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Review e Linee guida

ACCF/ACG/AHA 2008 Expert Consensus Document on Reducing the
Gastrointestinal Risks of Antiplatelet Therapy and NSAID Use.

Documento in 12 punti da ricordare, volto a trovare il punto di equilibrio fra terapia
antiaggregante e rischio di sanguinamento da patologia peptica; ne emergono alcuni punti poco
pratici ma anche alcune precise indicazioni. Comunque dopo aver letto questa segnalazione ¢
opportuno leggere anche il lavoro di Ho MP e colleghi sottoriportato e capire quanto difficile sia la
medicina!

1. i FANS, ASA incluso, sono la classe di farmaci piu usata in USA (e anche in Italia, nota
personale);

2. T’'uso di tutti i FANS, inclusi i COX2 selettivi, in associazione all’ASA a dosaggio cardiaco
aumenta sostanzialmente il rischio di complicazioni da ulcera peptica; nei Pz a rischio dovrebbe
essere prescritta una gastro-protezione;

3. T’uso di bassi dosaggi di ASA per la cardio-profilassi ¢ associato ad un incremento da 2 a 4 volte
del rischio di eventi del tratto superiore gastrointestinale. Il rischio non ¢ ridotto usando farmaci
rivestiti o tamponati. Nei i Pz ad alto rischio dovrebbe essere prescritta una gastroprotezione. Il
rischio di emorragia aumenta con I’aumentare della dose di ASA e pertanto in cronico sarebbe
meglio non usare dosi maggiori di 81 mg (chissa perché proprio 81 mg, nota personale):

4. la combinazione di ASA e anticoagulanti (eparina, eparine a basso peso molecolare o warfarin)
¢ associata ad un importante e significativo aumento delle emorragie extracraniche
prevalentemente dovuto a emorragie GI. La terapia combinata dovrebbe essere prescritta solo su
precisa indicazione e 1 Pz dovrebbero ricevere una protezione con PPI. Nell’associazione del
warfarin alla doppia antiaggregazione (ASA-+clopidogrel) I'INR indicato ¢ 2-2,5;

5. la sostituzione con clopidogrel del’ASA non ¢ raccomandata per ridurre il rischio di
sanguinamento da ulcera peptica nei Pz ad alto rischio ed ¢ comunque inferiore all’associazione
ASA + PPIL;

6. la combinazione di clopidogrel e warfarin ¢ associata ad un importante e significativo aumento
delle emorragie maggiori rispetto alle solo monoterapie. La terapia combinata antiaggregante e
anticoagulante dovrebbe essere considerata solo nei casi in cui i benefici sono maggiori dei
rischi. Nell’associazione del warfarin alla doppia antiaggregazione (ASA+clopidogrel) I'INR
indicato € 2-2,5;

7. 1PPI sono I farmaci di scelta per la terapia o la profilassi del danno GI da FANS e ASA;

8. la valutazione per I’eradicazione dell’H pilori ¢ raccomandata nei Pz con anamnesi di patologia
peptica prima di iniziare una terapia cronica con antiaggreganti;

9. la decisione di interrompere I’ASA in caso di sanguinamento acuto da ulcera deve essere presa
individualmente, in base al rischio cardiaco e alla valutazione del rischio GI pewr evitare
potenziali complicazioni trombotiche o emorragiche;

10.1a terapia endoscopica andrebbe praticata nei Pz ad alto rischioe in duplice terapia
antiaggregante in accordo fra Cardiologo ed Endoscopista per bilanciare i rischi di
sanguinamento e trombosi,

11.1in conclusione, nei Pz appropriati, 1’antiaggregazione riduce il rischio ischemica ma pud
aumentare le complicazioni da sanguinamento;

12. La comunicazione fra Cardiologo, Gastroenterologo e Medico di base ¢ importante per pesare il
rischio ischemica o emorragico nel singolo Pz che necessita di terapia antiaggregante ma che ha
anche rischio di sanguinamento GI.

Commento di Mauro Fallani



Cognitive Impairments in Survivors of Out-of-Hospital Cardiac Arrest: A
Systematic Review. V.R.M.P. Moulaert, et al. Resuscitation 2009;80:297-305

Durante un arresto cardiaco frequente il danno permanente da sofferenza ipossica cerebrale
con conseguente deficit permanente delle capacita cognitive. Nonostante il deficit cognitivo sia
difficile da quantificare, questo puo condizionare assai la qualita della vita di un soggetto e della
relativa famiglia.

Gli studi pubblicati sono estremamente diversi per quanto riguarda il numero dei soggetti arruolati,
il tipo di variabili considerate e 1 risultati finali € mancano puntualizzazioni basate sull’analisi degli
studi pubblicati. Lo scopo di questo studio ¢ una revisione sistematica della letteratura sul tema con
verifica del deficit cognitivo riscontrato nei sopravissuti per arresto cardiaco extraospedaliero.

La ricerca eseguita attraverso le banche dati Pubmed, Embase, PsychInfo and Cinahl (1980-2006).
Per I’estrazione utilizzati i criteri: sopravvivenza ad un arresto cardiaco extra-ospedaliero, eta >18
anni, presenza di una misura di outcome ad un follow up di almeno 3 mesi, esclusione dei case
report. Gli articoli selezionati sono stati revisionati e valutati in modo indipendente secondo criteri
di qualita.

Solo 28 / 286 sono stati gli articoli con 1 criteri per la valutazione oggetto dello studio. Come
spesso accade ¢ risultata un’elevata eterogeneita fra gli studi in merito al disegno, al numero dei
soggetti considerati, alle misure di outcome, e alla durata del follow up. Anche la qualita degli studi
appare scadente, con eccezione di pochi. La frequenza dichiarata di un deficit cognitivo al follow
up risulta variare dal 6% al 100% dei casi. Un deficit di memoria sembrerebbe il disturbo piu
frequentemente rappresentato, seguito in ordine di frequenza da deficit dell’attenzione e
dell’iniziativa. Nei 3 studi identificati come 1 migliori sotto il profilo della qualita, 1 problemi
cognitivi erano identificati in circa il 50% dei sopravvissuti.

Conclusioni: I’analisi della letteratura indica che esistono pochi studi sul problema e che gli unici di
buona qualita riportano una incidenza dei deficit cognitivi sull’ordine del 50% dei casi.

Commento di Andrea Fabbri

Empiric Antibiotic Therapy for Sepsis Patients: Monotherapy With B-Lactam
or p-Lactam Plus an Aminoglycoside? Richard Sinert, Leah Bright. Ann Emerg
Med 2008;52:557-60

Analisi aggiornata e commentata di una review Cochrane {Beta lactam antibiotic monotherapy
versus beta lactam - aminoglycoside antibiotic combination therapy for sepsis. Paul M., et al.
Cochrane Database Syst Rev. 2006;(1):CD003344}. La grande maggioranza dei soggetti affetti da
sepsi giunge in prima presentazione al DEA dove, al costo dell'utilizzo di tempo, personale e risorse
come per tutte le emergenze tempo-dipendenti, il processo di “Early goal-directed therapy” si ¢
dimostrato in grado di ridurre la mortalita. Vengono qui valutati 43 trials su 5527 soggetti, riguardo
all'efficacia ed alle complicanze di un approccio con B-lattamici in monoterapia o associazione con
aminoglicosidi. La terapia di combinazione non ottiene risultati migliori (anzi, talora inferiori) sulla
mortalita complessiva e nei sottogruppi (infezioni da Gram-negativi, Gram-positivi, batteriemia,
infezioni non urinarie); I'aggiunta di un aminoglicoside aumenta in modo significativo il rischio di
nefrotossicita. Limiti principali degli studi inclusi nelle metanalisi sono la loro “scarsa” qualita, ed il
fatto che il confronto spesso avvenisse tra -lattamici ad ampio spettro rispetto alla combinazione
tra aminoglicosidi e B-lattamici a spettro ridotto. L'approccio empirico alla sepsi nel DEA, in
conclusione, dovrebbe prevedere una monoterapia antibiotica con B-lattamico ad ampio spettro.
Commento di Rodolfo Ferrari



