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Premessa: Meno di 1/3 dei pazienti con embolia polmonare fatale (EP) vengono identificati
prima del riscontro autoptico.
Obiettivi: determinare se le sindromi cliniche che accompagnano una EP acuta sono sufficien-
temente specifiche nellidentificare i soggetti che andranno incontro ad esito fatale.
Metodi: sono stati riconsiderati 778 riscontri autoptici effettuati dal 1991 al 1996 presso ’Ospeda-
le Generale di Buffalo; sono stati quindi analizzate le cartelle cliniche di 67 pazienti ricoverati per EP e
per i quali ’EP era stata ritenuta causa primaria o maggiore del loro successivo decesso.
Risultati: in 30 pazienti (45% [intervallo di confidenza 95%, 33-57%]) la diagnosi di EP fu posta
prima del decesso, con frequenza marginalmente superiore a quella precedentemente ripor-
tata (p<0.05). La frequenza della diagnosi di EP ¢ risultata significativamente piu bassa (13%;
p<0.01 nei pazienti con BPCO o malattia coronarica (33%; p<0.01). A differenza che negli studi
prospettici sulla EP, solo una minoranza dei pazienti (6%) si era presentata con dolore pleurico
o con emoftoe, mentre un piu considerevole numero di soggetti (24%; p<0.01) aveva manifesta-
to un collasso circolatorio. Solo nel 55% dei casi la EP fu identificata sulla base delle seguenti
sindromi cliniche: dispnea isolata; dolore pleurico e/o emoftoe; collasso circolatorio. Dei 30
pazienti con presunta EP, solo 14 (47%) erano stati trattati con eparina i.v. a dosi terapeutiche.
Conclusioni: i risultati del presente studio dimostrano un modesto incremento della diagnosi
corretta di EP gia in epoca antemortem. Le tradizionali sindromi cliniche non si sono dimo-
strate sufficientemente specifiche ad identificare i soggetti che sarebbero successivamente
morti a causa della EP. Va pertanto mantenuto un alto livello di attenzione in questi casi poiché
le forme fatali non sempre si manifestano secondo una delle tre note sindromi cliniche. Una
volta sospettata ’EP, la terapia eparinica deve essere iniziata immediatamente.

(CHEST Edizione Italiana 2002; 1:22-26)

Parole chiave: ultrasonografia; embolia polmonare fatale; scintigrafia ventilo-perfusoria

Abbreviazioni: MC=malattia coronarica; IC=intervallo di confidenza; TVP=trombosi venosa profonda; EP=embolia
polmonare; Va/Qc=ventilazione-perfusione

L a prevalenza dell’embolia polmonare (EP) in cor-

so di riscontro autoptico & ritenuta del 14.2%;!
nella gran parte di questi pazienti la diagnosi non
era mai stata posta in epoca antemortem. Non-
ostante alcuni pazienti arrivino al decesso pur tem-
pestivamente diagnosticati e trattati in modo cor-
retto, la mortalita & da 4 a 6 volte maggiore nei casi
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in cui la diagnosi non era stata posta. E quindi evi-
dente il continuo interesse per I'accuratezza della
diagnosi antemortem della EP.

Negli anni *50, i risultati di studi molto estesi su
autopsie avevano mostrato che solo nell'11-12% dei
pazienti con EP veniva posta una corretta diagnosi
prima della morte.? Piti recentemente, con I'avvento
di tecniche diagnostiche pit appropriate, c’¢ stato
un miglioramento dell’accuratezza diagnostica. In
uno studio condotto fra il 1973 e il 1977, Goldhaber
e coll.3 ha riportato un 30% di diagnosi corrette
antemortem (intervallo di confidenza [IC] al 95%,
18-44%). Un decennio dopo, uno studio simile non
riusci a dimostrare variazioni significative. Rubin-
stein e coll.* ha riportato un 32% di diagnosi ante-
mortem corrette (IC 95%, 19-48%), nel periodo
1980-1984. Nonostante il successivo significativo
miglioramento delle tecniche diagnostiche e della
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gestione della EP, tuttora persiste la difficolta di
porre una diagnosi corretta e tempestiva in tali casi.
Pitt recentemente, uno studio di Morgenthaler e
Ryu condotto dal 1985 al 1989 su autopsie® non ha
mostrato variazioni nell’accuratezza diagnostica
della EP fatale. Le sindromi cliniche tipiche della
EP (dispnea isolata; dolore pleurico e/o emoftoe;
collasso circolatorio) erano state basate su soggetti
gia sospettati di essere portatori di EP.67 Tali risul-
tati non sono pero stati validati in pazienti successi-
vamente deceduti per EP. Dato che I'EP fatale
risulta sotto-stimata e sotto-diagnosticata, abbiamo
ipotizzato che le sindromi cliniche sopracitate siano
da ritenere insufficienti ad identificare tali pazienti.
Abbiamo quindi valutato I'accuratezza della diagnosi
antemortem di EP in un ospedale affiliato all'Uni-
versita mediante la revisione delle autopsie eseguite
dal 1991 al 1996: cio al fine di determinare come
poter migliorare I'accuratezza diagnostica.

