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Pulmonary embolism (PE) is commonly treated primarily with pharmacological therapy, while advanced
reperfusion therapies (transcatheter or surgical) are considered only in cases of contraindications or failure
of standard therapies. Treatment algorithms vary depending on the patient’s risk, with patients at interme-
diate or high risk potentially requiring evaluation for such advanced reperfusion therapies. Critical scenar-
ios, such as contraindications to systemic thrombolysis or failure of pharmacological protocols, necessitate
the activation of a multidisciplinary pulmonary embolism response team (PERT) and prompt therapeutic
escalation. Integrated in-hospital pathways and the extension of PERT at the provincial/regional level are
recommended to improve access to advanced therapies and promote uniform management of PE. Larger
randomized clinical trials are needed to assess the efficacy of transcatheter therapies compared to current
standards. In conclusion, a multidisciplinary and standardized approach, supported by evidence-based
guidelines, is essential to optimize PE management and improve clinical outcomes. The Italian Society of
Interventional Cardiology (SICI-GISE) aims to promote such standardization nationally with this expert po-
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sition paper, ensuring appropriateness and equity of care for patients, as well as fostering further scientific

research and education.
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INTRODUZIONE

L'embolia polmonare (EP) acuta pud manifestarsi con un‘am-
pia varieta clinica in termini di gravita e potenziali complican-
ze. Nonostante i progressi nella sua gestione, rimane spesso
sottodiagnosticata e sottotrattata. Negli ultimi anni sono sta-
te introdotte nuove opzioni terapeutiche e le evidenze scien-
tifiche sono in continua evoluzione. Questo position paper
societario si propone di fornire algoritmi pratici basati sulle
evidenze attuali per una gestione tempestiva, aggiornata e
standardizzata dell’EP. L'obiettivo & ottimizzare i percorsi di
diagnosi e cura, migliorando cosi I'outcome dei pazienti af-
fetti da questa patologia critica.

EPIDEMIOLOGIA DELLEMBOLIA POLMONARE
ACUTA E PENETRANZA DEI VARI TRATTAMENTI
SU SCALA GLOBALE

L'EP acuta & un importante problema sanitario globale, con
un’incidenza annuale variabile fra 39 e 115 su 100000 per-
sone, ed e in aumento a causa dell'invecchiamento della po-
polazione, delle maggiori comorbilita e del miglioramento nei
metodi diimaging'=. L'incidenza raggiunge 1 su 100 negli an-
ziani', & pit comune negli uomini, escludendo gli effetti della
gravidanza e degli estrogeni4, e nei pazienti di colore®. Fino al
20% dei pazienti con EP muore entro 90 giorni, con un rischio
maggiore tra coloro che si presentano con instabilita emodi-
namica®. | casi non fatali possono portare a problemi a lungo
termine come la sindrome post-EP nella meta dei pazienti e
I'ipertensione polmonare tromboembolica cronica nello 0.1-
4%, influenzando profondamente la prognosi a lungo ter-
mine, lo stato funzionale e la qualita della vita’8. Sebbene la
maggior parte dei pazienti con EP sia a basso rischio clinico e
risponda bene alla terapia anticoagulante, i casi ad alto rischio
presentano fino al 49% di mortalita entro 72 h, necessitando
una riperfusione precoce®. La trombolisi sistemica (TS) & I'op-
zione di trattamento di prima scelta e la piu disponibile™, ma
le evidenze scientifiche a suo supporto sono limitate'®'?, ed &
riportato venga somministrata solo nel 16.1% dei casi instabi-
li"™3, a causa di un elevato rischio di sanguinamenti maggiori o
intracranici'. L'embolectomia chirurgica, un altro trattamento
raccomandato dalle linee guida internazionali'®, & raramente
eseguita (0.2%) e presenta un’elevata mortalita post-proce-
durale’'>¢ Infine & importante sottolineare che nell’EP a ri-
schio intermedio, la trombolisi non & indicata in quanto, pur
riducendo |'evoluzione verso l'instabilita emodinamica, au-
menta i sanguinamenti gravi (intracranici e non)'. | pazienti
di questa tipologia restano comunqgue a prognosi non beni-
gna e presentano un quadro di potenziale rapida evolutivita.
Tutte queste considerazioni supportano il crescente interesse
per trattamenti alternativi meno invasivi dell’EP come i tratta-
menti percutanei transcatetere'®. Se si considera l'incidenza
annuale di EP soprariportata (39-115 su 100000) e, all’inter-
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no di essa, la percentuale stimata dalla letteratura di casi a
rischio alto (circa 5%) e intermedio-alto (circa 15%)%'%1?, si
puo calcolare approssimativamente che in Italia circa 14000
persone all’anno potrebbero esserne affette e quindi essere
potenzialmente candidabili a procedure di trattamento per-
cutaneo.

PRESENTAZIONE CLINICA

La presentazione clinica dell’EP pud essere estremamente
variegata, potendo rappresentare un reperto incidentale du-
rante indagini di imaging toracico, con una significanza pro-
gnostica variabile??, fino ad esordire invece in alcuni casi con
shock ostruttivo e morte improwvvisa. Essa include in genere
sintomi aspecifici come stanchezza, dispnea e dolore toracico,
rendendo talora difficile la diagnosi?'. Infatti, in Nord America,
solo in 1 su 20 pazienti indagati per sospetta EP riceve con-
ferma diagnostica??. Tachicardia, emottisi e segni di trombosi
venosa profonda suggeriscono una maggiore probabilita di
EP23. Analogamente, storia di dispnea, immobilizzazione, chi-
rurgia recente, cancro attivo, precedente tromboembolismo
Venoso 0 sincope sono associati con un aumentato rischio di
EP?4. Gli algoritmi diagnostici sono fondamentali nel decidere
chi sottoporre a imaging di secondo livello, per garantire una
diagnosi accurata minimizzando il rischio di irradiazione.

CONFERMA DIAGNOSTICA

L'angio-tomografia computerizzata polmonare (CTPA) & |'esa-
me di prima scelta per la diagnosi di EP, vantando eccellenti
risultati in termini di sensibilita e specificita?®. Secondo le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia'™, la CTPA & racco-
mandata per pazienti con un elevato rischio di EP, indipenden-
temente dalle condizioni emodinamiche; inoltre, nei pazienti
con bassa o intermedia probabilita clinica, la diagnosi di EP
puo essere esclusa con certezza se la CTPA non mostra alcun
difetto di riempimento’®.

Alla CTPA, I'EP si presenta come un difetto di riempimen-
to da parte del mezzo di contrasto in un’arteria polmonare.
L'embolo pud localizzarsi in posizione centrale o eccentrica
e pud causare un’ostruzione completa o parziale del flusso
sanguigno (Figura 1), determinando una potenziale retro-dila-
tazione dell'arteria interessata. L'eccellente performance dia-
gnostica della CTPA ha portato ad un incrementata diagnosi
della presenza anche di coaguli pit piccoli, il cui riscontro non
é significativamente associato a sopravvivenza o miglioramen-
ti clinici dopo il trattamento?®. La quantita di coagulo iniziale
(clot burden) gioca un ruolo controverso nella stratificazione
del rischio di ciascun paziente con EP?28 e, secondo le attuali
linee guida'®, tale parametro non dovrebbe influenzare di per
sé le scelte terapeutiche fra terapia farmacologica e interven-
tistica. Le informazioni relative alla quantita e localizzazione



del trombo sono comunque estremamente utili nel planning
pre-procedurale di interventi di trombectomia transcatetere
o chirurgica. Inoltre, un maggior clot burden iniziale sembra
associarsi ad un pil alto numero di difetti di perfusione resi-
dui dopo trattamento, con potenziale impatto clinico e pro-
gnostico nel follow-up?. Sono stati proposti vari indici per
la valutazione quantitativa del clot burden, come I'indice di
ostruzione alla tomografia computerizzata (CTOI) descritto da
Qanadli et al.®. La CTPA pud anche quantificare I'insufficien-
za ventricolare destra, permettendo di valutare I'incremento
dell’asse corto del ventricolo destro rispetto all’asse corto del
ventricolo sinistro (rapporto VD/VS), la deviazione del setto
interventricolare verso il VS e il reflusso del mezzo di contrasto
nelle vene sovra-epatiche (Figura 2)".

La CTPA e facilmente accessibile, richiede un breve tempo
di acquisizione e ha un’eccezionale accuratezza diagnostica
con una bassa incidenza di esiti inconcludenti (3-5%), per-
mettendo non solo di determinare una diagnosi alternativa se
I'EP viene esclusa ma anche di stabilire un’efficace stratifica-
zione del rischio dei pazienti mediante tali parametri quanti-
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tativi. Qualora la scansione venga estesa anche all’addome, la
CTPA puo inoltre informare anche relativamente alla presenza
di trombosi cavale inferiore e/o dell’asse iliaco, nonché intra-
cardiaca, informazioni molto importanti in particolare nel caso
in cui il paziente venga candidato a procedure transcatetere.