Lavori

Risk of Adverse Outcomes Associated With Concomitant Use of Clopidogrel and
Proton Pump Inhibitors Following Acute Coronary Syndrome. Ho MP et al.
JAMA. 2009;301(9):937-944

Pochi altri farmaci come gli inibitori della pompa protonica (PPI) sono cosi diffusi e prescritti
ormai a tappeto, in maniera appropriata e inappropriata. Gli usi e gli abusi nella loro prescrizione
sono molti. Alla base di questo atteggiamento, per loro ma anche per altri farmaci, ¢ spesso il fatto
che il piu delle volte si ritiene innocuo questo o quell’altro farmaco (“male non gli fa!”).

A proposito dei PPI, invece, un articolo pubblicato sulla prestigiosa rivista JAMA solleva dubbi
sull’innocuita della frequente associazione farmacologica tra clopidogrel (Plavix) e inibitori della
pompa protonica. La prescrizione di un “protettore gastrico” a un paziente cardiopatico in terapia
con clopidogrel dopo una sindrome coronarica acuta ¢ una pratica molto comune. Ho e gli altri
autori di questa ricerca hanno trovato che ben il 64& di oltre 8.000 pazienti con SCA e in terapia
domiciliare con clopidogrel, assumeva anche un PPI. L’analisi della mortalita e di altri elementi
secondari metteva in evidenza dei risultati inattesi e per certi versi sconcertanti nel gruppo
clopidogrel + PPI: un eccesso di decessi (30% tra soggetti trattati con 1’associazione per, contro
21% del solo clopidogrel) e un maggior rischio di prognosi avverse.

Come puo accadere questo? Gli inibitori della pompa protonica hanno forse un effetto lesivo sul
sistema cardiovascolare? L’ipotesi piu probabile ¢ che la protezione gastrica possa ridurre/ 1’effetto
terapeutico del clopidogrel. Per questo sara prudente valutare bene 1’aggiunta di un farmaco ritenuto
innocuo, da parte del medico curante o di altre figure professionali non direttamente coinvolte nella
gestione del profilo di rischio cardiovascolare dopo un evento coronarico acuto,.

Commento di Gemma Morabito UOC Medicina d'Urgenza e Pronto Soccorso Azienda
Sant'Andrea, Roma

Cardiocerebral Resuscitation: a Better Approach to Cardiac Arrest. Ewy GA.
Current Opinion in Cardiology 2008; 23: 579-584

In questo articolo viene riproposto il dibattito sulla necessita delle ventilazioni durante le prime fasi
dell’arresto cardiaco, in particolare vengono confrontati 1 risultati delle rianimazioni
cardiopolmonari extraospedaliere condotte in 3 anni prima del 2005 (quindi con le Linee Guida
2000) con quelle condotte dopo il 2005 secondo un protocollo dagli autori chiamato “ACLS
modificato”, in cui vengono erogati cicli di compressioni toraciche continue per 2 minuti (200
compressioni) alternati all’analisi del ritmo e allo shock, con una somministrazione precoce di
adrenalina , e in cui non si eseguono ventilazioni a pressione positiva, ma si posiziona solo un
presidio di base (cannula orofaringea o nasofaringea) con ossigeno al 100% con maschera non
rebreathing. I risultati proposti sono interessanti, in quanto si passa da un 15% di dimessi vivi con
una buona funzionalitd neurologica a un 40%. Questo protocollo di ACLS modificato viene
chiamato “rianimazione cardio-cerebrale”, da eseguire in caso di arrivo dell’equipe di soccorso
nella fase elettrica o circolatoria dell’arresto (cio¢ nei primi minuti).L’eliminazione delle
ventilazioni ¢ motivata dal fatto che ¢ provata una relazione inversamente proporzionale fra la
pressione intratoracica, la perfusione coronarica e la percentuale di sopravvivenza da arresto
cardiaco. La rianimazione cardio-cerebrale si basa poi, oltre che sulle modifiche dell’ACLS gia
elencate, anche su un uso estensivo dell’ipotermia post arresto e sulla precoce riperfusione
coronarica alla ripresa del circolo (con angioplastica).

Conclusioni: In attesa delle nuove Linee Guida previste per il 2010, questo articolo continua il
dibattito sui metodi per incrementare la perfusione miocardica e cerebrale durante arresto cardiaco.
Senza criticare le Linee Guida attuali, si limita a presentare una esperienza condotta in una ristretta
area geografica del nord America, in cui comunque si sono avuti risultati degni di nota. Di ci0 non
si potra non tener conto nei prossimi anni.

Commento di Rita Previati



Electrocardiographic Manifestations: Pediatric ECG. Theodore C. Cha net al. J
Emerg Med. 2008;35(4):421-430 http://www.medscape.com/viewarticle/584693

L’elettrocardiogramma (ECG) pediatrico pud essere una sfida per il Medico d’Urgenza (EP),
quello che per un adulto appare come un alterazione puo non esserlo per il bambino a causa dell’eta
di maturazione del miocardio e del sistema di circolazione che dall’infanzia attraverso 1’adolescenza
fino all’eta adulta attraversa varie fasi evolutive.

Quest’articolo mette in risalto le differenze ECG-grafiche delle normali e comuni condizioni
cliniche dei pazienti pediatrici che si presentano in ED, ponendo attenzione alla frequenza, al ritmo,
all’asse, all’ipertrofia ventricolare ed atriale, all’anormalita della ripolarizzazione.

Tale approccio ha come scopo di assistere il clinico nella determinazione di cosa € normale o
patologico nella valutazione di un ECG pediatrico.

Sono cosi descritti otto “case reports”, di bambini a cui ¢ stato eseguito I’ECG per ragioni varie,
ovvero dolore toracico, sincope, sospetta disritmia, dispnea, ingestione di tossici, evidenza di soffi
ausculta tori.

L’autore sostiene che nel migliorare la valutazione ¢ necessario implementare alle 12 derivazioni
quelle destre e posteriori (V3R, V4R e V7); ricorda che la frequenza cardiaca ha un picco massimo
tra la terza e I'ottava settimana dalla nascita, che raggiunge il tetto di 185 b/m in condizioni di
normalita con progressivo decremento in epoche successive, che gli intervalli sono chiaramente pil
brevi e a questo viene allegato una tabella completa distinta per eta, che le alterazioni piu comuni
riscontrabili sono le cosiddette tachi-disritmie.

Tra queste ultime la pil comune ¢ la tachicardia sopraventricolare da rientro (TSV) con
incidenza nei pazienti pediatrici ad ampia oscillazione (1:250-1:1000) nei primi due mesi di vita.
Negli infanti la frequenza cardiaca é >220 b/min, mentre nei bambini ¢ >180 b/min, al tracciato
elettrocardiografico il ritmo ¢ veloce ed estremamente regolare, il complesso QRS ¢ stretto con
assenza di onde P.

La SVT puo essere associata con la sindrome di Wolff-Parkinson-White (WPW )nei bambini.

Altra segnalazione che viene fatta ¢ la presenza di onde T invertite da V1 a V3 come pattern
giovanile.

