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Background. Pulmonary embolism (PE) is often underdiagnosed in the elderly for nonspecificity
and atypicity of presentation. The aim of this study was to evidence, retrospectively, the clinical, in-
strumental and laboratory aspects in the diagnosis of elderly patients with suspected PE and to ob-
serve the antithrombotic primary prophylaxis, acute antithrombotic treatment and its hemorrhagic
side effects in patients with confirmed PE (CPE).

Methods. We conducted an observational, retrospective, study on 118 hospitalized patients > 65
years (49 males and 69 females, mean age 77.76 + 7.17 years) during a 5-year period who underwent
a scintigraphic lung scan for suspected PE. Clinical, instrumental and laboratory findings of 75 pa-
tients with CPE were compared with 43 patients with unconfirmed PE (UCPE).

Results. Symptoms of dyspnea and chest pain and all the considered signs, except tachycardia,
were significantly more frequent in the CPE group. Bed rest > 4 days, venous insufficiency, deep vein
thrombosis, obesity and stroke were the risk factors significantly more frequent in the CPE group. Si-
nus tachycardia, incomplete right bundle branch block, ST-T alterations were significantly more pre-
sent in the CPE group. Cardiomegaly was the only significant more frequent chest X-ray finding in
the CPE group, while echocardiography showed a significant involvement of the right ventricle in the
CPE group. Plasma D-dimer levels were significantly higher in the CPE group but the mean values
were > 500 p.g/l in both groups. In arterial blood gas analysis we found more severe hypoxemia, arte-
rial hyposaturation and higher alveolar-oxygen gradient in the CPE group, while we did not find a
more frequent respiratory alkalosis in this group. Heart failure, ischemic heart disease and chronic
obstructive pulmonary disease were the more frequent diagnoses in the UCPE group. None of the pa-
tients received thrombolysis. Seventy percent of the CPE patients received intravenous heparin; 9 he-
morrhagic side effects occurred, 3 of them being major with one fatal in one patient treated with sub-
cutaneous unfractionated heparin.

Conclusions. Our study shows the diagnostic difficulties of PE in the elderly because of nonspeci-
ficity of clinical, instrumental and laboratory aspects. Although many of these aspects are signifi-
cantly more frequent in the CPE group, the same are often the main aspects also in the UCPE group.
Moreover, our study reveals the low utilization of antithrombotic primary prophylaxis and high risk
of hemorrhagic side effects of heparin in this subgroup of patients.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (9): 745-754)

Introduzione

[’embolia polmonare (EP) ¢ una patolo-
gia frequente ma spesso non diagnosticata,
soprattutto nel paziente anziano'. Webster e
Marquardt? definirono I’EP “il killer silen-
zioso dell’anziano”, mentre pil recente-
mente Goldhaber e Braunwald? I’hanno de-
finita “la grande simulatrice”.

L’incidenza e la mortalita per le malat-
tie tromboemboliche venose aumentano
esponenzialmente con 1’aumentare del-
I’eta. Negli Stati Uniti, circa 100 persone
ogni 100 000 abitanti/anno vengono colpi-
te da un primo evento tromboembolico ve-
noso; I'incidenza sale da meno di 5 ca-
si/100 000 abitanti/anno nelle persone di
eta < 15 anni a circa 500 persone ogni
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100 000 abitanti/anno di 80 anni di eta. Un
terzo dei casi ¢ rappresentato da EP, i rima-
nenti due terzi da trombosi venosa profon-
da (TVP)*.

L’EP determina 200 000 ospedalizzazio-
ni/anno e 50 000 morti/anno negli Stati
Uniti, essendo responsabile del 5% di tutte
le morti nella popolazione americana e del
10% della mortalita ospedaliera®’. L’eta > 70
anni rappresenta un fattore prognostico ne-
gativo, sia sulla sopravvivenza a breve ter-
mine che a lungo termine®!'. Siddique et
al.'> hanno mostrato una pitt bassa morta-
lita nei pazienti anziani con EP, in cui tale
patologia rappresentava la diagnosi prima-
ria (mortalita > 10% nei pazienti del grup-
po 65-69 anni, mortalita > 20% negli an-
ziani > 85 anni) rispetto ai casi in cui I’'EP
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rappresentava una diagnosi secondaria a scompenso
cardiaco, infarto del miocardio, broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO), stroke, frattura di femore e
cancro (mortalita > 25% nel gruppo 65-69 anni, > 40%
negli ultraottantacinquenni). In un precedente studio
relativo a pazienti > 65 anni non selezionati per patolo-
gia, evidenziammo una mortalita entro 30 giorni dalla
diagnosi di EP del 29.5%'3.

L’EP ¢, tuttavia, la patologia acuta potenzialmente
fatale meno sospettata e diagnosticata, soprattutto in
ambito geriatrico. Studi necroscopici evidenziano che
solo il 40% dei casi di EP riscontrati all’autopsia negli
anziani era stato diagnosticato correttamente prima del-
la morte e che I’EP ¢ la causa di morte maggiormente
non riconosciuta in vita'®!3.

La diagnosi di EP ¢ difficoltosa per I’ aspecificita del
quadro clinico, degli esami strumentali e di laboratorio.

In letteratura esistono pochi studi relativi agli aspet-
ti diagnostici dell’EP nel paziente anziano. Quelli pre-
senti si riferiscono generalmente ad anziani che non
hanno avuto in passato importanti patologie cardiore-
spiratorie.

Gli obiettivi del nostro studio sono stati pertanto
quelli di valutare gli aspetti diagnostici dell’EP nel pa-
ziente anziano con polipatologia e di analizzare I’ appli-
cazione della profilassi antitrombotica primaria, la te-
rapia eparinica e le sue complicazioni emorragiche.

