
TROMBOSI VENOSA PROFONDA (DVT)1. INTRODUZIONEIl trombo-embolismo venoso VTE (Venous ThromboEmbolism) comprende due entità cliniche distinte, la trombosi venosa profonda e l’embolia polmonare, la sua più pericolosa complicanza, che sono accomunate dalla patogenesi, dall’iter diagnostico e soprattutto dalla stessa terapia, la terapia anticoagulante.
1.1. CASO CLINICO - DISPNEA IMPROVVISA IN UN PAZIENTE CON EDEMA MONOLATERALE AGLI ARTI INFERIORI Questa donna di 65 anni presenta un edema monolaterale e dolore alla gamba da 5 giorni, con un recente ricovero per polmonite (un fattore di rischio per trombofilia). Era in convalescenza a casa ma, cominciando a mobilitarsi e a camminare, la gamba destra era diventata dolorosa, tesa e gonfia di edema improntabile. All'esame, il polpaccio destro ha una circonferenza maggiore di 4 cm rispetto al sinistro quando misurato 10 cm al di sotto della tuberosità tibiale. Le vene superficiali nella gamba sono più dilatate sul piede destro e la gamba destra è leggermente più rossa della sinistra. C'è una certa tensione alla palpazione nella fossa poplitea dietro il ginocchio.
- Qual è la diagnosi più probabile: TVP- Qual è il percorso diagnostico più appropriato: score di Wells, d-dimero ed ecocolordoppler agli arti inferiori. L'embolia polmonare deve essere considerata in tutti i 
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pazienti con una TVP acuta e sintomi respiratori.
CONSIDERAZIONIQuali sono gli elementi clinici per portare una diagnosi o all’esclusione di una trombosi venosa profonda? Probabilità pretest, D-dimero ed ecocolordoppler. Perché escludere una trombosi venosa profonda è fondamentale per non iniziare una terapia anticoagulante.Fare diagnosi  di  trombosi  venosa  profonda  implica una terapia anticoagulante con eparina a basso peso molecolare ad un dosaggio che è più che doppio della dose profilattica. Quindi si esegue:•   una terapia anticoagulante con eparina a basso peso molecolare sottocute,•   con eparina sodica in infusione continua, (usata raramente ma si può fare)•   con anticoagulanti orali diretti o indiretti (warfarin).È una terapia impegnativa gravata da rischio di emorragia cerebrale.
SCORE DI WELLSÈ importante tener presente i criteri dello score di Wells che ci dicono quali sono le caratteristiche cliniche che si associano alla DVT. Esse sono fondamentalmente cliniche (neoplasia, immobilizzazione, allettamento, pregressa TVP) e semeiologiche (dolorabilità, edema improntabile, monolaterale, diffuso a tutto l’arto, turgore venoso):•   neoplasia•   arti immobilizzati o perché c’è un’ingessatura o perché c’è un evento cerebrale/centrale,•   allettamento o recente intervento di chirurgia maggiore•   dolorabilità locale lungo il decorso del sistema venoso profondo•   avere un edema monolaterale a tutta la gamba
• gonfiore al polpaccio maggiore di 3cm rispetto alla gamba sana misurato a 10cm al di sotto della tuberosità tibiale;
• Edema improntabile (maggiore nella gamba sintomatica
• Circolo superficiale evidente (non varicoso)•   Pregressa trombosi venosa profonda,•   Altra diagnosi probabile, questa sottrae due punti
Il cutoff è tra uno o due punti: 0-1: si fa il D-dimero e il doppler è riservato ai positivi (se positivo si tratta come DVT, se negativo si esclude DVT)2 o più: si eseguono entrambi i test. Se doppler positivo si tratta come DVT (indipendentemente dal DD), se negativo con DD positivo si ripete tra una settimana e se entrambi negativi DVT esclusa.
DIAGNOSI DIFFERENZIALE- Cellulite- Rottura di cisti di BakerEntrambe, comunque. possono coesistere con una TVP.
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FATTORI DI RISCHIOL’embolia polmonare è una malattia brutale, in moltissimi casi è l’evento che porta a morte un paziente, e lo era molto di più anni fa quando la cosiddetta profilassi con l’eparina a basso peso molecolare non era così diffusa come oggi. Oggi per fare una profilassi con dose intermedia di eparina a basso peso molecolare si usa l’enoxaparina(Clexane). 
Colpisce infatti il 25-50% dei pazienti chirurgici e molti non chirurgici per questo tutti i pz ospedalizzati andrebbero valutati per il rischio di TVP. I pazienti ospedalizzati per acuzie ricevono la profilassi con eparina a basso peso molecolare in particolare:
•   pazienti che devono avere un intervento chirurgico, soprattutto ortopedico o ginecologico;•   pazienti che sono costretti all’allettamento;•   pazienti con neoplasia che hanno diatesi trombofilica acquisita.[Altri fattori sono: età avanzata, gravidanza, terapia estrogenica, trauma, pregressa TVP, obesità, trombofilia.]
CLINICASi presenta con:- polpaccio dolente, caldo, teso, gonfio ed eritematoso
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- Lieve febbre- Edema improntabile- Segni di Homans e Bauer (desueti)
Quindi, dal punto di vista obbiettivo, l’elemento caratterizzante di una trombosi venosa profonda è l’EDEMA MONOLATERALE ALL’ARTO INFERIORE. 