L’autore conclude sottolineando la necessita per tutti i EP di avere nozioni anche rudimentali
degli aspetti elettrocardiografici normali di un bambino, stressando sempre piu la centralita
decisionale del Medico nel dipartimento d’urgenza.

Commento di Carlo Arrigo, Montichiari (BS)

The Impact of Therapeutic Hypothermia on Neurological Function and Quality
of Life after Cardiac Arrest. John Bro-Jeppesen et al. Resuscitation 2009;80:171-
176.

L’incidenza dell’arresto cardiaco extraospedaliero a Copenhagen risulta circa 45 casi ogni
100,000 abitanti, con una sopravvivenza del 6% circa ad un follow up a 30 giorni in rapporto al
ritmo di presentazione, alla testimonianza o meno all’evento, alla tempestivita delle manovre di
rianimazione cardiopolmonare.

L’ipotermia terapeutica, con il mantenimento di una temperatura centrale di 32-34 gradi, per 12-
24 ore dopo il recupero di un circolo spontaneo (ROSC) ¢ stato dimostrato migliorare la
sopravvivenza e 1’esito neurologico dei sopravvissuti verificato attraverso la Cerebral Performance
Category (CPC).

Questo studio verifica 1’esito a distanza da un arresto cardiaco attraverso una valutazione
standardizzata per la funzione cognitiva, la qualita della vita prima e dopo I'impiego di
un’ipotermia terapeutica in un gruppo di soggetti rianimati in un periodo di 4 anni. L’analisi ¢ stata
eseguita attraverso il confronto di 2 periodi successivi in cui nel secondo ¢ stata eseguita su 79 casi
un ipotermia terapeutica mentre nel primo periodo un trattamento standard su 77 soggetti.



Circa a distanza di 6 mesi dall’evento sono stati eseguiti Cerebral Performance Category (CPC),
Mini Mental State Examination (MMSE) and self-rated quality of life (SF-36) nel sottogruppo di
soggetti con ritmo di presentazione fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare.

I risultati indicano che nel periodo di applicazione dell’ipotermia controllata si ¢ ottenuto un
miglioramento in termini di buon esito (CPC categoria 1-2) nei soggetti sopravvissuti
corrispondente al 97% rispetto al 71% del periodo di riferimento. Nessuna differenza apprezzabile
sulla sopravvivenza a 30 mesi (57% vs. 56%), MMSE, or SF-36.

Conclusioni: Un recupero in termini di performance cognitive alla dimissione dopo un arresto
cardiaco risulta significativamente migliorata con 1’applicazione di un’ipotermia terapeutica nei
soggetti con fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare. Tali vantaggi non sembrano
mantenuti ad un follow up a lungo termine.

Commento di Andrea Fabbri

Mortality in acute cardiogenic pulmonary edema treated with continuous
positive airway pressure. R Cosentini, e al. Intensive Care Med 2008;Sept 20,
Epub ahead of print:1281-7

L'analisi di questo lavoro retrospettivo osservazionale svolto a Milano riguarda 452 casi (raccolti
consecutivamente nel DEA nell'arco di 4 anni e pertanto ben rappresentativi per eterogeneita) di
edema polmonare acuto cardiogeno (ACPE) trattati con CPAP (generatore di flusso, maschera oro-
nasale o casco, PEEP 10 cmH,0, FIO, 0.5); lo scopo ¢ valutarne la mortalita e definire quali
possano essere 1 fattori clinici e laboratoristici di rapida accessibilita rilevanti per identificare il
rischio di morte, nonché riconoscere immediatamente i soggetti con ACPE piu severo da trattare e
monitorare con massima attenzione e destinare ad un ambiente appropriato di degenza.

La mortalita ¢ risultata dell'11.4% nel periodo complessivo di permanenza in ospedale (50/440): del
3.8% durante I'episodio di ACPE (17/452, mediana 116 minuti dall'accettazione), mentre 33 decessi
di sono verificati nel corso del ricovero in seguito alla risoluzione dell' ACPE (33/423, mediana 7
giorni). In coloro nei quali ¢ stata posta diagnosi di infarto miocardico acuto (36/376, 9.6%) la
mortalita non appare significativamente diversa (5.6%, rispetto al 9.7% riscontrato nei casi con dati
disponibili sufficienti per escludere 1'infarto).

I fattori predittivi indipendentemente correlati con la mortalita (e rilevabili gia nel DEA) sono
risultati essere: eta avanzata, pressione arteriosa normale o ridotta, ridotto rapporto PaO,/F10,,
ipocapnia ed anemia. Interessante lo spazio dedicato nella discussione al sottogruppo di pazienti con
ACPE normo-ipotesi all'ingresso: il decorso prognosticamente sfavorevole non ¢ imputabile alla
modalita di ossigenoterapia o ventilazione, dato che notoriamente in letteratura presenta maggiori
tassi di mortalita ed intubazione anche quando non trattato con ventilazione a pressione positiva ma
con terapia standard. Diverse anche le possibili interpretazioni sul ruolo dell'ipocapnia
(I'associazione con acidosi metabolica, la condizione cardiovascolare caratterizzata da riduzione
della produzione e del trasporto di CO,, ecc.)

Commento di Rodolfo Ferrari

Post-Transient Ischemic Attack Early Stroke Stratification: The

ABCD2 Prognostic Aid. Christopher R. Carpenter et al. Emerg Med.
2009;36(2):194-200
Download article http://www.medscape.com/viewarticle/588709

Negli USA annualmente si riscontrano 240 000 casi di attacco ischemico transitorio (TIA),
ed il 23% di essi precedono I’ictus cerebri, una recente meta-analisi pubblicata nel 2007 su Lancet
Neurol. rileva che 1 pazienti con rischio di stroke a breve termine valutati nel dipartimento
d’urgenza (ED) hanno maggiori probabilita di evoluzione rispetto al resto della popolazione (3,1% a
2 giorni, 5,8% a 7giorni). Studi osservazionali e trials randomizzati ancora pill recenti hanno
suggerito che la precoce somministrazione di antiaggreganti e agenti ipolipemizzanti, associati alla
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diagnostica di base in ED (Tc encefalo smdc) entro 24h dall’insorgenza dei sintomi, puo ridurre la
percentuale di stroke dopo TIA ad un anno.

Questa review ha messo a confronto due score clinici per il rischio a breve termine di stroke dopo
TIA (California TIA rule — ABCD TIA rule) e quello che ne ¢ derivato (ABCD2 derivation and
ABCD/California rule validation).

Il California TIA rule ha come outcome primario la determinazione del rischio di stroke a 90 giorni,
secondari morte, TIA ricorrenti e ospedalizzazioni correlati a malattie cardio-vascolari.

L’ABCD TIA rule si propone come primario la determinazione del rischio di stroke a 7 giorni, e
I’ ABCD? il rischio a 2-, 7- ¢ 90 giorni.

La popolazione studiata, ha pero il limite della provenienza non omogenea (ED, centri neurologici,
medicina di base, cliniche di vario titolo).

Interessante ¢ stata 1’evidenza che, nella stima del rischio di stroke a 2 giorni dall’evento TIA, il
California TIA rule, ’ABCD e I’ABCD? hanno mostrato simili potenzialita prognostiche, sebbene
I’ABCD? potrebbe essere lievemente superiore; prima della diffusione di questo score
probabilmente sarebbe utile una validazione futura su campioni maggiormente omogenei, per
quanto I"uso dell’ ABCD?, semplice e diretto, porge al Medico d’urgenza uno strumento efficace e
competente per la determinazione del rischio di stroke a 48h dopo I’evento TIA. Lettura altamente
consigliata.

