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INTRODUZIONE

Il tromboembolismo venoso (TEV = embolia pol-
monare + trombosi venosa profonda) costituisce una
delle piu comuni malattie cardiopolmonari nell’A-
merica del Nord ed in Europa.
Negli USA l'incidenza di casi sintomatici & stimata
tra 650.000 e 750.000 all'anno e la mortalita correla-
ta ad embolia polmonare (EP) di circa 200.000 de-
cessi/anno, circa il 15% della letalita ospedaliera.
Tra questi pazienti, circa 150.000 riconoscono 'EP
come causa principale del decesso e circa 50.000 co-
me unica causa di morte. La mortalita per EP & piu
alta negli uomini rispetto alle donne, nei non-bianchi
rispetto ai bianchi ed aumenta con l'eta. Costituisce,
inoltre, la pit comune causa di mortalita materna as-
sociata con la nascita di un feto vivo.
Studi autoptici hanno confermato che I'EP continua
ad essere sottodiagnosticata nei pazienti ospedalizza-
ti, soprattutto per la difficolta di una corretta diagno-
si in pazienti anziani ed in soggetti con concomitanti
patologie cardiopolmonari. In uno studio Stein ha
valutato la prevalenza dell’EP in piu di 50.000 pa-
zienti ospedalizzati, esaminando sia la sua frequenza
nei casi deceduti e sottoposti ad autopsia che la fre-
guenza e l'attendibilita della diagnosi clinica.
Una diagnosi clinica di EP era stata posta nell’1%
dei pazienti ed il suo contributo alla mortalita era
stato stimato dello 0,2%. Per contro, allesame au-
toptico una diagnosi di EP fu posta nel 14,6% dei ca-
si; il suo contributo alla mortalita globale fu giudica-
to del 5% e nel 34% dei casi con embolia questa
venne considerata la causa di morte. La diagnosi cli-
nica di EP era stata confermata all'autopsia nell'88%
dei casi ma nei pazienti morti di EP questa era stata
misconosciuta nel 70%. Una gran parte dei pazienti
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con dimostrata EP aveva gravi malattie concomitantiLa frequenza relativa di tali sintomi e segni emerge
e, nella maggior parte dei casi fatali, la morte era av-da uno studio policentrico condotto su 327 pazienti
venuta entro 3 ore. L'Autore conclude, quindi, che con EP submassiva o0 massiva diagnosticata median-
I'EP rimane ancor oggi un'affezione di frequente ri- te angiografia. Tra i sintomi, il dolore toracico e la
scontro con una frequenza che non sembra cambiarg@ispnea sono riferiti in pit dell’'80% dei casi, mentre
nel tempo e che la diagnosi resta ancora oggi un protra i segni obiettivi la tachipnea e stata osservata nel-
blema non risolto in modo soddisfacente. la grande maggioranza dei pazienti (92%). La classi-
Dal punto di vista della gravita si parla di EP massi- ca triade: dispnea, dolore pleurico ed emottisi si pre-
va quando determina la mancata perfusione di dueenta solo in 1/5 dei pazienti con EP maggiore. Spes-
lobi o del 40% almeno del letto vascolare polmonareso I'EP ha ripercussioni unicamente a livello dell'ap-

e di EP submassiva quando il difetto perfusorio éparato cardiocircolatorio e puo essere quindi confusa
minore. Il termine di microembolia polmonare, mol- con una patologia cardiaca, oppure la presenza di
to diffuso nella pratica clinica per indicare una EP di febbre, dolore pleurico diaframmatico, lieve aumen-
modesta entita, € erroneo e da evitare per due motito della bilirubinemia, possono far sorgere il sospetto
vi: il fenomeno tromboembolico non € mai di di- di colecistite. Ancora, 'EP pud causare edema pol-
mensioni microscopiche ma sempre macroscopichemonare, broncospasmo, collasso alveolare, infarto
Inoltre, & fuorviante in quanto tende a minimizzare polmonare o versamento pleurico ed indirizzare,
una patologia comunque non trascurabile in quantoguindi, verso una diagnosi di asma, bronchite o pol-
se non adeguatamente trattato, un primo episodianonite. Va ricordato ancora che i sintomi e I'obietti-
tromboembolico pud essere seguito da una recidivavita clinica associati ad EP possono essere presenti
piu grave o anche fatale. Inoltre, la maggior partein pazienti con malattie cardiopolmonari concomi-
delle EP é asintomatica come emerso gia dallo stutanti, che a loro volta possono simulare una EP. Non
dio di Kistner. Questi ha dimostrato che il 45% dei esistendo un sintomo o0 una costellazione di sintomi
pazienti con trombosi venosa profonda (TVP) pros-veramente specifici, la diagnosi di EP posta sulla ba-
simale, peraltro asintomatici, aveva una scintigrafiase dei soli segni e sintomi clinici risulta inattendibi-
polmonare positiva per EP. |l dato é stato successivale. Tuttavia, come per le TVP, una valutazione clini-
mente confermato da Dorfman che ha riportato per-ca attenta pud contribuire all’accuratezza diagnosti-
centuali del 35%, mentre frequenze addirittura supe-ca. Inoltre i sintomi e segni clinici sono orientativi
riori al 50% vengono segnalate da Doyle e Huisman.per valutare la gravita dell’EP.

Un’incidenza prossima al 50% é stata riscontrata inNel’lUPET (Urokinasi Pulmonary Embolism Trial)
uno studio multicentrico europeo, che ha valutato I'i- I'esordio con sincope e shock era significativamente
rudina ricombinante nel trattamento delle TVP e nelassociato con EP massiva mentre sia il dolore toraci-
guale la diagnosi di EP é stata effettuata sui risultatico pleurico che I'emottisi erano piu comuni in caso di
delle scintigrafie di ventilazione/perfusione studiate EP submassiva. Le pit comuni sindromi cliniche con
centralmente con criteri standardizzati. La diagnosile quali 'EP si manifesta sono: la dispnea e tachipnea
clinica & dunque poco sensibile in quanto la maggiortransitorie, I'infarto polmonare (dolore pleurico, tos-
parte delle EP sono asintomatiche ed anche poco spee, emottisi, versamento pleurico, addensamento pa-
cifica, in quanto molte condizioni patologiche posso- renchimale Rx), insufficienza cardiaca destra associa-
no determinare simili manifestazioni cliniche. ta ad importante dispnea e tachipnea, collasso cardio-
| sintomi ed i segni pit comunemente associati advascolare con ipotensione, sincope e coma, tra i sin-
una EP sono: dolore toracico (88%), dolore pleuricotomi meno comuni ed associati fra loro troviamo
(74%), dolore non pleurico (14%), dispnea (84%), confusione mentale, coma, febbre, sibili respiratori,
ansia (59%), tosse (53%), emottisi (30%), sincopescompenso cardiaco refrattario, aritmia.