- Esistono molte condizioni in cui abbiamo edemi bilaterali:•   scompenso cardiaco,•   cirrosi epatica,•   l’utilizzo di calcio antagonisti,•   un’insufficienza venosa in pazienti che stanno troppo in piedi durante la giornata (hanno le gambe gonfie alla sera)Quando invece l’edema è monolaterale è sicuramente un grosso campanello di allarme. Tuttavia, il quadro obiettivo può essere molto povero e la trombosi venosa profonda può avvenire anche in persone che hanno edema bilaterale, anche se, nella stragrande maggioranza dei casi, il campanello di allarme è l’edema monolaterale.Voi potete anche rendere obiettivo questo edema monolaterale, misurando la circonferenza dei polpacci ed evidenziando la differenza tra loro e riportandolo nella cartella clinica.

4. DIAGNOSI4.1. ITER DIAGNOSTICOLa diagnosi di trombosi venosa profonda si basa fondamentalmente su 3 cose: score di Wells, D-dimero ed ecodoppler.1. PROBABILITÀ PRE-TEST (SCORE DI WELLS): va calcolata in quanto esistono dei test, come il D-dimero, che hanno una caratteristica piuttosto fastidiosa che è molto sensibile e poco specifico; questo fatto mi deve suggerire che non deve essere fatto a tutti, perché trovereste una positività straordinariamente elevata per cui ecco qui che si inserisce questo concetto: prima di fare il D-dimero voglio valutare questa probabilità pre-test.Ad esempio, cosa vuol dir avere una probabilità pre-test alta?  Avere uno score di Wells di 2, perché se è 1 o meno di 1 è improbabile che ci sia una TVP. Uno score di Wells di 2 vuol dire avere una neoplasia attiva e avere un edema alla gamba monolaterale; se io ho una probabilità pre-test elevata è molto probabile che ho la trombosi venosa profonda e quindi io non faccio il D-dimero perché mi confonderebbe le idee, perché se vi viene positivo, bene, ma se mi viene negativo non mi basta per escludere la trombosi venosa profonda perché la probabilità pre-test è troppo elevata. 2. Quand’è che mi serve il D-DIMERO?  Quando la probabilità pre-test è bassa, a quel punto se io sommo una probabilità pre-test bassa più un d-dimero negativo sono sicuro che non c’è una trombosi venosa profonda. Non facciamo il D-dimero/ECOdoppler a tutti perché andremmo contro le linee guida.3. Se noi abbiamoa.   un’elevata probabilità pre-testb.   una bassa probabilità pre-test con un D-dimero positivoa quel punto arrivo al terzo passaggio che è l’ECOCOLORDOPPLER degli arti inferiori con 
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l’eco CUS, da compressione, che mi valuta in maniera  molto  specifica  la  trombosi  venosa  profonda.  La  non comprimibilità  della vena  che noi stiamo esplorando  suggerisce appunto una trombosi venosa  profonda,  quindi con questo noi facciamo la diagnosi definitiva.

4.   Se l’ecocolordoppler degli arti inferiori con CUS fosse negativo cosa succede? Innanzitutto, bisogna sapere che:a.   l’ecoCUS non vede bene le arterie periferiche distali dell’arto inferiore che sono la tibiale inferiore, la tibiale posteriore, e poi quelle del piede e della caviglia.b.   vede molto bene l’iliaca, la femorale profonda, la poplitea ovviamente nella parte più prossimale, ecco qui c’è una sensibilità elevata. Il 90% delle embolie polmonari deriva dalle arterie prossimali dell’arto inferiore mentre le arterie distali dell’arto inferiore sono meno coinvolte.C’è la possibilità che la trombosi venosa profonda nell’arco di qualche giorno si estenda dalle arterie più   periferiche   alle   arterie più   prossimali   allora   c’è   indicazione   a   RIPETERE L’ECOCOLORDOPPLER DOPO QUALCHE GIORNO [una settimana].5.   ULTERIORI INDAGINI: [Slide:a. Test per trombofilia: da eseguire prima di cominciare con la terapia anticoagulante se b. i. non sono stati individuati fattori predisponentiii. TVP ricorrenteiii. Storia famigliare di TVPb. Neoplasia occulta: stick urine, emocromo, test funzionalità epatica, calcemia, radiografia torace +- TC addome/pelvi + mammografia nelle donne > 40, PSA.]
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Nella TVP grave, il massiccio gonfiore può ostruire il ritorno venoso superficiale e l'afflusso arterioso, portando ad una condizione nota come phlegmasia cerulea dolens. Qui, la gamba non è solo gravemente gonfia, cianotica e dolorosa, ma appare anche ischemica. 
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3.1. SEDI DI TVPNon tutto il circolo venoso profondo è a rischio per tromboembolismo venoso: I vasi più distali delle vene poplitee, per quanto frequentemente colpiti dalla malattia tromboembolica molto raramente danno origine ad emboli e sono considerate e trattate come trombosi venose superficiali. Va tuttavia ricordato che l’estensione prossimale di una trombosi originariamente al di sotto della rima articolare del ginocchio può diventare a rischio. 

PARENTESI SULLE FLEBITE SUPERFICIALEUn’altra condizione clinica correlata è la flebite superficiale, che non è un fattore di rischio per l’embolia polmonare ma è comunque molto evidente. Nella flebite superficiale si apprezza un cordone indurito, infiammato, lungo il decorso di una vena superficiale. Questa condizione non genera emboli e non si cura con terapia anticoagulante, ma con un antinfiammatorio. La flebite e la trombosi delle vene superficiali degli arti inferiori (cioè tromboflebiti superficiali) è generalmente un disturbo benigno e auto-limitante; tuttavia, quando sono coinvolte le più grandi vene assiali (cioè la trombosi venosa superficiale [SVT]), si può verificare la propagazione nel sistema delle vene profonde (cioè trombosi venosa profonda [TVP]) e persino embolia polmonare. Il trattamento ha lo scopo di alleviare i sintomi locali e prevenire le complicanze tromboemboliche.
