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Le informazioni sul paziente (testo in neretto) vengono presentate in stadi successivi ad un clinico esperto;
le informazioni ricevute vengono commentate dal clinico (testo in chiaro), che condivide il suo ragiona-
mento con il lettore. Il caso é completato da un commento degli autori.

Nel luglio 2005 si presentava alla S.C. di
Cardiologia un paziente di sesso maschi-
le, di 59 anni, per sottoporsi a controllo
cardiologico in previsione di pneumo-
nectomia destra per adenocarcinoma del
lobo superiore. ’anamnesi era positiva
per fumo di sigaretta e trait talassemico.
’esame obiettivo cardiaco risultava
normale, cosi come ’ECG.

All’esame ecocardiografico si rileva-
vano normali dimensioni delle cavita
cardiache, normali spessori e cinesi delle
pareti ventricolari, normale aspetto e
funzione degli apparati valvolari, nor-
mali dimensioni del bulbo (30 mm) e del-
la radice aortica (28 mm); a livello del
setto interatriale si metteva in evidenza
un aneurisma di tipo C, in assenza di se-
gni di pervieta al color Doppler. Le pro-
ve di funzionalita respiratoria effettuate
prima dell’intervento risultavano nei li-
miti della norma. In assenza di controin-
dicazioni all’intervento, il paziente veni-
va sottoposto a pneumonectomia destra.

Due mesi dopo iniziava chemiotera-
pia adiuvante praticando un primo ciclo
di cisplatino (90 mg) e vinorelbina (45
mg) secondo il protocollo di due sommi-
nistrazioni a distanza di 7 giorni (prima
e ottava giornata). Nei giorni successivi
la seconda somministrazione, insorgeva
dispnea a riposo ed ipotensione; in occa-
sione di un episodio sincopale il paziente
giungeva al pronto soccorso del nostro
ospedale. All’ingresso era presente cia-
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nosi di cute e mucose, la pressione arte-
riosa era di 90/60 mmHg, la temperatu-
ra corporea normale. I’esame obiettivo
cardiaco mostrava un’attivita cardiaca
tachicardica, senza toni aggiunti né soffi;
I’esame obiettivo toracico era negativo
per reperti patologici aggiuntivi alla pre-
gressa pneumonectomia destra. I polsi
periferici erano eusfigmici bilateralmen-
te. ’ECG mostrava tachicardia sinusale
con frequenza cardiaca di 140 b/min (Fi-
gura 1).

La dispnea ¢ un sintomo relativamente fre-
quente dopo interventi di pneumonectomia
o lobectomia ed ¢ classicamente dovuta al-
la riduzione del volume alveolare. Altre
condizioni da considerare in prima istanza
sono una recidiva neoplastica precoce,
ipertensione arteriosa polmonare da ridu-
zione del letto vascolare polmonare, tachia-
ritmie sopraventricolari, tromboembolia
polmonare (in alcuni casi associata anche
alla presenza di aneurisma del setto inter-
atriale, come nel caso in oggetto), aggrava-
mento con comparsa di scompenso cardia-
co di una cardiopatia non diagnosticata in
precedenza, sindrome post-pneumonecto-
mia (marcata deviazione mediastinica, ro-
tazione del cuore e dei grossi vasi, estro-
flessione del polmone residuo nell’emito-
race controlaterale, compressione delle vie
aeree superiori). Inoltre, in molti casi ¢ ne-
cessario considerare anche una possibile
tossicita cardiaca da chemioterapici.
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Figura 1. ECG: tracciato nei limiti della norma.

Nel caso in oggetto, all’ECG non si evidenziava una
tachiaritmia sopraventricolare né alterazioni classiche
da embolia polmonare (S;-Q,;-T,;;, ritardo di conduzio-
ne destra, onde T negative nelle derivazioni precordia-
li, rotazione oraria), anche se resta una diagnosi da
escludere con certezza con altre metodiche (ad esem-
pio, tomografia computerizzata con mezzo di contra-
sto). Sono invece presenti tachicardia e segni di impe-
gno atriale destro (P polmonare in DII), in assenza di
ipertrofia ventricolare destra.

