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Le 3 entità del TEVLe 3 entità del TEV
Trombosi venosa profondaTrombosi venosa profonda

Embolia polmonareEmbolia polmonare

Infarto polmonareInfarto polmonare

CanalizzazioneCanalizzazione
Sindrome Sindrome post-flebiticapost-flebitica

  Sub-clinicaSub-clinica
 Ipotensione Sincope  Ipotensione Sincope ShockShock
 Insufficienza respiratoria Insufficienza respiratoria

RisoluzioneRisoluzione
Ipertensione Ipertensione polmonpolmon. cronica. cronica
Insufficienza cardiaca Insufficienza cardiaca dxdx
Recidiva TEVRecidiva TEV

ExitusExitus
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TEVTEV
≈≈ 50%  50% deidei  pazientipazienti con TVP  con TVP prossimaleprossimale  deglidegli  artiarti  inferioriinferiori
ha ha unauna EP  EP asintomaticaasintomatica  

≈≈ 70- 70-80% 80% deidei  pazientipazienti con EP ha TVP (+  con EP ha TVP (+ asintomaticaasintomatica))
Girard et al. Chest 116: 903, 1999Girard et al. Chest 116: 903, 1999

DalenDalen JE. Chest122:1440, 2002 JE. Chest122:1440, 2002
Kearon C. Kearon C. CirculationCirculation 107 (S1):I22, 2003 107 (S1):I22, 2003

MoserMoser KM e Al. JAMA 271:223, 1994 KM e Al. JAMA 271:223, 1994
Pesavento et al. Minerva Pesavento et al. Minerva CardioangiolCardioangiol 45: 36, 1997 45: 36, 1997

10% delle morti ospedaliere 10% delle morti ospedaliere perper o  o concon  Embolia PolmonareEmbolia Polmonare
KroegelKroegel C.  C. RespirationRespiration 70: 4, 2003 70: 4, 2003

diagnosi di EP in vita: 30% dei casidiagnosi di EP in vita: 30% dei casi
Goldhaber SZ e al. Am J Goldhaber SZ e al. Am J MedMed 73: 822, 1982 73: 822, 1982

sub-clinica (o atipica) nell’80% dei pzsub-clinica (o atipica) nell’80% dei pz
Huisman MV e al. Chest 95: 498, 1989Huisman MV e al. Chest 95: 498, 1989

segni e sintomi poco sensibili e specificisegni e sintomi poco sensibili e specifici
HampsonHampson  NB.NB.  SeminSemin  respirrespir  infectinfect 10:123, 1995 10:123, 1995
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Sede origine anatomicaSede origine anatomica Sede origine topograficaSede origine topografica
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Evoluzione del tromboEvoluzione del trombo

EstensioneEstensione

EmbolizzazioneEmbolizzazione

DissoluzioneDissoluzione

OrganizzazioneOrganizzazione
CanalizzazioneCanalizzazione
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Fattori di Rischio o Fattori di Rischio o EziologiciEziologici

Primitivi Primitivi   EreditariEreditari

Secondari Secondari   AcquisitiAcquisiti
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Studio PIOPED (Studio PIOPED (ProspectiveProspective  InvestigationInvestigation of  of PulmonaryPulmonary  EmbolismEmbolism) JAMA 263:2753, 1990) JAMA 263:2753, 1990

Numerose Numerose ComorbiditComorbiditàà

TrombofilieTrombofilie ereditarie ereditarie

Frequenti ma
rischio moderato

Rare ma
rischio alto

TriadeTriade
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ImmobilizzazioneImmobilizzazione
Insufficienza cardiaca e/o venosaInsufficienza cardiaca e/o venosa

Chirurgia maggioreChirurgia maggiore
ObesitObesitàà

GravidanzaGravidanza
IctusIctus

FrattureFratture
IMAIMA

TraumiTraumi
FrattureFratture

Chirurgia maggioreChirurgia maggiore
(anca e arti)(anca e arti)