Materiali e metodi

E stato condotto uno studio osservazionale, retro-
spettivo, sugli aspetti clinici, strumentali e laboratori-
stici dei pazienti ultrasessantacinquenni ricoverati nel
Dipartimento di Medicina Interna, Cardiovascolare e
Geriatrica dell’ Universita degli Studi di Siena in un pe-
riodo di 5 anni (dal 1996 al 2000), provenienti dal Pron-
to Soccorso dopo una prima valutazione, eventualmen-
te associata ad un trattamento di stabilizzazione ma
senza diagnosi gia effettuata di EP, e sottoposti a scin-
tigrafia polmonare perfusionale per sospetto clinico di
EP, sospetto basato su raccolta anamnestica, rilievi cli-
nici semeiologici ed esami strumentali e di laboratorio
basali effettuati al Pronto Soccorso o all’ingresso in Re-
parto. Nel periodo sopra menzionato 166 pazienti ul-
trasessantacinquenni (71 maschi e 95 femmine, eta me-
dia 75.89 + 6.43 anni) sono stati sottoposti a scintigra-
fia polmonare perfusionale.

Per la refertazione dell’esame scintigrafico sono
stati utilizzati i criteri dello studio PISA-PED'®. 1l pre-
sente studio ¢ stato condotto confrontando i pazienti in
cui ’EP ¢ stata confermata con alta probabilita alla
scintigrafia polmonare perfusionale (EP confermata-
EPC) con i pazienti in cui ’EP ¢& stata esclusa alla scin-
tigrafia polmonare perfusionale mediante un referto di
normalita e quindi negativo per EP (EP non conferma-
ta-EPNC). Sono stati esclusi dallo studio 48 pazienti
(22 maschi e 26 femmine), con un risultato scintigrafi-
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co non probativo per escludere o confermare la diagno-
si di EP.

Gli aspetti clinici esaminati sono stati la sintomato-
logia di esordio, riferita all’ingresso in Reparto, 1’o-
biettivita clinica riscontrata ed i fattori di rischio per
malattia tromboembolica venosa.

Sono stati definiti: la tachicardia (frequenza cardia-
ca > 100 b/min), la tachipnea (frequenza respiratoria
> 30 atti/min), la presenza di febbre (temperatura cor-
porea > 37.5°C), lo stato di shock, I’associazione di
pressione arteriosa (< 90 mmHg) e la tachicardia. Per la
definizione della modalita di presentazione sono sta-
te utilizzate le recenti direttive della Commissione
ANMCO-SIC per le linee guida sulla tromboembolia
polmonare!”; pertanto sono stati definiti critici con in-
stabilita emodinamica i pazienti presentatisi alla nostra
osservazione in arresto cardiocircolatorio, shock o ipo-
tensione arteriosa assoluta o relativa; critici senza in-
stabilita emodinamica i pazienti presentatisi con di-
spnea intensa persistente o recidivante /o sincope; non
critici i pazienti stabili da un punto di vista emodinami-
co presentatisi con dispnea moderata e/o dolore toraci-
co. Questi ultimi sono stati suddivisi in pazienti con o
senza disfunzione ventricolare destra sulla base della
presenza contemporanea di almeno due dei rilievi eco-
cardiografici indicativi di interessamento delle sezioni
cardiache destre, ritenuti compatibili con EP, sotto spe-
cificati.

Gli esami strumentali considerati sono stati 1’elet-
trocardiogramma a 12 derivazioni effettuato all’ingres-
so in Reparto, la radiografia del torace, 1’ecocardio-
gramma bidimensionale e 1’eco color Doppler venoso
degli arti inferiori per la diagnosi di insufficienza veno-
sa e TVP, quest’ultima utilizzando il criterio dell’in-
comprimibilita dei vasi venosi. Sono stati considerati
criteri ecocardiografici compatibili con EP: la dilata-
zione delle cavita destre (rapporto diametro ventricolare
destro/diametro ventricolare sinistro in diastole > 0.6), il
movimento paradosso in diastole del setto interventri-
colare, I’ipocinesia del ventricolo destro, la presenza di
pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) stimata
> 30 mmHg e la dilatazione con compromissione della
dinamica respiratoria della vena cava inferiore.

Sono stati considerati criteri radiografici compatibi-
li con EP la presenza di uno o pit dei seguenti reperti:
improvvisa interruzione dell’ombra di un ramo arterio-
so con iperdiafania della relativa zona polmonare (se-
gno di Westermark), la dilatazione del tronco dell’arte-
ria polmonare con possibile ingrossamento ilare e/o
brusco restringimento a valle, la presenza di atelectasia,
opacita rotondeggianti o triangolari sospetti per infarto,
elevazione di un emidiaframma.

Per quanto riguarda gli esami di laboratorio sono
stati valutati, all’ingresso in Reparto, il D-dimero con
metodica di agglutinazione al lattice (il test D-dimer
quantitative method, ACL Futura, Instrumentation La-
boratory, Biokit, Barcellona, Spagna) cut-off 500 g/l
ed i seguenti parametri emogasanalitici (BGA/Elec-
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trolytes, IL Instrumentation Laboratory, Milano, Ita-
lia): pressione arteriosa parziale di ossigeno (PaO,),
pressione arteriosa parziale di anidride carbonica
(PaCO,), pH, bicarbonati, saturazione arteriosa di ossi-
geno, gradiente alveolo-arterioso di ossigeno [D(A-a)O,
=150 - (1.25 PaCO, + PaO,)].

Abbiamo infine valutato, nei pazienti del gruppo
EPC, la profilassi antitrombotica primaria con eparina
calcica sottocute o eparina a basso peso molecolare o
con dicumarolici eseguita prima del ricovero, la terapia
anticoagulante effettuata in fase acuta al momento del-
la diagnosi ed i suoi effetti collaterali emorragici, defi-
nendo sanguinamenti maggiori tutti gli eventi emorra-
gici che hanno richiesto la trasfusione di almeno 600
ml di globuli rossi concentrati, tutti gli eventi che han-
no comportato un calo di 2 g/dl dei valori di emoglobi-
na, tutti i sanguinamenti cerebrali e retroperitoneali e
tutti gli eventi che hanno messo a rischio la vita dei pa-
zienti. Tutti gli altri eventi emorragici sono stati defini-
ti sanguinamenti minori (macroematuria, epistassi,
sangue occulto fecale positivo, ecc.).