[’uso di agenti chemioterapici (antraclicline, agenti
alchilanti, antimetaboliti) puo avere effetti tossici car-
diovascolari acuti o cronici. Le alterazioni cardiovasco-
lari in un paziente in chemioterapia possono essere il ri-
sultato di un farmaco specifico o di una combinazione
di farmaci, oppure possono essere collegate a fattori as-
sociati al tumore, ad esempio fattori che producono sta-
ti di ipercoagulabilita, o al rilascio di sostanze con azio-
ne deprimente sul miocardio.

In particolare le antracicline antineoplastiche, quali
la doxorubicina, la daunorubicina e 1’epirubicina, pos-
sono essere causa di problemi cardiaci durante la tera-
pia, settimane dopo il completamento della stessa o,
inaspettatamente, anni dopo.

L’insufficienza cardiaca congestizia da disfunzione
ventricolare ¢ generalmente correlata con la dose cumu-
lativa di antracicline somministrata. La valutazione non
invasiva della funzione ventricolare sinistra (ecocardio-
grafia transtoracica, ecocardiografia da sforzo o con do-
butamina) ¢ stata quindi utilizzata per guidare il dosag-
gio delle antracicline e prevenirne la cardiotossicita. Vi
¢ sempre maggiore consapevolezza della comparsa di
disfunzione cardiaca anni dopo il completamento della
terapia antraciclinica. La natura potenzialmente pro-
gressiva della disfunzione sistolica solleva dunque il
problema di un follow-up clinico a lungo termine.

Nel caso in oggetto, sono stati impiegati la vinorelbi-
na e il cisplatino. La vinorelbina ¢ un alcaloide della vin-
ca con bassa cardiotossicita, manifestata in rarissimi casi
di cardiopatia ischemica (angina pectoris o infarto mio-
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cardico in corso di trattamento). Il cisplatino, invece, ha
una tossicita dose-dipendente ma causa essenzialmente
delle alterazioni del ritmo. Poco verosimile quindi che
I’insorgenza di “dispnea a riposo ed ipotensione riscon-
trata nei giorni successivi all’inizio della chemioterapia
adiuvante” potesse essere in relazione alla terapia anti-
neoplastica, anche in considerazione del buon compenso
di circolo rilevato all’esame obiettivo del paziente.

Gli esami di laboratorio al momento del ricovero
mostravano bilirubinemia totale 2.6 mg/dl (bilirubi-
na diretta 0.4 mg/dl), azotemia 64 mg/dl; normali gli
altri parametri. Un’emogasanalisi effettuata in ossi-
genoterapia evidenziava pH 7.52, pO, 37 mmHg,
PCO, 27 mmHg, HCO 21.7 mmol/l, saturazione di
ossigeno 72%.

Alla luce della grave ipossiemia (saturazione di ossige-
no 72%) e sulla scorta dei dati ecocardiografici gia no-
ti (aneurisma del setto interatriale), oltre ad una tomo-
grafia computerizzata del torace con mezzo di contra-
sto per escludere un’eventuale tromboembolia polmo-
nare sarebbe di grande utilita I’esecuzione di un eco-
cardiogramma transesofageo con contrastografia per
verificare: 1) le caratteristiche anatomiche della regio-
ne della fossa ovale (difetto interatriale, forame ovale
pervio o aneurisma del setto interatriale fenestrato), 2)
la presenza di valvola di Eustachio/rete di Chiari; 3) le
dimensioni dell’aorta ascendente; 4) presenza di shunt
destro-sinistro.

Oltre alle caratteristiche anatomiche evidenziate
dall’ecocardiografia transesofagea, per quantificare in
maniera pill accurata ’entita di un eventuale shunt de-
stro-sinistro, responsabile di una tale desaturazione di
ossigeno del circolo sistemico, una delle metodiche piu
accurate ¢ il Doppler transcranico con mezzo di contra-
sto (soluzione salina agitata). Tale metodica non ¢ inva-
siva e ben tollerata dal paziente, consente di valutare
con estrema precisione e riproducibilita la comparsa di
microsegnali in arteria cerebrale media sia in clino- che
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in ortostatismo in condizioni di respiro spontaneo e do-
po manovra di Valsalva correttamente eseguita.

Nel sospetto di una tromboembolia polmonare veni-
va eseguita in prima giornata una tomografia com-
puterizzata del torace con mezzo di contrasto che non
evidenziava difetti di riempimento endoluminali del-
I’arteria polmonare sinistra, né dei suoi rami, né al-
terazioni parenchimali del polmone sinistro. L esame
eco-Doppler venoso degli arti inferiori era normale.