MATERIALI E METODI

Sono state riviste le diagnosi anatomiche di tutti i riscontri
autoptici postmortem eseguiti dal 1 gennaio 1991 al 31 dicembre
1996 presso I'Ospedale Generale di Buffalo (Ospedale di 703
letti, affiliato all'Universita Statale di New York). Sono state rivi-
sti i referti di 778 autopsie, ma 45 di essi sono stati esclusi poiché
relativi a decessi avvenuti non in Ospedale o perché relativi a
decessi fetali. Per ogni paziente & stato usato il medesimo proto-
collo di raccolta dati per la diagnosi anatomica finale.
L'EP maggiore ¢ stata classificata in base alla localizzazione ana-
tomica, come segue: 1) tromboembolo a sella; 2) tromboembolo
in entrambe i rami dell’arteria polmonare; 3) tromboembolo a
livello di almeno uno dei rami lobari dell’arteria; 4) tromboem-
bolo in almeno tre rami segmentari o sub-segmentari dell’arteria
polmonare. Questi criteri sono gli stessi usati in precedenti
studi.3# In tutti i casi & stato poi verificato se sulla base del
referto autoptico era possibile ritenere 'EP causa primaria o
concausa dell’evento fatale. Sono stati esclusi i pazienti con solo
emboli gassosi, da liquido amniotico, da neoplasia, o midollo
osseo. Dopo aver identificato i pazienti deceduti primitivamente
per EP, le loro cartelle cliniche sono state riviste al fine di valu-
tare qualsiasi evidenza di diagnosi antemortem di EP. Due degli
autori hanno rivisto i documenti in modo distinto ed indipen-
dente. Una diagnosi antemortem di EP ¢ stata ritenuta posta
sulla base di uno qualsiasi dei seguenti criteri: 1) se risultava
scritto da un medico in qualsiasi parte della cartella che la EP
era stata sospettata, usando il termine “embolia polmonare” o
qualsiasi sua abbreviazione; e 2) se era stato richiesto un qual-
siasi test atto a verificare la diagnosi (es. scintigrafia ventilo-per-
fusoria [Va/Qc] eseguita nei 10 giorni precedenti I'evento

clinico® o un angiogramma polmonare). Nei cinque casi in cui
esisteva una discrepanza di valutazione, ¢ stato consultato uno di
noi (B.].B.G). Dopo tale revisione, si & raggiunta una decisione
unanime fra i tre autori. Le cartelle sono state sistematicamente
riviste anche in termini di quadro clinico dell’EP, e i dati raccolti
sono stati registrati.

A fini statistici ¢ stato condotto lo studio dell'intervallo di con-
fidenza (IC). Lanalisi di potenza ha indicato che un campione
di 60 soggetti sarebbe stato sufficiente a determinare se ci fos-
simo trovati di fronte ad un significativo miglioramento nel
sospetto clinico di EP fatale. Questa stima & basata su una
potenza dell’'80% (test ad una coda) e una probabilita di 0.05
(test ad una coda) per I'errore di primo tipo, al fine di valutare
una riduzione moderata del rischio relativo di non cogliere il
sospetto di EP in pazienti in cui essa ¢ successivamente risultata
fatale. La moderata riduzione del 33% del rischio relativo
rispetto a precedenti studi dal 69%!? al 46% ¢ stata selezionata
arbitrariamente. Le cartelle dei soggetti con EP fatale sono state
identificate su base annuale dal 1991, finché non fosse stata rag-
giunta la numerosita sufficiente.