Per questo studio ¢ stato utilizzato un nuovo, ma
ben testato, approccio statistico basato sulla combina-
zione di test dipendenti non parametrici; infatti non era
possibile utilizzare una tecnica standard multivariata
poiché erano presenti dati misti (categorie, dati dicoto-
mici e dati non normali) ed inoltre erano presenti dif-
ferenti alternative direzionali per testare le ipotesi.
Questo metodo presuppone che un problema da testa-
re sia suddiviso in subproblemi pitu semplici, ciascuno
provvisto di proprie soluzioni di permutazione e che
questi subproblemi possano essere analizzati al fine di
mantenere relazioni di dipendenza. Dal momento che
il test si basa su procedure di permutazione, la gran-
dezza dei campioni non ha effetto sull’inferenza. Un
valore di p < 0.05 ¢ stato considerato statisticamente
significativo!3-20,

Risultati
Sono risultati eleggibili per lo studio 118 pazienti

(49 maschi e 69 femmine, eta media 77.76 + 7.17 anni,

Tabella I. Caratteristiche generali dei pazienti.

range 65-95 anni). I gruppo EPC ¢ risultato costituito
da 75 pazienti, il gruppo EPNC da 43 pazienti. Nel
gruppo EPC I’eta media ¢ risultata piu elevata in manie-
ra non statisticamente significativa. Del gruppo EPC 23
pazienti sono stati definiti critici; di essi 12 presentava-
no instabilita emodinamica, 11 non presentavano insta-
bilita emodinamica. Cinquantadue pazienti sono stati
definiti non critici, 24 con disfunzione ventricolare de-
stra, 28 senza disfunzione ventricolare destra. Il gruppo
EPC ha presentato una mortalita significativamente su-
periore rispetto al gruppo EPNC (28.3 vs 7%, p < 0.05).
L’eta media dei pazienti del gruppo EPC deceduti ¢ ri-
sultata significativamente superiore a quella dei pazien-
ti EPC non deceduti (80.33 + 6.96 vs 77.90 + 7.75 anni,
p <0.05; 2 pazienti con eta = 65 e < 74 anni, 12 pazien-
ti con eta compresa tra 75 e 84 anni, 6 pazienti con eta
> 85 anni). La mortalita nei pazienti critici & risultata si-
gnificativamente superiore ai pazienti non critici (11/23
vs 13/52, p < 0.05). Sono deceduti 6 pazienti critici su
12 con instabilita emodinamica (82.50 = 5.00 anni), 5
pazienti critici su 11 senza instabilita emodinamica
(76.80 = 5.96 anni), 6 pazienti su 24 non critici con dis-
funzione ventricolare destra (79.00 + 3.53 anni) e 7 pa-
zienti su 28 non critici senza disfunzione ventricolare
destra (84.28 + 5.61 anni). Le principali cause di morte
dei 21 pazienti EPC deceduti sono risultate: shock car-
diogeno 44%, arresto respiratorio 29%, arresto cardiaco
24%, emorragia cerebrale 3%. Sei pazienti deceduti su
21 presentavano in anamnesi una neoplasia attiva; 7 su
21 presentavano BPCO; 6 su 21 presentavano uno stato
di importante deficit cognitivo. Tredici su 21 presenta-
vano almeno tre patologie associate tra le seguenti: in-
sufficienza cardiaca cronica, BPCO, esiti di ischemia
cerebrale, esiti di recente frattura di femore o intervento
chirurgico, cardiopatia ischemica cronica, neoplasie.
Quindici su 21 avevano presentato un’immobilizzazio-
ne prolungata (> 4 giorni). Data la retrospettivita dello
studio non ¢ stato possibile calcolare in maniera precisa
I’intervallo di tempo intercorso tra I’'insorgenza dei sin-
tomi e I’ammissione nel nostro Reparto. Dai dati in no-
stro possesso ¢ possibile solamente stimare che tale in-
tervallo sia compreso tra 1 e 2 giorni. La tabella I rias-
sume le caratteristiche generali dei pazienti studiati.

EPC EPNC Totale

N. pazienti 75 43 118
Sesso (M/F) 26/49 23/20 49/69
Eta (anni) 78.59 +7.57 76.32 £6.25 77.76 £7.17
Mortalita (%) 28.3 7
Critici 23

Con instabilita emodinamica 12

Senza instabilita emodinamica 11
Non critici 52

Con disfunzione ventricolare destra 24

Senza disfunzione ventricolare destra 28

EPC = embolia polmonare confermata; EPNC = embolia polmonare non confermata.
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Dispnea, dolore toracico, tosse e sincope sono risul-
tati 1 sintomi prevalenti in entrambi i gruppi, mentre i
segni clinici prevalenti sono risultati la presenza di ta-
chicardia, tachipnea, cianosi e febbre. Il gruppo EPC ha
mostrato una maggiore frequenza, statisticamente si-
gnificativa dei sintomi dispnea, dolore toracico, nau-
sea/vomito ed astenia e di tutti i segni clinici analizza-
ti, eccetto il rilievo di tachicardia, che, seppur segno cli-
nico pil frequente in entrambi i1 gruppi, non & risultato,
appunto, differente tra i due gruppi in maniera signifi-
cativa (Tab. II).

I fattori di rischio per tromboembolismo venoso pil
frequenti nel gruppo EPC sono risultati I’'immobilita
(allettamento > 4 giorni), la presenza di insufficienza
venosa e TVP, la presenza di obesita e scompenso car-
diaco congestizio. Tra i due gruppi sono risultati signi-
ficativamente differenti 1’immobilita, 1’insufficienza
venosa, la TVP, I’obesita e lo stroke, piu frequenti nel
gruppo EPC, e la presenza di cardiopatia ischemica, pili
frequente nel gruppo EPNC (Tab. III).

La tabella IV mostra le principali diagnosi emerse
nel gruppo EPNC. Scompenso cardiaco, cardiopatia
ischemica ed insufficienza respiratoria acuta in pazien-
ti con BPCO riacutizzata sono risultate le patologie pit
frequenti.

