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Pulmonary embolism is a life-threatening condition that is accompanied by significant morbidity
and mortality. In massive pulmonary embolism, where restoration of pulmonary arterial flow is ur-
gently required, the only options available are surgical thromboembolectomy and/or thrombolytic
therapy. Unfortunately, a large part of thromboembolic diseases is also considered as an absolute or
relative contraindication to thrombolysis. The purpose of this paper was to emphasize the possibility
of new thrombolytic agents of disregarding, according to circumstances, the contraindications to
thrombolytic treatment.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (6): 803-807)

Introduzione tervento chirurgico di colecistectomia. Vie-
ne ricoverata presso la locale Divisione di
L'embolia polmonare &€ un'emergenza Chirurgia per una trombosi venosa profon-
cardiovascolare accompagnata da significa-da a carico dell'arto inferiore sinistro ri-
tiva morbidita e mortalita (15% di tutte le scontrata ad una flebografia. E intrapresa
cause di morte intraospedaliera). Nel’embo- terapia con calciparina sottocute, successi-
lia polmonare massiva, dove ci pud esserevamente embricata con anticoagulgrer
I'evidenza di disfunzione ventricolare destra os a dosaggi non ancora terapeutici (INR
e di ipertensione polmonare, la terapia anti- 1.3).
coagulante da sola pud dimostrarsi inade-  All'improvviso, la paziente accusa un
guata. In tali situazioni I'uso degli agenti episodio sincopale con trauma cranico ed
trombolitici e/o I'embolectomia chirurgica ematoma in regione sovraorbitaria sinistra.
permette un miglioramento pit rapido del Dopo pochi minuti dall’arrivo dei soccorri-
guadro emodinamico, anche se a tutt'oggi tori, comparsa di shock cardiogeno con di-
manca I'evidenza di un impatto pit favore- spnea ingravescente e cianosi a mantellina.
vole della terapia trombolitica rispetto alla Trasferita d’'urgenza presso la nostra Unita
terapia anticoagulante anche sulla prognosi di Terapia Intensiva, la paziente si presenta
In questo articolo riportiamo la nostra tachicardica (frequenza cardiaca 143
esperienza di 2 casi di embolia polmonare b/min), polipnoica (pQ40 mmHg, pCQ
esordita con shock cardiogeno e trattata 24 mmHg sotto ossigenoterapia 7 I/min) e
con successo con l'attivatore tissutale del marcatamente ipotesa (pressione arteriosa
plasminogeno ricombinante (rt-PA), nono- 80/55 mmHg). Viene eseguito un elettro-
stante che la presenza di controindicazioni cardiogramma che evidenzia un blocco di
alla terapia trombolitica suggerisse I'opzio- branca destra completo (Fig. 1) non presen-
ne chirurgica. te in un tracciato precedente. Viste le con-
dizioni critiche della paziente e I'impossi-
bilita di una conferma diagnostica per la
Descrizione dei casi scadente finestra ecocardiografica, si deci-
de di eseguire immediatamente terapia
Caso 1Donna di 60 anni, obesa e ipertesa, trombolitica con rt-PA (100 mg in 2 ore). Al
con precedente anamnestico di trombofle- termine dell'infusione si assiste ad una
bite ed embolia polmonare in seguito ad in- drammatica risoluzione del quadro clinico
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Figura 1. Elettrocardiogramma pre-trombolisi. La paziente e in shock
cardiogeno: presenza di blocco di branca destra completo con altera-
zioni della ripolarizzazione secondarie.

(pressione arteriosa 105/65 mmHg, frequenza cardiac
110 b/min, pQ 73 mmHg, diuresi 1300 ml nelle prime