FlogosiFlogosi

TrombofiliaTrombofilia
GravidanzaGravidanza
NeoplasieNeoplasie
Infezioni / flogosiInfezioni / flogosi
Terapia estrogenaTerapia estrogena
IpercoagulabilitIpercoagulabilitàà
post-operatoriapost-operatoria
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Altri fattori di rischioAltri fattori di rischio

Cateteri venosi centrali a lunga permanenzaCateteri venosi centrali a lunga permanenza
Cateteri di Pace-MakerCateteri di Pace-Maker
Fibrillazione Fibrillazione atrialeatriale
Viaggi (aerei) di lunga durataViaggi (aerei) di lunga durata
Malattie neurologiche o Malattie neurologiche o plegiaplegia post-ictus post-ictus
Endocardite batterica acuta della tricuspideEndocardite batterica acuta della tricuspide
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TEV e TEV e TrombofilieTrombofilie ereditarie ereditarie

DalenDalen JE:  JE: ChestChest 122:1801, 2002 122:1801, 2002
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TEV e NeoplasieTEV e Neoplasie
Neoplasie FR per TEV (Neoplasie FR per TEV (ipercoagulabilitàipercoagulabilità):):

anamnesi oncologica positiva nel 20% dei anamnesi oncologica positiva nel 20% dei PzPz con TVP con TVP
TEV nel 10% dei TEV nel 10% dei PzPz con neoplasia con neoplasia
produzione di sostanze produzione di sostanze procoagulantiprocoagulanti  ((tissuetissue  factorfactor,,
cancercancer  procoagulantprocoagulant))

10% 10% PzPz con TEV  con TEV idiopaticoidiopatico
  

    evidenza di neoplasia    evidenza di neoplasia
  entro 1-2 anni  entro 1-2 anni

SorensenSorensen HT e Al: N  HT e Al: N EnglEngl J  J MedMed 343:1846, 2000 343:1846, 2000
BauerBauer KA: J  KA: J ClinClin  OncolOncol 18:3065, 2000 18:3065, 2000

BPCO-rBPCO-r ed EP ed EP
Prevalenza EP in BPCO riacutizzata Prevalenza EP in BPCO riacutizzata 19.9%19.9%

DEA senza ricovero DEA senza ricovero   3.3%3.3%
Ricoverati per BPCO-R Ricoverati per BPCO-R   25.5%25.5% (presenza TVP 16.6%) (presenza TVP 16.6%)

Mortalità per EP raddoppiata nei pz con BPCOMortalità per EP raddoppiata nei pz con BPCO
RizkallahRizkallah JSF  JSF etet  al.al.  PrevalencePrevalence of  of pulmonarypulmonary  embolismembolism in acute  in acute exacerbationsexacerbations of COPD: a of COPD: a

systematicsystematic  reviewreview and  and meta-analysismeta-analysis. . ChestChest 135: 786, 2009 135: 786, 2009

Angio-TC e US (entro 48h da ricovero) in 197 pz
fumatori con BPCO “riacutizzata” per cause sconosciute
(no infezioni, pnx, effetti iatrogeni)
Embolia polmonare in 25%
Fattori significativamente associati

Pregresso TEV (RR 2.4),  pCO2 di almeno 5 mmHg (RR 2.1),
presenza di tumore maligno (RR 1.8)
Tillie-LeblondTillie-Leblond I e Al.  I e Al. PulmonaryPulmonary  embolismembolism in  in patientspatients  withwith  unexplainedunexplained  exacerbationexacerbation of of

chronicchronic  obstructiveobstructive  pulmonarypulmonary  diseasedisease. . AnnalsAnnals of  of InternalInternal Medicine 144: 390, 2006 Medicine 144: 390, 2006
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Fattori di rischio CV e TEVFattori di rischio CV e TEV
In Letteratura correlazione incerta tra fattori di rischioIn Letteratura correlazione incerta tra fattori di rischio
cardiovascolare e TVEcardiovascolare e TVE