(13%), tachipnea (92%), rantoli (58%), aumento tonoDi fronte alla comparsa di questi segni e sintomi oc-
cardiaco P2 (53%), tachicardia (44%), temperatu-corre operare una differenziale diagnosi accurata. La
ra>37.8% (43%), sudorazione (36%), ritmo di galop- dispnea puo essere dovuta ad uno stato ansioso come
po (34%), tromboflebite (34%), edema (24%), MV a svariate malattie cardiache e respiratorie, che de-
alterato (23%), cianosi (19%). vono essere differenziate da una EP soprattutto se la
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dispnea compare in un paziente a rischio. La diagnotna embolia polmonare massiva si puo presentare
si differenziale della dispnea comprende I'atelecta-con sincope, ipotensione acuta, cianosi, stato confu-
sia, il pneumotorace, la polmonite, la bronchite acu-sionale e coma, con sintomi rapidamente progressivi
ta, la bronchiolite acuta, I'ostruzione bronchiale acu-verso la morte oppure con quadro clinico che pur re-
ta da ipersecrezione e/o diminuita clearance di mustando molto grave si stabilizza per ore o giorni. E
co, 'embolia grassosa e I'edema polmonare acuto. lkessenziale per questi pazienti accertare rapidamente
dati anamnestici ed obiettivi di solito consentono unla causa del collasso cardiocircolatorio, per poterla
orientamento diagnostico anche se occasionalment&rattare adeguatamente. La diagnosi differenziale in-
pud essere necessario ricorrere ad ulteriori indaginiclude I'infarto miocardio con associato shock car-
La radiografia del torace pud consentire la diagnosidiogeno, il tamponamento cardiaco acuto, una emor-
di pneumotorace, edema polmonare, polmonite oragia interna. Da ricordare che un dolore toracico re-
puo identificare immagini suggestive di EP (strie di- trosternale, gravativo e persistente, pud essere dovu-
stelectasiche con innalzamento omolaterale dell’e-to ad ischemia o a stress ventricolare destro seconda-
midiaframma). Come noto in corso di EP la radio- ri ad ipertensione polmonare acuta. Un ecocardio-
grafia del torace puo essere normale. Il dolore toraci-gramma deve essere eseguito di urgenza poiché for-
co di tipo pleurico oltre che da inflammazione pleu- nisce un grosso contributo diagnostico. Una grave
rica secondaria a malattia polmonare (EP compresagmorragia causante ipotensione acuta pud esser con-
pud essere dovuto a patologie muscolo-scheletrichefusa inizialmente con EP soprattutto in pazienti post-
La presenza di sfregamento pleurico all’esame obietchirurgici o in trattamento anticoagulante. La fame
tivo & importante perché esclude una miosite o unad’aria pud essere interpretata come dispnea e l'ipo-
stiramento muscolare quale causa del dolore. L'etensione come il segno di una EP massiva. La misu-
mottisi quale sintomo di EP & di solito associata airazione della pressione venosa centrale ed un esame
segni radiologici di infarto polmonare ma occasio- emocromocitometrico sono in genere diagnostici.
nalmente questi possono essere assenti o ritenuti eAnche una setticemia da gram negativi puo rientrare
roneamente espressione di un focolaio broncopneunel novero delle diagnosi differenziali. In caso di
monico. Un’insufficienza cardiaca destra acuta com-acidosi metabolica una iperventilazione secondaria
plicante un’EP & quasi sempre associata a dispnepu0 essere interpretata come dispnea ed accrescere il
intensa. Questo quadro clinico pud anche essere cawsospetto di EP. La diagnosi pud esser inizialmente
sato da cardiopatie che inducono una insufficienzadifficile ma i dubbi vengono in genere chiariti in po-
biventricolare ed in particolare da stenosi mitralica o co tempo dai divergenti quadri clinici. Dal momento
infarto miocardio. Un turgore venoso giugulare pud che gli studi autoptici ci confermano quanto siano
essere dovuto ad EP come pure a tamponamentfyequenti le EP non riconosciute in vivo (i falsi nega-
acuto secondario ad infiltrazione neoplastica del pe4ivi clinici) & necessario considerare piu spesso I'EP
ricardio o ad aneurisma dissecante dell'aorta toracinella diagnostica differenziale soprattutto se il pa-
ca o, piu raramente, ad una sindrome emorragica seziente presenta uno o piu fattori di rischio trom-
condaria a trattamento con farmaci anticoagulanti oboembolico. | fattori di rischio per complicanze
trombolitici o anche a coagulopatie. Un difficile que- tromboemboliche sono: prolungata immobilizzazio-
sito diagnostico che chiama in causa un episodione (completo riposo a letto) nelle 4 settimane prece-
tromboembolico polmonare € rappresentato da urdenti, periodo post-operatorio (entro 12 settimane),
improvviso aggravamento della dispnea in un pa-puerperio, paralisi arti inferiori, pregresso TEV, frat-
Ziente con broncopneumopatia cronica ostruttiva nontura o immobilizzazione (apparecchio gessato) agli
associato a segni obiettivi di broncospasmo. In que-arti inferiori entro le precedenti 12 settimane, trom-
sti casi si tratta spesso di una flogosi acuta delle viebofilia congenita (deficit di AT, di proteina C ed S,
aeree di origine batterica o virale; tuttavia, pud esseresistenza alla proteina C attiva) o storia familiare di
re difficile escludere o confermare una EP submassi-TEV, trombofilia acquisita (sindrome da anticorpi
va, anche perché la scintigrafia polmonare proponeantifosfolipidi, piastrinopenia da eparina, emoglobi-
guasi sempre risultati non diagnostici e per averenuria parossistica notturna, malattie mieloproliferati-
diagnosi certa € necessario ricorrere all'angiografia.ve, sindrome nefrosica), neoplasie (soprattutto se
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metastatiche e/o in trattamento chemioterapico), te-ultimi anni un recupero della diagnosi clinica con lo
rapia estrogenica, malattie infammatorie intestinali, scopo di identificare gruppi di pazienti a diversa pro-
obesita, eta avanzata. babilita di EP e di migliorare cosi la predittivita ne-
Riguardo all'attendibilia della diagnosi clinica, Hol- gli esami strumentali non invasivi. Per stimare la
lerich e Wigton hanno preso in considerazione sinto-probabilita clinica di EP si considerano usualmente
mi e condizioni associate in 82 pazienti con il so- non solo la sintomatologia soggettiva ed obiettiva ed
spetto di EP e per ognuno di essi hanno calcolatad dati anamnestici, ma anche i risultati di esami labo-
sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e ratoristici e strumentali di base come la radiografia
negativo. Il valore predittivo positivo piu alto non del torace, 'ECG, I'emogasanalisi arteriosa.
superava il 75% ed era rappresentato da un precdnfine, pud esser utile applicare anche per il paziente
dente intervento di chirurgia ortopedica. L'attendibi- con sospetta embolia polmonare una scheda clinica
lita dei singoli segni o sintomi & quindi modesta a standardizzata come quella proposta e tradotta da
conferma di quanto riportato da altri studi. Tuttavia, una check-list (Tabelle 1-1a) impiegata presso la Mc
per quanto riguarda la diagnosi di EP, c’é stato negliMaster University di Hamilton (Canada).