CRITERI DI SEVERITA DELL'EMBOLIA POLMONARE
E STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

La stratificazione del rischio dei pazienti con EP é determi-
nante per stabilire I"approccio terapeutico piu appropriato.
Questa comincia sin dal sospetto clinico della patologia e pro-
segue durante la valutazione diagnostica (Tabella 1).

Nelle fasi iniziali, la stratificazione del rischio & volta all'i-
dentificazione di segni e sintomi di instabilita emodinamica,
indicativi di un elevato rischio di mortalita, e che indirizzano
i pazienti verso una terapia riperfusiva immediata. Per la ri-
manente — e maggior parte — dei pazienti con EP che non
presenta instabilita emodinamica, la stratificazione del rischio
ha I'obiettivo di identificare i pazienti a piu alto rischio di in-

Figura 1. Difetti tromboembolici indicativi di embolia polmonare all’angio-to-
mografia computerizzata polmonare (CTPA). Scansioni dei piani assiale (A) e
coronale (B) di una CTPA di una donna di 81 anni, con sintomi sospetti per
embolia polmonare, che mostra |'occlusione dell’arteria polmonare con difetto
di riempimento delle arterie lobari di destra. La porzione periferica del difetto di
riempimento forma un angolo acuto con la parete dellarteria.

Figura 2. Segni visibili all’angio-tomografia computerizzata polmonare di so-
vraccarico delle sezioni destre in paziente con embolia polmonare acuta. Nella
stessa paziente della Figura 1, la valutazione dei ventricoli ha messo in evidenza
una maggiore lunghezza dell’asse corto del ventricolo destro rispetto al ventri-
colo sinistro con un rapporto di 1.2 (4). La scansione del piano assiale mostra il
reflusso del mezzo di contrasto nelle vene sovra-epatiche quale segno indiretto
di insufficienza ventricolare destra (B).
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Rischio di mortalita precoce
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PAS, pressione arteriosa sistolica; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI, versione semplificata del Pulmonary Embolism Severity Index; RCP, rianimazione cardiopolmonare; TAPSE, escursione

sistolica del piano anulare tricuspidale; VD/VS, rapporto ventricolo destro/ventricolo sinistro.
*Stato mentale alterato, cute sudata, oliguria/anuria, aumento dei lattati.

**Esclusa causa aritmica, ipovolemia e setticemia.

gravescenza, e quindi con necessita di monitoraggio ospeda-
liero, e pazienti che invece potrebbero avvantaggiarsi di una
dimissione precoce.

Il Pulmonary Embolism Severity Index (PESI), o la sua ver-
sione semplificata (sPESI), rappresenta lo score di rischio piu
utilizzato nella pratica clinica e, attraverso l'integrazione tra
parametri clinici, fattori aggravanti e comorbilita, consen-
te di discernere tra i pazienti a rischio intermedio (PESI =llI
0 SPESI =1) e basso (PESI <3 o sPESI 0)3%3¢. Tuttavia, attra-
verso l'integrazione di questi score con parametri strumentali
(ecocardiografia: VD/VS =1.0 ed escursione sistolica del piano
anulare tricuspidale [TAPSE] <16 mm; CTPA: VD/VS =1.0) e
laboratoristici (elevati valori di troponina T o ), volti alla ricer-
ca rispettivamente di segni di compromissione della funzione
del VD e di danno miocardico, & possibile stratificare ulterior-
mente i pazienti a rischio intermedio in due sottoclassi: inter-
medio-basso e intermedio-alto®**. | pazienti appartenenti a
quest’ultima categoria, con segni di danno miocardico e di-
sfunzione del VD, sono quelli che richiedono piu stretto moni-
toraggio, al fine di evidenziare precocemente eventuali segni
clinici di aggravamento e quindi indicare strategie riperfusive
di salvataggio' (Tabelle S1-S3 del materiale supplementare
online).

TRATTAMENTI DI PRIMA LINEA

Ossigeno-terapia e ventilazione
L'ipossiemia (PaO, <70 mmHg) & una possibile complicanza
dell’EP ed & secondaria ad alterazioni cardiovascolari e/o mis-
match ventilo/perfusorio’#. Anche la dispnea, seppur aspe-
cifica, puo essere presente ed & quantificabile tramite la scala
analogico-visiva (VAS) o scala di Borg*-4.

Nella pratica clinica:

e in caso di instabilita emodinamica'® e/o Glasgow coma
scale (GCS) <8, & necessario procedere ad intubazione®;
® in caso di stabilita emodinamica e GCS >8, & utile valu-
tare periodicamente la saturazione periferica di ossigeno

(Sp0,) e la dispnea (scala VAS o di Borg):

— se Sp0O, <90% e/o VAS/Borg scale =5 — ossigeno-te-
rapia;

— se nonostante ossigeno-terapia non vi & un migliora-
mento della saturazione e/o della dispnea (SpO, co-
stantemente <90% e/o VAS/Borg scale =5 o in aumen-
to all'inizio del monitoraggio) — intubazione.

Supporto emodinamico farmacologico
In caso di instabilita emodinamica ma senza segni di sovracca-
rico o severa disfunzione del VD, & possibile eseguire un cauto
riempimento volemico per garantire una pressione arteriosa
media =70 mmHg o sistolica (Psist) =90 mmHg'%051,

Nel caso di instabilita emodinamica con segni di disfunzio-
ne del VD, & consigliato I'utilizzo di:

— noradrenalina (range: 0.01-1 g/kg/min)'%%2 e/o
— dobutamina, specie nei pazienti con indice cardiaco basso
e Psist <90 mmHg (range: 1-20 g/kg/min)'®=3.

Le evidenze in merito allutilizzo di altri farmaci quali levo-
simendan, dopamina o ossido nitrico inalatorio risultano an-
cora scarse®. In caso di shock cardiogeno refrattario, valu-
tare la necessita di ossigenazione a membrana extracorporea



(ECMO) veno-arteriosa (vedi paragrafo “Supporto emodina-
mico meccanico” )06,

Terapia anticoagulante iniziale

Nei pazienti emodinamicamente stabili a rischio interme-
dio-alto'® & raccomandato I'utilizzo di eparina non frazionata
(UFH) (80 U/kg [40 U/kg se aPTT tra 35-45s] in bolo e.v., poi
a 18 U/kg/h) per 3-5 giorni (aPTT target tra 1.5 e 2.5 volte |l
valore basale [50-705s])'.

Nei pazienti emodinamicamente stabili a rischio interme-
dio-basso, ¢ indicata I'enoxaparina s.c. (1 mg/kg ogni 12h) o
in alternativa fondaparinux s.c.®.

Nei pazienti a rischio pit basso si rimanda alla terapia con
eparina a basso peso molecolare o terapia anticoagulante
orale secondo gli schemi previsti dalla letteratura™.

Supporto emodinamico meccanico

L'utilizzo dell’lECMO veno-arterioso & una rapida ed efficace
opzione per fornire supporto cardiocircolatorio ai pazienti
in condizioni emodinamiche scadenti o in progressivo de-
cadimento, come ponte ad una successiva embolectomia
(percutanea o chirurgica) o alla remissione del quadro: si &
osservata una completa guarigione in una proporzione signi-
ficativa dei pazienti supportati in ECMO, senza embolectomia
successiva®. Le evidenze scientifiche sono comunque limita-
te e le linee guida offrono scarso supporto in merito all’uso
dell’ECMO. L'eterogeneita dei sistemi di classificazione del ri-
schio rendono difficile identificare i pazienti che possono usu-
fruire dell’'ECMO con il miglior rapporto rischio/beneficio e la
tempistica di trattamento'®. Tuttavia, in selezionate situazioni
cliniche, I'utilizzo dell’lECMO ha dimostrato un miglioramento
rilevante della sopravvivenza dei pazienti affetti da EP®' e va
pertanto considerato nei pazienti in shock ostruttivo e/o nei
pazienti con instabilita emodinamica candidati a procedure
interventistiche, situazione nelle quali va posizionato nel piu
rapido tempo possibile da chi ne ha le competenze al fine di
garantire una trombectomia “protetta”.