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•    Per i pazienti con SVT (cioè trombosi della vena assiale), si suggerisce ecodoppler al momento della presentazione iniziale per escludere la presenza di TVP coesistente.•    Per tutti i pazienti con diagnosi di flebite e trombosi delle vene superficiali degli arti inferiori, è necessario istituire misure di supporto consistenti in elevazione delle estremità, compresse calde o fredde, calze a compressione e gestione del dolore.•    I fattori di rischio per trombosi venosa profonda in quelli con flebite e trombosi delle vene degli arti inferiori comprendono trombosi estesa (≥5 cm), prossimità anatomica del trombo al sistema venoso profondo (≤5 cm dalla giunzione safenofemorale o safenopoplitea) e fattori di rischio medico per TVP (ad es. DVT precedente, trombofilia, neoplasie, terapia con estrogeni).•    Per i pazienti con flebite e trombosi delle vene degli arti inferiori a basso rischio di TVP, si consigliano farmaci antinfiammatori non steroidei orali piuttosto che anticoagulanti come terapia farmacologica di prima linea (Grado 2B). Per i pazienti con SVT che sono a maggior rischio di TVP suggeriamo l'anticoagulazione per 45 giorni oltre ad un terapia di supporto (cioè farmaci anti-infiammatori non steroidei e calze compressive) (Grado 2B). Una decisione per l'anticoagulazione del paziente quando il trombo si avvicina al sistema venoso profondo in altri siti (ad es. Giunzione safenopoplitea, vene perforanti) deve essere individualizzata; può essere appropriata sia l'anticoagulazione che l'ecografia seriata.

Flebite e trombosi delle vene superficiali degli arti inferiori (cioè tromboflebite superficiale) sono generalmente un disturbo benigno e auto-limitato; tuttavia, quando sono coinvolte le vene assiali più grandi (cioè trombosi venosa superficiale [SVT]), possono verificarsi propagazione nel sistema venoso profondo (cioè trombosi venosa profonda [TVP]) e persino embolia polmonare. Il trattamento ha lo scopo di alleviare i sintomi locali e prevenire le complicanze tromboemboliche. Per i pazienti con SVT (cioè trombosi venosa assiale), suggeriamo l'ecografia al momento della presentazione iniziale per escludere la presenza di TVP coesistente. Per tutti i pazienti con diagnosi di flebite e trombosi delle vene superficiali degli arti inferiori, devono essere istituite misure di supporto che consistono in elevazione degli arti, impacchi caldi o freddi, calze a compressione e gestione del dolore. I fattori di rischio per la trombosi venosa profonda in quelli con flebite e trombosi delle vene degli arti inferiori comprendono una trombosi più estesa ≥5 cm, la vicinanza anatomica del trombo al sistema venoso profondo (≤5 cm dalla giunzione saphenofemoral o saphenopopliteal) e fattori di rischio medici per TVP (p. es., TVP precedente, trombofilia, tumore maligno, terapia estrogenica). Per i pazienti con flebite e trombosi delle vene degli arti inferiori a basso rischio di TVP, suggeriamo farmaci antinfiammatori non steroidei orali piuttosto che anticoagulanti come terapia farmacologica di prima linea (Grado 2B). Per i pazienti con SVT che sono ad aumentato rischio di TVP, suggeriamo un trattamento anticoagulante per 45 giorni solo su terapia di supporto (ovvero farmaci antinfiammatori non steroidei e calze compressive) (Grado 2B). Dovrebbe essere individualizzata la decisione di anticoagulare il paziente quando il trombo si avvicina al sistema venoso profondo in altri siti (ad es. Giunzione saphenopopliteal, vene perforanti); possono essere appropriate l'anticoagulazione o l'ecografia seriale duplex.
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Criteri ultrasonografici per la diagnosi di trombosi venosa profonda.Trombo intramuraleIncomprimibilitàAumento del diametro della venaAssenza di flusso con doppler pulsatoAssenza di flusso al color doppler
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5. PREVENZIONE E TRATTAMENTOPrevenzione dal trattamento sono due cose che vanno ben distinte.

- PREVENZIONE:o   LMWH, per esempio usiamo il Clexane (enoxaparina) sottocute si fa con 20 mg/die [slide: 40mg in pz ad alto rischio.] Si tratta di dosi sostanzialmente dimezzate rispetto al trattamento.o   NOACo   Fondaparinux: in alternativa a LMWH, riduce  maggiormente il rischio di TVP senza aumentare il rischio di sanguinamento.o altri accorgimenti preventivi:▪ Interruzione della pillola 4 settimane prima di un intervento ▪ Mobilizzazione precoce▪ Calze a compressione graduata o dispositivi a compressione pneumatica- TRATTAMENTO:o   LMWH (enoxaparina 1,5 mg/kg/die), quindi si tratta di una dose maggiore di 2/3 volte, possiamo darla in 2 o 3 somministrazioni. LMWH è superiore all’eparina non 
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frazionata (questa può essere necessaria in caso di insufficienza renale o di aumentato rischio di sanguinamento; la dose è basata sull’APTT).o   Fondaparinuxo   Nuovi anticoagulanti orali: adesso timidamente si cominciano a proporre anche nella profilassi a dosi basse, che attualmente sono poco diffuse ma potrebbero essere il futuro.o   Warfarin: va iniziato sempre con LMWH per l’embricazione. Durata:▪ 3 mesi se post-operatorio▪ 6 mesi se non è stata individuata una causa▪ Tutta la vita se TVP ricorrente o trombofiliao Filtri cavali: da usare quando c’è un sanguinamento attivo o quando la terapia anticoagulante fallisce.I pazienti con neoplasia vanno trattati con LMWH rivalutando il paziente ogni sei mesi.