Tabella 1: Check-list per EP

Fattori di rischio

1) Recente intervento di chirurgia maggiore (entro 12 settimane) 2) Riposo a letto completo per 3 o piu giorni nel-
le 4 settimane precedenti 3) Precedente episodio di TEV diagnosticata con metodi oggettivi 4) Frattura o gesso
degli arti inferiori nelle 12 settimane precedenti 5) Chiara storia familiare di TEV (2 o piu membri con eventi
tromboembolici confermati con metodi obiettivi o un familiare di 1° grado con trombofilia ereditaria) 6) Neopla-
sia in fase attiva (trattamento in corso o entro 6 mesi o palliativo)

Segni e sintomi tipici
Presenza di un minimo di due criteri (categoria respiratori), uno (categoria cardiaci), uno (categoria altri)

1) Criteri respiratori: dispnea acuta o peggioramento di dispnea cronica, dolore toracico di tipo pleurico,
dolore toracico non pleurico, Sa02<92% in aria ambiente corretta con ossigenoterapia a concentra-
zione <40%, emottisi, sfregamento pleurico

2) Criteri cardiaci: tachicardia

3) Altri criteri: sintomi agli arti inferiori compatibili con TVP (edema e dolore lungo il decorso delle vene
profonde), febbre (>37.8 <38.6°C), radiografia del torace compatibile con EP

Segni e sintomi gravi
Criteri precedenti (segni e sintomi tipici) pil uno dei seguenti:
1) Sincope
2) Ipotensione (PA <90 mmHg + FC >100)
3) Insufficienza respiratoria (paziente ventilato o che richiede ossigenoterapia a concentrazione >40%
per mantenere Sa02>92%)
4) Comparsa di scompenso cardiaco destro (elevata pressione venosa giugulare e/o nuovo aspetto ECG
tipo S1Q3T3 o nuovo BBD completo o incompleto)

Segni e sintomi atipici
Sono presenti sintomi cardiaci o respiratori che non rientrano in quelli tipici o il paziente presenta uno dei se-
guenti:
1) Confusione senza ipotensione
2) Tachiaritmie di nuova insorgenza
3) Broncospasmo di nuova insorgenza
4)
5)

Scompenso ventricolare sinistro refrattario
Possibile embolia arteriosa paradossa
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Tabella 1a: Check-list per EP

Probabilita Fattori di rischio Diagnosi Sintomi Sintomi Sintomi
Pre-test alternativa(*) severi tipici atipici
Alta >0 no + - -
Alta >1 no - + -
Moderata 0 no - + -
Moderata >0 si + - -
Moderata >1 Si - + -
Moderata >1 no - - +
Bassa >0 Si - - +
Bassa 0 Si - + -
Bassa 0 no - - +
(*) con lo stesso o con maggior grado di probabilita del’lEP