Commento di Carlo Arrigo

Emergency Psychiatry in the 21 Century: Critical Issues for the Future. Ronny
Bruffaerts, et al. Eur J Emerg Med 2008;15:276-8

Il processo di deistituzionalizzazione e la restrizione delle risorse a disposizione (restrizione di posti
letto in ambiente specialistico, riduzione dei tempi di degenza, gestione dei pazienti nel territorio e
nella comunita e non in strutture istituzionalizzate) hanno portato i servizi di emergenza psichiatrica
(PER) a dover rispondere con un rapido triage ai soggetti che mostrano problematiche pitt 0 meno
acute in ambito mentale ed emozionale. Dai primi anni '90, per quanto la prevalenza di disturbi
mentali non sia differente, vi ¢ stato un aumento di prestazioni richieste del 50% e nel numero dei
soggetti seguiti dai PER (del 58% in 4 anni, del 150% in 13 anni), con un netto cambiamento nelle
caratteristiche degli utenti stessi (spesso persone che in precedenza non si rivolgevano a questo
canale di assistenza, e per problematiche oggi per lo pill connesse al disturbo d'ansia). La lacuna piu
evidente del sistema ¢ nella scarsita di opzioni ed alternative nella continuita assistenziale, in
assenza di percorsi ed ambienti ben definiti ed accessibili a cui indirizzare 1 soggetti “non urgenti”
per la rivalutazione e le cure: ci0d porta in particolare a ricoveri altrimenti evitabili, con conseguenze
rilevanti sulla vita famigliare, lavorativa, sociale dei pazienti e ad un “ritorno” alla dimensione
istituzionalizzata della psichiatria. Questa mancanza di connessione tra i servizi istituzionalizzati e
la comunita ha portato all'aumento degli accessi al DEA per le per le emergenze e non emergenze
psichiatriche ed emozionali, in mancanza di altri canali affidabili e di rapido accesso a cui
rivolgersi. In tali condizioni, anche il personale specializzato dei PER, con lo scarso tempo a
disposizione per la valutazione di un'acuzie, ¢ soggetto ad un ampio margine di errore nel
riconoscere una malattia mentale che necessiti di intervento urgente. Per colmare questo vuoto che
si trova al di fuori dei PER nei DEA, la risposta pud solo trovarsi in un sistema psichiatrico
articolato che proponga un ventaglio di possibilita attraverso un'appropriata organizzazione, un
adeguato triage, un'attenta stratificazione prognostica, al fine di garantire la continuita delle cure.
Commento di Rodolfo Ferrari

Da vedere

MedEmlt: http://www.medicinadurgenza.com/




Vi consiglio ogni tanto di andare a vedere questo sito di aggiornamento, ideato dalla Dr.ssa Gemma
Morabito e curato da un gruppo di Medici dell’ Urgenza. Il sito propone links, aggiornamenti (fra gli
altri alcuni dell’ ACEP che ha un accordo per la diffusione in Italia di materiale formativo) e casi
clinici in modo da rendere piacevole la formazione in urgenza. E’ inoltre possibile chiedere di
essere destinatari di una serie di e-mail di aggiornamento. Per correttezza verso i Lettori devo
precisare di far parte del team editoriale, ma per ulteriore correttezza nei confronti di Gemma devo
precisare di aver scritto questa segnalazione prima di aver ricevuto ed aderito al Suo invito.
Segnalato da Mauro Fallani

Aggiornamenti

Revisione Linee Guida su: Diagnosi ed Trattamento dell’Embolia

Polmonare - le novita (Eur Heart J 2008; 29: 2276-2315).
A cura di Annarita Mancini DEA Forli

L’embolia polmonare — come ¢ noto - ¢ una patologia spesso difficile da riconoscere, perché il
quadro clinico puo essere aspecifico € non vi sono esami laboratoristici o indagini strumentali di
primo livello che consentano la diagnosi di certezza.

Sono stati pertanto messi a punto degli score (Wells score e Revised Geneva score), che
consentono di stabilire la probabilita clinica di embolia polmonare: bassa, intermedia, alta.

Se la probabilita clinica ¢ alta non occorre effettuare il dosaggio del D-dimero, dato il suo basso
valore predittivo negativo; la conferma della diagnosi si ottiene con 1’angioTC polmonare, che ¢ la
metodica diagnostica di scelta nella pratica clinica routinaria.

Se la probabilita clinica ¢ intermedia o bassa si dosa il D-dimero: livelli plasmatici elevati (il cut-
off varia a seconda della metodica usata) pongono indicazione all’angioTC, livelli plasmatici bassi
consentono di escludere I’ embolia polmonare con sicurezza (= rischio tromboembolico a 3 mesi
nei pazienti non trattati < 1%).

Una volta fatta diagnosi di embolia polmonare ¢ fondamentale effettuare la stratificazione del
rischio, cio¢ valutare il rischio di mortalita precoce (=mortalita intraospedaliera o a 30 giorni)
correlato a tale patologia. Vi sono tre tipi di markers da considerare nella stratificazione del rischio:

- markers clinici: shock o ipotensione persistente (sono i pitt importanti);

- markers di danno miocardico: elevazione o meno della troponina I o T (alto valore predittivo
negativo);

- markers di disfunzione ventricolare destra (riscontro eco di dilatazione, ipocinesia o
sovraccarico pressorio del ventricolo destro; elevazione o meno del BNP o di NT-proBNP, che
hanno alto valore predittivo negativo).

Di fronte ad un paziente con embolia polmonare occorre anzitutto valutare la stabilita
emodinamica (classe di raccomandazione I, livello di evidenza B).

Se il paziente ¢ ipoteso o in stato di shock ¢ gia un paziente ad alto rischio (mortalita >15%), per
cui occorre fare subito la diagnosi (mediante ecocardio se il paziente & particolarmente critico e
angioTC appena possibile) ed il trattamento (trombolisi in emergenza), senza valutare gli altri due
tipi di markers.

Se il paziente ¢ emodinamicamente stabile c’¢ il tempo per valutare anche i markers di danno
miocardico e di disfunzione ventricolare destra (classe di raccomandazione Ila, livello di evidenza
B). In particolare, se almeno uno dei due ¢ positivo si configura un rischio intermedio (mortalita: 3-
15%); se nessuno dei due ¢ positivo si configura un rischio basso (mortalita < 1%). Il paziente a
rischio intermedio deve essere ospedalizzato e scoagulato. Il paziente a basso rischio puo effettuare
il trattamento anticoagulante al domicilio.

| Rischio  di | Shock/ | Disfunzione | Danno | Trattamento
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mortalita ipotensione del ventricolo | miocardico
precoce destro
| | + +
Intermedio + | | Ricovero ospedaliero
(3-15%) R +
Basso (< 1%) | _ | | | | Trattamento domiciliare

a: in caso di shock o ipotensione non ¢ necessario valutare la disfunzione del ventricolo destro e
il danno miocardico

La stratificazione del rischio ¢ pertanto legata a criteri funzionali anziche¢ anatomici: non ha
quindi piu senso classificare I’embolia polmonare in massiva, submassiva e subsegmentale.

La terapia trombolitica con rtPA, indicata nei pazienti ad alto rischio, ¢ piu efficace se iniziata
entro 48 ore dall’esordio dei sintomi, ma puod essere efficace anche quando i sintomi datano da piu
tempo (fino a 14 giorni). La terapia trombolitica deve essere seguita dalla scoagulazione. Se la
trombolisi ¢ controindicata o ha fallito si ricorre all’embolectomia chirurgica o percutanea.