Un esame ecocardiografico di controllo, peraltro
di pessima qualita per la pregressa pneumonecto-
mia destra e il conseguente spostamento del cuore
nel mediastino verso la linea mediana, mostrava
normali dimensioni delle cavita cardiache, normale
cinesi di entrambi i ventricoli, normali apparati val-
volari, normale diametro della radice aortica.

Veniva quindi effettuata una scintigrafia polmo-
nare perfusionale, che risultava negativa per patolo-
gia tromboembolica in atto, mentre evidenziava una
precoce captazione del tracciante in sede extrapol-
monare (Figura 2).

Nel corso della degenza il paziente presentava
difficolta respiratoria ingravescente, alleviata in
parte dalla posizione supina, gravi crisi dispnoiche
con sempre maggior frequenza ed ipossiemia grave,
non corretta dalla somministrazione di ossigeno ad
alto flusso (saturazione di ossigeno 75% con venti-
mask 50% 12 l/min).

La difficolta respiratoria era in parte alleviata dalla po-
sizione supina (platipnea) e questo costituiva una chia-
ra indicazione dell’esistenza di un meccanismo “insoli-
to” che deve far pensare all’insorgenza di una compli-
canza emodinamica, quale la riapertura di un forame
ovale in seguito ad un intervento di pneumonectomia.
Altre possibili cause di platipnea ed ortodeoxia (ridu-
zione della saturazione di ossigeno nel passaggio dal
clino- all’ortostatismo) sono la tromboembolia polmo-
nare ricorrente, la sindrome epato-polmonare, la pre-
senza di malformazioni artero-venose. Nel caso speci-
fico, alcune delle suddette cause sono state escluse dal-
le indagini eseguite, mentre la precedente documenta-

zione di aneurisma del setto interatriale deporrebbe per
uno shunt destro-sinistro attraverso un forame ovale
pervio. Questo giustificherebbe anche la captazione
precoce del tracciante in sede extrapolmonare alla scin-
tigrafia perfusionale.

I meccanismi attraverso i quali si puo verificare shunt
destro-sinistro sono essenzialmente di due tipi: 1) la
combinazione fra un’alterata posizione anatomica dell’a-
trio sinistro ed un’elevata pressione arteriosa polmonare,
2) un rilasciamento del diaframma che causa dislocazio-
ne del fegato nell’emitorace destro con effetto di com-
pressione sull’atrio destro che altera il rapporto anatomi-
co fra vena cava inferiore e regione della fossa ovale.

Anche I’aneurisma dell’aorta ascendente si associa
frequentemente allo sviluppo di platipnea-ortodeoxia
per cui in vista di un intervento chirurgico di pneumo-
nectomia o per nostra stessa esperienza, prima di pro-
cedere ad interventi maggiori che coinvolgono organi
sottodiaframmatici come il rene, va sempre effettuata
una valutazione approfondita della radice aortica e del-
I’aorta ascendente prossimale. Sono stati suggeriti due
meccanismi che possono contribuire alla desaturazione
arteriosa di ossigeno in presenza di aorta ascendente
aneurismatica: a) aumento della pressione atriale se-
condaria a compressione dell’atrio destro da parte del-
I’aneurisma; b) deformazione dell’atrio destro che crea
un percorso preferenziale dalla vena cava inferiore alla
regione della fossa ovale.

11 paziente fu quindi proposto per una nuova valu-
tazione cardiologica nel sospetto di shunt destro-si-
nistro. In decima giornata dal ricovero, il paziente
effettuava un esame ecocardiografico con contra-
sto (soluzione fisiologica agitata) che, dopo iniezio-
ne in vena cubitale, mostrava immediata (entro un
ciclo cardiaco) e diffusa opacizzazione delle cavita
cardiache sinistre. Veniva quindi effettuato un esa-
me ecocardiografico transesofageo che conferma-
va la presenza di aneurisma del setto interatriale
(Figura 3) con pervieta del forame ovale ed ampio
shunt destro-sinistro (Figura 4), consentendo cosi
di formulare la diagnosi di sindrome platipnea-or-
todeoxia.