TERAPIE RIPERFUSIVE

Trombolisi sistemica

La TS, in aggiunta all’'UFH e.v., & il trattamento di prima scelta
(classe IB) nell’EP acuta ad alto rischio (diventa classe llaC per
le donne in gravidanza). Nei pazienti a rischio intermedio inve-
ce la TS non e indicata come prima scelta a causa dell’aumen-
tato rischio emorragico rispetto all’eparina’. Tuttavia essa &
indicata in linee guida come terapia rescue (classe IB) nelle EP
a rischio intermedio o basso in cui il trattamento con anticoa-
gulanti non abbia avuto successo'™. Il regime di scelta prevede
I'infusione e.v. di 100 mg di attivatore tissutale del plasmino-
geno di tipo ricombinante (rtPA) in 2h. Il regime accelerato
(0.6 mg/kg in 15 min, massimo 50 mg) talora utilizzato in
casi di estrema instabilita emodinamica (es. arresto cardiaco)
non risulta ufficialmente approvato. Altri regimi di dosaggio
“ridotti” sono stati descritti ma richiedono conferme ulteriori
prima di essere raccomandati'®?. Agenti trombolitici di prima
generazione (streptochinasi e urochinasi) sono oramai desueti
a causa della maggiore durata di infusione (12-24h). La TS,
rispetto alla sola UFH, porta a una risoluzione piu efficace e
rapida dei coaguli (entro 2h) e a una riduzione del sovraccari-
co del VD (valutato in termini di ostruzione polmonare, pres-

TERAPIA TRANSCATETERE DELL'EMBOLIA POLMONARE ACUTA

sione media arteriosa polmonare, resistenza vascolare polmo-
nare, dilatazione del VD)%%, Questo beneficio emodinamico
sembra tradursi in un vantaggio clinico netto solo nei casi di
EP ad alto rischio, considerando il rischio di sanguinamenti
gravi (9.9%) e di emorragia intracranica (1.7%)". In corso di
TS, € importante uno stretto monitoraggio del paziente per
verificare |'efficacia del trattamento (entro 2-4 h). Il fallimento
terapeutico, valutato mediante persistente instabilita clinica e
disfunzione del VD (Tabella 2), e descritto fino all’8% a distan-
za di 36 h nei pazienti con EP ad alto rischio®, rende neces-
saria una tempestiva escalation ad altre opzioni terapeutiche
(re-trombolisi, embolectomia transcatetere o chirurgica). Nel-
la pratica clinica reale la TS viene di fatto offerta a meno del
30% dei pazienti potenzialmente idonei a causa di controin-
dicazioni oggettive (Tabella 3), o comunque per un rischio di
complicanze percepito come aumentato'69-71,

Terapie percutanee transcatetere dell’'embolia
polmonare attualmente disponibili nella pratica clinica

Frammentazione del trombo

Il catetere Pigtail e stato il primo dispositivo ad essere uti-
lizzato nell’ambito dell’interventistica polmonare’?73 e rap-
presenta ancora ad oggi uno dei dispositivi piu utilizzati
in Europa’. Esso consente la frammentazione del trombo
attraverso movimenti di spinta e rotazione in corrispon-
denza del sito di occlusione. Sul medesimo meccanismo
d'azione si basano i cateteri Cleaner® (Argon Medical De-
vice, Plano, TX, USA) (Figura 3)’°, catetere motorizzato a
punta flessibile sinusoidale che, introdotto nel trombo, ne

Tabella 2. Definizioni di failure della terapia trombolitica e della tera-
pia anticoagulante e relativo timing di valutazione.

Criteri Timing di
valutazione
Fallimento e Persistenza di instabilita 2-4h

terapia emodinamica/shock ostruttivo

trombolitica e |nsorgenza di shock ostruttivo/
arresto cardiaco

Fallimento e Sviluppo di instabilita 24-28h
terapia emodinamica, shock ostruttivo

anticoagulante o arresto cardiaco

e Mancato miglioramento o
peggioramento dei parametri:
— dinici (livello di coscienza, FC

>100 b/min; PAS <90-100
mmHg; FR >20/min; Sa0,
<90%, valutato anche come
incremento della necessita
di supporto farmacologico

o dellinterfaccia di ossigeno
per mantenere i medesimi
parametri)

— strumentali (TAPSE <16
mm; assenza di collasso
inspiratorio della vena cava
inferiore, VD/VS >1.0)

— bioumorali (elevati livelli
di troponina o NT-proBNP
>600 pg/ml o lattati =2
mmol/l)

FC, frequenza cardiaca; FR, frequenza respiratoria; NT-proBNP, fram-
mento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PAS, pressio-
ne arteriosa sistolica; Sa0,, saturazione arteriosa di ossigeno; TAPSE,
escursione sistolica del piano anulare tricuspidale; VD/VS, rapporto
ventricolo destro/ventricolo sinistro.
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Tabella 3. Controindicazioni assolute e relative al trattamento trombolitico.

Assolute

Relative

e Ictus emorragico o di origine sconosciuta
f\ e |ctus ischemico (<6 mesi)
/ ¢ Neoplasia del sistema nervoso centrale
@ e Trauma maggiore, intervento chirurgico
> 0 trauma cranico nelle precedenti 3 settimane

e Diatesi emorragica
e Sanguinamento attivo

e Attacco ischemico transitorio (<6 mesi)

e Terapia anticoagulante orale

e Gravidanza o prima settimana post-partum
e Siti di puntura non comprimibili

e Rianimazione traumatica o utilizzo di ECMO

e Ipertensione refrattaria (pressione arteriosa
sistolica >180 mmHg)

e Malattia epatica avanzata
e Endocardite infettiva
e Ulcera peptica attiva

ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana.

Figura 3. Sistema di frammentazione del trombo Cleaner (Argon Medical Device, Plano, TX, USA). Si
tratta di un catetere motorizzato a punta flessibile sinusoidale che, introdotto nel trombo, ne consente

la frammentazione.

consente la frammentazione, e Aspirex® (Straub Medical,
Wangs, Svizzera), catetere che combina la frammentazio-
ne automatica all’aspirazione’® (Figura 4). | vantaggi di tali
metodiche sono il semplice utilizzo, I'accesso vascolare di
ridotto calibro (<10 Fr); limiti sono I"utilizzo prevalentemen-
te nelle porzioni prossimali, la distalizzazione del materiale
trombotico nel letto capillare polmonare che parzialmente
ne vanifica I'efficacia (Tabelle 4 e 5)77-5,

Trombectomia meccanica

| sistemi di trombectomia meccanica sono il campo di evolu-
zione pil importante nell’ambito dell'interventistica dell’EP
acuta. Essi sono rappresentati da due dispositivi: uno ad alto
calibro ed aspirazione manuale il FlowTriever® (Inari Medical,
Irvine, CA, USA) (Figura 5), ed un secondo a medio calibro ed
aspirazione continua automatica Indigo/Lightning (Penumbra,
Alameda, CA, USA) (Figura 6). Il principale vantaggio di tale ap-

Figura 4. Sistema di frammentazione ed aspirazione del trombo Aspirex® (Straub Medical, Wangs,
Svizzera). Catetere che combina la frammentazione automatica del trombo alla sua aspirazione.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL3ALN 11 2024



TERAPIA TRANSCATETERE DELL'EMBOLIA POLMONARE ACUTA

‘ednpadoid-3sod 1uIoIb / B O SUOISSIWIP B||e 11eINjeA ‘ezusbap

e||op e1einp 3 ajeinpadoid-1sod eAISUSLUI eIdeIS) IP BHSSIDRU B INOjIeq Ip 31691eIIS B UOIJE|EISS O/ 0DIUID 0IUSWERIOLSISP ‘2l016bew ojusweuinbues ‘ediuedeliul eibellows ‘asned 9| 913N} 4od eH|PLIOIA « x
‘2Jo1bbew OlusWeUINBUES 9 ‘0J1UlD OJUSWERIOLSISP ‘INO|jIEY SWOD OGO} [SP SUOIZOWI Ip BI631EIIS BSISAIP BUN B YDHUMS ‘9SNed 3| 911N} Jad eiaijepadsoeliul BHEHOIA «

"0J1SIUIS OJODLIUDA/0ISIP OJOdIURA OLoddel ‘SA/QA (IUONSEIIN Bp OMISISSe 919)191edsuel)

oluswWeel) ‘1 gdSN ‘ereuoizel) uou euteds ‘H4N ‘ed101SIS leuow|od esolame auoissald ‘Sdyd ‘elpaw aieuowjod esoualie auoissald ‘Wdyd (ezuapliuod Ip OjjeAlslul ‘)| ‘a19191edsuel) Isljoquiodl 1dD