La scoagulazione iniziale nei pazienti a rischio intermedio-basso si ottiene con eparina non
frazionata (da preferire nei soggetti con alto rischio di sanguinamento o insufficienza renale di
grado severo), eparina a basso peso molecolare o fondaparinux, da embricare con gli anticoagulanti
orali il prima possibile. Il trattamento anticoagulante va proseguito per almeno 3 mesi (anziché per
6 mesi) se si tratta del primo episodio di embolia polmonare, poi si rivaluta il paziente (classe di
raccomandazione I, livello di evidenza A); va proseguito a lungo termine in caso di recidiva con
fattori predisponenti non identificabili/non correggibili (classe di raccomandazione I, livello di
evidenza A) o di neoplasia (in tal caso preferire 1’eparina agli anticoagulanti orali).

Se la scoagulazione ¢ controindicata € vi ¢ un alto rischio di embolia polmonare occorre
posizionare un filtro cavale.

Lo “strano” destino dei pazienti nel fine settimana.
A cura di Alessandro Carbonaro, Cardiologia UTIC Ospedale Ferrarotto, Catania

Dello “strano” destino del fine settimana, paga dazio chiunque, e questa volta parliamo dei
pazienti con embolia polmonare che si recano in ospedale nel fine settimana.
Il lavoro di Aujesky e col. Coinvolge piu di 15.000 pazienti con embolia polmonare, dimessi
dal gennaio 2000 al novembre 2002 da 186 ospedali per acuti della Pennsylvania, per i quali si fa
riferimento alla mortalita a 30 giorni per qualsiasi causa.
Mortalita che viene differenziata tra i ricoverati del weekend e quelli giunti in ospedale nei normali
giorni lavorativi.
La gravita della malattia viene espressa con lo score di rischio PESI (Pulmonary Embolism Severity
Index), un indice che contempla 11 variabili (eta, sesso, anamnesi di scompenso cardiaco, malattia
polmonare o cancro, frequenza > 100, PA sistolica < 100, FR > 30, temperatura < 36°, alterato stato
mentale, saturazione <90%) e separa i pazienti in 5 classi .
I pazienti ricoverati di sabato o domenica appaiono piu instabili, tanto da mostrare la peggior classe
di rischio PESI, la V, in una percentuale significativamente maggiore rispetto ai ricoverati nei giorni
feriali (24.8% vs 20.1%).

La mortalita a 30 giorni ¢ del 9.3% per | intero gruppo, ma ancora una volta i malati del “fine
settimana” mostrano un “strano” destino peggiore rispetto agli altri (11.1% vs 8.8% p<0.001).



L’embolia polmonare “del fine settimana’

L'embolia polmonare “del fine settimana’

Ricovero nei giorni lavorativi
-.. Ricovero nell'week-end

O weekday B weekend

P=0.01

30

95

Mortalita | 25
A30gg
(totale e 20 3]

per classi

dirischio
pisi | 19
V)

Probabilita di sopravvivenza

.85

“Totale 1 i il v v

Qlomi

Aujesky D. et al. Circulation 2008;119:952 Aujesky D. et al. Circulation 2009;119:962

Provando ad aggiustare idatie mischiando tutte le situazioni ( ospedali grandi e piccoli,
classe di rischio, trombolisi si 0 no ) la probabilita di morire a 30 giorni resta superiore nei
ricoverati del weekend (OR 1.17, 95% CI 1.03-1.34).

Possiamo concludere nel sostenere che nel fine settimana si muore di piu, anche per

un embolia polmonare, comunque e ovunque si venga ricoverati e assistiti.
Probabilmente per una cattiva abitudine che noi “europei” stiamo provando ad adottare,

senza dimenticare che tutto cio’ rischia di mortificare il nostro ingegno...

Bibliografia

1) Aujesky D. et al. Weekend versus weekday admission and mortality after acute pulmonary
embolism. Circulation 2009; 119: 962-968

2) Aujesky D. et al. Derivation and validation of a prognostic model for pulmonary embolism.
Am J Respir Crit Care Med 2005; 172:1041-1046

Schemi per I’approccio all’embolia polmonare. A cura di Mauro Fallani
Sospetto diagnostico:

¢ clinica (pensaci sempre nel Pz dispnoico, tachicardico o che ha presentato dolore toracico e/o

sincope)

e fattori di rischio (lunghi viaggi aerei, obesita, fumo, ipertensione, eta avanzata, terapia estro-
progestinica o ormonale, gravidanza, immobilizzazione, recenti interventi, anamnesi di

neoplasia, pregressa TVP o TEP ...)

¢ ECG (tachicardia, BBds, T invertite V;-V4, S;Q3T3) e Rx torace (quadro radiologico negativo
ma dispnea, bande di atelectasia, sopraelevazione emidiaframma) sono poco specifici ma
permettono di escludere una serie di altre patologie che si presentano con dolore toracico e/o

dispnea
EGA (ipossiemia con ipocapnia, elevazione A A-a)
e Score di probabilita clinica come quelli sotto riportati:

Wells score (Ann Intern Med 2001; 135: 98-107)

criterio punti
segni o sintomi da TVP 3,0
diagnosi alternativa meno probabile rispetto ad TEP 3,0
FC>100 1,5
immobilizzazione o interventi chirurgici nelle ultime 4 1,5
settimane

pregresse TVP o EP 1,5
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emottisi 1,0

presenza di neoplasie (trattate sino a 6 mesi prima o in 1,0
atto)

probabilita: basso se < 2, moderata 2-6, elevata > 6
oppure TEP non probabile se <4 TEP probabile se > 4

Revised Geneve score (Ann Intern Med 2006; 144: 165-171)

criterio punti

Eta > 65 aa 1

Pregressa TVP o TEP

Recente chirurgia o fratture arti inferiori

Neoplasia in fase attiva

Dolore unilaterale a un arto inferiore

Emottisi

FC 75-94 battiti/min

FC > 95 battiti/min

AN W [WN N [W

Dolore alla palpazione di una gamba o edema
unilaterale

probabilita: bassa 0-3, moderata 4-10, elevata >11

e D-dimero: ¢ un test molto sensibile e poco specifico il cui dosaggio andrebbe sempre richiesto
dopo aver calcolato la probabilita clinica di TEP. Infatti se la probabilita ¢ bassa o0 moderata un
D-dimero (in ELISA) negativo rende estremamente improbabile la diagnosi ed esclude la
necessita di procedere con gli accertamenti; invece una probabilita elevata rende comunque
necessario I’imaging e di fatto rende pleonastico il dosaggio del D-dimero.

Rischio di morte: nel sospetto di TEP le strategie diagnostiche e terapeutiche sono in funzione del
rischio di morte del Pz che puo essere riassunto nello schema sottostante:

rischio di marcatori di rischio
morte shock o disfunzione

troponina

ipotensione VD

elevato + + +
(>15%)
intermedio - almeno 1 +
basso - - | -

QUADRO AD ELEVATO RISCHIO DI MORTE

Conferma diagnostica:
e TC spirale se disponibile
e Ecocardio per ricerca di sovraccarico destro

Terapia:

e RCP se necessario
® (O, (intubazione OT se necessario)
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eparina non frazionata senza ritardi

sostegno del circolo: dopamina e/o dobutamina

trombolisi sistemica con alteplase nei Pz con shock o ipotensione non correggibile

se controindicazioni alla trombolisi considera tromboembolectomia trascatetere o chirurgica

QUADRO A RISCHIO DI MORTE NON ELEVATO

Conferma diagnostica:

¢ nella bassa o intermedia probabilita clinica
- D-dimero
-  TC spirale se D-dimero positivo

¢ nella alta probabilita clinica
-  TC spirale

Terapia:

® O;nei Pz ipossiemici

® inizia terapia con eparine a basso peso molecolare o fondaparinux durante il work up
diagnostico nei Pz con elevata probabilita clinica

¢ eparina non frazionata nei Pz ad elevato rischio di sanguinamento o con insufficienza renale

e Ja terapia con eparine a basso peso molecolare o fondaparinux o eparina non frazionata deve
essere protratta per almeno 5 gg

NB: la scintigrafia polmonare perfusionale (ventilatoria a completamento) ha una accuratezza
simile alla TC spirale toracica ma trova difficile applicazione nell’urgenza e nei Pz che presentano
alterazioni alla radiografia standard del torace; inoltre nella gravida provoca una maggior
esposizione al feto nella donna gravida.

