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Prefazione

È con un atto di fiducia che iniziamo queste poche righe, fiducia e speranza che “Aterotrombosi” diventi un appuntamento fisso nell’agenda degli operatori sanitari della zona e riesca, come anche in quest’occasione a valicare i confini della nostra ASL richiamando l’attenzione verso tematiche con le quali usiamo confrontarci ogni giorno e per le quali, in virtù delle continue acquisizioni, è necessario “un momento” di riflessione.

Un momento di riflessione che si avvale della partecipazione al Convegno di Illustri Clinici che hanno risposto in maniera entusiastica al nostro appello e che ci aiuteranno, in queste due giornate, a confrontarci su una patologia che per la sua multidistrettualità e conseguentemente per le sue variegate manifestazioni cliniche presenta ancora molti aspetti che necessitano di essere chiariti in maniera definitiva.

Nell’ambito delle iniziative dell’Associazione Medica Sublacense questo Convegno rappresenta l’appuntamento sicuramente più importante dell’anno ed anche, se pur con notevoli difficoltà organizzative, abbiamo insistito in questa nostra “fatica” perché convinti che l’aggiornamento continuo e la possibilità di interscambiare esperienze diverse rappresentino aspetti fondamentali della nostra professione e siano di aiuto nella quotidiana pratica clinica.

Un vivo ringraziamento a tutti i Moderatori, i Relatori e quanti hanno partecipato e contribuito alla realizzazione del Convegno.  

Massimo Marci

Un ringraziamento particolare ai Colleghi Enrico Panzini, Alberto Lozzi, Roberto Miconi e Salvatore Raffa per la preziosissima collaborazione e per l’impegno con cui hanno curato l’organizzazione di questo Convegno e del presente Volume che ne raccoglie i Contributi Scientifici.
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Interazioni fra genetica e ambiente 

nella malattia aterosclerotica.

C. Motti, C. Cortese*
Biochimica Clinica – Università degli Studi di Teramo; 

*Biochimica Clinica – Università degli Studi di Roma “Tor Vergata”