RISULTATI

Dal 1 gennaio 1991 al 31 dicembre 1996 sono av-
venuti 6.023 decessi all'Ospedale Generale di Buf-
falo, e 778 casi sono stati sottoposti a riscontro
autoptico (12.9%), 773 dei quali sono stati rivisti. In
67 casi (9.1%) I'EP maggiore ¢ stata riconosciuta
come causa primaria del decesso, o come una delle
cause pit importanti per determinarlo. La revisione
delle 67 cartelle cliniche ha permesso di dimostrare
che in 30 casi (44.8%) 'EP era stata sospettata clini-
camente prima della morte. La Tabella 1 confronta i
risultati del presente studio con quelli di altri tre
studi simili. Ne risulta un modesto incremento nel-
I'accuratezza diagnostica della EP in soggetti ospe-
dalizzati (p<0.05).

La Tabella 2 riassume i dati clinici e patologici dei
67 pazienti. Le concomitanze patologiche sono ri-
sultate mediamente cinque. Leta dei pazienti varia-
va da 26 a 93 anni, con la maggioranza dei pazienti
(49 soggetti) compresi fra i 50 ed i 79 anni. Una dia-
gnosi corretta di EP era tendenzialmente piu fre-
quente nel gruppo di eta 40-49 anni (4 di 5 sogget-
ti). In 21 dei 41 soggetti (51%) di eta <70 anni era
stata posta una corretta diagnosi di EP antemortem:
tale frequenza non risulta significativamente diversa
da quella riscontrata nei soggetti di eta >70 anni (9
di 26, 35%). La diagnosi corretta di EP & risultata

Tabella 1—Confronto fra il presente studio ed altri studi precedenti

Variabile Goldhaber et al.3 Rubinstein et al.* Morgenthaler and Ryu® Studio attuale
Anno 1973-1977 1980-1984 1985-1989 1991-1996
Decessi 2.372 3.517 5.338 6.023
Autopsie 1.455 1.276 2.427 778
Emboli maggiori 54 44 92 67
EP sospettata antemortem 16 (30%) 14 (32%) 29 (32%) 30 (45%)
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Tabella 2—Confronto fra pazienti in cui UEP era stata
sospettata e coloro per i quali non era stato posto
il sospetto clinico™

EP sospettata EP non sospettata

Variabili (n=30) (n=37)
eta (anni)t 60 + 15 65+ 15
maschi 13 24
femmine 17 13
malattie concomitanti
SC/cardiopatia dilatativa 8 11
IMA/MC 10 28%
Ipertensione 17 20
BPCO 4 18%
MVC/ictus 4 12
Polmonite 12 13
Sepsi 7 7
Trombosi venosa profonda 8 1%
Post-operatorio 17 13
Malattie renali 10 8
Malattie gastro-intestinali 5 6
Diabete 4 11
Neolasie 10 12
Infezioni urinarie 8 6
Fibrillazione atriale 2 4
Altro 6 5
Localizzazione anatomica del’EP
A cavaliere 3 4
Arteria principale 16 20
Ramo lobare 7 6
Ramo segmentario 2 7
Rami subsegmentari 2 0

*SC = scompenso cardiaco congestizio; IMA = infarto miocardio acuto.
MC = malattia coronarica; BPCO = broncopneumopa‘cia cronica
ostruttiva; MVC = malattia vascolare cronica.

TVP = trombosi venosa profonda.

tvalori dati come media + ds.

Isignificativita statistica p<0.01.

meno frequente nei pazienti cui era stata posta dia-
gnosi di infarto miocardico o malattia coronarica
(MC). Cio & stato dimostrato anche nei soggetti con
BPCO. Una maggior accuratezza diagnostica & ri-
sultata evidente per i soggetti portatori di trombosi
venosa profonda (TVP), con 8 su 30 soggetti (27%)
sospetti per EP verso solo 1 di 37 soggetti (3%) non
sospetti per EP (p<0.01). Da sottolineare che due
pazienti erano portatori di TVP agli arti superiori e
che in entrambe i casi I'EP fu sospettata.