Monitoraggio:

e PA

e Sa0,

e PTT, emocromo + piastrine

¢ studio coagulativo nei casi sottoposti a trombolisi

Completamento diagnostico:
e ecodoppler arti inferiori per documentare TVP
e eventuale ricerca di neoplasia non nota

Bibliografia specifica:

Circulation 2005; 112: e28-e32

N Engl J Med. 2008; 358: 1037-1052
N Engl J Med 2008; 359: 2804-13
Chest 2008; 133: 454-545

Eur Heart J 2008; 29: 2276-2315
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Le virtu del Medico dell’Urgenza (...avete letto bene, qui si parla

pl‘Opl‘iO di Vil‘tfl!). A cura di Fabio De Iaco, D.E.A. A.S.L. 1 “Imperiese”, Pronto Soccorso
di Imperia fabio.deiaco @tin.it

Non capita spesso che un periodico scientifico ripubblichi un articolo di dodici anni prima,

ritenendolo pill che mai attuale e degno di riflessione. Eppure questo accade nel numero di gennaio
di Academic Emergency Medicine, organo ufficiale della SAEM (Society for Academic Emergency
Medicine), alter ego universitario dell’ ACEP. L’ articolo in questione ha un titolo che, quanto
meno, incuriosisce: “La virth in Medicina d” Urgenza” non puo non stimolarci alla lettura, anche
solo per staccarci per un momento da studi clinici randomizzati e metaanalisi.
L’ articolo ¢ il prodotto del lavoro della Commissione Etica della SAEM, ed ¢ stato pubblicato nel
1996: oggi ci viene riproposto esattamente come allora, senza aggiornamenti o0 commenti. Solo piu
avanti nella lettura del periodico scopriamo un editoriale, dal titolo “Ritorno alla virtu”, che spiega
come il lavoro sia stato ripubblicato perché, pur esprimendo principi universali e “senza tempo”, si
ritiene necessario riproporlo anche alla luce delle nuove sfide che nell’ ultimo decennio la Medicina
d’ Urgenza deve affrontare.

Andiamo con ordine: perché parlare di “virtt” in Medicina d’ Urgenza? Gli Autori lo affermano
nell’ introduzione: “Sebbene applicare regole ed ottimizzare gli outcomes tecnici costituiscano
punti importanti, essi dicono ben poco a proposito delle “qualita” di un medico. Noi affermiamo che
la virtu ¢ centrale nella pratica della Medicina d’ Urgenza, ed affermiamo che esistono delle virtu,
specifiche ed identificabili, che il medico dovrebbe possedere.” Sviluppando meglio il concetto, gli
Autori ricordano come la Medicina d’ Urgenza venga valutata soprattutto nella sua capacita di
applicare nel quotidiano standards clinici elevati (protocolli, linee guida, prodotti della EBM) e di
minimizzare il contenzioso legale: aspetti certamente fondamentali, ma che costituiscono solo “la
lettera della legge” a cui tutti dobbiamo sottostare. “Lo spirito della nostra legge” ¢ invece la virtl e
su di essa si fonda la scelta e 1’ applicazione delle regole: “Principi, leggi, norme e linee guida
possono cambiare nel tempo. Le virti no”. 1l richiamo ad una peculiare coscienza etica del Medico
dell’ Urgenza ¢ molto forte: “nella nostra pratica guardiamo spesso a fonti esterne per misurare 1’
aderenza del nostro operato a “cid che ¢ giusto e cio che ¢ buono”, ma in definitiva dobbiamo agire
secondo un credo personale, guidato da una nostra intima convinzione. Dobbiamo stabilire
standards personali rispetto ai quali vivere, lavorare, e farci garanti”.

Dunque, quali virtt dovremmo possedere e coltivare? Di seguito provo a riassumerle rapidamente:

1) Prudenza: potrebbe anche essere definita “saggezza pratica”, e sta nella capacita, che si
sviluppa con la pratica e I’ esperienza, di decidere quali elementi sono realmente importanti,
di attribuire il giusto peso alle informazioni che abbiamo a disposizione, di riconoscere la
possibile indisponibilita di elementi decisionali importanti, di giungere ad una decisione
valida e ragionata.

2) Coraggio: la fermezza necessaria a compiere cio che € necessario, cio che ¢ giusto, anche in
presenza di condizioni avverse o spiacevoli. E’ la virtu secondo la quale il medico non deve
evitare situazioni sgradevoli, sfuggire alle difficolta, evitare di fare cid che & necessario,
ricercando viceversa la soluzione pil facile. Puo richiedere anche la capacita di confrontarsi
con coloro 1 quali interferiscono con cure importanti o mettono in pericolo il paziente per
incompetenza.

3) Temperanza: significa imperturbabilita, equilibrio, compostezza, autocontrollo. E’ la
capacita di agire con coscienza e ponderazione, piuttosto che reagire impulsivamente, 1’
obiettivita ed il ragionamento nel momento di prendere decisioni critiche, ci0 che ispira la
fiducia altrui. Una virtu, dunque, che deve ispirare non solo il nostro comportamento, ma
anche il nostro processo decisionale, associata a quell’ umilta che ¢ sempre necessaria di
fronte all’ incertezza che costantemente pervade la nostra attivita.

4) Giustizia: intesa come equita, lealta, ¢ necessaria per assicurare che le nostre decisioni
vengano prese con coscienza ed onesta intellettuale, anche di fronte ad influenze esterne e
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condizionamenti (per esempio economici): dobbiamo garantire che elevati standards di cura
vengano assicurati a tutti i pazienti.

5) Rispetto: strettamente connessa alla giustizia, ¢ la qualita che ci permette di guardare ad ogni
paziente con un atteggiamento positivo, assolutamente non condizionato da qualunque altra
considerazione. Il nostro paziente puo essere di bassa estrazione sociale, avere un carattere
impossibile, essere alterato da abuso di sostanze tossiche, aver commesso reati, presentare
altre caratteristiche che ci sono sgradite: ogni giudizio di merito va evitato, in quanto
interferirebbe con la relazione con il paziente, comprometterebbe 1’ efficacia del nostro
intervento, indurrebbe al fallimento nel perseguimento di fini virtuosi.

6) Carita: I’ altruismo costituisce probabilmente il pit alto livello di virtu. “In un’ epoca in cui
1 medici si sentono minacciati nella loro autonomia e nella loro condizione economica, la
carita resta la vetta della virth, poiché ¢ fondata su un atteggiamento di sincera e
disinteressata volonta di curare”.

7) Compassione: racchiude in sé la comprensione, I’ umilta, I’ empatia, la simpatia, la
sensibilita, il tatto, la gentilezza. E’ il giusto mezzo tra 1’ indifferenza e I’eccessivo
coinvolgimento, che inevitabilmente conduce all’ inefficacia. I pazienti hanno necessita di
sentire che qualcuno li cura ed al contempo si preoccupa per loro: probabilmente la loro
soddisfazione dipende piut da questo che dalle abilita tecniche del medico che li ha in carico.