Tale check-list ha lo scopo di classificare il paziente paziente con cuore polmonare acuto da EP & sempre
con sospetta EP in tre diverse classi di probabilita:dispnoico e tachipnoico. L'ortopnea non € abituale,
alta, moderata, bassa. Questa classificazione devanzi il paziente preferisce il decubito supino. Il pa-
essere integrata con i risultati della scintigrafia diziente pud perdere conoscenza se assume una posi-
perfusione/ventilazione per decidere in quali casizione seduta per due motivi: in posizione seduta si
considerare la diagnosi acquisita ed in quali altri ri- pud verificare, in caso di ipotensione, una riduzione
correre ad ulteriori indagini. critica del flusso cerebrale, invece, in posizione supi-
Il quadro clinico globale del paziente con EP puo es-na, diventa massimale il ritorno venoso al cuore de-
sere suddiviso in 3 gruppi sindromici: cuore polmo- stro, parametro emodinamico determinante al fine di
nare acuto complicato o meno da shock, quadro dgarantire la migliore pressione di riempimento al
EP/infarto polmonare, quadro con tachipnea e di-ventricolo destro insufficiente, dalla quale la eiezio-
spnea inspiegabile ad esordio improwviso. ne sistolica dipende direttamente. Sono costante-
Cuore polmonare acuto:€é la brusca dilatazione del mente evidenti i segni clinici della insufficienza ven-
ventricolo destro causata da una improvvisa e gravericolare destra con giugulari dilatate, edemi declivi,
ipertensione polmonare. Nel paziente con EP il cor-epatomegalia dolente con reflusso epato-giugulare.
teo sintomatologico del cuore polmonare acuto siLo stato di shock con il riscontro di vene giugulari
presenta quando l'ostruzione embolica coinvolge piudilatate deve far pensare oltre che alla EP massiva
del 60-75% del circolo polmonare ed é tipico delle anche al tamponamento cardiaco, all'infarto acuto
forme massive e piu raramente delle submassive. IHel ventricolo destro, allo shock cardiogeno da infar-
quadro clinico che configura questa modalita di pre-to ventricolare sinistro, allo pneumotorace iperteso.
sentazione, che é la pit drammatica, tende a manifeAi segni e sintomi di congestione venosa centrale e
starsi in un terzo dei casi di EP e pud esordire corperiferica pud associarsi I'evidenza di un calo della
arresto cardiaco (dissociazione meccanica per insufgittata cardiaca, con i segni e sintomi di ipoperfusio-
ficiente irrorazione miocardia), shock extracardiacone. Questi esprimono il viraggio verso lo shock ex-
ostruttivo (da severa ipoperfusione sistematica), sintracardiaco ostruttivo, ossia la presenza di ipotensio-
cope (da transitoria insufficiente irrorazione cerebra-ne arteriosa, polso frequente e piccolo, cute pallida e
le), dispneal/tachipnea con dolore retrosternale opa volte marezzata, sudata con estremita fredde, oli-
pressivo. Dopo una corretta RCP in un paziente corguria, alterazioni del sensorio, reperto rantolare pol-
arresto cardiaco la presenza di EP massiva pu0 esseionare cui pud associarsi broncospasmo. Nel pa-
re sospettata dal mancato riscontro di pulsazioni caziente con cuore polmonare acuto & frequente il ri-
rotidee in concomitanza di ogni compressione ster-scontro di cianosi mista. |l paziente pud lamentare
nale. Qualora non sia presente un arresto cardiaco, dolore toracico retrosternale, dovuto all’ipertensione
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polmonare ed alla conseguente distensione dell’arteesse affetti. La zona infartuate esita in fibrosi. Nei
ria polmonare e del ventricolo destro. A volte il do- pazienti con policitemia vera & probabile che la
lore mima un evento anginoso per il sovrapporsi dicomparsa pressoché costante dell'infarto polmonare
ischemia del ventricolo destro prevalentemente dan corso di EP sia da metter in rapporto anche con la
aumentata richiesta di ossigeno conseguente ad alperviscosita ematica correlata alla stasi del piccolo
mentata tensione parietale, e di una ischemia ventricircolo o alla presenza di un elevato ematocrito. L'i-
colare sinistra da ipoperfusione coronarica relativaperviscosita del sangue ostacola la supplenza del
alla riduzione della gittata cardiaca. All'auscultazio- circolo collaterale. Il quadro dell'infarto polmonare
ne cardiaca si puo apprezzare un soffio sistolico suk caratterizzato dall'insorgenza del dolore pleurico,
focolaio tricuspidale da insufficienza valvolare rela- puntorio, trafittivo, dovuto alla irritazione della su-
tiva alla dilatazione ventricolare destra. Tale soffio e perficie pleurica in corrispondenza dell'area infar-
olosistolico e si accentua con l'inspirazione. Un sof- tuata, che si accentua con gli atti inspiratori ed i col-
fio da eiezione sul focolaio di auscultazione della pi di tosse. Compare 24 ore dopo I'EP e pud esser
valvola polmonare che puo essere rude da simularéransitorio o protrarsi per giorni ed € localizzato alle
uno sfregamento pericardico; un soffio sistolico suiregioni declivi del torace. In oltre 1/3 dei casi la tos-
campi polmonari per le turbolenze ematiche nella sese si accompagna ad espettorazione ematica ed é
de di ostruzione; un’accentuazione ed uno sdoppiadovuta alla natura comunque emorragica dell'infar-
mento del secondo tono sul focolaio polmonare, cheto polmonare. La zona necrotica € raggiunta in ogni
possono mancare quando la gettata cardiaca € ridotaso dal sangue proveniente da vasi diversi dal ra-
ta. L'ampio sdoppiamento del secondo tono é di fre-mo arterioso occluso per quanto insufficiente ad
quente riscontro 24 ore dopo I'EP ed é dovuto al ri-evitare I'evento infartuale. Il sangue si raccoglie ne-
tardo della eiezione ventricolare destra cui si associali alveoli e 'emoglobina viene degradata dalle cel-
una bassa portata cardiaca con precoce chiusura ddlile inflammatorie, conferendo all’espettorato il ca-
la valvola aortica. Un terzo ed un quarto tono ag-ratteristico aspetto rugginoso. L'esame obiettivo del
giunto sono auscultabili sui focolai destri o ubiquita- torace evidenzia accentuazione del fremito vocale
ri; un galoppo di sommazione pud apprezzarsi lungotattile ed ipofonesi in corrispondenza della zona in-
la linea parasternale sinistra. Il galoppo di somma-fartuata per il riempimento emorragico alveolare o
zione risulta dalla fusione del terzo tono, determina-per la presenza di un versamento. Puo essere pre-
to dalla elevata pressione telediastolica ventricolaresente subittero od ittero negli infarti piu estesi, lega-
destra, con un quarto tono secondario alla vigorosdo al riassorbimento di Hb nella zona emorragica.
contrazione striale. Entrambi i toni risultano sovrap- La presenza di febbre e legata alla liberazione dei
posti in presenza di tachicardia sinusale. Il ritmo dipirogeni dalla zona di necrosi ischemica e, se asso-
galoppo € assente quando € preesistente una fibrilleciata a brividi, deve far sospettare un infarto settico.
zione atriale, per cui manca il quarto tono quandol'atelectasia emorragica del polmone a prevalente
dopo 24 ore si € ridotta la pressione ventricolare dedocalizzazione centrale & provocata dall’'impatto del
stra di riempimento. flusso bronchiale a pressione sistemica su una mem-
Embolia con infarto polmonare e/o atelectasia brana alveolare resa permeabile dalla perdita del
polmonare: l'infarto polmonare si realizza quando surfattante.

si verifica I'occlusione di rami di medio calibro del- Dispnea inspiegabile ad esordio improvvisota
I'arteria polmonare aventi localizzazione periferica diagnosi di EP e difficile nei pazienti affetti da EP

e la compromissione della circolazione delle arterieminore o submassiva che non presentano segni o
bronchiali in caso di congestione venosa polmonaresintomi di un cuore polmonare acuto o di un infarto
da preesistente insufficienza cardiaca (ipertensiongolmonare e/ atelectasia congestizia segmentale. In
venosa polmonare) o da brusco esordio di ipotensiotali pazienti mancano, inizialmente, segni e sintomi
ne arteriosa sistemica. Una embolia complicata dali insufficienza ventricolare destra e sinistra. L'unico
infarto polmonare €& riscontrabile nel 10% dei pa- dato di rilievo & quello anamnestico: I'improvvisa
zienti senza preesistenti malattie cardiopolmonariinsorgenza di dispnea associata a tachipnea, tachi-
mentre puo verificarsi in oltre il 30% dei pazienti da cardia ed ansia.
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Presentazioni atipiche:I'EP si pud manifestare con differenziale nei confronti dei seguenti quadri clinici:
una sincope senza quadro associato di cuore polmongneumotorace iperteso (attrazione mediastinica, tur-
re acuto dovuta a riduzione improvvisa della gittatagore giugulare monolaterale, MV ridotto o assente),
cardiaca o a bradiaritmie secondarie ad un riflesso vainfarto miocardio acuto (alterazioni ECGrafiche ed
gale innescato dall'arrivo del trombo nel circolo pol- enzimatiche), aneurisma dissecante dell'aorta (soffio
monare; una febbre inspiegabile; un episodio di tachi-diastolico sull’Erb, slargamento mediastinico all’Rx
cardia parossistica, solitamente una fibrillazione atria-torace o doppio contorno della parete aortica all’eco-
le in assenza di segni o sintomi di cuore polmonarecardiogramma), tamponamento cardiaco (polso para-
acuto come il turgore giugulare; un dolore toracico dosso, segno di Kussmaul, toni parafonici, bassi vol-
puntorio tendente ad accentuarsi con gli atti del respirdaggi ecgrafici, “swinging heart” all'ecocardiogram-

e talvolta a tosse stizzosa; una riesacerbazione acuta dia), pericardite acuta (sfregamenti, ST rialzato a
una nota patologia asmatica o BPCO o insufficienzaconcavita rivolta verso l'alto, ispessimento ecocar-
cardiaca; un dolore addominale a cintura o coinvol-diografico). Anche se nel 75% dei pazienti con EP é
gente gli ipocondri; un quadro di CID; un inspiegabile assente I'evidenza clinica di una TVP, in ogni pazien-
versamento pleurico; un edema polmonare acuto asinte che riferisce dispnea, tachipnea, tachicardia, ansia,
metrico cioé maggiormente accentuato da un lato. dolore toracico, sincope, shock non bisogna mai tra-
In urgenza/emergenza deve essere posta una diagnasiurare la ricerca dei segni e sintomi di TVP.