Figura 2. Scintigrafia polmonare perfusionale: non si rilevano difetti di captazione del tracciante a carico del polmone sinistro, ma si evidenzia una

captazione precoce extrapolmonare del tracciante.
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Figura 3. Esame ecocardiografico transesofageo: presenza di aneuri-
sma del setto interatriale (ASIA) sinistro-convesso. AS = atrio sinistro;
VD = ventricolo destro; VS = ventricolo sinistro.

Figura 4. Esame ecocardiografico transesofageo: dopo iniezione di so-
luzione fisiologica agitata nella vena cubitale del braccio si rileva ampio
passaggio del contrasto da destra a sinistra attraverso il forame ovale.

Figura 5. Cateterismo cardiaco: presenza di importante shunt destro-sinistro.

Il paziente veniva quindi sottoposto a cateterismo
cardiaco, che evidenziava valori pressori in ventrico-
lo destro di 37 mmHg in sistole e 10 mmHg in dia-
stole, con saturazione di ossigeno 74 % e confermava
la diagnosi di shunt destro-sinistro (Figura 5); la ve-
nocavografia superiore mostrava inoltre presenza di
restringimento a livello della vena cava superiore
senza gradiente emodinamicamente significativo,
dovuta a torsione per migrazione del cuore nell’emi-
torace destro. Nella stessa seduta, in anestesia gene-
rale, si procedeva a chiusura percutanea del forame
ovale mediante Amplatzer PFO 35 mm (Figura 6): la
saturazione di ossigeno post-procedura era 90% e
I’atriografia effettuata post-impianto di Amplatzer
mostrava il dispositivo ben posizionato e assenza di
shunt residuo. L’ottimo risultato si manteneva al
controllo clinico e all’ecocardiografia transtoracica
con contrasto (soluzione fisiologica agitata) effettua-
ti a 1 mese (Figura 7) e al controllo clinico ed ecocar-
diografico transtoracico effettuato a 18 mesi.
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Figura 6. Cateterismo cardiaco: dopo impianto di Amplatzer assenza di
shunt residuo.
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Figura 7. Esame ecocardiografico transtoracico effettuato 1 mese do-
po chiusura del forame ovale con Amplatzer: dispositivo (DEV) in se-
de, assenza di pervieta residua. AS = atrio sinistro; VS = ventricolo si-
nistro.
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Commento

La sindrome platipnea-ortodeoxia ¢ una rara sindrome
descritta in corso di malattie polmonari, sia parenchi-
mali! che vascolari, ma anche cardiache, aortiche, epa-
tiche o dismetaboliche?, dovuta alla comparsa di shunt
destro-sinistro a livello intracardiaco o intrapolmonare.
In particolare I’insorgenza di questa sindrome sembre-
rebbe favorita dalla pneumonectomia, soprattutto se
destra, con un intervallo di benessere anche di alcuni
mesi fra intervento chirurgico e comparsa dei sintomi.
Il quadro clinico ¢ caratterizzato da dispnea che si ag-
grava in ortostatismo per accentuazione della desatura-
zione di ossigeno, e invece migliora almeno in parte
con il decubito supino. Il meccanismo fisiopatologico
ipotizzabile prevede un substrato anatomico, rappre-
sentato da pervieta del forame ovale, o da difetto inter-
atriale, o da aneurisma cribrato del setto interatriale, cui
si viene ad associare una componente funzionale rap-
presentata dall’aumento della pressione atriale destra e
dal contemporaneo stiramento del setto interatriale con
deformazione dello stesso, modificazione dei rapporti
anatomici e creazione di una corrente di flusso prefe-
renziale dalla vena cava inferiore attraverso la pervieta
interatriale in atrio sinistro®3,

La conferma di shunt destro-sinistro attraverso la
pervieta interatriale viene effettuata elettivamente con
ecocardiografia transesofagea e contestuale iniezione
di soluzione fisiologica agitata*>, ma anche la scinti-
grafia polmonare perfusionale, mostrando una precoce
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captazione del tracciante in sede extrapolmonare, puod
suggerire la corretta interpretazione diagnostica®.

La terapia d’elezione consiste nella chiusura della
pervieta interatriale, chirurgica, o, se possibile, percu-
tanea con impianto di dispositivo per via transcatate-
re’8, come nel caso descritto.
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