CopenhagenCopenhagen City  City HeartHeart  StudyStudy (18.954 soggetti, periodo (18.954 soggetti, periodo
1976-2007), 1976-2007), HazardHazard Ratio: Ratio:

Obesità 2,10Obesità 2,10
Fumo 1,52Fumo 1,52
Ipertensione Ipertensione diastolicadiastolica: 1,34: 1,34

Diabete e dislipidemieDiabete e dislipidemie
((ColesterolemiaColesterolemia, totale, HDL e LDL,, totale, HDL e LDL,
trigliceridemiatrigliceridemia))

non associatinon associati
a TEVa TEV

HolstHolst AG e Al:  AG e Al: CirculationCirculation 121:1896, 2010 121:1896, 2010

Fisiopatologia TEVFisiopatologia TEV

Fattori condizionanti:Fattori condizionanti:
Numero e tipo di fattori di rischioNumero e tipo di fattori di rischio
Dimensioni emboloDimensioni embolo
Estensione polmonare interessataEstensione polmonare interessata
Grado di ipertensione polmonareGrado di ipertensione polmonare
Attivazione di Attivazione di shuntshunt vasali vasali
RilascioRilascio di fattori umorali di fattori umorali

•• serotonina piastrinicaserotonina piastrinica
•• trombina trombina plasmaticaplasmatica
•• istaminaistamina  tissutaletissutale
•• citochinecitochine

Infarto polmonareInfarto polmonare
Polmonite Polmonite post-infartualepost-infartuale
Capacità Capacità fibrinoliticafibrinolitica endogena endogena
Ricorrenza Ricorrenza embolicaembolica
Numero e tipo di Numero e tipo di comorbiditàcomorbidità KroegelKroegel C,  C, ReissigReissig A:  A: RespirationRespiration 70:7, 2003 70:7, 2003

Malattia dinamica, Malattia dinamica, multifattorialemultifattoriale   complessit complessitàà  fisiopatologicafisiopatologica e clinica e clinica

Frequente lisi spontaneaFrequente lisi spontanea
parziale o totale in 2-4 parziale o totale in 2-4 gggg
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Fisiopatologia TEVFisiopatologia TEV
Malattia dinamica, Malattia dinamica, multifattorialemultifattoriale   complessit complessitàà  fisiopatologicafisiopatologica e clinica e clinica

Vasi polmonariVasi polmonariCuoreCuore PolmonePolmone PleuraPleura

““FronteFronte” ” cardiocircolatoriocardiocircolatorio ““FronteFronte” ” respiratoriorespiratorio

PartecipazionePartecipazione  didi “ “truppetruppe e  e intrighiintrighi  internazionaliinternazionali””
cellule (PLT, GB), cellule (PLT, GB), ormoniormoni, , citochinecitochine, , neuroriflessineuroriflessi, gas, gas

Trombosi venosaTrombosi venosa

EmboliaEmbolia

Occlusione arteriosa polmonareOcclusione arteriosa polmonare

Effetti suEffetti su

Occlusione arteriosa polmonareOcclusione arteriosa polmonare

Vasi polmonariVasi polmonariCuoreCuore PolmonePolmone

IpertensioneIpertensione
a montea monte

IpoafflussoIpoafflusso
a vallea valle

TachicardiaTachicardia
IpotensioneIpotensione

SincopeSincope

SovraccaricoSovraccarico
VDVD

 Tachipnea  Tachipnea 
DispneaDispnea
EmottisiEmottisi

++

Shock Shock cardiogenocardiogeno
ExitusExitus IpertensioneIpertensione

polmonarepolmonare

InfartoInfarto
polmonarepolmonare

Vaso-Vaso-
costrizionecostrizione

  ∆∆  A-aA-a O2 O2

VentilazioneVentilazione
no no perfusioneperfusione  RiempimRiempim..

DiastolDiastol. VS. VS

IpovolemiaIpovolemia
IpotensioneIpotensione

semplificandosemplificando......