Oltre alla Check-list canadese ne esistono altre, di uso corrente, quali il test di probabilita clinica per EP se-

condo il WIKI score del 2001 (Tabella 2) e il Wells score del 2000 (Tabella 3).

Tabella 2: WIKI SCORE PER EP 2001

Previous PE or DVT +2
Heart rate > 100 +1
Recent surgery +3
Age 60-7 years +1
Age > 0 = 80 years +2
PaCO2 < 4,8 Kpa +2
PaCO2 4,8-5,19 Kpa +1
PaO2 < 6,5 Kpa +4
PaO2 6,5-7.99 Kpa +3
PaO2 8-9,49 Kpa +2
Pa0O2 9,5-10,99 Kpa +1
Atelectasis +1
Elevated hemidiaph. +1
Clinical probability:

0-4 Low
5-8 Intermediate
>9 High
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Riportiamo nella Tabella 3 il test di probabilita clinica per EP secondo il WELLS score del 2000.

Tabella 3: WELLS SCORE PER EP 2000

Previous PE or DVT +1,5
Heart Rate > 100 +1,5
Recent Surgery or imm. +1,5
Clinical signs of DVT +3
Alternative diagnosis less likely than PE +3
Hemoptysis +1
Cancer +1

Clinical probability:

0-1 Low
2-6 Intermediate
>7 High
CASE REPORT pazione su tutto I'ambito. Non si apprezzano tume-

Presentiamo il caso di una donna di 59 annifazioni pulsanti addominali. La peristalsi & presente
giunta in Pronto Soccorso per la comparsa di une valida. | polsi periferici sono iposfigmici ma sim-
improwvviso ed inspiegabile stato di agitazione psi- metrici. Vi € succulenza degli arti inferiori. Non si
co-motoria caratterizzato da tremori generalizzati eapprezzano focalita neurologiche né segni di me-
“senso di morte imminente”. ningismo.

Dalla raccolta anamnestica si evince una pregress®urante la permanenza in pronto soccorso vengono
anemia emolitica autoimmune, positivita per la va- effettuati:

riante termolabile C677T MTHFR con genotipo - RX torace: non lesioni a focolaio. Accentuazione
omozigote ed iper-omocisteinemia in trattamento vascolare degli ili. Ombra cardiaca nei limiti.

con folati e successiva normalizzazione della omo-- ECG: tachicardia sinusale (120/m), Q in DIII,
cisteinemia, una cardiopatia ischemico-ipertensiva anomalie della ripolarizzazione in sede anteriore.
ed una pregressa miastenia totalmente regredita. La Esami ematochimici:si evidenzia un D-Dimero
paziente é in trattamento con beta-bloccanti, corti- di 1,10 micro.g/ml (VN < 0,25 micro.g/ml)

sonici, antiipertensivi, nitroderivati transdermici, - Consulenza psichiatrica:sindrome ansioso/de-
H2 antagonisti, folati. pressiva da correlare al quadro organico, in as-
All'esame obiettivo le condizioni generali appaiono  senza di un quadro psicotico.

discrete. La paziente appare lucida ed orientataSi decide per il ricovero. All'ingresso in reparto la
Obesita lieve. E presente tachipnea (23 atti respirapaziente presenta tachipnea, tachicardia, sudorazio-
tori/minuto) e tachicardia (120 battiti/minuto). ne, PA 105/60 mmHg, dispnea con decubito semior-
All'auscultazione del torace si apprezzano crepitii topnoico obbligato. La diuresi € conservata.

bibasali non regredibili con i colpi di tosse. Non vi Gli esami effettuati rivelano:

e turgore giugulare. La pressione arteriosa & dis RX Torace: (controllo) Non lesioni a focolaio.
110/80 mmHg. La TC di 36.8°C. L'addome risulta  Accentuazione vascolare degli ili. Ombra cardia-
trattabile, non dolente spontaneamente né alla pal- ca nei limiti. Sovrapponibile al precedente.
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e ECG: (controllo) Tachicardia sinusale 120/m, Q
in DIlIl, anomalie della ripolarizzazione in sede
anteriore. Sovrapponibile al precedente.

+ EMOGASANALISI ARTERIOSA: ipossiemia
ed ipocapnia, Sa02 94%

» ESAMI EMATOCHIMICI: rivelano un incre-
mento progressivo del D-Dimero fino a 6,52 mi-
cro.g/ml (VN < 0,25 micro.g/ml)

Prende corpo, a questo punto, I'ipotesi che lo stato d

agitazione, talora associato ad ambascia respiratori

(come riferisce la paziente durante il ricovero), la ta-

chicardia, la tachipnea, le alterazioni emogasanaliti

che (ipossiemia ed ipocapnia), il progressivo incre-
mento del D-Dimero, possano configurare un quadro
clinico suggestivo per tromboembolismo venoso.

Si decide di approfondire con ulteriori accertamenti

diagnostici:

- MARKER TROMBOFILICI: rivelano una po-
sitivita per la variante C677T MTHFR, genotipo
omozigote mutato con omocisteina normale.

- MARKER NEOPLASTICI: negativi

- ECOGRAFIA PELVICA: negativa per masse
compressive sull'asse venoso femoro-iliaco bila-
terale

- ECODOPPLER VENOSO POPLITEO-FE-
MORO-ILIACO BILATERALE: Trombosi ve-
nosa poplitea sinistra non occludente

- TC TORACE CON MDC: Non visualizzabili
difetti di riempimento endoluminali dei rami
principali delle arterie polmonari (Fig. 1). Non si

Fig. 1
TC Torace con mdc. Normale impregnazione dei rami principali
delle arterie polmonari.

osserva significativa impregnazione dei rami seg-

mentari del lobo superiore destro: in tale zona ap-
parente rarefazione della trama vascolare (Fig. 2).

L

LA

Fig. 2
TC Torace con mdc. Impregnazione non significativa dei rami
segmentari LSD con rarefazione del disegno vascolare.