La tabella V evidenzia i risultati degli esami stru-
mentali. Come ¢ possibile notare i reperti elettrocardio-
grafici pit frequenti nel gruppo EPC sono risultati la ta-
chicardia sinusale, le alterazioni del tratto ST-T sulle
derivazioni precordiali (dalle alterazioni aspecifiche fi-
no alla presenza di onde T invertite), il blocco di bran-
ca destro (BBD) incompleto e la presenza di onde T in-
vertite in D3 (T3). La sindrome di McGinn (S1Q3T3) ¢
risultata presente nel 12% dei pazienti EPC. Queste al-
terazioni, insieme con il BBD completo ed i battiti ex-
trasistolici sopraventricolari, sono risultate anche signi-
ficativamente pil frequenti nel gruppo EPC rispetto al
gruppo EPNC.

L’ecocardiografia bidimensionale ha mostrato nel
gruppo EPC reperti compatibili con una disfunzione
acuta delle sezioni destre del cuore, tutti significativa-
mente pil frequenti rispetto al gruppo EPNC. 1l 56%
dei pazienti EPC ha presentato valori di PAPs stimata
> 30 mmHg (44.02 + 20.34 mmHg, range 15-90
mmHg) contro il 32% dei pazienti del gruppo EPNC
(25.75 £ 13.81 mmHg, range 10-55 mmHg). Tutti i pa-
zienti del gruppo EPC affetti da BPCO hanno presenta-
to valori di PAPs > 30 mmHg (51.67 + 18.34 mmHg).
Quattro pazienti su 10 del gruppo EPNC affetti da
BPCO hanno presentato valori di PAPs > 30 mmHg
(37.69 £+ 6.42 mmHg).

La radiografia del torace ¢ risultata alterata in pil
dell’80% dei casi in entrambi i gruppi; non sono emer-
se tuttavia differenze significative tra i due gruppi per
quanto riguarda la presenza di un referto compatibile
con EP. La presenza di cardiomegalia, piu frequente nel
gruppo EPNC, e la presenza di addensamento polmo-
nare, piu frequente nel gruppo EPC, sono risultati i re-
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Tabella II. Sintomi e segni clinici.

EPC EPNC p
(%) (%)
Sintomi
Dispnea 88 74 <0.05
Dolore toracico 40 26 <0.05
Tosse 22 26 NS
Sincope 13.5 19 NS
Vomito 13.5 4 <0.05
Astenia 12 4 <0.05
Segni
Tachicardia (> 100 b/min) 76 74 NS
Tachipnea (> 20 atti/min) 50 40 <0.05
Cianosi 47 33 <0.05
Febbre (> 37.5°C) 47 38 <0.05
Epatomegalia 22 2 <0.05
Shock (< 90 mmHg, > 100 b/min)  16.5 10 <0.05

EPC = embolia polmonare confermata; EPNC = embolia pol-
monare non confermata.

Tabella III. Fattori di rischio per malattia tromboembolica ve-
nosa.

EPC (%) EPNC (%) p
Allettamento (> 4 giorni) 65 35 <0.05
Insufficienza venosa 43 31 <0.05
TVP 35 12 <0.05
Obesita (IMC > 30 kg/m?) 31 16 <0.05
Scompenso cardiaco 25 43 <0.05
Pregressa TVP/EP 24 28.5 NS
Fumo 24 45 <0.05
Neoplasie 16.5 14 NS
Stroke 13.5 7 <0.05
BPCO 13.5 24 NS
Ipertensione 13.5 16 NS
Diabete 12 14 NS
Fratture 7.5 10 NS
Interventi chirurgici 7.5 10 NS
Cardiopatia ischemica 3 10 <0.05

BPCO = broncopneumopatia cronica ostruttiva; EP = embolia
polmonare; EPC = embolia polmonare confermata; EPNC = em-
bolia polmonare non confermata; IMC = indice di massa corpo-
rea; TVP = trombosi venosa profonda.

Tabella IV. Principali diagnosi di dimissione nei pazienti con
embolia polmonare non confermata.

Scompenso cardiaco 40%
Cardiopatia ischemica 26%
BPCO/insufficienza respiratoria 24%
Aritmie 14%
Polmoniti 10%
Sincope 10%

BPCO = broncopneumopatia cronica ostruttiva.

perti radiografici significativamente differenti tra i due
gruppi.

I valori medi di D-dimero sono risultati significati-
vamente piu elevati nel gruppo EPC rispetto al gruppo
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Tabella V. Esami diagnostici strumentali.

EPC EPNC p
(%) (%)
Elettrocardiogramma
Tachicardia sinusale 60 40 <0.05
Ritmo sinusale 19.5 28.5 NS
Fibrillazione atriale 20 28.5 NS
BBD
Completo 10 14 NS
Incompleto 27 7 <0.05
Alterazioni tratto ST-T 34 10 <0.05
S1Q3T3 12 2 <0.05
T3 24 10 <0.05
BEV 5 7 NS
BESV 10 5 <0.05
Ecocardiogramma
Dilatazione sezioni destre 58 35 <0.05
PAPs (> 30 mmHg) 56 32 <0.05
VCI dilatata 32 8 <0.05
SIV paradosso 32 3 <0.05
Ipocinesia ventricolo destro 10 3 <0.05
Radiografia del torace
Normale 19.5 16 NS
Compatibile con EP 10 10 NS
Cardiomegalia 58 66 <0.05
Segni di sovraccarico 24 24 NS
Versamento pleurico 18 16 NS
Addensamento 15 7 <0.05

BBD = blocco di branca destro; BESV = battiti extrasistolici so-
praventricolari; BEV = battiti extrasistolici ventricolari; EP = em-
bolia polmonare; EPC = embolia polmonare confermata; EPNC
= embolia polmonare non confermata; PAPs = pressione arterio-
sa polmonare sistolica; SIV = setto interventricolare; T3 = onda
T negativa nella derivazione D3; VCI = vena cava inferiore.

EPNC (1720, 71 vs 787.88 pg/l, p < 0.05). Il D-dime-
ro ¢ risultato < 500 wg/l nel 40% dei pazienti EPNC.
Tutti i pazienti del gruppo EPC hanno presentato valo-
ri di D-dimero > 500 p.g/l1.