La sindrome postflebitica si sviluppa in 10-30 casi su cento, e può essere trattata con calze a compressione graduata.

6



5.3. CONTROINDICAZIONI ALLA PROFILASSI PER TEVQuindi la profilassi deve essere fatta il più possibile quasi sempre, tranne quando c’è un’assoluta controindicazione quale:
• Emorragia acuta da ferite, drenaggi o lesioni. Quando il paziente resta per strada vomitando sangue, perché si sono rotte le varici esofagee, o ha una melena da sanguinamento gastrico.
• Emorragia intracranica entro le precedenti 24  h; mentre una recente [6 mesi] emorragia intracranica stabilizzata non è una controindicazione assoluta.
• Anestesia epidurale perché non possiamo permetterci per un intervento di piccola entità di avere un’emorragia intramidollare.
• HIT (trombocitopenia indotta dall’eparina) che è una situazione insidiosa e che ha come complicanza la trombosi. Per cui avremo complicanze come l’ictus o il TEV e per questo dovete trattarla con il Fondaparinux, un anticoagulante anti-fattore X somministrato per via sottocutanea che non provoca interferenze autoimmuni con le piastrine e protegge il paziente dagli eventi tromboembolici. La HIT indica un sottostante processo trombotico, quindi va curata non sospendendo tutti gli anticoagulanti ma cambiando anticoagulante. 
• Traumi severi (cranici, colonna vertebrale/midollo spinale, o estremità).
• Pazienti già in terapia.
Controindicazioni relative 
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Inr >1.5;Lesioni o neoplasie craniche Piastrinopenia severaEmoragia gastrica, genitourinaria o cerebrale nei 6 mesi precedenti
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Profilassi trombembolica in alcuni scenari clinici.
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NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI (NOAC) Chiamati anche agenti anticoagulanti orali diretti, i NOAC hanno un effetto dose prevedibile, poche interazioni farmaco-farmaco, rapida insorgenza d'azione e libertà dal monitoraggio di laboratorio. Dabigatran, rivaroxaban e apixaban sono approvati per il trattamento di TVP e EP acuta. Mentre rivaroxaban e apixaban possono essere usati come monoterapia immediatamente dopo la diagnosi, eliminando la necessità di terapia parenterale, I pazienti che verranno trattati con dabigatran devono prima ricevere 5-10 giorni di anticoagulazione parenterale e poi essere trasferiti all'agente orale.Quando sono comparti al warfarin e alle LMWH, i NOAC sono tutti non inferiori rispetto alla prevenzione del TEV ricorrente e sia il rivaroxaban che l'apixaban presentano un rischio emorragico inferiore. La selezione dell'agente per il trattamento acuto del TEV deve essere individualizzata e considerare la funzione renale, i farmaci concomitanti, la posibilità di un eventuale embricazione con LMWH per manovre invasive, il costo e l'aderenza.LMWH è ancora l'agente preferito per il trattamento del TEV correlato al cancro.]
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DURATA DEL TRATTAMENTOLa durata del trattamento è cruciale, bisogna prendere in considerazione le cause che hanno provocato l’episodio tromboembolico venoso:- CAUSA NOTA e transitoria (ad es. chirurgia): si cura il paziente con terapia anticoagulante per 3 mesi, poi si sospende tutto.- CAUSA NON NOTA: richiede più attenzione. Bisogna iniziare subito la terapia anticoagulante ed eseguire indagini per individuare la causa sottostante. Se si sospetta una trombofilia, i prelievi per questi test devono essere eseguiti dopo un mese dalla sospensione. 
Si può pensare che un prelievo eseguito dopo l’insorgenza di un evento trombotico, ma prima dell’inizio della terapia possa essere uno specchio fedele delle carenze congenite o acquisite del paziente. Ciò non è sempre vero, perché un evento trombotico può scatenare fenomeni di consumo di fattori anticoagulanti che sono indistinguibili dalle carenze congenite degli stessi. Pertanto, poiché non esistono urgenze e il numero dei test che non subiscono influenze da processi patologici si limita a quelli genetici, è strategicamente economico rimandare ad almeno un mese dopo la conclusione del ciclo di terapia anticoagulante ed eseguire un solo prelievo.
- TROMBOFILIA CONGENITA o ACQUISITA: per esempio neoplasie, la terapia va continuata per più tempo e a volte a vita perché alcune mutazioni induco un rischio 
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molto elevato di eventi, mentre per una neoplasia è da valutare caso per caso. La raccomandazione è di iniziare per 6 mesi con LMWH e così via.- EPISODIO DI TROMBOEMBOLISMO NON PROVOCATO: un pz che ad un anno da un ciclo di terapia anticoagulante (durato 3 o 6 mesi) ha una recidiva ha un rischio troppo elevato e si consiglia di mantenere a vita l’anticoagulazione.