SCINTIGRAFIA POLMONARE VENTILA-
TORIA: Effettuata mediante somministrazione
per radioaerosol di circa 5 mCi di 99mTc-Venti-
coll. Le immagini scintigrafiche hanno evidenzia-
to: area ipocaptante il radioaerosol (ipoventilata)
nel segmento laterale accessorio e basale anterio-
re del polmone destro. Il restante parenchima del
polmone destro risulta ben rappresentato. A sini-
stra area ipocaptante (ipoventilata) nel segmento
apicale e lingulare superiore. Il restante parenchi-
ma risulta sufficientemente rappresentato (Fig.3).
SCINTIGRAFIA POLMONARE PERFUSIO-
NALE: La scintigrafia polmonare con macroag-
gregati di albumina é stata effettuata con gamma
camera computerizzata mediante la somministra-
zione EV di una dose di 15 mCi di 99mTc-MAA.
Sono state acquisite immagini planari nelle proie-
zioni standard e topografiche con successiva rico-
struzione nelle sezioni transassiali, coronali e sa-
gittali e ricostruzione tridimensionale di superficie.
L'analisi dei dati ha evidenziato quanto segue: aree
ipocaptanti il tracciato perfusionale nel segmento
apicale, laterale accessorio e posteriore basale del



Tromboembolismo venoso: presentazione atipica. Case report. 13

SCINTIGRAFIA POLMONARE

VENTILATORIA

ANTERIORE ‘ POSTERIORE

Fig. 3
Effettuata mediante somministrazione per radioaerosol di circa 5 mCi di 99mTc-Venticoll. Le immagini scintigrafiche hanno
evidenziato: area ipocaptante il radioaerosol (ipoventilata) nel segmento laterale accessorio e basale anteriore del psiropne de
il restante parenchima del polmone destro risulta ben rappresentato. A sinistra area ipocaptante (ipoventilata) nel segralento api
e lingulare superiore; il restante parenchima risulta sufficientemente rappresentato.

polmone destro. Nel polmone sinistro il tracciante  segnale (Fig. 4). Il reperto scintigrafico € indicati-
perfusionale & sufficientemente distribuito in tutto  vo di “MEDIA-ALTA PROBABILITA” di trom-
il parenchima in assenza di significativi deficit del ~ boembolia polmonare destra.

PERFUSIONALE

AMTERIORE POSTERIORE

Fig. 4
La scintigrafia polmonare con macroaggregati di albumina é stata effettuata con gamma camera computerizzata mediantesteagamenini
EV di una dose di 15 mCi di 99mTc-MAA. Sono state acquisite immagini planari nelle proiezioni standard e topografichesiea succes
ricostruzione nelle sezioni transassiali, coronali e sagittali e ricostruzione tridimensionale di superficie. L'analisitdeedatenziato: aree
ipocaptanti il tracciante perfusionale nel segmento apicale, laterale accessorio e posteriore basale del polmone dektrondlsiigstro il
tracciante perfusionale e sufficientemente distribuito in tutto il parenchima in assenza di significativi deficit del segnale.
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Nel corso del ricovero la paziente viene sottoposta ajuesti apparenti attacchi di panico, che da 15 giorni
trattamento con eparina sodica e acenocumarinagirca la coglievano all'improvviso, fossero associati
monitorando il PTT e 'INR, a bendaggio compressi- a dispnea con lieve sudorazione e senzazione di ver-
VO con tensoplast e viscopaste. tigine soggettiva; una sintomatologia caratterizzata
da tachicardia, tachipnea con alterazioni emogasana-
litiche tipiche (ipossiemia ed ipocapnia); il progres-

DISCUSSIONE sivo incremento del dimero.

Questo caso clinico rappresenta un raro caso diL'esame obiettivo, tuttavia, non ha rivelato i segni di
tromboembolismo venoso a presentazione cosiddettana trombosi venosa profonda in quanto lo score di
atipica: si tratta del primo caso a presentazione atipi\Wells non era indicativo, i segni di Homans, Bauer e
ca (stato di agitazione psicomotoria e tremori gene-Deneke erano assenti, come pure assenti erano i se-
ralizzati) su 479 casi di TEV esaminati nel triennio gni di interessamento cutaneo (temperatura cutanea
2001-2003 (Fig. 5). aumentata, cute arrossata e dolente, circolo vicarian-
Lo stato di agitazione con i tremori generalizzati as-te superficiale).
sociati a quota di ansia libera potevano indurre al-Di notevole importanza diagnostica € stata la TC to-
I'errore diagnostico. Ad impedire questo hanno con-race eseguita con mdc che ha evidenziato una impre-
tribuito la consulenza psichiatrica, che ha connessaynazione non significativa dei rami segmentari del
il quadro ansioso a problemi “organici” sottostanti; LSD con rarefazione del disegno vascolare. L'asim-
una raccolta anamnestica piu approfondita ed effetmetria e la particolarita di questo reperto hanno spin-
tuata in luogo “tutelato” (come un reparto di terapia to all'approfondimento diagnostico con la scintigra-
subintensiva) al fine di ottenere la migliore collabo- fia polmonare, che ha confermato nella stessa sede
razione possibile della paziente ha rivelato comel’ipocaptazione del tracciante perfusionale.

500 479 |

4507

40017

BTEV
mTVP
O EP

_— 4

LN W R

TEV 014013

Fig. 5
Casi di TEV diagnosticati presso il reparto di Medicina Interna I° per I'Urgenza nel triennio 2001-2003
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L'impregnazione non significativa di rami segmenta- falso aumento dei livelli di HCY determinato dal ri-

ri e la relativa rarefazione del disegno vascolare inlascio di questa sostanza da parte dei globuli rossi a
presenza di una normale impregnazione dei ramicausa del range normale del’HCY sierica piu alto di
principali delle arterie polmonari deve indurre il so- quello dellHCY plasmatica. Poi se necessario, puo
spetto diagnostico di tromboembolismo venoso ed ilessere refrigerato o congelato anche per diverse set-
relativo approfondimento con scintigrafia. Essa, per-timane. Il range normale di HCY a digiuno é di 5-15
tanto, pud essere considerata come un importante seaicromol/l. Si parla di iperomocisteinemia moderata
gno tomografico indiretto. se i livelli sono compresi tra 15 e 30 micromol/l, in-
Una considerazione a parte merita la positivita pre-termedia tra 30 e 100, grave oltre i 100. La forma
sentata dalla paziente per la variante termolabilegrave é rara, la moderata e frequente (5-7% della po-
C677T dellMTHFR genotipo omozigote con omo- polazione) ed é caratterizzata dall'assenza dei segni
cisteinemia normale. della forma grave o dell’'omocistinuria, anche dall’a-
L'omocisteina (Hcy) € un aminoacido intermedio del sintomaticita fino ai 30-40 anni eta in cui si manife-
metabolismo della metionina che viene a sua voltastano coronaropatie precoci e trombosi artero-venose
metabolizzato mediante due vie enzimatiche: rimeti-ricorrenti.

lazione e transolforazione. Nel sospetto di iperomocisteinemia con tassi a digiu-
La rimetilazione dell’Hcy a metionina avviene an- no normali si procede al test orale con metionina
ch’essa attraverso due vie: (100 mg/Kg) e nel dosaggio tra le 4 e le 8 ore dopo.