Nella tabella VI sono riportate le medie dei parame-
tri emogasanalitici. E possibile evidenziare in entrambi
1 gruppi la presenza di severa ipossiemia, iposaturazio-
ne arteriosa ed incremento dei valori del D(A-a)O,), si-
gnificativamente pill severi nel gruppo EPC. I valori
della PaCO, e del pH sono risultati, in media, nei limi-
ti di normalita in entrambi i gruppi, senza differenze si-
gnificative. L’alcalosi respiratoria ¢ risultata presente in
entrambi i gruppi in circa un terzo dei casi; nel 20% cir-
ca dei casi, in entrambi i gruppi, ¢ risultato presente un
quadro di acidosi respiratoria. Entrambi i reperti non
sono risultati differenti in maniera significativa tra i due
gruppi. La presenza di alcalosi metabolica ¢ risultata si-
gnificativamente pil frequente nel gruppo EPNC.

Nel gruppo EPC ¢ stata utilizzata nel 70% circa dei
pazienti una terapia con eparina sodica e.v. ad un do-
saggio tale da mantenere il tempo di tromboplastina par-
ziale attivato tra 60 e 85 s. Nei restanti casi & stata uti-
lizzata terapia sottocutanea con eparina calcica (25 000
Ul/die) o eparina a basso peso molecolare (enoxaparina)
al dosaggio di 100 Ul/kg bid. La presenza di un’eta > 85
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anni, la presenza di stroke o neoplasia sono stati i moti-
vi principali che hanno indotto all’uso della terapia sot-
tocutanea. Nessun paziente critico, potenzialmente su-
scettibile di terapia trombolitica, ¢ stato sottoposto a ta-
le regime terapeutico. In 3 pazienti critici ¢ stata utiliz-
zata terapia con eparina a basso peso molecolare: 2 pa-
zienti sono deceduti (1 paziente affetto da neoplasia ga-
strica ulcerata, 1 paziente affetto da recente ictus cere-
brale; il paziente sopravvissuto presentava un’eta molto
avanzata, 92 anni, e condizioni generali molto scadenti).
Nei rimanenti 7 pazienti critici ¢ stata effettuata eparina
sodica e.v.: 3 pazienti recentemente sottoposti ad inter-
vento chirurgico, 1 affetto da recente ictus cerebrale, 1
con trauma toraco-addominale conseguente ad episodio
sincopale, 2 pazienti molto anziani (90 ed 89 anni ri-
spettivamente). La tabella VII riassume il trattamento
eseguito, evidenziando in particolare il numero di pa-
zienti trattati per ogni modalita di somministrazione del-
I’eparina, il numero di complicanze emorragiche ed il
numero di pazienti deceduti. Si sono verificati 9 sangui-
namenti, di cui 6 minori e 3 maggiori, che hanno com-
portato la sospensione della terapia eparinica. Di questi
ultimi, uno, per emorragia cerebrale, ¢ risultato fatale.
Nove pazienti EPC (12%) eseguivano una profilassi pri-
maria; 2 pazienti eseguivano dicumarolici per pregressi
episodi di TVP/EP, 5 eseguivano eparina calcica sotto-
cute ad un dosaggio di 10 000 Ul/die per immobilizza-
zione prolungata (3 di essi affetti da insufficienza car-
diaca congestizia, 2 affetti da neoplasie), 2 pazienti ese-
guivano eparina a basso peso molecolare (enoxaparina
4000 Ul/die), in 1 caso per allettamento conseguente ad
ictus cerebrale, nell’altro per pregressa TVP.

Tabella VI. Dati emogasanalitici.

Parametri EPC EPNC p
PaO, 54.58 66.46 <0.05
PaCoO, 41.14 42.03 NS
pH 7.40 7.40 NS
HCO, 24.75 26.82 NS
Sa0, 84.20 90.52 <0.05
D(A-a)0, 44.67 32.53 <0.05

D(A-a)0O, = gradiente alveolo-arterioso di ossigeno; EPC = em-
bolia polmonare confermata; EPNC = embolia polmonare non
confermata; HCO, = bicarbonato; PaCO, = pressione arteriosa
parziale di anidride carbonica; PaO, = pressione arteriosa par-
ziale di ossigeno; SaO, = saturazione arteriosa di ossigeno.

Tabella VII. Terapia eparinica: complicanze e mortalita.

Farmaco N. pazienti Sanguinamenti Decessi
trattati

Eparina calcica s.c. 10 3% 5

EBPM s.c. 13 0 3

Eparina sodica e.v. 52 6 13

EBPM = eparina a basso peso molecolare. * uno fatale.
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Discussione

La diagnosi di EP ¢ difficoltosa per I’aspecificita e
I’atipicita del quadro clinico, strumentale e laboratori-
stico. 11 gold standard diagnostico ¢ ancora oggi 1’an-
giografia polmonare che, essendo invasiva e non priva
di rischi, dovrebbe essere attentamente valutata in base
al reale sospetto clinico di EP ed eventualmente riser-
vata ai casi risultati ad intermedia probabilita per EP al-
la scintigrafia polmonare perfusionale?!. Nell’anziano
I’angio-pneumografia spesso non viene eseguita, anche
se non presenta particolari svantaggi rispetto al giova-
ne adulto, tranne una maggiore incidenza di insuffi-
cienza renale dopo la sua esecuzione??. Negli ultimi an-
ni, soprattutto in centri non dotati di Unita o Servizi di
Medicina Nucleare, sono sempre piu utilizzate per la
diagnosi di EP la tomografia computerizzata (TC) con
tecnica spirale o la risonanza magnetica (RM) polmo-
nari. Sensibilita e specificita della TC spirale nella dia-
gnosi di EP sono elevate nelle forme di EP centrali
(94%); 1a sensibilita si riduce nelle forme di EP perife-
rica (72%)?*. La maggiore disponibilita della TC spira-
le rispetto alla scintigrafia polmonare, la scarsa invasi-
vita, il relativo basso costo, la rapidita della procedura,
la possibilita di effettuare diagnosi alternative all’EP e
la possibilita di valutare il circolo venoso subdiafram-
matico, fanno si che molti, attuali, protocolli diagnosti-
ci dell’EP utilizzano in prima istanza la TC spirale,
eventualmente associata a criteri clinici e/o laboratori-
stici (D-dimero)!”. Minori sono le evidenze riportate in
letteratura sull’utilizzo dell’angio-RM polmonare nella
diagnosi di EP; ci0d ¢ dovuto soprattutto alla minore dif-
fusione della RM, in particolare nei piccoli centri, dati
gli elevati costi. Tale procedura ¢ comunque di indub-
bia validita per I’elevata sensibilita, specificita e la mi-
nore invasivita rispetto all’angiografia polmonare tradi-
zionale?. In letteratura non esistono dati riguardanti
aspetti specifici della diagnosi di EP mediante TC spi-
rale o angio-RM nel paziente anziano; pertanto non ¢
noto se nell’anziano sensibilita e specificita di tali pro-
cedure siano ridotte.

