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Letteratura in pillole

Embolia polmonare in eta pedia-

trica
Kuriakose J, Patel S. Acute pulmonary em-

bolism. Radiol Clin North Am. 2010; 48, 31-
50
Van Ommen CH, Peters M. Acute pulmonary
embolism in childhood. Thrombosis Re-
search 2006; 118,13-25
e L’embolia polmonare & una rara condi-
zione in eta pediatrica, con un’incidenza
stimata ad 1,4 per milione di ragazzi
fino a 18 anni in un registro canadese e
in uno olandese.
¢ Ma questa incidenza € sicuramente sot-
tostimata, dal momento che molti casi
sono asintomatici e che spesso i sintomi
sono confusi con quelli della malattia
sottostante: in una casistica pediatrica
statunitense, sintomi di embolia polmo-
nare erano presenti solo nella meta dei
casi, ed un’embolia polmonare era stata
sospettata solo nel 15% dei casi sinto-
matici.
¢ E comunque lincidenza é destinata ad
aumentare con l'aumento dei bambini
con malattie croniche e gravi che so-
pravvivono grazie al miglioramento del-

l'assistenza pediatrica, e soprattutto con

il crescente utilizzo dei cateteri venosi

centrali.

Fisiopatologia

Gli effetti dell’embolia polmonare dipen-
dono dal grado di ostruzione della circo-
lazione polmonare, oltre che dalla pre-
senza di malattie cardiopolmonari coe-
sistenti.

Se l’embolia ostruisce meno del 50%
della circolazione polmonare € in genere
asintomatica (pit del 50% degli adulti
con trombosi delle vene profonde hanno
anomalie della scintigrafia polmonare
anche in assenza di sintomi), a meno
che non sia presente una cardiopatia.
Eventuali sintomi sono in genere rap-
presentati da dispnea e dolore di tipo
pleuritico.

Quando I’embolia ostruisce piu del 50%
della circolazione polmonare, aumenta
la resistenza all’efflusso dal ventricolo
destro. Di conseguenza la pressione si-
stolica nell’arteria polmonare aumenta e
il ventricolo destro si dilata, con com-
parsa di insufficienza della tricuspide.

I1 riempimento del ventricolo sinistro é
compromesso (anche a causa della pro-

trusione del setto interventricolare
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* conseguente alla aumentata pressione
nel cuore destro), e la gittata si riduce,
fino a comparsa di ipotensione sistemi-
ca o shock cardiogeno (embolia polmo-
nare massiva).

e In piu, a causa dell’laumentata pressio-
ne nel ventricolo destro viene compres-
sa l’arteria coronaria, la perfusione su-
bendocardica viene ridotta, e puo svi-
lupparsi ischemia cardiaca.

* Nei pazienti con embolia massiva oltre
ad una ridotta gittata & presente anche
ipossia, per almeno due motivi:

Benché il flusso di sangue aumenti
nelle aree perfuse, la ventilazio-
ne non €& sufficiente ad ossige-
narlo tutto.

Pud comparire uno shunt destro/si-
nistro, per apertura del forame
ovale o per mescolamento di
sangue venoso e arterioso nelle
aree polmonari di collasso ed

infarto.

Quadro clinico
* Negli adolescenti il segno di presenta-

zione piu comune ¢é il dolore pleuritico,

riferito dall’84% dei pazienti.
* Seguono la dispnea (58%), la tosse

(47%) e 'emottisi (32%).

* Una tachipnea persistente e non spiega-
ta puo rappresentare un importante in-

dizio di embolia polmonare in tutte le
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eta; nei ragazzi ventilati artificialmente,
il primo segno pud essere un aumento
del fabbisogno di ossigeno.

* Nessun segno consente perd di distin-
guere i bambini con embolia polmonare
da quelli che non la hanno.

* Piu del 95% dei casi presenta pero al-
meno una condizione predisponente,
soprattutto un catetere venoso centrale.