8) Credibilita: insieme all’ integrita ¢ un prerequisito fondamentale per la pratica della
Medicina. E’ sulla credibilita che si fonda il rapporto con il paziente: I’ esempio ¢ quello del
consenso informato, in cui il medico decide quali e quante informazioni fornire al paziente,
ed il paziente decide considerando sia le informazioni ricevute sia la loro fonte. E’ la
capacita di indurre fiducia nell’ altro, e la cura della salute ¢ un’ attivita intensamente
interpersonale, che richiede fiducia. Il concetto di credibilita ed integrita racchiude anche la
coscienza dei propri limiti, e I’ onesta di accedere ad altre conoscenze ed abilita qualora
siano necessarie.

9) Vigilanza: la prontezza ¢ sempre richiesta, nonostante la disarmonia con 1 ritmi circadiani
che mina il benessere personale del Medico dell’ Urgenza: la qualita del nostro intervento
deve essere costantemente mantenuta al massimo livello.

10)Agilita: ¢ un requisito piu tecnico che morale. Significa destrezza, sia mentale che tecnica,
ma anche capacita di recupero, dal punto di vista fisico, mentale ed affettivo. Significa
essere in grado di comportarsi con abilita e perizia anche in situazioni stressanti.

Qual ¢ il reale valore di quanto riassunto sin qui? Con facilita si puo liquidare il tutto definendolo
“un altro codice deontologico™: osservazione vera, ma che non esaurisce totalmente il nostro
giudizio. Il valore di tutto questo sta nel salto che compie da un’ etica basata su regole e
comportamenti ad un superiore livello di etica basata sulle qualita morali personali. In un certo
senso, dunque, non un codice deontologico (almeno come lo intendiamo tradizionalmente) ma
qualcosa che sta prima e sopra rispetto al codice stesso. Proprio in quanto valori “senza tempo”,
preesistenti rispetto alle regole, le virtt che ci vengono proposte restano attuali e guidano 1’
elaborazione di nuovi principi eticamente corretti anche di fronte alle nuove sfide che la Medicina
d’ Urgenza deve fronteggiare in questi ultimi anni. E’ questo il senso dell’ editoriale che compare
nello stesso numero di AEM, in cui queste nuove sfide vengono identificate ed elencate:

- Pianificazione e risposta rispetto ai disastri

- Overcrowding nel Dipartimento d’ Emergenza

- Applicazione del modello economico al Dipartimento d’ Emergenza

- Disparita nel livello di cura

- Diversita etnico-culturali

Sarebbe interessante entrare nello specifico, ma diventerebbe troppo lungo. Certamente notiamo che
le principali problematiche organizzative, sociali e culturali sono comuni anche alla nostra nascente
Medicina d” Urgenza. Tra Medici dell’ Urgenza italiani e statunitensi esistono enormi differenze:
storiche, economiche, culturali, di rilevanza sociale e politica. Eppure sono evidenti alcuni punti di
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contatto fondamentali, che stanno appunto nelle nuove sfide da fronteggiare, ma anche nelle qualita
etiche necessarie per affrontare efficacemente questi compiti: “la virtu ci pud vaccinare contro tutte
le sfide e le minacce che si pongono di fronte alla Medicina d’ Urgenza. Piu promuoviamo il
comportamento virtuoso tra i Medici dell” Urgenza, piu forte rendiamo il nostro Sistema Sanitario e
I’ intera societa”. Affermazioni forti, forse anche condite da un po’ di inevitabile retorica
statunitense, ma che assumono un importante significato anche in Italia in questi giorni: una Scuola
di Specialita che ancora combatte per divenire una realta e che deve costruirsi una propria vera
identita culturale, pressioni politiche che attentano alla liberta di cura ed al fondamento etico della
Medicina (d’ Urgenza), che ¢ quello della volonta incondizionata di curare: non possiamo non
concludere che solide radici etiche, come sono le virtu che ci vengono proposte, costituiscono 1’
unico vero strumento con il quale fronteggiare tutto questo.

In molti hanno scritto che la Medicina d° Urgenza rappresenta “la linea di frontiera e la rete di
sicurezza” dell’ intero Sistema Sanitario: chi, come noi, opera su questa frontiera non puo
dimenticare quelle che sono le ragioni piu profonde e vere della nostra stessa esistenza.

Larkin et al: Virtue in Emergency Medicine. Acad Emerg Med 1996, 3, 961-6, ristampato in: Acad
Emerg Med 2009, 16, 1, 51-5.
Simon et al: A return to virtue. Acad Emerg Med 2009, 16, 1, 63-6.

Easily missed. A cura di Luca Iaboli

Spesso il paziente si presenta con sintomi indifferenziati e una diagnosi presuntiva si basa
sulla gamma delle patologie piu comuni che possono corrispondere al quadro clinico.
In rari casi, la mancata e pronta diagnosi puo esporre il paziente a gravi conseguenze per la sua
salute (e per quella del curante). Proprio per prevenire queste situazioni ¢ nata una nuova rubrica del
BMJ: “Easily Missed” (1), con I’intenzione di approfondire patologie sottodiagnosticate in cui la
tempestivita della diagnosi ¢ un fattore cruciale per la gestire al meglio la malattia.
Di seguito, mutuando lo spirito della nuova rubrica del BMJ, una malattia che il medico d’urgenza
raramente ha visto, ma potrebbe incontrare e deve riconoscere, dato che una tempestiva diagnosi
puo modificare la prognosi.
Di sicuro si presenta in modo inconsueto, come evidenziato dai 4 casi clinici introduttivi.

1 - K.Z. ¢ una ragazza di 16 anni con tre fratelli, di cui uno piu grande, e da 8 mesi ¢ impiegata.
Tutto ¢ apparentemente perfettamente normale. Non ci sono problemi familiari e le condizioni
economiche sono dignitose. Ha passato il 4 e il 5 di settembre alla spiaggia della Roccia Lontana, in
pieno benessere psicofisico. Rientrata a casa la sera del 5 di settembre ha dormito senza difficolta.
Nella mattina del 6 settembre ha lamentato astenia alle estremita superiori, dolore al movimento di
polsi e gomiti, ed era pallida e costipata (2).Viene portata in PS per accertamenti.

2 - Una donna di 32 anni viene accompagnata in PS in ambulanza per confusione e deficit focali. La
paziente, asintomatica sino a 2 giorni prima, € senza nessun precedente problema di salute, ha
sviluppato una sindrome influenzale (mialgie, tosse, nausea e malessere).

Questa mattina mentre era al lavoro, ha avuto parestesie all’emivolto destro e ipostenia
all’avambraccio destro. In PS la paziente ¢ letargica e confusa (disorientata nel tempo e nello
spazio) e capace di eseguire i comandi sono in modo intermittente (3).

3 — Un uvomo di 53 anni, precedentemente in buona salute, viene accompagnato in PS per un
episodio di confusione insorto acutamente. Non ci sono precedenti di abuso di alcool, droghe o
farmaci. I famigliari riferiscono che al risveglio il paziente era molto agitato e scoordinato.
L’agitazione si conferma al momento della visita e all’esame obiettivo ¢ piretico, “impastato” e
disorientato. Il Glasgow ¢ 11 (E4M5V2), la FC 96 bpm, la PA145/60, la SatO, 99% in aria
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ambiente e la T = 37.6 C°. E’ posta una diagnosi provvisoria di infezione del SNC o emorragia
intracranica, sono stati somministrati antibiotici ev e il paziente ha eseguito una TC encefalo
nell’attesa dei risultati dei prelievi ematici. La TC risulta negativa (4).