La mortalita nel nostro campione (28.3%) ¢ risulta-
ta compatibile con quella attesa dai dati della letteratu-
ra, considerato che i pazienti non erano stati seleziona-
ti e quindi erano stati inclusi pazienti con precedenti
anamnestici di patologie cardiorespiratorie e neoplasti-
che’. L'eta pil avanzata, la presenza all’ingresso in Re-
parto di uno stato di criticita e la presenza di comorbi-
dita nel gruppo di pazienti affetti da EP, ¢ risultata as-
sociata ad una mortalita piu elevata.

Il quadro clinico di esordio dell’EP riscontrato nei
pazienti da noi studiati risulta in accordo con i dati del-
la letteratura®+-26, Tuttavia molti dei sintomi e dei segni
clinici da noi riscontrati nel gruppo EPC, seppur signi-
ficativamente superiori in termini percentuali in questo
gruppo di pazienti, sono risultati molto frequenti, in al-
cuni addirittura i sintomi ed i segni clinici piu frequen-
ti, anche nel gruppo EPNC a riprova dell’elevata aspe-
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cificita di tali reperti. Recentemente sono stati proposti
algoritmi diagnostici nei pazienti con sospetta EP che si
basano sulla sintomatologia e 1’ obiettivita clinica, asso-
ciata ad alcuni reperti strumentali e di laboratorio con-
siderati tipici di EP'727-28, Questi algoritmi non sono
stati validati su una popolazione di anziani; & probabi-
le, a nostro avviso, che la loro sensibilita e specificita
sia ridotta in tale fascia di eta.

I risultati degli esami strumentali confermano lo
scarso ausilio della radiografia del torace, che, seppur
alterata in piu dell’80% dei pazienti di entrambi i grup-
pi, analogamente ad altri studi sull’argomento, appare
compatibile con EP solo nel 10% dei pazienti EPC,
senza differenza significativa rispetto al gruppo
EPNC?-?7. Nella nostra analisi solo due reperti radio-
grafici sono risultati significativamente differenti tra i
due gruppi: la cardiomegalia, che ¢ risultata piu fre-
quente nei pazienti in cui I’EP non ¢ stata confermata,
e la presenza di un addensamento polmonare, piu fre-
quente nel gruppo EPC. E da sottolineare che spesso
I’addensamento viene in realta riferito al processo flo-
gistico, in alcuni casi potendo ritardare la diagnosi o
mascherare il sospetto di EP. Stein et al.?” riportano una
percentuale di radiografie del torace alterate del 96%
nel paziente ultrasettantenne con EP.

I tradizionali dati elettrocardiografici di presenza di
S1Q3T3, P polmonare e segni di sovraccarico ventrico-
lare destro® sono stati riscontrati in pochi casi nella no-
stra analisi nei pazienti EPC, che invece, in accordo con
i dati della letteratura, hanno presentato la tachicardia
sinusale, le alterazioni del tratto ST-T nelle derivazioni
precordiali destre e il BBD incompleto come principa-
li aspetti elettrocardiografici®-?’, al contrario di altri
studi relativi al paziente geriatrico in cui sono state evi-
denziate come principali anomalie, oltre alle alterazio-
ni del tratto ST-T, la deviazione assiale sinistra, segni di
ipertrofia ventricolare sinistra e segni di infarto del
miocardio®. In tale studio il 20% dei pazienti presenta-
va un elettrocardiogramma normale?®. I reperti elettro-
cardiografici piu frequenti sopramenzionati (alterazio-
ni del tratto ST-T, BBD incompleto, T3, BBD comple-
to e S1Q3T3) sono anche risultati significativamente
pit frequenti nel gruppo EPC rispetto al gruppo EPNC.

L’effettuazione dell’ecocardiogramma nei pazienti
con sospetta EP non ¢ raccomandata di routine; do-
vrebbe essere riservata ai pazienti con compromissione
emodinamica’!. Studi recenti indicano che reperti eco-
cardiografici indicativi di moderata o severa ipocinesia
ventricolare destra, persistente ipertensione polmonare,
presenza di forame ovale pervio e trombo flottante nel-
le sezioni destre, sono correlati a prognosi negativa ed
aricorrenti episodi tromboembolici®2. Nel nostro studio
¢ stata evidenziata una significativa differenza tra i due
gruppi di pazienti analizzati; il gruppo EPC, infatti, ha
mostrato reperti di disfunzione delle sezioni destre in
maniera nettamente piu frequente. Questi reperti eco-
cardiografici hanno contribuito a supportare, in molti
casi, il sospetto di EP. E comunque da sottolineare che
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I’utilita di alcuni dei reperti di sovraccarico acuto delle
sezioni cardiache destre, quali ad esempio la stima del-
la pressione arteriosa polmonare, viene ridotta dalla
presenza di patologie concomitanti, come, per esempio
la presenza di BPCO in anamnesi. Nel nostro studio
tutti i pazienti affetti da EP con anamnesi positiva per
BPCO hanno presentato una PAPs > 30 mmHg, ridu-
cendo oltremodo la sensibilita di tale misurazione e le
sue implicazioni diagnostiche.