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Schemi terapeutici per la terapia anticoagulante durante TVP, embolia polmonare, durante insufficienza renale o TVP/EP paraneoplastica
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Una donna di 48 anni chiama il 911 e viene portata al pronto soccorso lamentando un'improvvisa insorgenza di dispnea. Riferisce di essere stata in cucina a preparare la cena, quando all'improvviso ha sentito una sensazione di fame d’aria, il suo cuore ha iniziato a battere forte, ha accusato vertigini e sensazione di svenimento imminente. Nega dolore pleuritico, emottisi, tosse o sincope. La sua storia medica è significativa solo per i calcoli biliari, per i quali ha subito una colecistectomia 2 settimane prima. La procedura è stata complicata da un'infezione della ferita, che le ha richiesto di rimanere in ospedale per 8 giorni. Non prende farmaci regolarmente e prende solo il paracetamolo quando necessario per il dolore nel sito del incisione addominale. All'esame, è tachipnoica, con una frequenza respiratoria di 28 atti al minuto, saturazione di ossigeno dell'84% in aria ambiente, frequenza cardiaca 124 bpm e pressione arteriosa 118/89 mm Hg. Sembra a disagio, diaforetica e spaventata. La mucosa orale è leggermente cianotica, la sua pressione venosa giugulare è elevata e l’auscultazione toracica non ha rumori patologici. La frequenza cardiaca è accelerata ma ritmica con un aumento del secondo tono nell'area della valvola polmonare, ma nessun ritmo di galoppo o murmure. L’esame obiettivo addominale è benigno, con una cicatrice pulita senza segni di infezione. La sua gamba destra è moderatamente edematosa dalla metà della coscia al piede, e la sua coscia e il polpaccio sono leggermente dolorabili alla palpazione. Gli esami di laboratorio, inclusi gli enzimi cardiaci, sono normali; il suo elettrocardiogramma (ECG) rivela solo tachicardia sinusale e la radiografia del torace viene interpretata come normale. 
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Qual è la diagnosi più probabile? Qual è il passo diagnostico più appropriato?
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Qual è la diagnosi più probabile? Embolia polmonare Qual è il passo diagnostico più appropriato? Tomografia computerizzata al torace (CT) con contrasto endovenoso, o altre tecniche di diagnostica per immagini se indicato.
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Dispnea: presentazione in urgenza.Può non esserci tempo per raccogliere una anamnesi nella dispnea acuta, e questo di per sé è un segno utile (l’incapacità d finire una frase entro un respiro indica dispnea severa, mentre la incapacità di parlare o alterazioni della coscienza indicano una dispnea potenzialmente mortale. Informazioni su pregresse malattie respiratorie, anafilassi o altre possono essere di grande aiuto, ma l’intervento non va ritardato.Valuta il paziente per:Assenza di rumori patologici  Stridore (ostruzione delle vie aeree superiori)Fischi e rumori secchi (asma)Crepitii Altro: ipertimpanismo (Pnx iperteso) o ottusità (versamento pleurico)
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Commentata in altre presentazioni

15



Già commentata
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CONCETTI PRINCIPALI- Nella EP (solitamente causata da un trombo a partenza  da una TVP) si ha tipicamente un mismatch ventilazione-perfusione, per cui c’è:o   ipossiemia dovuta ad una ipoperfusione di un’area che è più o meno vasta,o   ipocapnia perché la ventilazione è manutenuta e l’anidride carbonica può scendere.
Va sempre sospettata in pazienti che perdono coscienza 1 o 2 settimane dopo un intervento chirurgico. È responsabile di decine di migliaia di morti all’anno in un paese come l’Inghilterra.Meccanismo: trombi venosi che si staccano e passano nel circolo polmonare impedendo il flusso ematico e gli scambi gassosi. La sorgente degli emboli è spesso sconosciuta.I fattori di rischio sono identici a quelli della trombosi venosa profonda.
Segni e sintomi Dispnea acuta, dolore pleuritico, emottisi e sincopeIpotensione, tachicardia, ritmo di galoppo, aumento della pressione delle vene giugulari, aumento del secondo tono in sede polmonare, allargamento del cuore destro, sfregamento pleurico, tachipnea, cianosi, fibrillazione atriale.La tromboprofilassi ha ridotto il rischio di embolia polmonare ma può insorgere durante ogni periodo di immobilità con no senza fattori predisponenti. La dispnea può essere il solo segno. Piccoli emboli diffusi possono presentarsi meno drammaticamente dando 
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solo dolore pleurico, emottisi e graduale aumento della dispnea. Va quindi ricordato che lo spettro clinico della EP va dalla modesta dispnea alla morte improvvisa.Un segno che aiuta la Diagnosi differenziale è un segno di DVT come una gamba gonfia

17



CLINICANell’embolia polmonare la diagnosi differenziale è piuttosto delicata. Soffermiamoci quindi sul fatto che a volte non sempre il paziente ha la dispnea acuta con edema monolaterale agli arti inferiori, dove la diagnosi è molto semplice, ma a volte le manifestazioni cliniche sono piuttosto polimorfe e di difficile interpretazione. Questi sono 3 studi diversi con le frequenze dei vari sintomi e segni.
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- Il segno più caratteristico è la dispnea improvvisa; generalmente non c’è obiettività polmonareanche se ci può essere.- Sfregamenti pleurici, in questo caso non è tanto un’infezione della pleura quanto un infartopolmonare che ha coinvolto anche la pleura viscerale.- Spesso ci può essere del dolore, questo è dovuto al fatto che c’è un coinvolgimento della pleuraviscerale perché il parenchima polmonare non ha recettori di dolore.- I segni obbiettivi sono tachicardia e polipnea, però non sempre.- Il dolore toracico isolato di tipo pleurico che aumenta con gli atti del respiro e con troponina e ECGnegativi può essere benissimo sottovalutato e interpretato come dolore fibromuscolare e capita che invece sotto ci sia un’embolia polmonare anche perché non possiamo fare mille esami. Con questi numeri qui vorrei darvi l’impressione che la diagnosi di embolia polmonare non è sempre così facile da fare soprattutto quando c’è un unico segno.