(100'0>d !/6'9-89°€ %56 DI

"L0’G Ol UIM) | D SA J9ASI] MO|4 UOD 33uanbaiy ousw olpaw.alul (L@>sn esnpun 1dd
S}UBWEAIEIIIUBIS 4, 0Hsodwod ouewnd ulodpu] 0SS oiydsty olezziwopuey iseisjienb sA JsASIIMOl{ 1207 J3qef 553743 d
(I2AS1] MO|4
OAI}eUJD}|E OJUSWE}IRI} IP OIDDRI] [BU %6 €9 SA JDASLIIMO|H -uou) aibaresns
0IdeIq [3U %/ | e led ,ousodwod ouewrd juiodpul Sl OlYdSl 0}y 9|PUOIZBAISSSO SI}[B SA JSASUIMO|4 €20 IBNIS w3V T4
1@> oddnib jpu €0 F 0L’ L B ¥ 0 F69°L BP @ (sn4iun o
21u0S0%3 4ad €0 F 8L'L B OE°0 F 5L BP SA/AA duoiznpry olpawlaul ejeweNdN-bbeld)
OQuiOJ] [P UOIZNPU 1P 1UILLISY Ul BZUSISHIP BUNSSIN 18 OlYdsty Olezziwopuey 1dD sA (duosoxd) 1adsn  120e soulabAy £g3dS-LISNNS
olpawul
y8r e ev°0 1P SAVAA 3uoiznply 6l1 OlYdsty 9|eUOIZBAISSSO oblpul 1202 elsiS 283d-LOVYH1IX3
Y8 B LE'0OFB86'0BI9E0F EC L BP SA/AA BUOIZNPIY O}|e 9 OIpawWIaluI
9lednpadoideliul Wdvd e||ep BHWW 9/ 1p auoiznpry 008 oiydsty 9|PUOIZBAIDSSO JIBASUIMOl4 020 ewo| 1sHSV 4
olpawIaUl
Y8y Ul gL'l BESL Bp SA/AA Luoiznply 90! OlYydsty 9|eUOIZBAISSSO JNARUIMOlY  610¢ ni ERAAE
OIpaW.ISIUI auoisnyul 1p a1bajesis
alba1euls 9| 91N} Ul SA/QA duoiznpry 101l olyosty el} ojezziwopuey JluoSox3  8l0¢ uosde|. 6.3d ISATVLAO
Y8y ul bHww 0O}/e © OIPaWIS}UI
69E R LG PP Sdvd Y8y Ul €17 B GG L BP SA/QA [uoiznpry 0§l OIYydsty S|BUOIZBAISSSO JlUoSoX3  §10¢ ezzeld gl ITLLVAS
(H4N e o1adsil eyIoLIRANS) DIUOSOXT OIDdeI] olpawaiul (H4N) a1uenbeodUR
PUYFZ U LL'0OF 6608 6L0FBC L EP SA/AA dUOIZNply 65 olydsiy olezziwopuey e1dela} sAdOIU0SON3 7107 13Ydny «VINILIN
ejejontie
sawodnQ nusaized ‘N auoizejodogd oubasiq onnisodsigq ouuy aloiny leup

‘Juonsel}n ep esisse 9jeuoibal-0d0] ISIOqUIOI} O BIIUBIISW 319}9)1eISUEI] BILUOIDAWIOI} 1P IWSISIS Ip 0ZZI|iN,[INs 11ed1jggnd DiIuans 1pnis v ejlaqer

118

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL3ALN 11 2024



128

C FRACCARO ET AL

EkoSonic

FlowTriever
16-20-24

Indigo Cath 8/Lightning12

Aspirex
6,8, 10 8012

Cleaner
6-7

Pigtail
-7

Dimensioni (Fr)

Tabella 5. Dispositivi per trombectomia transcatetere.
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proccio, comune ad entrambi i dispositivi, & la possibilita di uti-
lizzo in situazioni cliniche in cui & presente una controindicazio-
ne assoluta/relativa alla terapia trombolitica o anticoagulante,
oltre che I'immediato effetto emodinamico intraprocedurale,
fondamentale nei quadri ad alto rischio. | passaggi procedurali
comuni ad entrambi i dispositivi sono descritti nella Tabella 6.

Il FlowTriever® (Figura 5) & un sistema di tromboaspira-
zione manuale prowvisto di tre cateteri di diametro crescente
(16, 20 e 24Fr) in base al target del trattamento, ciascuno
prowvisto di una siringa da aspirazione da 60 ml, che funzio-
na con il meccanismo del vacuum; a questi si pud associare
un secondo catetere prowvisto di dischi autoespandibili in ni-
tinolo o di una sorta di cestello a celle aperte che, nei casi
in cui la sola tromboaspirazione manuale risulti inefficace o
insufficiente nella ricanalizzazione del vaso, vengono rilasciati
nel trombo e retratti all'interno del catetere portante per fa-
cilitare la frammentazione ed aspirazione del trombo stesso.
L'approccio vascolare pud essere “sheetless” o con introdut-
tore, un approccio femorale pud essere raccomandato, ma
I"approccio giugulare & possibile in casi selezionati®®®'.

Dal punto di vista tecnico il catetere raggiunge il sito di
aspirazione, quindi possono verificarsi diverse condizioni: 1) il
materiale trombotico viene aspirato attraverso il catetere po-
sizionato direttamente di fronte al trombo, in tale situazione
la siringa si riempira di materiale trombotico ed ematico; 2)
I'aspirazione attraverso la siringa porta alla totale cavitazione
ed & indicativa della cattura di abbondante materiale trombo-
tico che non pud essere aspirato attraverso il catetere. In tale
situazione si deve anzitutto aspettare alcuni secondi, even-
tualmente ripetere la cavitazione con la siringa, cosi da essere
certi che il materiale trombotico sia ben catturato nel catetere
portante, quindi ricorrere alla rimozione del catetere stesso
e dell'introduttore mantenendo la guida in posizione (tecni-
ca “Lollipop”). 3) Infine, in casi di trombosi particolarmente
datata e stratificata, pud essere necessaria |'aspirazione me-
diante disco. Tale tecnica consiste nell'introduzione all'interno
del catetere da aspirazione del secondo catetere prowvisto di
dischi in nitinolo (presenti in tre misure a seconda del sito
anatomico) che, aperti all'interno del trombo, in seguito alla
retrazione, ne consentono la cattura e la rimozione®®.

Vantaggio di questo dispositivo e I'alto calibro che per-
mette |'aspirazione di trombosi anche stratificate di grosse
dimensioni, mentre il limite & I'accesso vascolare di grosso
calibro, I’'eventuale ingombro sterico del catetere in VD ed il
rischio di anemizzazione causata dallo scarso controllo dell’a-
spirazione stessa, anche se di recente e stato introdotto un
sistema per filtrare e reinfondere il sangue aspirato (FlowSaver
system). Il FlowTriever & al momento I'unico dispositivo che ha
dimostrato efficacia clinica in quadri ad alto rischio®* (Tabelle
4 e 5, Figura 7).

| sistemi di tromboaspirazione meccanica continua com-
prendono il Catetere Indigo 8Fr ed il sistema Lightning 12 Fr
(a breve sara disponibile una versione 16Fr) (Figura 6). En-
trambi i dispositivi vengono introdotti a livello della porzione
trombotica, quindi viene attivata una pompa di aspirazione
meccanica la quale nella versione Lightning 12 Fr & dotata di
un sistema di riconoscimento pressorio che interrompe I'a-
spirazione qualora il catetere non sia a contatto con una su-
perfice. Ulteriore dispositivo utilizzabile, in caso di trombosi
di grosso volume, & una guida separatrice con un’ogiva in
punta (Separator) che, opportunamente introdotta attraver-
so il catetere, consente la frammentazione del trombo e ne



Tabella 6. Step procedurali generali della trombectomia meccanica
polmonare transcatetere.