I valori medi del D-dimero sono risultati significati-
vamente superiori nel gruppo EPC rispetto al gruppo
EPNC. In entrambi i gruppi i valori medi sono risultati
superiori al cut-off di 500 pg/l considerato in letteratu-
ra il valore al di sotto del quale ¢ ragionevole escludere
un processo tromboembolico in atto. Analizzando in
particolare i singoli pazienti ¢ stato possibile eviden-
ziare che nel 40% dei pazienti EPNC il D-dimero & ri-
sultato < 500 pg/l. Questi dati confermano un nostro
precedente studio che aveva evidenziato I’ inferiore spe-
cificita del D-dimero nella diagnosi di EP nel paziente
anziano®?. Altri studi hanno evidenziato che la valuta-
zione del D-dimero con metodica ELISA in pazienti
anziani con sospetta EP ¢ si un buon marker per esclu-
derla, ma, vista 1’alta percentuale di anziani affetti da
polipatologia, soltanto pochissimi pazienti anziani si
presentano con valori < 500 wg/13*%. Occorre altresi
sottolineare che nell’anziano molte evidenze indicano
che il D-dimero ¢ “fisiologicamente” pilu elevato ri-
spetto al giovane e quindi trovare valori modestamente
elevati potrebbe non essere considerato patologico ed
aumentare la percentuale dei risultati normali’®. Recen-
temente ¢ stato proposto da alcuni autori di elevare, nel
paziente anziano, il cut-off del D-dimero a 700 g/l per
aumentarne la specificita nella malattia tromboemboli-
ca venosa®”38,

L’ipossiemia, I’iposaturazione arteriosa di ossigeno e
I’aumento del D(A-a)O, sono stati riscontrati nella qua-
si totalita dei pazienti di entrambi i gruppi, in accordo
con la letteratura riferita al paziente con EP?!25-27:39.40,
Nel gruppo EPC i valori di tali reperti sono risultati piu
severi in maniera statisticamente significativa. In un
precedente studio sull’emogasanalisi nel paziente an-
ziano con EP era stato concluso che 1’aumento del
D(A-a)0O, ¢ del tutto aspecifico e di minima utilita ai fi-
ni diagnostici*!. Nel nostro studio non abbiamo notato
modificazioni dei valori medi della PaCO, e del pH ri-
spetto ai valori di normalita e differenze tra i due grup-
pi su questi parametri, contrariamente ad altri studi del-
la letteratura, riferiti a pazienti piu giovani, in cui i va-
lori della PaCO, si riducono generalmente a valori < 36
mmHg ed il pH tende a valori di alcalosi?’*. Questi da-
ti del nostro studio vengono confermati dall’analisi del-
lo stato acido-base in cui un quadro di alcalosi respirato-
ria, tipicamente riscontrata nel giovane adulto®, & stata
evidenziata solo in un terzo dei pazienti EPC, senza inol-
tre una differenza significativa rispetto al gruppo EPNC.
Lo studio attuale conferma sostanzialmente un nostro
studio precedente sull’emogasanalisi ed il D(A-a)0O, in
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un gruppo di pazienti > 65 anni affetti da EP; in quello
studio, inoltre, evidenziammo che un quadro di acidosi
respiratoria, presente in circa il 20% dei pazienti affet-
ti da EP, era associato ad elevata mortalita*2.

Nel nostro studio abbiamo valutato anche le possibi-
li diagnosi differenziali all’EP nei pazienti EPNC: se da
un lato questa analisi dimostra ed accentua le difficolta
che il clinico si trova di fronte nei pazienti con sospetta
EP, essendo tutte patologie molto frequenti, dall’altro
lato occorre sottolineare che tali patologie, paradossal-
mente, rappresentano spesso fattori di rischio per EP.

Le attuali indicazioni alla terapia anticoagulante
nella fase acuta dell’EP prevedono 1'utilizzazione della
trombolisi nel paziente critico con instabilita emodina-
mica o, se controindicata, embolectomia chirurgica o
meccanica; I’eparina sodica e.v. nel paziente critico ma
senza instabilita emodinamica, eventualmente la trom-
bolisi in casi selezionati (eta > 75 anni controindicata);
eparina sodica e.v. o eparine a basso peso molecolare
nel paziente non critico'’. Nel presente studio, non &
stata effettuata terapia trombolitica nei pazienti critici
per la presenza di controindicazioni assolute o relative.
I dati presenti in letteratura sull’uso della trombolisi nel
paziente anziano con EP sono limitati e pertanto non
permettono di desumere linee guida da utilizzare nella
pratica clinica®?. Recenti studi evidenziano una discor-
danza di risultati sulla relazione tra eta avanzata e com-
plicanze emorragiche post-trombolisi. Uno studio re-
trospettivo effettuato sui dati di cinque trial clinici ha
mostrato un incremento di 4 volte il rischio emorragico
post-trombolisi nei pazienti con eta > 70 anni rispetto a
pazienti con eta < 50 anni**, mentre altri studi non han-
no evidenziato una relazione eta-dipendente del rischio
emorragico*>40,

Nel nostro studio viene confermato il potenziale ri-
schio di eventi avversi che possono verificarsi durante
trattamento con terapia eparinica, soprattutto nel pa-
ziente anziano. Il rischio di eventi emorragici maggiori
¢ risultato del 4% nel nostro studio, lievemente supe-
riore a quello del 3% indicato dalle metanalisi della let-
teratura®’.

Dalla nostra analisi emerge inoltre la sottoutilizza-
zione della prevenzione primaria nell’anziano. Infatti,
solo il 12% dei pazienti da noi esaminati eseguiva una
corretta profilassi con eparina calcica o eparina a basso
peso molecolare sottocute, nonostante il 65% dei pa-
zienti avesse avuto un’immobilizzazione prolungata,
da noi definita come piu di 4 giorni consecutivi di al-
lettamento. Diretta conseguenza ¢ stato il riscontro me-
diante ultrasonografia di TVP nel 35% dei soggetti af-
fetti da EP in accordo con i dati inversi della letteratura
che indicano I’insorgenza di EP, frequentemente asin-
tomatica, in circa la meta dei pazienti con TVP*49,

In conclusione, la diagnosi di EP ¢ ancora oggi una
diagnosi difficile da raggiungere, in particolar modo in
ambito geriatrico, dove il clinico si trova spesso di fron-
te ad un paziente affetto da numerose patologie che
possono mimare I’EP stessa.
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Il nostro studio, seppur con le limitazioni metodolo-
giche proprie degli studi retrospettivi, evidenzia la scar-
sa specificita della sintomatologia, dell’obiettivita cli-
nica, degli esami strumentali e di laboratorio nel pa-
ziente anziano affetto da EP. Molti rilievi clinici, stru-
mentali e laboratoristici, risultati nei pazienti affetti da
EP significativamente superiori come dato percentuale
all’analisi statistica, sono emersi allo stesso modo co-
me reperti piu frequenti nei pazienti in cui I’EP ¢& stata
esclusa. Cio, senza dubbio, potrebbe rendere ragione
delle difficolta diagnostiche dell’EP e potrebbe spiega-
re i ritardi con cui tale diagnosi viene spesso effettuata
o addirittura il motivo per cui, molte volte, la diagnosi
di EP nell’anziano ¢ spesso effettuata dall’anatomo-pa-
tologo.