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DIAGNOSIPERCORSO DIAGNOSTICOIl gold standard per la diagnosi di embolia polmonare sono l’AngioTC o la scintigrafia polmonare. Tuttavia, per il loro impegno ed il rischio connesso a queste procedure, non si fanno ad ogni paziente con dispnea o dolore toracico intercostale. Di conseguenza, e in analogia alla TVP, si esegue una stratificazione del rischio di EP pre-test molto simili a quelli della TVP.
•   Quindi si calcola la probabilità pre- test (Ginevra o Wells per EP) e se questa è molto bassa allora faccio il D-dimero,•   se il test è positivo allora faccio l’angioTC che confermerà o escluderà l’EP. La scintigrafia la facciamo se l’angioTC è negativa, in quanto ha una sensibilità più elevata.•   Se invece il test è negativo e anche il D-dimero è negativo escludo l’embolia. In analogia a quanto detto per la trombosi venosa profonda.Questa probabilità pre-test valutata su due score si basa su elementi clinici di probabilità di embolia che sono la dispnea, il dolore polmonare pleuritico, a volte con emissione di sangue (da infarto polmonare).Anche la sincope può essere dovuta ad un’embolia polmonare.
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Indagini da eseguireElettroliti e urea, esame emocromocitometrico, test emocoagulativi.ECG: può essere normale o mostrare tachicardia sinusale, pattern di sovraccarico del ventricolo destro V1-3, deviazione assiale destra, blocco do branca destra, fibrillazione atriale, pattern S1,QIII,TIII: S profonde in prima derivazione, onde Q e T invertite in terza;Rx torace: spesso normale, oppure riduzione del disegno vascolare polmonare, modesto versamento pleurico, immagine cuneiforme di infarto, atelettasia;Emogasanalisi: alterazioni da iperventilazione e ridotti scambi gassosi: ipossiemia riduzione della PCO2, e spesso acidosi;D-dimero: sensibile ma molto aspecifico, utile solo per escludere EP.Angio TC polmonare è sensibile e specifica nell’identificare emboli nell’albero arterioso polmonare. Se non è disponibile una scintigrafia polmonare ventilatoria e perfusoria può aiutare nella diagnosi. Se il test non è dirimente si può provare con una angiografia polmonare o venografia????. 
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TERAPIAUna volta diagnosticata l’embolia polmonare la terapia è esattamente quella della trombosi venosa  profonda,  anche  per  la  durata  del trattamento fare riferimento  a quanto detto prima.  In  caso  di  instabilità  emodinamica  è possibile usare anche la trombolisi (alteplase).
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Anticoagulanti in uso nelle terapie a lungo termine.
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Dal punto di vista della terapia l’embolia polmonare si divide in 2 grandi categorie.1.   L’embolia polmonare con instabilità emodinamica in cui non c’è nemmeno tempo di fare l’angioTC→ trombolisi2.   L’embolia polmonare con stabilità emodinamica, in cui si può fare l’angioTC e decidere se c’è o non c’è l’embolia e cominciare la terapia anticoagulante.INSTABILITÀ EMODINAMICA: in caso di embolia polmonare massiva considera immediatamente la trombolisi, questo è un atteggiamento da medico di medicina d’urgenza, da pronto soccorso, rianimatore in cui non hai tempo per fare l’angioTC, fai la trombolisi, anche se si fa piuttosto raramente nell’embolia polmonare.
STABILITÀ EMODINAMICA: nella stragrande maggioranza dei casi si fa la diagnosi prendendosi il tempo necessario, qualche decina di minuti e si imposta la terapia anticoagulante. Dal punto di vista dell’outcome non c’è differenza tra una terapia con LMWH o con eparina non frazionata infusa per via endovenosa.- L’eparina infusa per via endovenosa, la cui dose va stabilita in base all’APTT. 20 anni fa la terapia dell’embolia polmonare consisteva nell’infusione di eparina sodica 5000 unità in bolo e poi infondendo a 60-80 UI/kg/ora con modulazione della velocità della pompa in base all’APTT che va richiesto ogni 3-5 ore. L’obiettivo è di raddoppiare l’aPTT ratio (range 2-3)- Attualmente non vale più la pena di fare tutta questa terapia perché hanno dimostrato che una corretta terapia con eparina a basso peso molecolare è altrettanto 
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efficace. In entrambi i casi è necessario embricare il warfarin. 
Un’alternativa a questo approccio, da valutare caso per caso, è iniziare subito con gli anticoagulanti diretti, che hanno un inizio d’azione molto rapido.
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Superata la fase critica, la terapia a lungo termine della EP è sostanzialmente sovrapponibile a quella della TVP.