Step Descrizione

1 Preparazione, monitoraggio e stabilizzazione
del paziente

e Raccolta consenso informato (se possibile)

e Monitoraggio parametri vitali (pressione invasiva,
frequenza cardiaca, saturazione di ossigeno, frequenza
respiratoria)

e \Valutazione necessita preventiva di supporto ECMO-VA

2  Planning pre-procedurale

e Studio delle immagini CTPA (localizzazione,
distribuzione e quantita di tromboemboli)

e Ricerca trombosi residua asse iliaco, cava inferiore e/o
flottante nelle cavita cardiache

3 Set up di sala, scelta e preparazione del dispositivo
e dei materiali

e \Valutare necessita di assistenza anestesiologica e
presenza del perfusionista

e Preparazione dei materiali incluso il dispositivo di
tromboaspirazione selezionato, nonché introduttori
anche di ampio calibro, guide lunghe supportive,
catetere pigtail e Swan-Ganz

4  Passaggi procedurali

e Reperimento accesso venoso femorale (meglio se eco-
guidato)

e Somministrazione di eparina (ACT 250-3005)

e Registrazione pressione in AP

e Esecuzione angiopneumografia basale (20° LAO per
la LPA and 20° RAO per la RPA) da utilizzare come
memorie di lavoro

e Posizionare una guida supportiva lunga a punta soft
(in genere guida Amplatz Superstiff 260 cm - 1 cm
soft tip) piu distalmente possibile nel vaso da trattare
(in genere, in caso di embolie bilaterali, si consiglia
di partire dal lato destro, che comporta un maggior
impatto emodinamico)

e Avanzare il dispositivo di tromboaspirazione scelto
(+/- introduttore) fino a ridosso del materiale
trombotico da aspirare, utilizzando le angiografie basali
come riferimento)

e Iniziare le manovre di aspirazione come da istruzioni
per |'uso (sospendere il supporto ECMO durante le
aspirazioni), in genere ritirando progressivamente il
dispositivo aspirante

e \Verificare la presenza di materiale aspirato nel catetere
ed eseguire un lavaggio prima di ogni nuovo riutilizzo

e Dopo ogni aspirazione, valutare il risultato ottenuto
(misurazione pressione in AP e controllo angiografico)

e Ripetere le stesse manovre nella stessa sede o in rami
diversi della stessa arteria o di quella controlaterale,

a seconda delle necessita

5 Valutazione finale

o |l successo procedurale si valuta pil su criteri
emodinamici (riduzione almeno del 30%
della pressione media in AP e miglioramento
dell’emodinamica globale e degli scambi
emogasanalitici), che non sull’aspetto angiografico

e In base al dispositivo utilizzato ed all’eventuale
possibilita di recupero e reinfusione di sangue,
considerare comunque di non eccedere mai i 300-400
ml di perdite ematiche

ACT, tempo di coagulazione attivato; AP, arteria polmonare; CTPA,
angio-tomografia computerizzata polmonare; ECMO, ossigenazione
extracorporea a membrana; ECMO-VA, ossigenazione extracorporea
a membrana veno-arteriosa; LAO, proiezione obliqua anteriore sini-
stra; LPA, arteria polmonare sinistra; RAO, proiezione obliqua anterio-
re destra; RPA, arteria polmonare destra.

TERAPIA TRANSCATETERE DELL'EMBOLIA POLMONARE ACUTA

facilita I'aspirazione®. Vantaggio di tale metodica e il facile
raggiungimento anche in rami segmentari, o subsegmentari,
la ridotta anemizzazione nella versione Lightning 12 Fr, men-
tre il limite puo essere il calibro limitato che talora puo essere
meno performante in caso di trombosi massive prossimali dei
rami principali (Tabelle 4 e 5, Figura 7).

Trombolisi loco-regionale

Consiste nell’infusione lenta di agente trombolitico tramite
catetere direttamente a livello loco-regionale nelle arterie
polmonari. Il razionale & quello di ridurre la dose totale di
agente trombolitico (circa un quarto della dose somministra-
ta per via sistemica) e di conseguenza il rischio emorragico,
pur mantenendo un’efficacia terapeutica simile a quella del-
la TS e superiore a quella della sola terapia anticoagulan-
te®”88, Esistono diversi protocolli di trattamento (da 1 a 8 mg
di farmaco/polmone/2-8h) e diverse modalita di infusione.
Sono stati progettati cateteri dedicati a questo scopo con
molteplici fori laterali distali, come Unifuse (Angiodynamics),
Cragg-McNamara (Medtronic) e il sistema di infusione Foun-
tain (Merit Medical).

Trombolisi loco-regionale assistita da ultrasuoni

La trombolisi loco-regionale assistita da ultrasuoni (ultra-
sound-assisted catheter-directed thrombolysis, USCDT) é una
tecnica percutanea per la dissoluzione del trombo che com-
bina I'azione di ultrasuoni ad alta frequenza con la fibrinolisi
loco-regionale. Il “core” ad ultrasuoni genera un campo acusti-
co in grado di accelerare la diffusione del farmaco fibrinolitico
nella profondita del trombo mediante la disgregazione della
fibrina per esporre i siti dei recettori del plasminogeno. Il siste-
ma per USCDT (EKOS Endovascular System, Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) (Figura 8) & composto da un‘unita di
controllo in grado di gestire due trattamenti simultaneamente,
una interfaccia di connessione ed un catetere per infusione,
all'interno del quale & integrato un nucleo che contiene tra-
sduttori miniaturizzati in grado di emettere ultrasuoni. L'impie-
go della USCDT nel contesto dell’EP & supportato da crescenti
evidenze scientifiche’”7°#. Anche i dati provenienti dal mondo
reale, raccolti nei registri REAL-PE (2259 pazienti sottoposti a
USCDT vs trombectomia meccanica)® e KNOCKOUT PE (coorte
restrospettiva di 991 pazienti, coorte prospettica di 489 pazien-
ti), confermano I'efficacia e la sicurezza del trattamento con
USCDT®. Il vantaggio & rappresentato dalle piccole dimensioni
(5Fr) e dalla necessita di una dose ridotta di agente tromboliti-
co. Potenziale svantaggio & la non applicabilita in pazienti che
comungue presentano controindicazioni assolute alla trombo-
lisi e I'effetto emodinamico non immediato, ma che richiede
alcune ore per estrinsecarsi (fino a 6-12h), cosa che lo rende
meno adatto al trattamento di pazienti con estrema instabilita
emodinamica (Tabelle 4 e 5, Figura 7).

Embolectomia chirurgica

La procedura di embolectomia chirurgica viene eseguita
in sternotomia mediana e circolazione extracorporea con
cannulazione aorto-bicavale, spesso senza la necessita del
clampaggio aortico e dellarresto di circolo ipotermico. La
procedura si esegue a cuore battente dopo aver circondato
e chiuso il ritorno cavale. Si incide I"arteria polmonare prin-
cipale longitudinalmente estendendosi leggermente verso |l
ramo principale sinistro. Il materiale trombotico viene quindi
rimosso od aspirato meccanicamente, nel caso non si osser-
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Figura 5. Sistema di tromboaspirazione meccanica FlowTriever® (Inari Medical, Irvine, CA, USA).
Sistema di tromboaspirazione manuale prowvisto di una siringa da aspirazione manuale che fun-
ziona con il meccanismo del vacuum; a questi si puo associare un secondo catetere prowvisto di
dischi autoespandibili in nitinolo che possono in alcuni casi agevolare la rimozione del trombo e

la ricanalizzazione del vaso.

Figura 6. Sistema di tromboaspirazione meccanica continua automatica Indigo/Lightning (Penumbra,
Alameda, CA, USA). Sistema di tromboaspirazione dotato di una pompa di aspirazione meccanica. Nella
versione Lightning & presente un sistema di riconoscimento pressorio che interrompe |'aspirazione qua-
lora il catetere non sia a contatto con una superfice. Anche questo kit & fornito di guida separatrice con
un’ogiva in punta che pud frammentare il trombo e facilitarne I'aspirazione.

Figura 7. Timeline degli studi che hanno esplorato differenti metodiche di trombectomia transcatetere. lllustrazione
grafica degli studi che, in un arco temporale di 10 anni, hanno esplorato diverse opzioni terapeutiche farmacologiche e
transcatetere nei pazienti affetti da embolia polmonare a rischio intermedio e/o alto.

UFH, eparina non frazionata.

vi una buona ripresa del refluo ematico dalla periferia pol-
monare secondario alla circolazione bronchiale si possono
estendere le incisioni ai due rami principali destro (tra aorta
e vena cava superiore) e sinistro al fine di aver visione delle
diramazioni lobari e segmentali delle arterie polmonari e riu-
scire quindi a rimuovere i trombi posti piu distalmente. Que-
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sta rappresenta una procedura chirurgica con una morbilita
e mortalita non trascurabili: il Surgical Pulmonary Embolec-
tomy group riporta una mortalita chirurgica di circa il 12%
che sale, nel caso di EP massive, al 23% contro il 9.1% delle
submassive, con una morbilita maggiore complessiva di oltre
il 40%°'92. Tale procedura & pertanto riservata a casi molto
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Figura 8. Sistema per trombolisi loco-regionale assistita da ultrasuoni EKOS Endovascular System (Boston
Scientific, Marlborough, MA, USA). Catetere che combina |'azione di ultrasuoni ad alta frequenza con
la fibrinolisi loco-regionale per facilitare la dissoluzione del trombo che in questo caso non viene quindi

aspirato.

selezionati, rappresentati principalmente da eventi embolici
massivi e submassivi con severa instabilita emodinamico-re-
spiratoria (shock o arresto cardiaco) non trattabili o non
responsivi alla terapia trombolitica, presenza di un forame
ovale pervio, trombo in transito nelle cavita cardiache destre
e pazienti in gravidanza'®. Recentemente uno studio riporta
una sopravvivenza ospedaliera ad 1 anno rispettivamente
del 93% e 91% in pazienti sottoposti ad embolectomia chi-
rurgica con rischio intermedio e ad alto rischio con e senza
arresto cardiocircolatorio. Tali risultati non si discostano da
quelli della terapia trombolitica nella medesima categoria
di rischio ma a fronte di una maggiore incidenza di ictus,
reintervento a 30 giorni e ricorrenza a 5 anni nel gruppo
trombolisato®'-3.