L’aterosclerosi rappresenta, per definizione, una patologia multifattoriale in cui il ruolo ed il peso individuale dei fattori di rischio interessati al processo costituiscono un elemento essenziale per la definizione di strategie di prevenzione e di intervento. L’allargamento delle conoscenze avvenuto negli ultimi decenni, per cui si è passati dalla semplice “ipotesi lipidica” sulla genesi della lesione ateromatosa ad una visione più globale di malattia di “parete” con una spiccata componente infiammatoria, ha naturalmente ampliato lo spettro di fattori da prendere in considerazione. La classica distinzione dei fattori di rischio per l’aterosclerosi in modificabili ed immodificabili pone già in evidenza la separazione teorica fra un contributo genetico innato e trasmissibile alle generazioni venture e, dall’altra parte, un contributo ambientale legato a stile di vita o abitudini voluttuarie. Parallelamente agli studi epidemiologici classici, lo sviluppo della biologia molecolare clinica ha consentito di inquadrare un numero oramai cospicuo di cosidetti geni candidati in cui la presenza di varianti molecolari quali mutazioni o polimorfismi è stata poi messa in correlazione ad un maggiore o minore suscettibilità nei confronti della malattia stessa. Il quadro che emerge da anni di ricerche e approfondimenti su questi temi è quello in cui per un numero ristretto di patologie, come ad esempio per la ipercolesterolemia familiare da difetti del recettore per le LDL, sono sempre meglio noti i meccanismi genetico-molecolari e le implicazioni cliniche che ne conseguono, consentendo addirittura a livello locale o regionale la adozione di specifiche misure di screening. Per la maggior parte delle condizioni predisponenti alla aterosclerosi, però, non si assiste ad un effetto genetico predominante ma ad un delicato gioco di interazioni fra geni diversi o fra geni e ambiente. Un esempio classico in questo senso è costituito dalla iperlipidemia di tipo III (detta anche della larga banda beta), una condizione fortemente aterogena che però ben risponde alla adozione di misure dietetiche o farmacologiche. Condizione necessaria ma non sufficiente per lo sviluppo di questo disordine dei lipidi è la presenza di omozigosi per una isoforma della apolipoproteina E, la apo E2. Normalmente a tale condizione si associano livelli di colesterolemia totale e di colesterolo LDL più bassi rispetto a quelli associati alla isoforma più comune, la apo E3, in seguito ad una aumentata captazione di lipoproteine circolanti da parte dei recettori sulle membrane epatocitarie. Se, però, alla omozigosi per la apo E2 si associano condizioni genetiche o ambientali concomitanti (ad es. intolleraza ai glucidi, distiroidismi, ecc.), il quadro evolve verso la comparsa di una iperlipidemia di tipo III, trasformando una condizione di relativa protezione dal rischio (omozigosi per la apo E2) in un’altra ad elevato potenziale aterogeno. Ancora più complesso è il caso della iperlipidemia familiare combinata, una forma associata ad un alto rischio cardiovascolare, in cui la interazione fra un numero di geni candidati dà luogo ad un fenotipo variabile tra individui della stessa famiglia o addirittura mutevole nel tempo per ciascun individuo affetto. Lo studio della interazione fra genetica e ambiente appare particolarmente complesso e richiede notevoli strumenti epidemiologici e statistici per una analisi adeguata. Spesso le informazioni ottenute da studi su famiglie portatrici di determinate mutazioni consentono possibili applicazioni cliniche ristrette principalmente ai membri delle famiglie stesse, ma difficilmente estensibili a livello di popolazione. Allo stesso tempo, molti fattori genetici se studiati su vasti campioni di popolazione mostrano un limitato effetto sul fenotipo, che spesso viene ulteriormente attenuato dalla concomitanza di fattori ambientali. In questo contesto, l’individuazione di modelli idonei e di corrette metodiche di analisi potrebbe consentire di acquisire nuove conoscenze scientifiche traducibili in un miglioramento delle possibilità diagnostiche ed in una ottimizzazione delle opportunità terapeutiche. Uno dei modelli attualmente meglio studiati di interazione fra genetica ed ambiente nel campo del rischio aterosclerotico e vascolare riguarda uno dei fattori di rischio emergenti, vale a dire i livelli di omocisteina plasmatica. La omocisteina, un aminoacido solforato derivato dalla metionina e precursore della cisteina, è presente in circolo in concentrazioni molto basse (attorno a 10 M) a causa del rapido turnover assicurato dalla presenza di un apparato enzimatico e di una adeguata presenza di cofattori che consentono di incanalare la omocisteina stessa verso una remetilazione a metionina o verso la transsulfurazione a cistationina. La presenza di mutazioni rare in alcuni degli enzimi implicati nel metabolismo della omocisteina, come nel caso della cistationina beta-sintasi, si associa a gravi forme di iperomocisteinemia che colpiscono l’età pediatrica con manifestazioni multidistrettuali ma soprattutto con complicazioni vascolari. Da alcuni anni è stato ipotizzato e poi provato che una iperomocisteinemia lieve-moderata (con valori ad esempio superiori a 15-20 M) costituisce un fattore indipendente di rischio cardiovascolare. Nel contempo, è emerso che un polimorfismo comune di un gene relativo ad un enzima presente nel ciclo dei folati, la metilene tetraidrofolato reduttasi o MTHFR, influenza i livelli di omocisteina plasmatica. Ciò è dovuto al fatto che la trasformazione di omocisteina in metionina richiede una metilazione folato-dipendente e che una limitata disponibilità di tetraidrofolato (come nel caso della variante Val/Val del polimorfismo MTHFR) innalza i livelli di omocisteina. Un altro dato è poi stato evidenziato in studi effettuati parallelamente in diversi paesi: l’effetto del polimorfismo MTHFR è dipendente dai livelli circolanti di folati e/o di vitamina B12. In presenza di livelli subottimali di questi cofattori vitaminici, la omozigosi per la variante Val determina un innalzamento della omocisteinemia, laddove un corretto apporto di folati, ad esempio, è in grado di riportare la omocisteina nella norma. Questo interessante esempio di interazione fra geni ed ambiente è studiato in maniera intensiva in quanto consente di acquisire informazioni su vari argomenti, quali il valore predittivo del polimorfismo MTHFR in termini di rischio cardiovascolare e l’eventuale applicazione diagnostica in biologia molecolare clinica, i livelli desiderabili di folati sierici o plasmatici da ottenere per attenuare o annullare l’effetto del polimorfismo stesso, ecc.. Da questi dati possono scaturire implicazioni in termini di sanità pubblica con eventuali risvolti biotecnologici, come riguardo alla decisione di rafforzare il contenuto di folati nei cereali o in altri alimenti. È ovvio che tali decisioni debbano ponderare anche possibili effetti negativi, quali il mascheramento di forme di anemia perniciosa da deficit di vitamina B12 in seguito all’aumentato apporto di folati. In collaborazione con diverse università italiani, il nostro gruppo è attualmente impegnato nello studio di questo modello di “ecogenetica” in una popolazione di pazienti italiani affetti da ipercolesterolemia familiare, valutando così l’effetto combinato di più geni (MTHFR e recettore delle LDL) in rapporto ai livelli sierici di folati.
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Nuove tecniche diagnostiche 