La scintigrafia polmonare era disponibile per 13 di
30 soggetti sospetti (Tabella 3). Altri 9 pazienti che
non l'avevano effettuata, avevano comunque ese-
guito una ultrasonografia: 7 di essi avevano dimo-
strato segni positivi per EP (6 agli arti inferiori e 1 a
quelli superiori) ed erano gia in trattamento tera-
peutico. Dei rimanenti 8 pazienti, 6 si erano confi-
gurati come situazioni acutissime ed erano deceduti
prima che fosse stato possibile eseguire un qualsiasi
test. La mancanza di test diagnostici in altri due sog-
getti & rimasta non spiegata. Soli 1 dei 37 pazienti
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che non erano stati sospettati di EP possedeva una
scintigrafia ventilo-perfusoria, ma il test era stato
eseguito 10 giorni prima dell’evento clinico. In nes-
suno dei 67 pazienti era stato eseguito un angio-
gramma polmonare. Indagini per la presenza di
malattia tromboembolica sono state eseguite in 22
di 30 soggetti (73%) sospettati di EP.

La Tabella 4 riporta i soggetti che hanno ricevuto
un trattamento terapeutico o profilattico. La durata
del trattamento eparinico i.v. & variata da 4 a 6 gior-
ni, con una media di 2 giorni. E da notare che, non-
ostante il sospetto clinico di EP in 30 pazienti, solo
19 di essi (63%) ha ricevuto un trattamento standard
con eparina i.v. Di questi 19 soggetti, 3 erano stati
gestiti con dosi sub-terapeutiche di eparina. A due
pazienti cui era stato iniziato il trattamento con epa-
rina i.v. & stato poi sospeso a seguito dell’effettua-
zione della scintigrafia Va/Qc. Un paziente che non
era stato posto in terapia eparinica era gia stato trat-
tato con Warfarin (Coumadin) per sette settimane e
gli era stato applicato un filtro di Greenfield al fi-
ne di prevenire possibili emboli a partenza da una
TVP bilaterale. Solo un paziente & stato trattato con
streptochinasi ed eparina, ma detto soggetto & de-
ceduto a breve distanza dalla somministrazione della
terapia. Tre dei 37 soggetti non sospettati di EP
erano stati trattati con eparina per altri motivi
(infarto miocardico acuto e TVP). In complesso, 20
dei 67 pazienti (30) deceduti per EP fatale sono stati
trattati con terapia anticoagulante o trombolitica.
Cinque soggetti avevano una controindicazione alla
terapia anticoagulante, due dei quali appartenenti al
gruppo dei sospetti per EP: tre avevano subito una
craniotomia, uno una toracotomia e un altro un’e-
morragia polmonare.

I 67 pazienti si sono presentati clinicamente in
maniera molto simile, ma solo il 55% di essi manife-
stando le sindromi ritenute classiche per I'EP
secondo gli studi prospettici.l® In verita assai pochi
soggetti (6%) hanno riferito il tipico dolore pleurico

Tabella 3—Risultati dei test per la malattia
tromboembolica nei pazienti con EP fatale*

EP sospettata EP non sospettata

Test e risultati (n=30) (n=37)
Scintigrafia Va/Qc 13 (43%) 0
Probabilita bassa 2 0
Probabilita intermedia 5 1t
Probabilita alta 6 0

Ultrasonografia compr. 17 (57%) 6 (16%)
Esito positivo 121 3
Esito negativo 5 3

*otto pazienti hanno eseguito sia la scintigrafia che I'ultrasonografia.
tdue pazienti avevano una trombosi degli arti superiori.
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Tabella 4—Trattamenti e Profilassi nei soggetti in cui
VEP era stata sospettata ed in quelli in cui non era
stato posto il sospetto di EP

EP sospettata  EP non sospettata

Trattamento/Profilassi (n=30) (n=37)
Trattamento

Eparina i.v. 17 4*

Streptochinasi 1 0

Warfarin (Coumadin) 11 0
Profilassi

Eparina sottocutanea 12 15

Calza elastica 5 8
Nulla (ambulatoriale) 5 17

*significativita statistica p<0.01.
fpaziente con fibrillazione atriale.