24 ore) e alla scomparsa del blocco di branca destr
precedentemente segnalato (Fig. 2). Esclusa la prese

za di raccolte ematiche sottotecali, mediante esecuzio
ne di una tomografia assiale del cranio, si inizia dopo 2
ore dal termine della trombolisi terapia eparinica endo-
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Figura 2. Elettrocardiogramma post-trombolisi. La paziente presenta un
marcato miglioramento delle condizioni emodinamiche: scomparsa del
blocco di branca destra completo.
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vena che viene proseguita per 9 giorni (tempo di pro-
trombina in media 1.1) in associazione all'anticoagu-
lanteper os(coumadin). Considerato il trauma cranico
contusivo, si decide di mantenere I'INR ai limiti infe-
riori del range terapeutico (circa 2). Il decorso clinico é
del tutto soddisfacente, se si esclude la marcata esten-
sione dell’ematoma sovraorbitario al viso e la compar-
sa, a una tomografia del cranio di controllo eseguita a 5
giorni dalla precedente, di una modesta raccolta emati-
ca in sede parietale posteriore, in assenza di sintomi
neurologici e riassorbita al controllo successivo (6 gior-
ni dal secondo esame). Non € stata presa in considera-
zione l'opportunita dell'impianto di un filtro cavale,
propendendo invece per un trattamento anticoagulante
cronico. Un eco-Doppler agli arti inferiori, eseguito do-
po 6 mesi dalla dimissione, € risultato non patologico.

La paziente, a distanza di 3 anni, € in compenso
emodinamico e asintomatica.

Caso 2.Donna di 76 anni, con storia di ipertensione,
pregressa ulcera gastrica cicatrizzata e infarto diafram-
matico, recentemente (20 giorni) sottoposta a rivasco-
larizzazione miocardica con quadruplice bypass aorto-
coronarico (arteria mammaria interna sinistra su inter-
ventricolare anteriore e primo diagonale, con vena sa-
fena su ramo del margine ottuso e arteria coronaria de-
stra). Trasferita dalla Divisione di Cardiochirurgia

%resso un Centro di Riabilitazione Cardiovascolare, la

aziente accusa improvvisamente dispnea ingrave-
cente con tachicardia (frequenza cardiaca 130 b/min),

ipotensione (pressione arteriosa 70/50 mmHg) e ciano-
si periferica. All'elettrocardiogramma compare un
blocco di branca destra completo non presente nei pre-
cedenti tracciati e all’ecocardiogramma si evidenzia un
ventricolo destro dilatato con segni indiretti di iperten-
sione polmonare (rettilinizzazione del setto 1V) (Fig.
3A), insufficienza tricuspidale severa al color Doppler
(Fig. 3B) e stima Doppler di pressione polmonare si-
stolica di 60 mmHg. La paziente viene trasferita d'ur-
genza presso la nostra Divisione dove, visto il grave
quadro emodinamico e la marcata ipossiemia, O
mmHg) non rispondente all’ossigenoterapia, si pratica
terapia trombolitica con rt-PA (100 mg in 2 ore) con ra-
pido miglioramento del quadro cardiocircolatorio e re-
spiratorio (pressione arteriosa 110/60 mmHg, frequen-
za cardiaca 95 b/min, g@5 mmHg). Inoltre, scompa-

re all’elettrocardiogramma il blocco di branca destra e
all'ecocardiogramma si riducono le dimensioni del
ventricolo destro e I'entita dell'insufficienza tricuspi-
dale e della stima indiretta della pressione polmonare
sistolica (39 mmHg). L'eco-Doppler venoso degli arti
inferiori documenta la presenza di trombosi del mon-
cone della vena safena destra con estensione alla veng
femorale e sua parziale obliterazione. Il decorso clini-
co é complicato, dopo 6 ore dal termine della trombo-
lisi, dalla comparsa di ematemesi e melena che obbli-
gano a sospendere la terapia eparinica endovena (tem-
po di protrombina 1.67) e alla correzione dell'anemiz-
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pia farmacologica standard per I'embolia polmonare.
Tuttavia, quando é necessario il rapido ripristino della
perfusione polmonare, le sole opzioni disponibili sono
I'embolectomia chirurgica e/o la terapia trombolitica.

L'approccio chirurgico non e sempre facilmente di-
sponibile ed é associato ad un’elevata mortalita (fino al
51%}Y-3, forse perché viene di solito riservato a pazienti
che sono in condizioni cardiocircolatorie estreme o per-
ché probabilmente non e di aiuto nei casi di embolizza-
zione multipla di vasi distdli La terapia trombolitica,
viceversa, e rapidamente efficace e porta alla sopravvi-
venza in un'alta percentuale di pazienti tratfate an-
che vero, purtroppo, che una larga quota di quelle pato-
logie acute che inducono il processo tromboembolico
rappresentino al tempo stesso controindicazione assolu-
ta o relativa all'impiego dei farmaci trombolitici (acci-
denti cerebrovascolari, politraumi, interventi chirurgici
recenti, gravidanza, ecc.).