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2. CARATTERISTICHE GENERALI DELLA TROMBOFILIANella trombofilia, abbiamo due possibilità di localizzazione dei trombi:- Sede arteriosa- Sede venosaNella maggior parte dei casi, la trombofilia, che sia acquisita o congenita, è prettamente venosa. Un tipico esempio di trombofilia acquisita è la neoplasia  maligna e si manifesta generalmente come tromboembolismo venoso, però tecnicamente si può avere una predisposizione al tromboembolismo arterioso. Entrambe possono essere mortali o fortemente invalidanti, la prima tramite l’embolia polmonare, la seconda con stroke. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi è una tipica situazione in cui si può avere tromboembolismo sia venoso che arterioso.  Siccome colpisce più frequentemente le giovani donne in età fertile, la sindrome coinvolge la placenta ed ecco che nasce il quadro di aborti spontanei. Non sono molte le situazioni di trombofilia venosa e arteriosa, ma un’altra situazione è l’iperomocisteinemia. Quando si parla di trombofilia, al di fuori di questi ambiti, però, normalmente si parla di trombofilia venosa con rischio tromboembolico, quindi con rischio di embolia polmonare.La sindrome da anticorpi antifosfolipidi si basa su tre elementi:1)  Episodi tromboembolici, sia arteriosi che venosi;2)  Presenza in storia clinica di aborti spontanei;3)  Presenza sierologica di questi autoanticorpi.
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➔ La trombofilia nelle persone giovani deve portare sempre a queste considerazioni ed eventualmente dosare gli anticorpi.
Si considera di eseguire i test per la trombofilia (anticorpi antifosfolipide) quando vi sia una trombosi arteriosa al di sotto dei 50 anni oppure dopo trombosi venosa al di sotto dei 40 anni quando è spontanea, famigliare, ricorrente, in sedi atipiche (mesenteriche, dei seni venosi cerebrali o portale) dopo aborti ricorrenti (più di due, senza anomalie cromosomiche del feto), trombosi neonatali. 
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CLASSIFICAZIONE delle TROMBOFILIE EREDITARIE:O    Fattore V di Leiden, è una mutazione/polimorfismo missenso (G1691A) del fattore V. E’ molto più diffuso in Nord Europa, rispetto alle popolazioni mediterranee. Fisiologicamente, la proteina C degrada proteoliticamente il Fattore V attivato e spegne così un meccanismo di amplificazione della reazione coagulativa. Quando però uno o entrambi i geni del fattore V sono mutati nel sito clivato dalla proteina C, questo meccanismo di downregolazione viene meno e la coagulazione si può estendere in sedi dove può indurre una patologia (e viene pertanto definito trombo). O    Mutazione del promotore del gene della protrombina (G20210A).  Induce un incremento del 30% della espressione del fattore II e questo è stato associato a trombosi. In certe aree del mediterraneo ha una frequenza simile a quella del Leiden in Nord EuropaO    Deficit Proteina C. E’ un gruppo di mutazioni complessivamente rare rispetto alle precedenti, La Pt C, fisiologicamente, degrada il fattore V e VIII attivati. O    Deficit Proteina S. E’ un gruppo di mutazioni di frequenza abbastanza simile a quella della Proteina C. Degrada fattore V e VIII attivatiO    Deficit Antitrombina III. Fisiologicamente lega tutte le serin proteasi attivate e la sua mutazione allo stato eterozigote è la condizione più rara e più grave di tutte le precedenti.O    Iperomocisteinemia: può essere sia acquisita che genetica (è più frequentemente dovuta a mutazioni). Si associa a trombofilia soprattutto di tipo arterioso (quindi ictus e 
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IMA), ma anche in parte venoso. In laboratorio abbiamo a disposizione un test genetico per valutare un enzima, ovvero la metil-tetraidrofolato reduttasi (MTHFR) che è responsabile della sintesi di omocisteina, mediante la ri-metilazione della metionina. Anche questo può contribuire ad una diatesi trombofilica ereditaria.▪ Iperomocisteinemia e supplementazione di folati: L’acido folico è un cofattore dell’enzima MTHFR, quindi la supplementazione con questa vitamina tende a ridurre i livelli di omocisteina plasmatica circolante. Ciò aveva dato parecchie speranze sulla riduzione degli episodi trombotici arteriosi, soprattutto IMA e ictus, però purtroppo studi molto ampi non hanno dato risultati favorevoli. Al momento non è indicata la supplementazione di acido folico allo scopo di ridurre i livelli di omocisteina. 
In generale, il semplice riscontro di un fattore V mutato non giustifica una terapia anticoagulante perché si espongono dei pazienti ad un rischio emorragico troppo prolungato ed importante a fronte di un rischio trombotico troppo modesto per giustificare questa strategia. Bisogna quindi fare queste valutazioni dopo un evento: prendiamo, ad esempio, un quadro di TVP. Quando c’è la TVP, iniziamo la terapia anticoagulante (eparina, warfarin, dabigatran): per quanto la teniamo, considerando che si tratta di un paziente sconosciuto?o   Bisogna tenere in considerazione le cause. Se uno ha avuto una TVP in cui l’eziologia è nota (intervento ortopedico, allettamento, viaggio aereo molto lungo), allora terremo la terapia anticoagulante per 3 mesi, e poi la si toglie.o   Ma per coloro che hanno sviluppato un episodio tromboembolico senza causa apparente sottostante possiamo sospendere la terapia anticoagulante per 3-6 mesi, sapendo che quel paziente, una volta sospesa la terapia, è a rischio. Una possibilità è monitorarlo con il D-dimero: se sale riprendiamo l’anticoagulante e facciamo gli esami per le trombofilie congenite.▪ Se troviamo, alla fine, un paziente mutato per fattore V di Leiden con pregresso episodio che mette a rischio la vita del paziente, cioè un embolia polmonare, allora l’anticoagulante verrà tenuto a vita▪ Se non c’è positività al fattore V di Leiden, si sospende l’anticoagulante e lo si monitora (questo perché il rischio emorragico prevarrebbe su quello trombotico).