Diagnosi
ECG, Rx torace ed emogasanalisi possono esse-
re utili per diagnosticare altre malattie, ma non
possono essere utilizzati per confermare o
escludere una diagnosi di embolia polmonare .
Il D-dimero € un test sensibile ma non specifi-
co, e in eta pediatrica (dove peraltro non € stato
validato) sembra meno utile che nell’adulto.
Nell’adulto sono stati elaborati alcuni criteri
predittivi, pitl o meno complessi, che permetto-
no di distinguere tre fasce di rischio sulla base
della presenza di fattori predisponenti e segni
clinici 2, oppure includendo nella valutazione
preliminare anche emogas, D-dimero, Rx tora-
ce, ECG 3:
o Probabilita bassa: Prevalenza di em-
bolia polmonare < 10%
o Probabilita intermedia: Prevalenza
di embolia polmonare circa 25%
o Probabilita elevata: Prevalenza di
embolia polmonare 260%
Questi criteri predittivi possono indirizzare la

scelta del successivo iter diagnostico,
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ma non sono stati validati in eta pediatrica.
Angiografia polmonare

E’ il gold standard per la diagnosi di embolia
polmonare, ma ha diverse limitazioni (costo,
invasivita, non disponibilitd in alcuni centri,
necessita di esperienza specie nell’interpreta-
zione in eta pediatrica), oltre a non essere esen-
te da rischi.

Per questo molti sono riluttanti ad utilizzarla, e
preferiscono test meno invasivi.

Con l'avvento della TC multidetector il suo ruo-
lo si € molto ridotto anche nell’adulto, e tende
ad essere riservata ai casi in cui sia necessario
trattamento endovascolare.

Scintigrafia polmonare perfusoria/ventilatoria

E’ stato il test diagnostico iniziale per piu di tre
decadi. Attualmente nell’adulto viene frequen-
temente riservata ai casi in cui vi sia controin-
dicazione all’angio-TC.

E’ facile da eseguire, anche nei bambini piccoli
4, anche se puo essere difficile da interpretare
in caso di cardiopatia congenita, soprattutto in
caso di shunt sinistro/destro.

Un test completamente normale esclude di fat-
to una embolia polmonare recente.

In presenza di difetti di perfusione polmonare
segmentali o piu estesi (scintigrafia con alta
probabilita) la probabilita di avere una embolia
polmonare € superiore all’85%.

Purtroppo nella maggior parte dei casi con so-
spetto di embolia polmonare il test non & dia-

gnostico (probabilita bassa o intermedia), e so-
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no necessari ulteriori esami.gnostico (probabili-
ta bassa o intermedia)

TC spirale

Sta diventando il test di scelta in molti centri,
anche se presenta il problema dell’'uso di mezzi
di contrasto iodati e dell’esposizione alle radia-
zioni, che nel bambino & maggiore che nel-
l'adulto.

Nell’adulto la sensibilita dell’esame va dal 60%
al 100%, e la specificita dall’81 al 100%.

In particolare con gli apparecchi di vecchia ge-
nerazione tendono a sfuggire gli emboli sub-
segmentali, che nella maggior parte dei casi
non sono clinicamente rilevanti (tanto che di-
versi studi nell’adulto mostrano che la terapia
anticoagulante puo non essere eseguita in pre-
senza di una TC spirale normale), ma che occa-
sionalmente possono dare problemi.

Al contrario gli apparecchi di ultima generazio-
ne hanno un eccesso di sensibilita, ed eviden-
ziano emboli subsegmentali il cui significato
clinico & poco chiaro.

Angio-RMN

Ha meno problemi della TAC, sia per l'assenza
di radiazioni che per Iimpiego di mezzi di con-
trasto piu sicuri, ma oltre ad essere meno fa-
cilmente disponibile (e alla necessita di aneste-
sia nel bambino piccolo) richiede una maggiore
esperienza nella lettura e pud dare immagini di
cattiva qualita se il paziente non ¢ in grado di
trattenere il fiato.