4 - Un ragazzo di 24 anni si presenta con una crisi comiziale In PS. Nei giorni precedenti lamentava
dolore lombare e obiettivamente sono riscontrati: pallore, febbre, urine scure e petecchie (5).

Le quattro presentazioni hanno tutte in comune, come nella maggioranza di questi pazienti, una
conta piastrinica inferiore alle 50.000 e un Hb inferiore ai 10 g/dL.

Caratteristiche cliniche e riscontri di laboratorio dovrebbero portare alla diagnosi di porpora
trombotica trombocitopenia (PTT). Si tratta di una sindrome clinica, pit comune nella quarta
decade, causata da una patologia trombotica del microcircolo di diversi organi che spiegano bene la
variegata gamma di presentazioni cliniche e la difficolta della diagnosi (6).

Dato che la PTT ¢ poco frequente, occorre un alto indice di sospetto. L’incidenza descritta ¢ di 4
casi per milione (6), cioe, in una provincia di 500.000 persone, possono capitare 2 casi all’anno.

In sprezzo della statistica, nel gennaio 2009, la medicina trasfusionale di Reggio Emilia ha iniziato
il trattamento con Plasma Exchange in due casi nello stesso giorno (7).

In base alla descrizione classica, ¢ caratterizzata da una pentade di segni e sintomi (peraltro
rilevabile nella sua completezza in meno della meta dei casi): anemia emolitica microangiopatica
(con presenza di schistociti allo striscio per la frammentazione dei globuli rossi), piastrinopenia,
sintomi e segni neurologici di vario genere e con andamento fluttuante, alterata funzionalita renale,
febbre (vedi immagine 1)

E’ sempre da considerare quando un giovane adulto si presenta con disfunzione renale, febbre,
confusione o altre anormalita neurologiche (4).

In un giovane adulto peraltro si deve sempre sospettare al riscontro di un’anemia e di una
piastrinopenia non spiegate dato che queste le due sole anormalita consistenti, e al minimo sospetto
basta un emocromo (4).

sindrome di Moscheowitz: evoluzione dei criteri diaghostici (modificato da 8)

Clinical signs Percent of patients

Amorosi (1965)  Ridolfi (1981)  Rock (1991)

Microangiopathic hemaolytic anemia 21 98 100
Thrombocytopenia i 96 100
Meurologic symptoms a2 84 63
Renal disease 88 76 59
Fiaver a3 59 24

Clinicamente la PTT puo essere secondaria (a disordini autoimmuni, farmaci, gravidanza),
raramente congenita, altre volte idiopatica (9).

La PTT idiopatica era una delle malattie pit enigmatiche della medicina trasfusionale sino al 1998,
quando i ricercatori hanno riscontrato che in molti pazienti mancava un enzima da cui dipende la
regolazione e la dimensione del fattore di von Willebrand. L’enzima, ADAMTS-13, depolimerizza i
multimeri ad elevato peso molecolare del fattore di von Willebrand (fVW) rilasciati dalle cellule
endoteliali e, se ¢ assente o inibito da anticorpi, molecole ultralarge del fVW ancorano le piastrine
alla parete del vaso, provocando le caratteristiche occlusioni del microcircolo (10).

Questo ¢ il razionale della terapia di Plasma Exchange, dimostratasi in trial randomizzati pil
efficace della sola infusione di plasma fresco congelato (11), che mira a rimuovere dal circolo gli
anticorpi inibitori e il fVW a peso molecolare molto elevato oltre a rimpiazzare la proteina
deficitaria.

Non ¢ tutto cosi semplice e lineare dato che il 40% di pazienti con evidenza clinica di PTT non ha
un deficit severo di ADAMTS-13 e, al contrario, il 38% di pazienti con deficit severo del’enzima
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vanno in remissione clinica, risultati che mettono in dubbio il ruolo dell’utilita della misurazione
dell’enzima nella gestione di questi pazienti e che rendono il deficit di ADAMTS-13 piu un fattore
di rischio che un agente eziologico sufficiente a causare la PTT (9).
Queste poche righe non hanno pretesa di completezza, e servono a ricordare la sfaccettata modalita
di presentazione di una delle vere rare emergenze ematologiche: cosi poche che restano in fondo
alla lista della diagnosi differenziale, ma che hanno una mortalita elevata se non trattate.
Del resto la sindrome ¢ eterogenea e la distinzione con la sindrome uremico emolitica importante
per le implicazioni nel trattamento, e si rimanda, chi ¢ interessato ad approfondire I’argomento, alla
lettura di revisioni della letteratura (6, 9).
Una curiosita: il primo dei casi clinici presentati, deriva dalla descrizione della sindrome fatta da
Moschcowitz nel 1925 (2). L’artificio che lo ha reso attuale ¢ stato il far presentare la paziente il 6
anziché il 15 di settembre, prima di quanto avvenne nella realta, evento che nel 2009, a 85 anni di
distanza, ¢ decisamente comune. Di seguito, la prima descrizione clinica della sindrome.

Report of Case

History. K. Z_. a girl, aged 16 years. wasan  complete at 0.19 (7). No platelet count was
elementary school graduate, had gone to busi- made. September 19, the red blood count was
ness school, and had been emploved for eight  1,120.000; the hemoglobin was 40 per cent. and
months preceding the illness. There were three  the leukocytes were 19.000. A blood culture re-
other children, two younger and cne older: all  mained sterile.

apparently were perfectly normal There were The vrine showed marked traces of albumin
no home difficulties. and poverty was not ex-  with hyvaline and granular casts.
treme. She had spent September 4 and 5 at The blood chemistry, September 16,

Rockaway Beach, where she appeared in per- showed: urea, 21.2 mg. per hundred cubic cen-
fect health and spirits. She had refurned home  timeters: nonprotein nitrogen, 31.25 mg per
on the evening of September 5 and slept well.  hundred cubic centimeters, and creatinin, 1.1
On the morning of September 6, she com- mg. per hundred cubic centimeters. The feces
plained of weakness in the upper extremities  and gasiric confents gave a marked reaction for
and had pain on moving the wrists and elbows:  occult blood.
she already had marked pallor and was slightly Roentgen-ray examination of the chest
constipated. The symptoms increased in sever-  showed nothing abnormal. The electrocardio-
ity until she was admitted to the Beth Israel gram showed inversion of the T wave in Lead
Hospital, September 15. While at home, she had  III. The temperature, on admission, was 101.8
a constant fever, the temperature rising once to  F. During the week the patient was in the hospi-
104 F. and staying at other times between 101  tal, it ranged between 100 and 102 F. The pulse
and 102 F. varied between 100 and 130. The respiration
Physical Examination. The patient was a  was around 20. The systolic blood pressure was
pale girl with “café au lait” tinge. A few pe- 130, and the diastolic, 60.

techiae were present on the left arm. The lungs September 19, there was partial paresis of
and heart revealed nothing abmormal. The  the left arm and leg: also, a slight facial paraly-
spleen and liver were not enlarged. The ab-  sis. The following day, a double Kernig reflex

domen was lax and not tender. September 18, was noted. That night there was pulmonary
the red blood count was 1,330,000; the hemo-  edema. which responded to freatment. Soon
globin, 40 per cent; the leukocytes, 12,600, of after, the patient went into coma; respirations
which 65 per cent were polymorphonuclears. became irregular, and she died, September 20,
The red cells revealed a central pallor, but there  Dr. E. Libman, who saw this patient in consulta-
were no nucleated elements. A fragilitv test  fion, recognized the condition as a new disease.
showed hemolysis to begin at 0.8, and to be -
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