L'IMPORTANZA DEL PULMONARY
EMBOLISM RESPONSE TEAM

Nei pazienti con EP acuta, la scelta della migliore terapia far-
macologica, associata o meno alle diverse strategie riperfusi-
ve, dovrebbe essere valutata caso per caso, in relazione al pro-
filo di rischio e alle metodiche di imaging impiegate, tenendo
conto che il timing gioca un ruolo prognostico determinan-
te'09495 Nella pratica clinica reale, solo una minoranza dei
pazienti con EP riceve trattamenti pit avanzati, spesso proprio
a causa dell’assenza di un sistema di coordinamento moder-
no, dell'incapacita di rispondere rapidamente (problemi “si-
stemici”), nonché della mancata identificazione dei potenziali
benefici, della carenza di dati randomizzati e del timore delle
complicanze™"°.

Il concetto di Pulmonary Embolism Response Team (PERT),
un team multidisciplinare creato ad-hoc per i pazienti con
EP severa, & emerso per la prima volta nel 2012 negli Sta-
ti Uniti, presso il Massachusetts General Hospital di Boston,
acquisendo successivamente consenso nella comunita medi-
ca e diffondendosi in Europa e nel resto del mondo fino alla
creazione, nel 2015, di un PERT Consortium internazionale.
Con l'introduzione di un tale modello, si & osservato un consi-

derevole incremento di utilizzo di terapie riperfusive avanzate
ed un impatto positivo sull’outcome clinico dei pazienti affetti
da EP acuta®®1%.

Le attuali linee guida europee per il management dei pa-
zienti con EP ne raccomandano la costituzione (raccomanda-
zione di classe 11aC)™. Il PERT raggruppa specialisti di diverse
discipline (fra queste: medicina d'urgenza, anestesia e riani-
mazione, cardiologia, cardiologia interventistica, radiologia,
pneumologia, cardiochirurgia/chirurgia toracica, angiologia,
medicina interna, ematologia, le professioni sanitarie e altre,
a seconda delle circostanze e delle risorse locali), tutti poten-
zialmente coinvolti nelle fasi diagnostiche e terapeutiche dei
pazienti con EP, al fine di suggerire e mettere in atto, in tem-
pi brevi, le strategie terapeutiche piu appropriate’® %2, Da
un punto di vista pratico, il PERT dovrebbe essere convocabi-
le in emergenza, anche eventualmente in modalita virtuale
(servizio 24/7), per consentire I'inizio di terapie appropriate
e personalizzate entro 60 min dalla diagnosi, o fino a 90 min
se & necessario il trasferimento verso un centro che abbia
disponibilita di terapie transcatetere. | pazienti clinicamente
pill complessi, che potrebbero avvantaggiarsi del giudizio
del PERT e di terapie percutanee transcatetere piu avanzate,
sono quelli emodinamicamente instabili che non rispondono
alla terapia trombolitica, o verso la quale esiste controindi-
cazione assoluta, come pure quelli a rischio intermedio-alto
che presentano un rapido deterioramento delle condizioni
emodinamiche, o che non ricevono miglioramento dalla te-
rapia anticoagulante, come dettagliato nel prossimo para-
grafo (vedi scenari clinici)®*®°.

Infine, oltre che nella fase acuta, il PERT pud rivelarsi utile
anche nel follow-up, individualizzando la durata della terapia
anticoagulante, valutando la necessita di posizionamento e
rimozione di un filtro cavale e, infine, per il monitoraggio dei
pazienti che potrebbero sviluppare ipertensione polmonare
tromboembolica cronica. Le indicazioni ad impianto di filtro
cavale includono la presenza di controindicazioni alla terapia
anticoagulante o la recidiva di EP nonostante un’'adeguata
anticoagulazione.
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ALGORITMI DI TRATTAMENTO NEI DIFFERENTI
SCENARI CLINICI, INDICAZIONI ALL'ATTIVAZIONE DEL
PERT, ALLE TERAPIE RIPERFUSIVE TRANSCATETERE
E PROTOCOLLI DI ESCALATION THERAPY

Allo stato dell’arte, la terapia farmacologica rappresenta il
fondamento della terapia dell’EP. Differentemente, in nessu-
na delle classi di rischio (basso, intermedio o alto) le terapie
riperfusive transcatetere sono da considerarsi attualmente la
prima scelta terapeutica. Tuttavia, esse vanno comunque ra-
pidamente considerate da parte del PERT in caso di controin-
dicazione o fallimento delle terapie farmacologiche standard
(Figura 9). Inoltre, nei pazienti che vengono ritenuti ad ele-
vato rischio operatorio per embolectomia chirurgica o che ri-
fiutano I'opzione chirurgica, le terapie transcatetere possono
rappresentare una valida alternativa, nonostante |'assenza di
evidenze randomizzate nei confronti della chirurgia™.

Gli algoritmi di trattamento sono differenziati a seconda
del contesto clinico, come illustrato in Figura 9. In particolare:

1) EP a basso rischio: indicato awio immediato di terapia an-
ticoagulante secondo gli schemi riportati in letteratura e
accennati al paragrafo “Terapia anticoagulante iniziale”
(Figura 9).

2) EP a rischio intermedio: procedere con flow-chart deci-
sionale riportata in Figura 9. Per la definizione di peggio-
ramento clinico o fallimento della terapia anticoagulante
consultare la Tabella 2704,

3) EP ad alto rischio: procedere secondo la flow-chart deci-
sionale riportata in Figura 9. Per la definizione di fallimen-
to della TS e per le controindicazioni alla trombolisi stessa,
consultare rispettivamente le Tabelle 2 e 37094,

E tuttavia da riconoscere come vi sia un’importante area di
incertezza proprio relativamente alla definizione di fallimento
(failure) del trattamento (sia esso riperfusivo o con sola terapia
anticoagulante), ai parametri da monitorare e a quale intervallo
temporale vada valutato rispetto all’inizio del trattamento stes-
s0. Si suggerisce in genere una valutazione multiparametrica,
che combini segni fisiologici/vitali (livello di coscienza, pressione
arteriosa, frequenza cardiaca, frequenza respiratoria, saturazio-
ne arteriosa di ossigeno), segni di ipoperfusione d’'organo (es.
diuresi), necessita di trattamenti rescue di emergenza (rianima-
zione cardiopolmonare, ECMO, catecolamine), nonché indici
laboratoristici (livello di lattati sierici, troponina e NT-proBNP) e
strumentali (disfunzione del VD).

Gli scenari clinici tipici in cui & fondamentale |'attivazione
del PERT e/o uno stretto monitoraggio del paziente per con-
sentire una rapida ed opportuna escalation a tali strategie ri-
perfusive avanzate sono i seguenti, evidenziati con linee rosse
tratteggiate in Figura 9:

1) SCENARIO 1: Paziente ad alto rischio con controindi-
cazione assoluta o relativa alla TS. Vedi Tabella 3 per le
controindicazioni alla TS. In questa categoria di pazienti,
il PERT deve attentamente valutare fra I'opzione di trom-
bectomia chirurgica o transcatetere tenendo in conside-
razione il rischio operatorio del paziente e le competenze
degli operatori del centro.