Gli agenti trombolitici di prima generazione (strep-
tochinasi e urochinasi), come e noto, non possiedono
elevata affinita per la fibrina del trombo e attivano in
larga misura il plasminogeno circolante con conse-
guente lisi del fibrinogeno e consumo dei fattori V, VIII
ed altri. Tale esaurimento emostatico puo essere causa
di gravi emorragie. Piu recentemente, nel trattamento
dell’embolia polmonare € stato proposto I'impiego del-
I'rt-PA alla dose di 100 mg in 2 ore. Questo agente fi-
brinolitico € fibrino-specifico e, percio, promuove se-
lettivamente una maggiore produzione di plasmina in
vicinanza del trombo piuttosto che a livello del plasma
circolante. In tal modo esercita, a differenza della strep-
tochinasi e/o dell’'urochinasi, una scarsa interferenza
sui fattori della coagulazione; inoltre la sua breve emi-
FiguraIS_-A:_ echca;dziggBﬁg{g;gri]deiné%ﬁﬁ\i/gmgb ISOeZC;ggter grisé\é%ﬁgaggaé vita (circa 6 min) consente un relativamente rapido ri-
isgg;tne%gi.oﬁeep\glrﬁonare con setto interventricolare stirato verso sinistra. tOrNO alla norma della funzione coagulativa, con la pos-
B: ecocardiogramma bidimensionale. Sezione trasversa parasterna_le:sibi”té_ di evitare significative emorra@idnﬁne, come
D e oI dae e vante al color Doppler. VD = iq. 1ta da alcuni tridlo, 'rt-PA sembra molto pid rapi-

do ed efficace nel lisare i trombi in arteria polmonare ri-

spetto all'urochinasi alle dosi standard e, percio, con-
zazione con emotrasfusioni. Considerando la controin-sentirebbe una remissione piu tempestiva dei casi
dicazione assoluta a continuare il trattamento anticoa~drammatici”. Nel Pulmonary Embolism Trial® che
gulante, la paziente é stata sottoposta in altra sede dia arruolato 68 pazienti, al trattamento con rt-PA (45
posizionamento di un filtro cavale. Un’angio-tomogra- pazienti) o con urochinasi, '82% dei pazienti trattati
fia computerizzata ha evidenziato un trombo nell’arte- con rt-PA contro il 48% di quelli in terapia con urochi-
ria polmonare di destra e un piccolo trombo parietale anasi ha mostrato all'angiografia di controllo dopo 2 ore
livello dell'arteria polmonare interlobare e dell’'arteria la lisi del’embolo polmonare.

polmonare di sinistra. E anche vero che dosaggi di urochinasi pit elevati
La paziente non é piu ritornata alla nostra osserva-di quelli usuali hanno mostrato un’efficacia e una sicu-
zione. rezza simili a quelle dell’rt-PA (Pulmonary Embolism

Trial 3)'; tuttavia nel 17% dei 46 pazienti trattati con
urochinasi si sono manifestate reazioni allergiche non

Discussione presenti in nessuno dei 44 soggetti sottoposti a tratta-
mento con rt-PA.