IpossiaIpossia
SerotoninaSerotonina

TrombossanoTrombossano

CompressioneCompressione  coronariecoronarie
Ischemia Ischemia miocardiomiocardio
IpossiaIpossia
MicroinfartiMicroinfarti ( (TropoTropo+)+)
DisfunzioneDisfunzione VD+VS VD+VS

Geriatria - CataniaGeriatria - Catania
www.medinterna.netwww.medinterna.net
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COMPLESSITA’COMPLESSITA’
FISIOPATOLOGICAFISIOPATOLOGICA
VasocostrizioneVasocostrizione
BroncocostrizioneBroncocostrizione
EdemaEdema
AttivazioneAttivazione  shuntshunt

  SurfattanteSurfattante
AtelettasieAtelettasie
Versamento pleuricoVersamento pleurico

Mediatori di flogosiMediatori di flogosi
rilasciati in corso di EP:rilasciati in corso di EP:
ruolo ruolo fisiopatologicofisiopatologico
KroegelKroegel C,  C, ReissigReissig A: A:
RespirationRespiration 70:7, 2003 70:7, 2003

MeccanismiMeccanismi
emodinamiciemodinamici

+ + chimicichimici

InfartoInfarto  polmonarepolmonare
emorragicoemorragico
incostanteincostante
influenzatoinfluenzato  dada  comorbiditàcomorbidità  cardiorespiratoriacardiorespiratoria

infrequenteinfrequente se  se funzionefunzione  ventricolareventricolare  snsn  normalenormale
((afflussoafflusso  ematicoematico  dada shunt  shunt arteriosiarteriosi  broncobronco polmonaripolmonari))
incompletoincompleto ( (emorragiaemorragia  polmonarepolmonare))
completocompleto ( (emorragiaemorragia +  + necrosinecrosi  alveolarealveolare))

     Pre-     Pre-esistenteesistente  insufficienzainsufficienza  ventricolareventricolare  snsn

                      stasistasi  venosavenosa  polmonarepolmonare
                                ostacolatoostacolato  flussoflusso  arteriosoarterioso  bronchialebronchiale
                                          aggravamentoaggravamento  stasistasi
                                                    stravasostravaso  ematicoematico  intraparenchimaleintraparenchimale

          necrosinecrosi  alveolarealveolare

dopodopo 2gg  2gg dada EP  EP   risolverisolve in 2-4  in 2-4 gggg

persistepersiste    cicatrizzazionecicatrizzazione

Hampton AO, Hampton AO, CastlemanCastleman B: Am J  B: Am J RoentgenolRoentgenol Radium  Radium TherTher 1940;43:305 1940;43:305
Chapman DW e Al: Arch Intern Med 1949;83:158–163Chapman DW e Al: Arch Intern Med 1949;83:158–163
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VersamentoVersamento  pleuricopleurico
FrequenzaFrequenza 50% (Rx) - 70% (Eco) 50% (Rx) - 70% (Eco)
EntitàEntità  limitatalimitata e  e monolateralemonolaterale
ReazioneReazione  flogisticaflogistica ad area  ad area didi  lesionelesione  polmonarepolmonare
CaratteristicheCaratteristiche  aspecificheaspecifiche: : trasudatotrasudato o  o essudatoessudato
PatogenesiPatogenesi

↑↑  permeabilitpermeabilitàà  vasalevasale  intraparenchimaleintraparenchimale
↑↑  pressionepressione  capillarecapillare  pleuricapleurica  parietaleparietale
comorbiditcomorbiditàà

Bynum LJ, Wilson JE: Arch Intern Med 136:159, 1976Bynum LJ, Wilson JE: Arch Intern Med 136:159, 1976
AdelmanAdelman M e Al: Am J Med 77:915, 1984 M e Al: Am J Med 77:915, 1984

Cheng D e Al: Chest 116:760, 1999Cheng D e Al: Chest 116:760, 1999
Bynum LJ, Wilson JE: Am Rev Bynum LJ, Wilson JE: Am Rev RespirRespir  DisDis 117:829 , 1978 117:829 , 1978