2) SCENARIO 2: Paziente ad alto rischio con failure della TS.
L'efficacia della TS va valutata precocemente, in genere en-
tro 2-4h dalla stessa. Vista la stretta finestra temporale, si
consiglia un pre-allertamento del PERT all'inizio della trom-
bolisi stessa, in modo da garantire interventi rescue tempe-
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stivi in caso di failure (anche in questo caso la scelta fra op-
zione transcatetere e chirurgica deve considerare il rischio
operatorio del paziente, in particolare quello emorragico
vista appunto la recente trombolisi, nonché I'esperienza del
centro). Per failure della TS si intende un peggioramento
clinico o un mancato miglioramento di un paziente gia ca-
talogato ad alto rischio (Tabella 2), quindi ad esempio:
a) un paziente con ipotensione persistente che evolve ver-
so lo shock ostruttivo o verso |'arresto cardiaco,
b)un paziente che mantiene anche dopo la trombolisi
uno o piu fra i seqguenti criteri:
— pressione arteriosa omerale <90 mmHg,
— frequenza cardiaca >100 bpm,
— Saturazione <90% in ossigeno-terapia (con qualsiasi
interfaccia disponibile),
— frequenza respiratoria >20 atti/min e dispnea severa
(VAS/Borg scale =5);
¢) almeno un criterio laboratoristico/strumentale fra i se-
guenti:
— costante aumento della troponina e/o di NT-proBNP
e/o dei lattati'®,
— mancato miglioramento della disfunzione del VD
all’ecocardiografia transtoracica o alla CTPA,
— assenza di miglioramento dell’ostruzione vascolare
polmonare alla CTPA di controllo.
SCENARIO 3: Paziente inizialmente classificato a rischio
intermedio-alto con scadimento clinico ed emodinamico
o failure della terapia anticoagulante (assenza di migliora-
mento). Anche in questo caso il paziente va strettamente
monitorato e si deve tempestivamente considerare una
escalation ad una terapia riperfusiva avanzata in tutti i
casi in cui il paziente sviluppi una instabilita emodinami-
ca e quindi passi da una classe di rischio intermedio ad
una classe di rischio alto. Inoltre I'escalation va conside-
rata anche in caso di mancato miglioramento clinico (e/o
strumentale). L'efficacia della terapia anticoagulante va
valutata in una finestra temporale meno stringente, in ge-
nere dopo 24-48h (Tabella 2)'%%. | criteri anche in questo
caso non sono codificati in maniera precisa ma i parametri
sono gli stessi ed includono i predetti segni vitali nonché
i criteri laboratoristici e strumentali (vedi punto 2). Alcuni
score possono aiutare nella valutazione clinica di questi
pazienti (ad esempio il National Early Warning Score 2 -
NEWS2;  https://www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/
national-early-warning-score-news-2), ma non vi sono
raccomandazioni specifiche al riguardo®9>1%, La gestione
di questo specifico scenario clinico & complessa. Ancora
una volta il ruolo del PERT e fondamentale nella scelta
della strategia piu appropriata fra trombolisi rescue, pro-
cedure transcatetere o chirurgiche. In queste circostanze
di rischio intermedio-alto, alla luce delle scarse evidenze a
favore della TS e delle invece crescenti evidenze a favore
dellutilizzo di sistemi transcatetere per migliorare |'outco-
me e ridurre il rischio di sanguinamenti'®, si suggerisce,
in base anche all’esperienza del centro, una bassa soglia
nell’utilizzo di tali strategie percutanee (trombectomia
meccanica o trombolisi loco-regionale — se non controin-
dicata — assistita 0 meno da ultrasuoni) specie in casi sele-
zionati (ad esempio elevato thrombus burden, trombo in
transito, shock normotensivo)'%¢'7, Evidenze scientifiche
randomizzate recentemente pubblicate suggeriscono che
nei pazienti con EP a rischio intermedio e senza controin-


https://www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-score-news-2
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Figura 9. Algoritmo di trattamento per embolia polmonare (EP) secondo le attuali linee guida
europee. Questo schema riassume le varie fasi di gestione del paziente con EP. Dopo la conferma
diagnostica, & importante procedere alla stratificazione del rischio del paziente per guidare le
scelte terapeutiche iniziali. Lo schema ricorda la necessita di monitorare |'efficacia delle terapie
di prima linea per ricorrere tempestivamente, se necessario, ad una escalation verso terapie ri-
perfusive avanzate. Il ruolo del Pulmonary Embolism Response Team (PERT) in tale algoritmo
decisionale & fondamentale. | tre scenari clinici principali che possono convergere verso terapie
transcatetere sono descritti nel rispettivo paragrafo ed evidenziati dai percorsi tratteggiati in
rosso nello schema (controindicazione alla trombolisi, fallimento della trombolisi, fallimento della
terapia anticoagulante). La scelta del PERT fra le opzioni terapeutiche avanzate disponibili deve
sempre considerare il profilo di rischio del paziente, nonché I'esperienza del centro nell’utilizzo
delle varie metodiche.

CT, tomografia computerizzata; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI, versione sem-
plificata del Pulmonary Embolism Severity Index; TP, terapia; TTE, ecocardiografia transtoracica;
VD, ventricolo destro.

*Nel paziente a rischio alto o comunqgue nel paziente che converge verso strategie riperfusive
invasive, bisogna sempre esplorare la necessita eventuale di un supporto meccanico al circolo.
**|| rischio basso implica anche assenza di disfunzione del VD e di alterazioni della troponina.
°Nel caso di pazienti sottoposti a trombolisi si suggerisce un pre-allertamento del PERT ad inizio
trombolisi, vista la ristretta finestra temporale di valutazione dell’efficacia della stessa.
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dicazioni assolute al trombolitico, una strategia basata
sulla trombectomia meccanica con sistemi di ampio cali-
bro (FlowTriever) possa garantire un minor tasso di dete-
rioramento clinico e/o necessita di escalation ad altre stra-
tegie di bailout e una minor necessita di terapia intensiva
post-procedurale, rispetto alla trombolisi loco-regionale
(assistita 0 meno da ultrasuoni), senza differenze invece in
termini di mortalita o sanguinamenti®.

Oltre ai sopraelencati scenari clinici che sono i piu fre-
guenti, esistono altre situazioni in cui il PERT, dopo aver esclu-
so la futilita, pud indirizzare verso I'utilizzo di tecniche tran-
scatetere. Un esempio sono i pazienti con controindicazione
assoluta alla terapia anticoagulante nei quali potrebbe avere
indicazione una trombectomia meccanica associata a succes-
sivo posizionamento di filtro cavale.

PERCORSI INTEGRATI INTRAOSPEDALIERI,
MODELLI OPERATIVI, LOGISTICA E PROSPETTIVE
PER UN EP NETWORK

Considerate le peculiarita che possono contraddistinguere ogni
singola realta sanitaria, & fondamentale elaborare un chiaro
protocollo operativo per ciascun centro, standardizzando e de-
finendo chiaramente i componenti del PERT cosi come i per-
corsi di attivazione e le modalita operative calzanti alla realta
ospedaliera di riferimento (percorso diagnostico-terapeutico
assistenziale). Questo protocollo di percorsi ospedalieri integrati
multidisciplinari & progettato per semplificare la diagnosi e stan-
dardizzare la gestione dell’EP, migliorando la comunicazione e
la collaborazione tra varie specialita mediche'"'%2 E cruciale
identificare un coordinatore del PERT che sia sempre disponibile
(modalita 24/7) per organizzare rapidamente la discussione dei
casi clinici, anche eventualmente per via telematica, e giunge-
re ad una decisione terapeutica nel minor tempo possibile. Un
completo percorso integrato in ospedale del PERT coinvolge una
valutazione rapida e una stratificazione del rischio del paziente,
una consulenza multidisciplinare e la scelta del trattamento in-
dividualizzato ottimale in base al profilo di rischio del paziente

e alle risorse disponibili. | percorsi integrati intraospedalieri do-
vrebbero prevedere anche un percorso ambulatoriale dedicato
per la gestione del follow-up di questi pazienti, per ottimizzare
modalita e durata del trattamento anticoagulante a lungo termi-
ne, valutare la potenziale necessita di un filtro cavale inferiore e
monitorare e trattare |'eventuale insorgenza di ipertensione pol-
monare tromboembolica cronica. L'estensione del PERT oltre i
confini intraospedalieri, attraverso la costituzione di un network
provinciale/regionale, facilitando dunque il trasferimento dei pa-
zienti tra le diverse realta ospedaliere (secondo il modello Hub
& Spoke attualmente gia in essere sul territorio nazionale per la
gestione dell'infarto miocardico acuto STEMI), potrebbe ulterior-
mente favorire I'accesso alle terapie pili avanzate, senza ritardi,
razionalizzando risorse e know-how'® (Figura 10).

L'espansione di questo approccio in una rete pit ampia ha
il potenziale per migliorare ulteriormente I'assistenza ai pa-
zienti, riguardo ad altri aspetti come, ad esempio:

— integrazione della telemedicina e consulenze remote: per mi-
gliorare I'accessibilita dell’esperienza del PERT, specialmente
nelle aree sottoservite, e ridurre i ritardi nell’assistenza;

— collaborazione regionale (modello Hub & Spoke): per mi-
gliorare I'allocazione delle risorse e facilitare il trasferimen-
to dei pazienti per cure specializzate quando necessario;

— condivisione dei dati e ricerca: per centralizzare la raccolta
dati, consentendo ricerche su larga scala e iniziative di mi-
glioramento della qualita;

- educazione dei pazienti: per garantire che gli individui a
rischio di EP siano consapevoli dei sintomi e cerchino tem-
pestivamente assistenza medica;

— protocolli standardizzati: per promuovere un’assistenza
uniforme e basata sull’evidenza.