1) in quella catalizzata dalla metionina-sintetasi; Tale test puo svelare il 27% dei pazienti con ipero-
I’'N5-metiltetraidrofolato € il donatore di metile, mocisteinemia destinati ad essere latenti con il do-
la N5,N10-metilenetetraidrofolatoreduttasi il ca- saggio a digiuno ed e considerato positivo quando i
talizzatore, la vitamina B12 il cofattore essenziale valori superano due deviazioni standard sopra la me-
per la metionina-sintetasi; dia. Nei soggetti con variante termolabile della N5-
2) in questa via indipendente dalla vitamina B12 e N10 metilentetraidrofolato reduttasi il carico di me-
dal folato, la reazione é caratterizzata dalla betai-tionina ha scarsa valenza prognostica: infatti le con-
na-omocisteinametiltransferasi e la betaina & ilcentrazioni plasmatiche di HCY dopo il test sono, a
donatore di metile. differenza di quelle a digiuno (OR=2, P=0.12), solo
Nella via dellatransolforazione, percorsa quando lievemente associate (OR=1.7 P=0.04) con le coro-
I'apporto nutrizionale di metionina supera il fabbiso- naropatie precoci. Tale diversita di comportamento
gno giornaliero (0.9 g) o quando é richiesta la sintesidipende dal fatto che il suddetto enzima regola i tassi
di cisteina, I'Hcy con una reazione catalizzata dallabasali di HCY e pertanto la sua attivita non puo esse-
cistationina beta sintetasi vit. B6 dipendente e con ilre adeguatamente valutata sulla base delle modifica-
piridossalfosfato (derivato di quest'ultima, come co- zioni indotte dal test alla metionina. Quest'ultimo
fattore) si lega alla serina per formare cistationinaconsente di valutare l'attivita degli enzimi della via
che viene poi idrolizzata a cisteina, a sua volta incor-della transolforazione cui si deve la regressione dei
porata nel glutatione o ulteriormente metabolizzata atransitori aumenti post-prandiali della HCY.
solfato ed escreta con le urine. Gli aumenti plasmatici dellHCY sono dovuti a di-
fetti genetici degli enzimi coinvolti nel metabolismo
del’HCY, a carenze nutrizionali di cofattori vitami-

PATOGENESI nici o ad altre cause:
Per dosare i livelli plasmatici di HCY totale (inte- 1) Carenze enzimatiche: cistationina beta sintetasi, 5
sa come pool di HCY, HCY tiolattone, HCY libera, i metiltetraidrofilatoreduttasi, metionina-sintetasi;

cui dosaggi non sono clinicamente utili) ed HCY le- 2) Carenze vitaminiche: folato, B6 e B12;

gata alle proteine (albumina soprattutto) (70-80% 3) Demografiche: etd avanzata, sesso maschile, ta-
del pool), si impiega la cromatografia liquida ad alta  bacco;

risoluzione. Il campione ematico raccolto in provette 4) Trapianto di organi solidi:

contenente anticoagulante (EDTA) deve essere cen5) Malattie croniche: insufficienza renale, LES, neo-
trifugato entra 30 minuti dal prelievo per evitare il plasie maligne (mammaria, ovarica, pancreatica,
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leucemia linfoblastica acuta), psoriasi, ipotiroidi-
sSmo, anemia perniciosa,;

6) Fase acuta di malattie sistemiche;

7) Farmaci: metotrexate, ossido nitrico, anticonvul-
sivanti (carbamazepina e fenitoina), acido nicoti-
nico, diuretici tiazidici;

8) Aterosclerosi.

Tra i difetti genetici segnaliamo la carenza di cista-

(modalita con cui I'endotelio si difende dai danni
ossidativi HCY-mediati). Infatti, in presenza di os-
sigeno, I'ossido nitrico si lega all’'HCY per forma-
re S-nitroso- omocisteina. La nitrosazione del
gruppo sulfidrilico inibisce, a sua volta, la produ-
zione sulfidrile-dipendente del perossido di idro-
geno, svolgendo cosi una potente azione antiag-
gregante piastrinica e vasodilatatrice. Inoltre,

tionina beta sintetasi, errore metabolico a carattere I'HCY causa perossidazione lipidica con ridotta
metabolico recessivo che provoca un aumento dei espressione endoteliale di ossido-nitrico sintetasi,

tassi plasmatici ed urinari di HCY. La forma rara
omozigote, omocistinuria congenita, si riscontra in

degradazione diretta di ossido nitrico, inibizione
del'espressione endoteliale della glutatione-peros-

un nato su 200.000 ed é caratterizzata da tassi a di- sidasi cellulare, provocando, in ultima analisi, pe-

giuno molto alti (300-500 micromol/l), da malforma-

zioni scheletriche delle estremita, ritardo mentale,

rossidazione lipidica con liberazione di ossigeno
reattivo elaborato durante I'ossidazione di HC;

ectopia del cristallino, osteoporosi, aterosclerosi pre-3) Stimolazione della mitosi delle cellule muscolari

coce, tromboembolismo prima dei 30 anni nel 50%

dei pazienti non trattati e mortalita, o malattia corre-

lata del 20%. La forma eterozigote, prevalente negli

lisce vascolari, parzialmente dovuta ad una mag-
giore espressione di RNA messaggero della cicli-
na D1 e A ed ad una maggiore produzione di os-

USA con una frequenza di 1 a 300, presenta bassi sido nitrico nelle cellule muscolari lisce vascola-

tassi compresi tra 20 e 40 micromol/l.