nello studio della placca aterosclerotica

A. Signore

Gruppo Nu.M.E.D., Medicina Nucleare, Università “La Sapienza 2”; 

Ospedale S. Andrea, Roma, Italia*.

INTRODUZIONE

Lo studio in vivo della patologia aterosclerotica nel corso della sua storia naturale e durante la terapia é di notevole importanza clinica per comprenderne la sua eventuale progressione o stabilità e per la scelta di trattamenti medici e/o chirurgici adeguati. 

Un discreto numero di tecniche invasive e non sono oggi disponibili per la caratterizzazione di diversi aspetti della lesione aterosclerotica come elencato in tabella 1.L'angiografia permette la visualizzazione delle lesioni avanzate e di misurare con precisione il grado di stenosi. L'angioscopia è in grado di visualizzare bene il trombo. Nelle carotidi e nelle arterie degli arti inferiori l'ultrasonografia è di notevole utilità nel valutare il grado di stenosi, così come la "morfologia" della placca e permette di ottenere preziose informazioni sullo spessore delle pareti vasali. Accanto a queste tecniche già consolidate nella pratica clinica quotidiana, una serie di altre metodiche non invasive di diagnostica per immagini è in corso di sviluppo. L'angio-RM ad esempio, data la sua scarsa invasività, può sostituire l'angiografia per quanto concerne lo studio anatomico della placca aterosclerotica. La TC “ultrafast electron beam” é in grado di quantizzare bene il contenuto in calcio della placca e fornisce utili informazioni prognostiche e terapeutiche. Altra tecnica interessante è la ultrasonografia intravasale, soprattutto per lo studio dell'instabilità della placca coronariche. Nell'ambito dello studio “ultrastrutturale” della lesione aterosclerotica, la Risonanza Magnetica potrebbe essere utile nello studio della placca instabile, mediante la rilevazione del suo contenuto lipidico. Esiste allora un ruolo per la Medicina Nucleare? E se esiste, qual è? 

Tabella 1

Tecniche diagnostiche per immagini in aterosclerosi



Stenosi
Spessore

parete
Lipidi
Fibrosi
Trombosi
Calcificazione
Flogosi

Invasive
Angiografia
HCAF








Angioscopia


HF

HF




Ecografia

intravasale
HF
HF



HF


Non 
Ecografia
CAF
CAF



CAF


Invasive
TAC





HCAF



MRI
CAF
CB
CB
CB

CB
CAF (?)


Medicina

Nucleare


CAF



CAF (?)