ReissigReissig A e Al: Chest 120:1977, 2001 A e Al: Chest 120:1977, 2001
Light RW: Light RW: CurrCurr  OpinOpin  PulmPulm Med 7:198, 2001 Med 7:198, 2001

AlterazioniAlterazioni  funzionefunzione  respiratoriarespiratoria
IpossiemiaIpossiemia  (PaO2 < 80 mmHg)

assente nel 30-40% dei casi per compenso funzionaleassente nel 30-40% dei casi per compenso funzionale
correla con gravità ed estensione dell’EPcorrela con gravità ed estensione dell’EP

IpocapniaIpocapnia
Alcalosi respiratoria Alcalosi respiratoria (da (da iperventilazioneiperventilazione))
D(D(A-aA-a)O)O22 aumentata  aumentata (80% dei casi)(80% dei casi)

* * vnvn = (Età/4) +4 = (Età/4) +4

** A-a O A-a O22 Gradient = [ (Fi Gradient = [ (FiO2O2) * (Atmospheric Pressure - H) * (Atmospheric Pressure - H22O Pressure)O Pressure)
- (Pa- (PaCO2CO2/0.8) ] - Pa/0.8) ] - PaO2O2 from ABG from ABG

http://www.mdcalc.com/a-a-o2-gradienthttp://www.mdcalc.com/a-a-o2-gradient

RodgerRodger, , CarrierCarrier, , etet  al.al.  AmAm J  J CritCrit Care  Care MedMed 2000;162:2105-8 2000;162:2105-8
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EP: EP: TroponinaTroponina  siericasierica
Aumento Aumento aspecificoaspecifico (embolia polmonare, IMA, (embolia polmonare, IMA,
scompenso cardiaco, miocardite, scompenso cardiaco, miocardite, insuff.renaleinsuff.renale))
Correla con dilatazione del ventricolo destroCorrela con dilatazione del ventricolo destro
Alti livelli a:     - embolia polmonare complicataAlti livelli a:     - embolia polmonare complicata

     - maggiore mortalità     - maggiore mortalità

EP: BNPEP: BNP
Prodotto dai Prodotto dai miocitimiociti cardiaci in risposta allo stiramento cardiaci in risposta allo stiramento
Nell’EP aumenta per sovraccarico ventricolare Nell’EP aumenta per sovraccarico ventricolare dxdx
Correla con gravità dell’ EPCorrela con gravità dell’ EP

KucherKucher, , PrintzenPrintzen ,  , GoldhaberGoldhaber. . CirculationCirculation 2003;107:2545-7 2003;107:2545-7
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Dalla Fisiopatologia alla PrognosiDalla Fisiopatologia alla Prognosi
Influenza delle comorbiditàInfluenza delle comorbidità

MortalitàMortalità  variabilevariabile::
2% (EP non 2% (EP non massivamassiva) ) →→  95% (EP con 95% (EP con arrestoarresto  cardiacocardiaco))

CriteriCriteri  clinici :clinici :
shock, ipotensioneshock, ipotensione, , arrestoarresto  cardiacocardiaco
etàetà > 70  > 70 aaaa
immobilitàimmobilità > 5  > 5 gggg
neoplasieneoplasie
BPCOBPCO
insufficienzainsufficienza  renalerenale
insufficienzainsufficienza  cardiacacardiaca
malattiemalattie  cardiovascolaricardiovascolari
tachicardiatachicardia e  e sincopesincope come  come esordioesordio

Wood KE. Chest 2002; 121: 877Wood KE. Chest 2002; 121: 877

GoldhaberGoldhaber e Al for ICOPER.  e Al for ICOPER. 
Lancet 1999; 353: 1386Lancet 1999; 353: 1386

BecattiniBecattini C,  C, AgnelliAgnelli G.  G. 
Intern Intern EmergEmerg Med 2007; 2: 119 Med 2007; 2: 119
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