E’ peré una metodica che continua a
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migliorare: ad esempio la RMN real-time per-
mette la visualizzazione della vascolarizza-
zione polmonare anche nel paziente che
non trattiene il fiato, il che la rende una
metodica molto attraente nel bambino.
Ecocardiografia
Puo visualizzare direttamente trombi cardiaci o
nelle arterie polmonari principali, ma in genere
mette in evidenza solo segni indiretti di embolia
polmonare (dilatazione e ipocinesia del ventri-
colo destro, movimento abnorme del setto ven-
tricolare, insufficienza tricuspidale, assenza di
collasso della cava nell’inspirazione) °.
Nell’adulto questi segni indiretti hanno una
sensibilita del 50% ed una specificita del 90%.
Benché sia un esame sicuro e conveniente, non
puo essere considerato un test di routine.
La sua maggiore utilita sta nella differenziazio-
ne tra embolia polmonare massiva e altre cause
di instabilita cardiovascolare nel paziente criti-
co.
Nell’adulto si &€ dimostrata inoltre in grado di
identificare i soggetti a prognosi peggiore, nei
quali potrebbe essere indicata una terapia piu
aggressiva.
Terapia
Non esistono ampi studi in eta pediatrica; per-
cio i bambini sono trattati in accordo ai risulta-
ti degli studi in adulti e di piccoli studi in eta
pediatrica.

La terapia & guidata dalle condizioni cliniche:
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* Ragazzi emodinamicamente stabili:
Terapia anticoagulante per prevenire
l’estensione del trombo ed eventuali ri-
correnze.

* Ragazzi emodinamicamente instabili:
Una piu rapida riduzione della massa
del trombo con agenti trombolitici puo
migliorare la funzionalita del ventricolo
destro.

Le Linee Guida Europee per l'adulto distin-
guono %:

1. Pazienti a basso rischio: Emodinami-
camente stabili, senza segni di disfun-
zione ventricolare. Terapia anticoagulan-
te con eparina a basso peso molecolare
o fondaparinux.

2. Pazienti a rischio intermedio: Emodi-
namicamente stabili, con segni di di-
sfunzione ventricolare o danno miocardi-
co. Terapia anticoagulante, in alcuni
casi trombolisi (soprattutto in quelli
senza elevato rischio di emorragia).

3. Pazienti a rischio elevato: Presenza di
shock o ipotensione persistente. Suppor-
to emodinamico e respiratorio, terapia
anticoagulante con eparina non frazio-
nata, trombolisi; embolectomia nei casi
in cui la trombolisi sia controindicata.

Il trattamento antitrombotico dovrebbe essere
continuato per almeno tre mesi, e piu a lungo
in alcuni casi di trombosi ricorrenti o con fatto-

ri trombofilici associati.
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Terapia anticoagulante

Ha un ruolo fondamentale nel trattamento del-
l’embolia polmonare. Nell’adulto si raccomanda
in genere di iniziare con un anticoagulante
(eparina non frazionata o a basso peso moleco-
lare), seguita da un antagonista della vitamina
K.

Eparina

E’ il farmaco piu largamente usato, ma la ri-
sposta & imprevedibile e pud provocare emorra-
gie anche nel 2% dei casi 7, con maggiore inci-
denza nel bambino in condizioni critiche; per
questo motivo € necessario monitorare 1’aPTT.
Inoltre a causa del suo legame con gli osteobla-
sti puo provocare osteopenia, una complicanza
rara in eta pediatrica ma che non ne fa consi-
gliare I'uso per periodi protratti 8.

Eparine a basso peso molecolare

Hanno una maggiore biodisponibilita rispetto
all’eparina, una maggiore emivita ed una azione
anticoagulante pitu prevedibile.