H: coronarie; C: carotidi; A: aorta; F: ileo-femorale; B: arterie animali;

IL RUOLO DELLA MEDICINA NUCLEARE 

NELLO STUDIO DELL'ATEROSCLEROSI

Negli ultimi due decenni sono stati messi a punto vari radiofarmaci per lo studio dell'aterosclerosi, come riportato in tabella 2, principalmente con lo scopo di dimostrare la presenza della placca, senza tuttavia fornire informazioni anatomo-strutturali o fisio-patologiche di rilievo. Tutti questi radiofarmaci infatti hanno avuto vita piuttosto breve e scarsa applicazione clinica, poiché le metodiche medico nucleari hanno una risoluzione anatomica molto inferiore alle altre tecniche di diagnostica per immagini come l’ecografia, la RMN e la TC. Queste ultime, in particolare, sono altamente sensibili, in quanto riescono a dimostrare la presenza anche di minime lesioni vasali. La peculiarità delle indagini diagnostiche medico nucleari é quella di aggiungere specificità all’indagine diagnostica. 

Ciò è particolarmente vero nel caso dei cosiddetti “radiofarmaci recettoriali”, capaci di fornire in vivo informazioni isto-patologiche circa la natura della lesione. Ed è qui che la ricerca scientifica in campo medico nucleare a fatto notevoli progressi in questi ultimi anni.

Se dunque ci poniamo un obiettivo diverso dal diagnosticare la presenza o meno di una placca, come ad esempio di verificare la presenza di complicanze trombotiche, la medicina nucleare offre una possibilità di radiofarmaci specifici per lo studio delle placche e delle trombosi intravasali.

Tabella 2

Radiofarmaci usati in medicina nucleare per evidenziare

la presenza della placca ateromasica

Peptidi sintetici derivanti dall’apolipoproteina B (SP4, P199, P215) marcati con 99mTc

Monociti e macrofagi autologhi marcati con 111In o 99mTc

99mTc-Endotelina

99mTc-Lipoproteina-a

99mTc-Immunoglobuline-G umane policlonali

Anticorpi anti ICAM-1 marcati con 99mTc

Anticorpi anti-muscolo liscio marcati con 99mTc

LDL native e ossidate marcate con 99mTc

99mTc-Interleuchina-2

18F-deossi-glucosio

Le piastrine autologhe marcate in vitro con 111In sono state utilizzate in passato (1, 2). Tuttavia la scarsa sensibilità e risoluzione dell'esame nella visualizzazione della placca ne hanno ridotto di molto il loro impiego (2).Un'altra metodica spesso impiegata nel recente passato é la scintigrafia con immunoglobuline radiomarcate (2, 3); il razionale dell'impiego di questo radiofarmaco deriva dal fatto che le cellule "schiumose" presenti in maggior quantità nelle placche instabili, esprimono il recettore per il frammento Fc delle immunoglobuline. Tuttavia, si é osservato che questa tecnica non é correlata né con morfologia della placca, né con lo stato della malattia aterosclerotica (4).Un approccio molto promettente nel campo dell'imaging piastrinico è rappresentato dall'impiego di anticorpi e peptidi che si legano con alta specificità a recettori espressi sulla superficie delle piastrine. A questo proposito il peptide P280, che si lega con alta affinità alla glicoproteina GPIIb/IIIa si è rivelato utile nella visualizzazione in vivo dei trombi (5, 6). Un altro peptide, il DMP444 é stato studiato con successo in un modello sperimentale di endocardite canina (7). Altre molecole simili sono in corso di sperimentazione clinica (8).

NUOVI RADIOFARMACI NELLO STUDIO 

DELL'ATEROSCLEROSI

Tra i radiofarmaci più interessanti per la caratterizzazione istologica in vivo della placca aterosclerotica, sono da citare le LDL autologhe marcate e la Interleuchina-2 marcata.