L'embolia polmonare € un’emergenza medica che, Pertanto, rispetto ai trombolitici tradizionali, I'uti-
guando & accompagnata da una grave compromissioniézo di questo farmaco sembrerebbe comportare una
emodinamica, richiede un trattamento immediato. L'e- minore incidenza di effetti collaterali. Ciononostante, i
parina per via sistemica, la cui azione € diretta prima-trial sinora eseguiti che hanno confrontato i principali
riamente a prevenire I'estensione del trombo, & la terafarmaci trombolitici nel trattamento del’embolia pol-
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monare, non hanno dimostrato differenze sostanziali insione emodinamica: nel primo caso sulla base del so-
termini di mortalita o emorragié2 spetto clinico, nell’altro del riscontro ecocardiografico.
L'incidenza di complicanze emorragiche maggiori Erano presenti due delle usuali controindicazioni alla te-
(richiedenti emotrasfusione) in pazienti con embolia rapia trombolitica: un recente trauma cranico e un recen-
polmonare trattata con agenti trombolitici & approssi- te intervento cardiochirurgico. Il trattamento € stato rapi-
mativamente del 20%, ma l'incidenza di emorragia fa- damente risolutivo in ambedue i casi, in assenza di com-
tale, di solito endocranica, &€ meno dell"®¥elle si- plicanze emorragiche fatali. Questo non significa racco-
tuazioni “a rischio” (politraumi, recenti interventi chi- mandare la terapia trombolitica indipendentemente dalle
rurgici, accidenti cerebrovascolari), che sono tradizio- conosciute controindicazioni, ma piuttosto che, in virtu
nalmente escluse dai trial clinici che prendono in con-dell’efficacia e della relativa sicurezza dei nuovi agenti
siderazione I'utilizzo della terapia trombolitica, I'inci- trombolitici, le decisioni terapeutiche nell’embolia pol-
denza delle complicanze emorragiche maggiori € scomonare acuta dovrebbero essere fondate su una valuta-
nosciuta ma probabilmente € molto piu elevata. Co-zione caso per caso dei potenziali rischi e benefici dei va-
munque, I'incidenza delle emorragie letali non sareb-ri trattamenti disponibili, invece che su rigidi criteri di
be probabilmente molto differente se si considera cheutilizzo o di esclusione. Inoltre, nell’embolia polmonare
virtualmente solo 'emorragia endocranica si dimostra massiva e a rischio per la vita, la terapia trombolitica puo
fatale. D’altra parte, bisogna considerare le elevateoffrire un’opportunita di trattamento di questa critica si-
percentuali di mortalita riportate per 'embolectomia tuazione e, a nostro parere, il suo potenziale beneficio
chirurgica nei casi di embolia polmonare maskiva controbilancia anche la mancanza di conferme diagno-
Queste considerazioni, a nostro avviso, suggeriscono stiche e il rischio di possibili effetti collaterali.
limiti delle controindicazioni assolute e relative alla
terapia trombolitica nell’embolia polmonare adtita
Cio e testimoniato anche dalle frequenti segnalazioniRiassunto
in letteratura di utilizzo degli agenti trombolitici e, in

particolare dell'rt-PA, in condizioni cliniche a rischio  L'embolia polmonare & un’emergenza cardiovasco-
per la vita e in presenza di tradizionali criteri di esclu- lare accompagnata da significativa morbidita e morta-
sione della terapia farmacologica riperfusivi In lita. Nell’embolia polmonare massiva e a rischio per la

uno studio multicentrico (MAPPET) di Kasper et@l.  Vita, dove & necessario il rapido ripristino della perfu-
che prendeva in considerazione le correnti strategie dpione polmonare, le sole opzioni disponibili sono I'em-
trattamento e il decorso clinico del’embolia polmona- bolectomia chirurgica e/o la terapia trombolitica. Pur-

re acuta in 1001 pazienti arruolati da 204 centri tede-iroppo, una larga parte delle patologie acute che indu-
schi, sono emersi alcuni aspetti degni di considerazio-ono il processo tromboembolico & considerata al tem-

ne. po stesso controindicazione assoluta o relativa al tratta-
In primo luogo, il trattamento diagnostico e tera- mento trombolitico. Scopo del presente articolo e sot-

peutico del’embolia polmonare acuta & stato larga-tolineare la possibilita offerta dai nuovi agenti trombo-

mente dipendente dal grado di instabilita emodinamicalitici di disattendere, in determinate circostanze, le con-

all’esordio; in presenza di grave compromissione emo-troindicazioni alla terapia farmacologica riperfusiva.

dinamica i medici dei centri partecipanti hanno spesso

fondato la diagnosi solo sul sospetto clinico e/o sul ri- Parole chiaveEmbolia polmonare; Trombolisi.

scontro ecocardiografico, senza ricercare, a differenza

che nei pazienti emodinamicamente stabili, ulteriori

conferme nelle indagini nucleari o angiografiche. La Bibliografia
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