e/o 'emoftoe; come prevedibile, un pitr alto numero
di pazienti (24%) ha invece manifestato collasso cir-
colatorio. Il 45% dei soggetti non ha invece manife-
stato i sintomi tipici del’EP ed ha presentato i
seguenti segni clinici (Tabella 5): edemi declivi e
tachipnea; tachipnea isolata; anomalie radiografiche
del torace e/o elettrocardiografiche. Infine, sette
soggetti sono stati rinvenuti nel letto privi di
coscienza o collassati durante I'effettuazione di tera-
pia fisica, senza alcun segno premonitore.

DISCUSSIONE

Il numero totale di autopsie valutate nel presente
studio & minore di quello dei tre studi precedenti.
Tuttavia, come riportato da Gross e coll.! nel 1988,
la frequenza delle autopsie & drasticamente dimi-
nuita nell’arco degli ultimi 30 anni, fino ad arrivare
ad una media nazionale del 16%. Pertanto, la nostra
media del 12.9% (IC 95%, 12-14%) risulta tutto
sommato comparabile. La prevalenza di EP mag-
giore da noi riscontrata a livello autoptico & risultata
del 9.1% (IC 95%, 7-11%) e risulta simile a quella
(3.4-14.6%) riportata in altri studi.> I nostri dati
sembrano mostrare un lieve incremento nell’identi-
ficazione dell’EP nei pazienti ospedalizzati: se negli
anni "70 ed "80 era del 31% di frequenza di diagnosi
corretta antemortem di EP, noi abbiamo riportato
una frequenza del 45% (p<0.05). A questo favore-
vole trend puo aver contribuito la crescente atten-
zione sia della letteratura che delle istituzioni sul-
I'argomento. Sempre in tema di accuratezza della
diagnosi, non ci & stato possibile identificare alcuna
correlazione con I'eta dei soggetti. Contrariamente a
quanto dimostrato in un precedente studio,® noi
abbiamo verificato che I'eta non rappresenta un cri-
terio discriminante per I'accuratezza diagnostica. I
dati sono assai incoraggianti poiché la gran parte dei
nostri pazienti (49 su 67) erano di eta compresa fra

50 e 79 anni, il che starebbe ad indicare che sono i
pill anziani fra i soggetti con EP ad avere il pin alto
rischio di morte, per cui in questi casi va mantenuto
un ancor pit elevato livello di guardia.

Come prevedibile, 'EP & stata sospettata piu fre-
quentemente nei soggetti con TVP, cosi come anche
dimostrato da Goldhaber e coll.3 Comunque, una
concomitante diagnosi di BPCO o MC sembra dis-
togliere il medico dal sospetto di EP; la sottostima
dell’EP sembra proprio essere riconducibile alla
sovrapposizione di sintomatologia, quali la dispnea,
il dolore toracico e I'ipotensione.

Similmente a Morgenthaler e Ryu,” anche noi
abbiamo documentato che i pazienti che muoiono a
causa di EP si presentano clinicamente in modo
diverso rispetto a quelli nei quali 'EP era stata
sospettata e successivamente confermata in termini
diagnostici. Sebbene la dispnea rimanga il segno cli-
nico piu frequente, un considerevole numero di sog-
getti non riferisce quei segni clinici che il medico di
solito impiega per porre la diagnosi di EP. Sulla base
del nostro studio e di quello di Morgenthaler e
Ryu,” risulta evidente che il medico non & in grado
di aumentare la frequenza della diagnosi antemor-
tem di EP in questo tipo di pazienti se continua ad
utilizzare i soliti classici indicatori clinici, ed il suo
livello di sospetto clinico rimarra assai basso, cosi
come peraltro descritto negli studi prospettici sulla
diagnosi di EP.