Le LDL possono essere marcate sia con isotopi a lunga emivita, come lo 125I per studi di biodistribuzione, sia con quelli ad emivita breve (99mTc) per l'imaging della placca aterosclerotica. Mediante il primo approccio, ad esempio, é stato possibile chiarire che la patogenesi della “Ipercolesterolemia familiare recessiva”, è dovuta ad una marcata riduzione del catabolismo in vivo delle LDL (9). Dato che numerosi lavori suggeriscono un ruolo preminente delle LDL ossidate nella patogenesi dell'aterosclerosi, abbiamo sviluppato una tecnica per la preparazione e marcatura con 99mTc delle LDL autologhe ossidate, comparando la biodistribuzione di queste ultime rispetto alle 99mTc-LDL native. Il razionale dell’uso delle LDL ossidate é basato sul legame al recettore “scavenger” dei macrofagi, dimostrando la loro presenza nelle placche e ottenendo così un’informazione istopatologica. Questa tecnica di tipo qualitativo, può anche diventare una tecnica di tipo quantitativo qualora si vada a misurare l’entità dell’accumulo di LDL a livello carotideo. I risultati di questi studi hanno evidenziato che le LDL ossidate hanno una clearance plasmatica più rapida rispetto a quelle native, mostrando un elevato uptake da parte dei macrofagi e permettendo quindi una migliore e più rapida visualizzazione della placca aterosclerotica in vivo (10, 11). 

Infine, recenti studi hanno definitivamente chiarito che la malattia aterosclerotica è una malattia infiammatoria cronica (12) con caratteristiche istopatologiche in tutto simili a quelle di altre malattie immuno-mediate. La placca è normalmente rivestita da uno strato fibroso che ne assicura la integrità. Quando questo strato viene leso si assiste alla rottura della placca. Questo evento può determinare direttamente fenomeni ischemici acuti mediante la liberazione di frammenti della placca stessa o determinare il rilascio di mediatori pro-coagulanti che determinano trombosi (13). È ormai chiarito che almeno il 50% degli eventi acuti è determinato dalla rottura della placca causata da una reazione infiammatoria cronica (13). Studi istopatologici hanno dimostrato che almeno il 20% delle cellule formanti lo strato fibroso è costituito da linfociti, la maggior parte dei quali è attivata (14). Tali linfociti possono stimolare i macrofagi a produrre metalloproteasi e causare instabilità della placca (15). Tali recenti acquisizioni suggeriscono che l’identificazione in vivo, in maniera non invasiva, della presenza di linfociti e monociti attivati all’interno della placca potrebbe costituire un elemento prognostico insostituibile per la determinazione del rischio cardiovascolare. Nel nostro centro abbiamo messo a punto la metodica per la marcatura della Interleuchina-2 (IL2) dapprima con 123I (16, 17) e successivamente con il 99mTc (18), il radioisotopo correntemente più utilizzato in diagnostica medico nucleare. L'IL2 è una linfochina che agisce mediante il legame al proprio recettore (IL2R), espresso dai linfociti T e dai macrofagi attivati (19). La 99mTc-IL2 conserva la capacità di legarsi in vitro al proprio recettore. Studi di caratterizzazione molecolare mediante SDS-PAGE hanno confermato l'identità della molecola in seguito a purificazione (20). Dato che vari studi istopatologici sulla placca aterosclerotica hanno dimostrato l’espressione del recettore per IL2 sull’infiltrato infiammatorio (21), e dopo avere osservato durante l’esecuzione di scintigrafie del collo con questo radiofarmaco che in alcuni pazienti vi é un accumulo a livello delle carotidi, abbiamo pensato di utilizzare l’interleuchina 2 nello studio della componente infiammatoria dell’aterosclerosi. Attualmente sono in corso degli studi mirati alla sua applicazione clinica in questo ambito. Successivamente all'iniezione endovenosa, la 99mTc-IL2 si lega ai linfociti e monociti attivati e potrebbe consentire la diagnosi in vivo della placca instabile. La stessa tecnica potrebbe essere utilizzata, inoltre, per la valutazione dell’efficacia di terapie volte alla stabilizzazione della placca. 

La gravità e l’estensione dell’infiltrato linfocitario valutato mediante scintigrafia con IL2, espressione della reazione immunitaria nella placca instabile, potrebbero essere utilizzate come importante indice prognostico. La 99mTc-IL2 é già utilizzata correntemente in pazienti affetti da patologie immuni organospecifiche ed in particolare, nelle patologie autoimmuni della tiroide, nel morbo celiaco (22), nel morbo di Crohn (23) e nel diabete mellito di Tipo I.