Negli adulti hanno dimostrato efficacia pari al-
l'eparina non frazionata nell’embolia polmona-
re. In eta pediatrica lo studio REVIVE ha dimo-
strato una maggiore maneggevolezza ed una
minore incidenza di recidive e di complicanze
emorragiche nella trombosi venosa ricorrente °;
purtroppo il reclutamento & stato molto inferio-
re al previsto ed i risultati non possono essere
considerati conclusivi.

Altri anticoagulanti
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Fondaparinusxe (Arixtra, Quixidar): E’ stato utilizzato
in adulti nello studio MATISSE-PE in pazienti
stabili, con risultati sovrapponibili a quelli del-
I’eparina, ma con un costo maggiore 1°. E’ co-
munque menzionato nelle Linee Guida Europee
per l'adulto assieme all’eparina non frazionata
e alle eparine a basso peso molecolare.
Idraparinux. Citato dalla review pediatrica perché
somministrabile una volta alla settimana, ma
non in commercio in Italia.

In uno studio sugli adulti si ¢ dimostrato effi-
cace quanto il warfarin per la prevenzione delle
ricorrenze 1.

Ximelagatran: Citato dalla review pediatrica per-
ché somministrabile per via orale, ma ritirato

dal commercio per epatotossicita.

Recentemente in Europa ed in Canada sono
stati autorizzati due nuovi anticoagulati, il dabi-
gratan exilato (Pradaxa) e il rivaroxaban (Xarelto) per
la prevenzione degli eventi tromboembolici suc-
cessivi ad interventi ortopedici maggiori.
Antagonisti della vitamina K (warfarin, coumadin)
Possono essere utilizzati insieme alla eparina
non frazionata o all’eparina a basso peso mole-
colare, per almeno S giorni (e per almeno 7-10
giorni in caso di embolia polmonare massiva).
L’INR ideale € compreso tra 2 e 3; se si mantie-
ne in range per almeno 2 giorni consecutivi
I’eparina puo essere sospesa.

Sono pero di difficile maneggevolezza nel bam-

bino.
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Terapia trombolitica (urokinasi, streptochi-
nasi, tPA)

Provocano una piu rapida risoluzione dell’em-
bolia, e percid sono una utile aggiunta all’epa-
rina nei pazienti emodinamicamente instabili,
che sono ad elevato rischio di decesso nelle
prime ore dall’esordio.

Piu dibattuto il loro ruolo nei pazienti ancora
stabili ma con disfunzione del ventricolo destro,
perché anche se c’¢ minore necessita di scalo
della terapia la mortalita non varia.

In eta pediatrica pero i dati sono assai scarsi,
anche perché i candidati al trattamento sono
pochi; in due studi retrospettivi la trombolisi
con tPA ha determinato una completa risolu-
zione del coagulo nel 55-65% dei casi 1213,

Di conseguenza, non € molto chiara né la dura-
ta della terapia né la dose ottimale: per il tPA la
dose raccomandata ¢ 0,1-0,6 mg/kg/hr per 6
ore, ma dosi dieci volte inferiori sembrano esse-
re ugualmente efficaci 4.

Embolectomia

Puo essere utile nei pazienti emodinamicamen-
te instabili nei quali la trombolisi & controindi-
cata o non € riuscita.

Puo essere eseguita chirurgicamente o con ca-
tetere.

L’embolectomia chirurgica € stata eseguita con
successo in neonati pretermine o a termine do-
po interventi cardiochirurgici maggiori '5.
Esistono diverse tecniche di trombectomia via

catetere (aspirazione, frammentazione, trom-
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bectomia reolitica) 15, ma si tratta di tecniche
non facilmente disponibili e che richiedono un
esecutore molto esperto.

Filtri venosi

Attualmente non sono raccomandati nel trat-
tamento dell’embolia polmonare neppure nel-
l’adulto. Nell’adulto ne puo essere considerato
I'impiego in presenza di elevato rischio di ricor-
renze e assoluta controindicazione alla terapia

anticoagulante.
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