Un cardine del ragionamento è che non ha senso fare screening PRIMA di un episodio perché la prevalenza delle mutazioni è troppo bassa per giustificare uno screening e, nella popolazione con un evento, i test devono essere fatti quando il paziente è stabile, non quando è in terapia coagulante, né quando il sistema emocoagulativo e fibrinolitico sono attivati, come accade in presenza trombosi o in gravidanza. La terapia anticoagulante deve essere sospesa da almeno un mese affinché i test siano attendibili.La gestione di questi casi è affidata a centri specialistici. 

E’ comunque bene ricordare che aspirina o altri antiaggreganti non hanno dimostrato di ridurre l’incidenza di questi eventi e pertanto non vanno mai prescritti come sostituti degli anticoagulanti.
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- ACQUISITE:o   Neoplasie maligne: sono la situazione più frequente. Nel paziente neoplastico c’è una diatesi trombofilica molto ben definita soprattutto quando la neoplasia è diffusao   Alti livelli di estrogeni: possono dipendere sia dall’uso della pillola che dalla gravidanza.o   Sindrome da anticorpi antifosfolipidi Può essere associata a LES (20-30%), ma più  spesso  compare  come  disordine  primario.  Gli  anticorpi  antifosfolipidi(anticardiolipina e l’anticoagulante lupico) inducono una diatesi trombotica che colpisce vene ed arterie con uno o più meccanismi ancora in via di definizione. Le complicanze di questa sindrome sono riassunte nell’acronimo CLOTS:▪ Coagulation defect▪ Livedo reticularis▪ Obstetric (aborti spontanei ricorrenti) ▪ Trombocitopenia.La terapia per questi pazienti è basata su warfarin con un INR con target 2,5, che riduce la prevalenza di eventi dell’80/90%. In caso di recidiva il target viene portato a 3,5.
ALTRI FATTORI DI RISCHIO ACQUISITI- ARTERIOSI:o   Fumoo   Ipertensione
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o   Iperlipidemiao   Diabete mellito- VENOSI:o   Chirurgiao   Traumio   Immobilizzazioneo   Gravidanza/pillola contraccettiva orale/HRT (= Terapia ormonale sostitutiva)o   Etào   Obesitào   Vene varicoseo   Altre condizioni sistemiche (es.: scompenso cardiaco, MICI, sindrome nefrosica, neoplasie maligne…).
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2.1.1.  CRITERI DIAGNOSTICI per la trombofilia:- CLINICI:o   Trombosi vascolare, uno o più episodi di trombosi venosa o arteriosa, in qualsiasi tessuto o organo. Le vene profonde degli arti inferiori sono il più comune sito di trombosi venosa, mentre i vasi arteriosi cerebrali (stroke e TIA) sono il più comune sito di trombosi arteriosa.o   Morbilità in gravidanza (= aborto spontaneo). Queste complicanze includono morte del feto dopo 10 settimane di gestazione, nascita prematura in  seguito a severa preeclampsia o insufficienza placentare, e/o multiple perdite embrionali (< 10 settimane di gestazione).- DI LABORATORIO:o   Test positivo per l’anticoagulante lupicoo   Anticorpi anticardiolipinao   Anticorpi anti-beta2 glicoproteina1.
I test per la trombofiliaÈ sempre bene chiedere al laboratorio quali sono i test disponibili. I centri più piccoli di solito fanno riferimento ad ospedali Hub per questo genere di test. Sono sicuramente disponibili almeno emocromo striscio di sangue periferico, test emocoagulativi di routine (PT, tempo di trombina, INR e fibrinogeno). Altri test specifici sono la resistenza alla 
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proteina C attivata, il lupus anticoagulante e gli anticorpi anti cardiolipina e B2 microglobulina (tipo IgG e IgM) ed i test specifici (funzionali) per la proteina C, S e antitrombina, oltre a quelli molecolari per F V Leiden (se il test per la resistenza ala proteina C attivata è positivo) e per la mutazione del gene della protrombina.Quando fare i prelieviCome visto, quando il paziente è in con dizioni di stabilità clinica, senza farmaci da almeno un mese e non in gravidanza.Chi testareColoro che hanno un evento e rispondo alle caratteristiche che li mettono a rischio di trombosi eredofamigliare.Chi non testareFamigliari: le diverse società di ematologia danno indicazioni talora anche discordanti su chi testare, probabilmente per differenze nella organizzazione dei diversi sistemi sanitari (USA Vs. europee) o prevalenza delle mutazioni dei diversi paesi.BeneficiVanno valutati con attenzione perché son cari e spesso non cambiano il percorso del paziente o dei famigliari.TrattamentoIl farmaco di scelta è il warfarin, mentre non si hanno dati sufficienti per l’uso dei DOAC. Si tratta di una terapia di competenza specialistica.PrevenzioneAnche in pazienti con difetti genici non è indicata la profilassi a vita (vi sono soggetti con difetti che non sviluppano eventi), mentre questa si fa quando si sono verificati eventi che erano minacciosi per la sopravvivenza (cioè un’embolia polmonare) o in previsione del sommarsi di altri fattori di rischio (gravidanza o immobilità). I farmaci utilizzati sono le eparine e, nel caso di gravidanza e di sindrome da anticorpi antifosfolipide, dall’aspirina. Il warfarin è teratogeno.
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Riassunto (parziale) delle mutazioni genetiche associate a trombofilia. 
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