Infine, un approccio molto promettente è rappresentato dall'utilizzo della tomografia ad emissione di positroni (PET). La risoluzione spaziale di questa metodica medico-nucleare è 4-5 mm, contro una risoluzione di 6-10 mm per la medicina nucleare standard (SPET). La PET potrebbe essere in grado di quantizzare il contenuto dei macrofagi nella placca, utilizzando come radiofarmaco il fluorodesossiglucosio, un analogo del glucosio che una volta captato dalla cellula vi rimane intrappolato.

CONCLUSIONI

In conclusione, la diagnosi strumentale della placca aterosclerotica comprende diverse tecniche più o meno invasive che dovrebbero essere usate in modo complementare per avere uno spettro continuo e completo di informazioni sullo stato della lesione. 

In quest’ambito, la medicina nucleare sta progressivamente migliorando la sua specificità puntando essenzialmente alla visualizzazione dell’evento trombotico ed, in futuro, alla dimostrazione di infiammazione nella lesione ateromatosa, come indice di vulnerabilità della placca. 
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Ipertensione arteriosa e cuore.
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L’ipertensione arteriosa è un importante fattore di rischio indipendente per la cardiopatia ischemica. La pressione arteriosa va infatti considerata come un rilevante fattore meccanico in grado di favorire ed accentuare l’aterogenesi indotta essenzialmente da fattori lipidici. 

La relazione tra pressione arteriosa ed eventi coronarici è in parte mediata da alterazioni strutturali e funzionali cardiache pre-cliniche, identificabili tramite esami strumentali, tra le quali la principale è senza dubbio l'ipertrofia ventricolare sinistra (VS). 

Vi è oggi la tendenza a considerare l’ipertrofia VS nell’ipertensione arteriosa come un importante “marker” di rischio, che riflette ed integra, nel tempo, l’effetto cumulativo di vari fattori di rischio coronarico. Per la diagnosi di ipertrofia VS, l’ecocardiografia è più sensibile dell’elettrocardiografia, e la massa VS calcolata con tecnica M-mode è tuttora considerata il parametro ecocardiografico standard di riferimento per la ricerca dell’ipertrofia VS. 

L'ecocardiogramma è inoltre in grado di fornire una grande quantità di informazioni anatomiche e funzionali sul ventricolo sinistro, tra i quali la massa VS, la forma geometrica del VS, la funzione sistolica e diastolica, le modificazioni nel tempo della massa VS (se l'esame viene ripetuto) e la presenza di cardiopatia concomitante. 

L'elettrocardiogramma è l'unico esame cardiologico considerato essenziale per la valutazione diagnostica di ogni paziente iperteso, in considerazione della semplicità di esecuzione, del basso costo, della larghissima diffusione e delle importanti informazioni prognostiche che dal suo uso derivano. È stato recentemente dimostrato che una più moderna interpretazione dell'ECG rispetto a quella tradizionale è in grado di migliorare la sensibilità dell'esame, e permette una più accurata stratificazione prognostica rispetto ai criteri classici. 

In questo contesto, è assai vivo il dibattito su quale debba essere il ruolo dell'ecocardiografia nel work-up del paziente iperteso. Appare consigliabile eseguire un esame ecocardiografico, oltre che in presenza o nel sospetto di una concomitante cardiopatia o di disfunzione VS, ogni volta che il risultato dell'esame può modificare le scelte terapeutiche o l'orientamento del medico nei confronti del paziente, quindi soprattutto in quei soggetti a basso rischio nei quali vi è incertezza sull'opportunità o meno di iniziare un trattamento farmacologico. 

Non appare al presente giustificabile estendere le indicazioni all'ecocardiografia a quei casi nei quali le informazioni ottenute dall'esame non sono discriminanti rispetto alla gestione del paziente iperteso, e in particolare a quei pazienti nei quali il rischio cardiovascolare è tale da imporre comunque un trattamento aggressivo indipendentemente dall'esito dell'esame.
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Ipertensione arteriosa e circolo carotideo.
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Nei pazienti ipertesi la maggiore incidenza di eventi cardio- e cerebro-vascolari può spesso rappresentare la complicanza ultima della malattia aterosclerotica sottostante. La malattia ateromasica è spesso a sua volta la conseguenza della interazione dell’aumento dei valori pressori con altri fattori di rischio cardiovascolare, alcuni ben conosciuti ed altri invece emergenti. 