La tabella 5 riporta i segni clinici riportati dal 45%
dei pazienti, da coloro cioe che non avevano manife-
stato le classiche sindromi dell’lEP. Otto soggetti
sono stati rinvenuti nel letto privi di coscienza o ave-
vano avuto un collasso circolatorio durante I'effet-
tuazione di terapia fisica. Degno di essere sot-

Tabella 5—Modalita di manifestazione clinica
nei pazienti che non si sono presentati
con le classiche sindromi dell’EP

Presentazione clinica EP sospettata®  EP non sospettatat

Tachipneaj 3 5
Edemi declivi 2 5
Anomalie radiologiche del torace
Versamento pleurico 2 4
Atelettasia 5 5
Anomalie assiali al ECG 9 12
Asintomatici prima dell’arresto 0 7
Fattori di rischio
Immobilizzazione 4 3
Neoplasie 2 6
Uso di estrogeni 0 1
Post-chirurgico 3 1
*10 su 30 pazienti.
20 di 37 pazienti.

frequenza respiratoria >19 atti/min.
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tolineato & I'elevato numero di soggetti con devia-
zione assiale destra allECG.

Nonostante il sospetto clinico di EP in 30 pazienti,
solo 19 (63%) sono stati trattati con eparina i.v. Un
paziente era gia in trattamento con warfarin e gli era
gia stato inserito un filtro di Greenfield a causa di
TVP prima dellinsorgenza acuta della dispnea.
Sette pazienti sembrano essere deceduti acuta-
mente e pertanto nessuna interpretazione ¢ risultata
possibile. Infine, tre soggetti non hanno avuto alcun
trattamento, e le cause di ¢id non & stato possibile
appurare.

Sebbene una gran parte dei pazienti fossero porta-
tori di altre forme morbose concomitanti o di fattori
di rischio embolico, 22 pazienti (33%) non hanno
avuto alcuna terapia o trattamento profilattico; la
maggioranza di essi avevano una combinazione di
fattori di rischio, quali: I'immobilizzazione, una
patologia neoplastica, un recente trattamento chi-
rurgico. Dal 1996 (anno compreso nello studio), i
medici hanno manifestato un atteggiamento pit
aggressivo nel ricorso alla profilassi della TVP e di
recente all'Ospedale Generale di Buffalo e stato
attivato un sistema in grado di ricordare e far pre-
sente ai medici le diverse modalita disponibili per
poter condurre un’efficace profilassi della malattia
tromboembolica. Lo stesso messaggio emerge dagli
studi di Lilienfield e coll.,!2 che hanno mostrato un
incremento della mortalita da EP nel periodo com-
preso frail 1962 e il 1984.

Purtroppo, tipico degli studi retrospettivi, ¢ la dif-
ficolta di disporre di documentazioni cartacee pre-
gresse: altra fonte di errore sono rappresentate dal-
I'inclusione soltanto dei pazienti che sono stati sotto-
posti ad autopsia poiché la loro causa di morte risul-
tava incerta, dato che quelli con diagnosi certa ante-
mortem era fortemente improbabile che fossero
indirizzati al riscontro autoptico. A tale riguardo, i
due studi precedenti erano caratterizzati dallo stesso
limite del nostro.

In conclusione, i nostri dati dimostrano un incre-
mento della corretta diagnosi di EP nei pazienti
ospedalizzati rispetto a quanto segnalato preceden-
temente. Il fattore eta anagrafica no ha dimostrato
alcun ruolo discriminante per la diagnosi clinica di
EP. La diagnosi di EP ¢ risultata meno frequente
nei pazienti portatori di BPCO o MC. Errori dia-
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gnostici posso accadere con una certa facilita dato
che il corteo sintomatologico dei soggetti frequente-
mente non collima con quello descritto come tipico
per I'EP: abbiamo pertanto sottolineato come i tra-
dizionali segni clinici risultino di fatto del tutto ina-
deguati a sostenere il sospetto clinico di EP. Per fa-
cilitare il medico alla diagnosi di EP va stimolato un
maggior livello di attenzione su tale problema e,
probabilmente, vanno sviluppati nuovi criteri deci-
sionali. Le strategie di profilassi andrebbero comun-
que impiegate piu estesamente e la terapia anticoa-
gulante andrebbe iniziata in epoca la piu precoce
possibile, non appena sospettata 'EP, ancora duran-
te lo svolgimento delle procedure diagnostiche.
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