La carenza omozigote del’N5-N10-metilene tetrai-
drofolatoreduttasi, enzima coinvolto nella rimetila-
zione dellHCY a metionina, provoca iperomocistei-
nemia, la cui prognosi risulta pit grave di quella do-

vuta alla carenza di cistationina beta sintetasi. Inol-

tre, della N5,N19 metilene tetraidrofolatoreduttasi &

ri; quest’ultima e determinata dall’attivazione
della trascrizione del fattore Nf-kB, essenziale
per la proliferazione delle suddette cellule;

4) Compromissione della funzione biochimica e
biosintetica delle cellule vascolari conseguente al
danno diretto della matrice vascolare prodotto
dal’HCY tiolattone che, facilitando la conversio-

descritta anche una variante termolabile prodotta da ne a tioco del tioretinaco-ozonide mitocondriale,

una mutazione puntiforme (C677T) nella regione
che codifica per il sito di legame del suddetto enzi-

compromette la fosforilazione ossidativa e favori-
sce crescita e fibrosi delle cellule muscolari lisce;

ma che determina la sostituzione della valina con5) Iperproduzione di radicali ossidativi, che provoca

I'alanina. Tale mutazione, pur causando alti tassi

danno dell’intima, attivazione dell’elastasi, au-

plasmatici di omocisteina e pur essendo piuttosto co- mentato deposito di calcio e, per incorporazione
mune, rappresenta un fattore di rischio per le vascu- del gruppo solfuro dell’HCY tiolattone nella fo-

lopatie aterotrombotiche solo negli omozigoti, nei

quali, in casi di deplezione di acido folico, si verifica

una esagerata risposta ipermocisteinemica.

I meccanismi conosciuti con cui I'HCY determina

danno endoteliale sono:

1) Alterazione del normale fenotipo antitrombotico
dell’endotelio mediante 'aumento di attivita dei
fattori XIl, V e VII, diminuzione di attivita del-
ATl e della proteina C, inibizione dell'espres-
sione endoteliale di trombomodulina e di eparan-
solfato, stimolazione del fattore tessutale con for-
mazione di trombina e predisposizione alla trom-
bosi;

2) Ridotta sintesi di ossido nitrico endotelioderivato

sfoadenosina fosfosolfato, formazione e deposito
di glicosaminoglicani solforati nella matrice.

Lo screening diagnostico-terapeutico e affidato allo
stretto rapporto esistente tra iperomocisteina e va-
sculopatie tromboemboliche e si basa su numerosi
studi che hanno dimostrato come preparati a base di
acido folico, piridossina e cianocobalamina, hanno
prodotto un rischio di vasculopatie tromboemboliche
molto minore rispetto a quello di pazienti che non i
assumono.

La prevenzione primaria va attuata allorche i livelli
di HCY siano maggiori di 14 micromol/l. In ambito

di prevenzione secondaria, considerato 'aumentato
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rischio di morte vascolare, la terapia deve essere pilbadisce I'associazione iperomocisteinemia-variante
aggressiva ed attuata quando i tassi di HCY siandermolabile dell’enzima MTHFR con il consumo
maggiori di 11 micromol/l. cronico di alcool (birra), caffe, sigarette.

Qualora, nonostante la correzione della ipovitami- Arinami evidenzia come pazienti con mutazione
nosi B12 e la sospensione di farmaci tossici, persi-C677T MTHFR sviluppino quadri ansioso-depres-
stesse la iperomocisteinemia, il trattamento di scel-sivi o francamente psicotici come nel caso della no-
ta € quello con acido folico (400-1000 stra paziente.

microgr./die). Se dopo 6-8 settimane di terapia i li-

velli di HCY rimanessero ancora elevati, la dose di

acido folico deve essere aumentata a 2000 microf, CONCLUSIONI

gr./die, controllando i livelli di HCY dopo ulteriori Alla luce degli importantissimi dati emersi dalla
6-8 settimane. Dosaggi elevati di acido folico letteratura concludiamo la presentazione di questo
(5000 microgr./die) possono essere necessari netaso sottolineando I'importanza della associazione
pazienti con insufficienza renale terminale. Dosi tra variante termolabile MTHFR con genotipo
giornaliere di 400 microgrammi di acido folico omozigote, mutazione C677A, iperomocisteinemia,
possono ridurre del 30-42% i valori di HCY, la tromboembolismo venoso, quadro ansioso-depres-
somministrazione di B12 Ii riduce del 15%, la piri- sivo. In presenza di questa associazione occorre ri-
dossina deve essere somministrata solo in casi dvolgere la massima attenzione alla raccolta anam-
carenza specifica, la somministrazione combinatanestica ed alla possibile atipia di presentazione cli-
dei tre fattori riduce i livelli di HCY del 15-72%. nica, al fine di operare una corretta e tempestiva
Come emerge da numerosi studi in letteratura, ladiagnosi ed adeguata terapia.

variante termolabile MTHFR a genotipo omozigote

polimorfismo C677T ed A1298C costituisce un fat-

tore di rischio per TEV, soprattutto se associata ad

iperomocisteinemia. L'enzima MTHFR & coinvolto SOMMARIO

nella rimetilazione della omocisteina a metionina? Gli Autori hanno esaminato un raro caso di TEV
usando I’ MTHfolato come cofattore. La mutazione a presentazione clinica atipica. Il corteo sintomatolo-
delll MTHFR comporta la mutazione-€T per so-  gico iniziale prevedeva tremori generalizzati e stato
stituzione Ala>Val. Cio esita in termolabilita del- di agitazione psicomotorio.

I'attivita proteica e deficit enzimatico con iperomo- Gli esami effettuati hanno rivelato la presenza della
cisteinemia, omocistinuria, ipometioninemia, bassivariante termolabile MTHFR genotipo omozigote,
livelli di folato. embolia polmonare segmentaria, trombosi venosa
La nostra paziente presenta valori normali di omo-della poplitea, quadro clinico ansioso-depressivo.
cisteina in quanto gia in trattamento con folati.

Alcuni Autori come Domogala segnalano una man-

canza di associazione tra le due mutazioni (C677Th SUMMARY

— A1298C) ed il TEV. Hainaut sottolinea come tale A rare clinical case of venous thromboembolism
associazione sia prevalente tra gli anziani con TEV.with aberrant manifestation is described. Early
Keijzer nota come il TEV sia associato alla con- symptoms were generalized tremors and unrestless.
temporanea presenza di iperomocisteinemia e fattoA thermolabile MTHFR homozygous genotype, seg-
re V Leiden. Nizankowska-Mogilnicka rileva anco- mentary pulmonary embolism, popliteal venous th-
ra una rara associazione tra TEV e fattore Il rombosis and depression were pointed out after a cli-
G20210A. Pathare propone un’altra rara associaical and laboratory study.

zione tra la mutazione MTHFR C677T in eterozi-

goti con iperomocistenemia e TEV. Russo, nel Fra-

mingham Offspring Study Cohort osserva che I'as- ) Key-WORDS:

sociazione C677T MTHFR ed il TEV é piu forte Trombosi venosa profonda, embolia polmonare,
nel sesso maschile e sotto i 55 anni. De la Vega ritrombofilia, MTHFR, omocisteina
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