PROSPETTIVE FUTURE E TRIAL IN CORSO

La letteratura disponibile sul trattamento transcatetere dell’EP
acuta é relativamente recente e riguarda sia dispositivi da trom-
bectomia percutanea propriamente detta, sia dispositivi da trom-
bolisi loco-regionale, piti 0 meno assistita da ultrasuoni (USCDT).

Figura 10. Percorsi integrati extraospedalieri. La stesura di percorsi integrati non solo intra- ma anche extraospedalieri per
la gestione dei pazienti affetti da embolia polmonare ha numerosi potenziali vantaggi dal punto di vista degli operatori
sanitari, dei pazienti e anche dell’intero sistema organizzativo, come illustrato nella figura.

ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana; PERT, Pulmonary Embolism Response Team.
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Tabella 8. Messaggi chiave di consenso che vedono concordi gli
esperti coinvolti nella stesura di questo position paper societario sul
trattamento dell’'embolia polmonare acuta mediante utilizzo di tecni-
che transcatetere.

E cruciale aumentare la consapevolezza tra il personale
sanitario riguardo alla standardizzazione della diagnosi
e del trattamento precoce ed efficace dell’EP.

| pazienti con EP ad alto rischio dovrebbero essere
indirizzati verso centri Hub dotati di sistemi avanzati
di assistenza extracorporea al circolo (ECMO).

E essenziale che i centri Hub facilitino la formazione di

un Team di Risposta all’EP (PERT) disponibile 24/7 e la
creazione di percorsi diagnostico-terapeutici assistenziali
(PDTA) dedicati, nel rispetto dei criteri di appropriatezza
e standardizzazione, che garantiscano I'inizio di terapie
appropriate e personalizzate entro 60 min dalla diagnosi,
o fino a 90 min se & necessaria la centralizzazione del
paziente.

Le Aziende Sanitarie dovrebbero istituire una rete dedicata
all'EP basata sul modello Hub & Spoke per garantire un
accesso equo alle cure.

| centri Hub devono essere attrezzati con dispositivi di
trombectomia transcatetere dando la priorita a quelli
basati su semplice aspirazione meccanica, in modo da
poter essere utilizzati in caso di controindicazione assoluta
alla trombolisi. L'obiettivo terapeutico deve essere la
stabilizzazione emodinamica del paziente, che si pud
ottenere anche con solo una parziale riduzione del burden
trombotico.

Tutti gli operatori coinvolti nel servizio di pronta
disponibilita dei centri Hub identificati devono

acquisire le competenze per |'utilizzo dei dispositivi di
trombectomia transcatetere in dotazione nei loro rispettivi
laboratori. Un servizio di tutoraggio anche a distanza &
auspicabile per i primi 10 casi.

© © 6 6 0Oc

Anche se non ci sono ancora evidenze definitive di
superiorita derivanti da studi randomizzati, |'esperienza
clinica e la valutazione dei rischi e dei benefici
suggeriscono di adottare una bassa soglia e timing
precisi per |'uso di strategie riperfusive transcatetere,
poiché tali strategie sono sensibili al tempo e possono
essere cruciali in determinati scenari clinici. Questi scenari
includono i casi in cui la trombolisi & controindicata, in cui
la trombolisi ha fallito e in cui la terapia anticoagulante e
insufficiente.

¢

Relativamente al punto precedente, si raccomanda uno
stretto monitoraggio dei pazienti inizialmente awviati
.. a trombolisi (2-4 h) o terapia anticoagulante (24-48h),

(88 con tempestivo pre-allertamento del PERT, al fine di
riconoscere precocemente i casi di fallimento della terapia
farmacologica di prima linea e consentire una rapida
escalation successiva.

La procedura di trombectomia polmonare chirurgica
9 | dovrebbe essere riservata a casi altamente selezionati e
—  acentri con esperienza riconosciuta.

E auspicabile a livello locale ed anche nazionale una
capillare raccolta dati relativamente ai pazienti candidati
a procedure di trombectomia transcatetere. Il trattamento
di pazienti al di fuori delle indicazioni riconosciute
" dovrebbe essere limitato all'interno di protocolli di
studio e ricerca scientifica.

ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana; EP, embolia pol-
monare; PERT, Pulmonary Embolism Response Team.
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Oltre a dati retrospettivi, sono disponibili registri prospettici e stu-
di randomizzati prevalentemente con endpoint surrogati a breve
termine quali il miglioramento dei parametri emodinamici, eco-
cardiografici o angiografici post-procedurali, indicatori di morta-
lita precoce nei pazienti con EP a rischio alto e intermedio-alto.
Appare quindi evidente la necessita di disporre di dati di lette-
ratura piu solidi che emergano da pit ampi studi randomizzati
di confronto con I'attuale “standard of care” e che prevedano
endpoint clinici “hard”. Il recente studio PEERLESS rappresenta
un progresso in questa direzione, confrontando due strategie
transcatetere nei pazienti a rischio intermedio utilizzando un
endpoint composito che integra anche misure cliniche significa-
tive®. | principali studi clinici randomizzati attualmente in corso
di arruolamento sono riassunti nella Tabella 7. Si tratta di studi
in aperto che confrontano diversi trattamenti transcatetere tra
loro o con la terapia farmacologica (terapia anticoagulante o TS).
Alcuni di questi studi, oltre a comprendere endpoint surrogati,
includono endpoint di mortalita EP-relata e di mortalita per tutte
le cause che, se raggiunti, potrebbero tradursi in un’estensione
delle indicazioni al trattamento transcatetere attualmente rico-
nosciute dalle linee guida internazionali.

CONCLUSIONI

La stesura e pubblicazione del presente documento di posizio-
ne da parte di esperti identificati dalla nostra Societa Scien-
tifica SICI-GISE rappresenta un importante passo avanti nella
standardizzazione e nell’ottimizzazione della gestione dei pa-
zienti affetti da EP sul territorio nazionale. Attraverso un’ana-
lisi approfondita dei dati epidemiologici, delle opzioni di cura
disponibili, incluse soprattutto quelle moderne transcatetere,
e dell'importanza del coinvolgimento del PERT, questo docu-
mento fornisce linee guida chiare e basate sull’evidenza per ga-
rantire un trattamento uniforme e di alta qualita in tutta Italia
(Tabella 8). Questo documento sara inoltre un utile strumento
a supporto della stesura di percorsi diagnostico-terapeutici che
calino i comuni concetti generali nelle realta organizzative loca-
li. Il suo valore risiede nel promuovere |'appropriatezza, la qua-
lita e I'omogeneita delle cure in caso di EP, facilitando I'accesso
ai migliori standard clinici e contribuendo cosi a una migliore
gestione e outcome favorevoli per i pazienti affetti da tale pato-
logia. La Societa Scientifica SICI-GISE si sta gia adoperando per
la raccolta dei dati di attivita relativamente a tali procedure nei
vari laboratori di Emodinamica italiani e si potra fare promotrice
in un prossimo futuro di un registro piu dettagliato per la valu-
tazione e condivisione degli outcome.

RIASSUNTO

L'embolia polmonare (EP) € comunemente trattata, come prima
scelta, con terapia farmacologica, mentre le terapie riperfusive
avanzate (transcatetere o chirurgiche) sono considerate solo in
casi di controindicazioni o fallimento delle terapie standard. Gli
algoritmi di trattamento variano a seconda del rischio del pazien-
te, con pazienti a rischio intermedio o alto che potenzialmente ri-
chiedono valutazione per tali terapie riperfusive avanzate. Scenari
critici, come controindicazioni alla trombolisi sistemica o fallimen-
to delle terapie farmacologiche, richiedono I'attivazione di team
multidisciplinari (PERT) e un’escalation terapeutica tempestiva. |
percorsi integrati intraospedalieri e I'estensione del PERT a livello
provinciale/regionale sono raccomandati per migliorare I'accesso
alle terapie avanzate e promuovere una gestione uniforme dell’EP.



Sono necessari studi clinici randomizzati piu ampi per valutare
|'efficacia delle terapie transcatetere rispetto agli standard attuali.
In conclusione, un approccio multidisciplinare e standardizzato,
supportato da linee guida basate sull’'evidenza, e essenziale per
ottimizzare la gestione dell’'EP e migliorare gli outcome clinici.
La Societa Italiana di Cardiologia Interventistica (SICI-GISE) con
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