale, vengano eseguite TAC con resa diagnostica ben
diversa fra loro. Il prossimo futuro della TAC multide-
tettore € ricco di aspettative e gia ora fioriscono strate-
gie innovative di grande interesse, ma ¢ importante non
farsi travolgere dalle “mode” del momento, anche in
questo campo: il problema del possibile aumento di
diagnosi falsamente positive non puo che acuirsi con 1’af-
finamento tecnologico della TAC multidetettore ed
inoltre anche le strategie diagnostiche piu innovative
dovrebbero sempre essere sottoposte al vaglio della
prova scientifica rigorosa, prima di essere applicate
nella pratica clinica routinaria.

Tre punti dovrebbero essere ben chiari, soprattutto
per il clinico:
1) la corretta utilizzazione della TAC nella pratica cli-
nica routinaria richiede ancora, cosi come per la scinti-
grafia polmonare, la rigorosa aderenza alle strategie
diagnostiche di riferimento formalmente pubblicate; se
cid non ¢ possibile o se si ha a disposizione una TAC
multidetettore con meno di 16 detettori, allora il medi-
co curante dovra procedere con ulteriori indagini, se il
paziente con TAC multidetettore negativa risulta ad ele-
vata probabilita clinica di EP;
2) la TAC multidetettore ad alta definizione (64 detetto-
ri) visualizza, a volte, trombi isolati in rami sottoseg-
mentari, peraltro solamente in piccole percentuali (1-
5%) di pazienti con sospetta EP, paragonabili a prece-
denti studi angiografici in cui le percentuali si attestava-
no tra il 4% e il 6%; molti considerano questi rilievi cli-
nicamente non rilevanti e probabilmente da non trattare
con anticoagulanti; certamente esistono alcuni soggetti,
ad esempio gli anziani o i pazienti con riserva cardiore-
spiratoria gia ridotta, nei quali anche una piccola embo-
lia potrebbe risultare clinicamente significativa e non
dovrebbe pertanto essere sistematicamente trascurata;
3) la scintigrafia polmonare resta un’indagine suffi-
cientemente accurata, quando ben condotta, anche se
con I’avvento dell’angiografia virtuale TAC a 64 detet-
tori ha probabilmente perso il primato di metodica pil
sensibile per la diagnosi dell’EP. Indispensabile nei pa-
zienti con controindicazioni alla TAC o in caso di tem-
poranea indisponibilita di quest’ultima, la scintigrafia
polmonare potrebbe essere ancora preferibile nelle gio-
vani donne, nei casi dubbi o quando il sospetto clinico
sia particolarmente basso.

Nella Figura 1 viene presentato 1’algoritmo per la
diagnosi di EP, applicabile per I’angiografia virtuale
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Figura 1. L’algoritmo clinico-strumentale per la diagnosi di embolia
polmonare (EP). CNT/ND = controindicata/non disponibile; MDCT-
CTA: angiografia virtuale-tomografia computerizzata multidetettore.

Figura 2. Tomografia assiale computerizzata multidetettore a 64 detet-
tori. Piano di scansione passante per i rami principali arteriosi polmo-
nari. Difetti di riempimento tromboembolici interessano le origini delle
diramazioni per i rami segmentari bilateralmente. Tronco principale
(TR) dell’arteria polmonare di calibro ampio, segno di ipertensione pol-
monare. AO = aorta; AP DX = arteria polmonare destra; AP SX = arte-
ria polmonare sinistra.
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Figura 3. Tomografia assiale computerizzata multidetettore a 64 detet-
tori. Scansioni cardiache dell’esame descritto nella Figura 2. Dilatazio-
ne del ventricolo destro (VD), senza significativo ispessimento di parete,
segno compatibile con sovraccarico acuto di pressione. AS = atrio sini-
stro; VS = ventricolo sinistro.

TAC da 16 detettori e oltre. Negli altri casi ci si puo ri-
ferire a quanto gia sottolineato nel testo.

In conclusione, la TAC spirale ad alta definizione
(Figure 2 e 3) ha realmente cambiato la gestione del pa-
ziente con EP acuta e promette di cambiarla ulterior-
mente in un prossimo futuro, rendendo la diagnosi di
EP pil accurata, pitt completa e pit semplice, ma in di-
verse occasioni bisognera ancora fare affidamento sul-
la propria esperienza clinica e sulla pitl datata ma anco-
ra preziosa scintigrafia polmonare.

Riassunto

L’embolia polmonare (EP) ¢ frequente e gravata da una signifi-
cativa mortalita, se non diagnosticata precocemente. La diagno-
si di EP rappresenta tuttora una sfida, principalmente a causa
della bassa specificita dei rilievi clinici che ne ostacola la dia-
gnosi precoce. Fino a tempi recenti le strategie diagnostiche del-
I’EP prevedevano 1'uso della scintigrafia polmonare, general-
mente integrata in algoritmi che contemplavano il calcolo della
probabilita clinica a priori e 1a determinazione del D-dimero. Ta-
li modi di diagnosticare I'EP, soddisfacenti in diverse occasioni,
hanno una serie di limitazioni, la maggiore delle quali ¢ I’eleva-
to tasso di esami non diagnostici. La diffusione della tomografia
assiale computerizzata (TAC) ha rapidamente modificato le stra-
tegie diagnostiche esistenti diventando la metodica diagnostica
di prima scelta per la diagnosi di EP. Inoltre, la TAC sta speri-
mentando un rapido aggiornamento tecnologico che delinea
nuovi orizzonti nella diagnosi di EP. Ciononostante, anche la
TAC ha una serie di limitazioni, che devono essere attentamente
considerate per permettere al medico di scegliere la migliore
strategia diagnostica per ogni singolo paziente. Questa rassegna
analizza le evidenze disponibili sull’efficacia e sicurezza delle
diverse strategie diagnostiche per I’EP, ne sottolinea pregi e di-
fetti ed accenna alle future applicazioni diagnostiche per la dia-
gnosi di EP ottenibili con la TAC.

Parole chiave: Embolia polmonare; Scintigrafia polmonare; To-
mografia computerizzata.
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