Numerosi studi condotti su campioni di popolazione generale hanno documentato che la presenza di lesioni ateromasiche nel distretto carotideo è in rapporto ai valori della pressione arteriosa. 

Che esista una correlazione tra i valori della pressione arteriosa sistolica e l’ateromasia carotidea evidenziata mediante esame ultrasonografico emerge inoltre in donne di età media, in pazienti ipertesi anziani con eventi cerebrovascolari ed in soggetti sani di età superiore ai 65 anni; tale correlazione è confermata sia in pazienti asintomatici che in quelli con pregressa cardiopatia ischemica. 

Anche le alterazioni parietali iniziali, come l’ispessimento medio-intimale, sono state correlate allo stato ipertensivo. Si è visto infatti che nei pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra l’entità dello spesore medio-intimale è nettamente superiore a quella di soggetti ipertesi privi di ipertrofia ventricolare. 

Tale dato conferma come le alterazioni dei due organi bersaglio, arteria e cuore, conseguano allo stato ipertensivo in misura pressocchè sovrapponibile. In realtà rimangono però aperti molti quesiti in termini di patogenesi dei due tipi di danno. Da un lato è possibile che le alterazioni strutturali della parete arteriosa si riflettano in modifiche funzionali del vaso ed in particolare nella riduzione della compliance responsabile a sua volta dell’aumento della pressione arteriosa sistolica e della differenziale. Dall’altro invece si potrebbe ipotizzare che proprio l’aumento dei valori pressori, persistente anche durante le 24 ore, si renda responsabile della induzione e della progressione del danno di parete. 

Di recente introduzione è infine l’ipotesi genetica secondo la quale sembra vi sia una correlazione tra un genotipo dell’ACE (enzima di conversione renina-angiotensina) ed i valori di spessore medio-intimale carotideo. 

Quindi, se da un lato l’impiego di metodiche diagnostiche non invasive, accurate e ripetibili, per la diagnosi del danno vascolare ci consente oggi di individuare tale danno nelle sue fasi più iniziali; rimane ancora molto da fare per la individuazione dei momenti patogenetici più salienti, comuni e non ai diversi organi bersaglio, che giustifichino il reale meccanismo d’azione della malattia ipertensiva.
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Ipertensione arteriosa e danno d’organo:

ipertensione e rene.

R. Pastorelli
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Alterazioni funzionali del rene intervengono quasi certamente nella patogenesi dell'ipertensione arteriosa essenziale; questa, a sua volta, può determinare a livello renale, in modo indipendente, la comparsa di alterazioni funzionali e anatomiche che nel loro insieme costituiscono la nefropatia (o nefrosclerosi o nefroangiosclerosi) ipertensiva. Il rene, pertanto, può essere allo stesso tempo causa e vittima dell'ipertensione.

Il coinvolgimento del rene in corso di ipertensione arteriosa è assai frequente ma in genere asintomatico e lentamente progressivo solo in una parte dei casi; le sue prime manifestazioni sono, di solito, la nicturia e la comparsa di proteinuria lieve, raramente superiore a 1 gr/24 ore. 

Benché alcuni Autori ritengano che l'ipertensione arteriosa essenziale non in fase maligna sia sovrastimata come causa di insufficienza renale (1,2), le evidenze epidemiologiche sull'associazione fra valori pressori elevati e nefropatie, soprattutto in alcuni gruppi razziali, non sono deboli (3) ed è sempre maggiore il numero dei pazienti avviati ai programmi di dialisi e trapianto renale con diagnosi sufficientemente accurate di insufficienza renale cronica terminale (IRCT) da nefropatia ipertensiva (4).