Nell’ambito della terapia antitrombotica, il nostro
studio evidenzia la scarsa utilizzazione della profilassi
antitrombotica primaria ed il rischio di sanguinamento
secondario alla terapia eparinica, sia endovenosa che
sottocutanea, nel paziente anziano affetto da EP, che
quindi necessita di una stretta sorveglianza quando sot-
toposto a tale trattamento.

Solo un elevato sospetto di essere di fronte ad un pa-
ziente con probabile EP, sospetto fondato sull’integra-
zione dei dati anamnestici, clinici, strumentali e di la-
boratorio e supportato dalla collaborazione di piu figu-
re specialistiche in un’ottica multidisciplinare, ¢, quin-
di, attualmente, I’unica maniera utile per rendere pre-
coce la diagnosi e migliorare la prognosi dei pazienti
anziani con EP.

Riassunto

Razionale. L’embolia polmonare (EP) ¢ una patolo-
gia sottostimata e spesso non diagnosticata nel pazien-
te anziano per I’aspecificita e I’atipicita della presenta-
zione clinica. Lo scopo del presente studio ¢ stato quel-
lo di analizzare, retrospettivamente, gli aspetti clinici,
strumentali e di laboratorio nel paziente anziano con
sospetta EP, e di valutare I’applicazione della profilassi
antitrombotica primaria, il trattamento antitrombotico
della fase acuta e le sue complicazioni emorragiche nei
pazienti con EP confermata.

Materiali e metodi. E stato condotto uno studio os-
servazionale, retrospettivo, che ha preso in considera-
zione 118 pazienti > 65 anni ospedalizzati in un perio-
do di 5 anni (49 maschi e 69 femmine, eta media 77.76
+ 7.17 anni), sottoposti a scintigrafia polmonare perfu-
sionale per il sospetto clinico di EP. Gli aspetti clinici
sintomatologici e semeiologici, strumentali (elettrocar-
diogramma, radiografia del torace, ecocardiogramma
bidimensionale) e di laboratorio (D-dimero ed emoga-
sanalisi) di 75 pazienti in cui I’EP era stata confermata
alla scintigrafia polmonare (EP confermata-EPC) sono
stati confrontati con quelli di 43 pazienti in cui I’EP era
stata esclusa alla scintigrafia polmonare (EP non con-
fermata-EPNC).
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Risultati. 1 sintomi dispnea e dolore toracico sono ri-
sultati significativamente piu frequenti nel gruppo EPC.
La tachicardia ¢ risultata il segno clinico piu frequente
in entrambi i gruppi, senza differenze significative. Al-
lettamento prolungato, insufficienza venosa, trombosi
venosa profonda, obesita e stroke sono risultati i fattori
di rischio per tromboembolismo venoso significativa-
mente piu frequenti nel gruppo EPC. Tachicardia sinu-
sale, blocco di branca destro incompleto ed alterazioni
del tratto ST-T sono risultati gli aspetti elettrocardiogra-
fici piu frequenti in maniera significativa nei pazienti
EPC. La presenza di cardiomegalia alla radiografia del
torace ¢ risultata I’unico reperto significativamente piu
frequente nel gruppo EPC; in questo gruppo all’ecocar-
diogramma sono stati evidenziati, con frequenza signi-
ficativamente superiore, reperti compatibili con disfun-
zione acuta delle sezioni cardiache destre. I valori medi
di D-dimero sono risultati significativamente piu eleva-
ti nel gruppo EPC, ma in entrambi i gruppi i valori me-
di sono risultati > 500 pg/l. Nel gruppo EPC sono stati
riscontrati all’emogasanalisi, ipossiemia ed iposatura-
zione arteriosa di ossigeno pill severe e gradiente alveo-
lo-arterioso di ossigeno piu elevato rispetto al gruppo
EPNC; non sono emerse differenze significative per
quanto riguarda il reperto di alcalosi respiratoria. Nel
gruppo EPNC le diagnosi di dimissione pil frequenti
sono risultate insufficienza cardiaca, cardiopatia ische-
mica e broncopneumopatia cronica riacutizzata. I1 12%
dei pazienti EPC eseguiva corretta profilassi antitrom-
botica primaria. Nessuno dei pazienti ¢ stato sottoposto
a trombolisi. I1 70% dei pazienti EPC ha effettuato epa-
rina sodica e.v. Si sono verificati 9 casi di sanguinamen-
to, 6 minori e 3 maggiori, di cui 1 fatale in 1 paziente in
trattamento con eparina calcica sottocute. Nessun caso
di sanguinamento si ¢ verificato in pazienti trattati con
eparina a basso peso molecolare.

Conclusioni. 1l nostro studio, pur con le limitazioni
proprie degli studi retrospettivi, mette in evidenza le
difficolta diagnostiche dell’EP nel paziente anziano do-
vute alla scarsa specificita della presentazione clinica,
dei reperti strumentali e dei risultati di laboratorio. No-
nostante, infatti, molti sintomi, segni clinici, reperti
strumentali e dati di laboratorio siano pil frequenti in
maniera statisticamente significativa nei pazienti con
EP, gli stessi sono in un’elevata percentuale di casi i da-
ti piu frequenti nei pazienti in cui I’EP & stata esclusa.
11 nostro studio, inoltre, evidenzia la scarsa utilizzazio-
ne della profilassi antitrombotica primaria ed il rischio
emorragico elevato della terapia eparinica in questa fa-
scia di eta.

Parole chiave: Diagnosi; Embolia polmonare; Terapia.
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