CENNI DI EPIDEMIOLOGIA 

DELLA NEFROPATIA IPERTENSIVA

L'incidenza reale del danno renale in corso di ipertensione non è ancora definita; la IRCT viene registrata nei vari studi in percentuali variabili da 0.2% a 20% il che può essere in parte spiegato con la relativa rarità di eventi renali negli studi prospettici di intervento e con follow up non sufficienti a fornire cifre attendibili sulle reali dimensioni del fenomeno.

I principali dati sui quali si raccoglie un sufficiente consenso sono i seguenti:

· negli ipertesi la funzione renale tende a declinare più rapidamente rispetto ai normotesi, ma al passaggio allo stadio terminale possono concorrere altri fattori quali età, razza, diabete, cardiopatie (5);

· negli ultimi 20 anni il numero di soggetti avviati ai programmi di dialisi con diagnosi di nefropatia ipertensiva è pressoché raddoppiato (4) e ciò potrebbe essere in relazione sia con la riduzione della mortalità precoce degli ipertesi, sia con l'innalzamento dell’età massima per il trattamento dialitico;

· vi sono importanti differenze geografiche nell'incidenza di IRCT indotta dall'ipertensione (4): 6 % in Giappone, 28.5 % in USA e 13 % in Europa. Esse potrebbero essere spiegate da una insufficiente uniformità nei criteri diagnostici, e dalla maggiore tendenza di alcune etnie all'insorgenza di questa complicanza dell'ipertensione (afro-americani). Sta di fatto che la nefrosclerosi ipertensiva è attualmente la prima causa di trattamento dialitico in Francia, la seconda causa in Italia e USA e la terza in Canada, Giappone ed Europa.

ALTERAZIONI EMODINAMICHE RENALI 

NELL'IPERTENSIONE ARTERIOSA

Nelle fasi iniziali dell'ipertensione arteriosa il flusso plasmatico renale ed il filtrato glomerulare sono normali o solo lievemente aumentati, mentre è già manifesto un incremento delle resistenze vascolari (6). 

Le cause essenziali di queste alterazioni emodinamiche sembrano essere un'attivazione simpatica e un difetto renale intrinseco, condizioni che facilitano una vasocostrizione renale e perciò una ritenzione di sodio che amplifica il meccanismo patogenetico della nefropatia ipertensiva. 

Nell'ipertensione arteriosa stabilizzata il flusso plasmatico renale risulta diminuito mentre sono aumentati la frazione di filtrazione e le resistenze vascolari renali. Si ritiene (6) che i fattori in grado di determinare queste alterazioni siano la durata e la gravità dell'ipertensione, i livelli di pressione arteriosa media, l'età, l'apporto dietetico di proteine e sodio.

ALTERAZIONI ISTOLOGICHE RENALI 

NELLA NEFROPATIA IPERTENSIVA

Gli studi morfologici sulla nefrosclerosi ipertensiva, relativamente scarsi e di solito su biopsie in fase avanzata di malattia, mettono in evidenza alterazioni aspecifiche quali jalinosi arteriolare, iperplasia miointimale, glomerulosclerosi diffusa, atrofia tubulare, fibrosi periglomerulare e interstiziale.

Più recentemente, uno studio su biopsie renali di afro-americani ipertesi (7) ha dimostro alterazioni significative già nelle fasi iniziali della nefropatia: sclerosi arteriolare nel 97% dei casi, sclerosi glomerulare (segmentale o globale) nel 100% dei casi e fibrosi interstiziale; la sclerosi glomerulare appare correlata con la pressione sistolica, la colesterolemia totale e bassi valori del reciproco della creatinina (1/Cr), mentre la fibrosi interstiziale sembra correlata con l'entità delle lesioni glomerulari e il deficit della funzione renale.

PATOGENESI DELLA NEFROPATIA IPERTENSIVA

Si ritiene che il meccanismo di progressione comune a gran parte delle nefropatie sia costituito da una primitiva, progressiva perdita della massa nefronica, iperfiltrazione e ipertensione glomerulare di compenso nei nefroni residui, incremento dello shear stress glomerulare, glomerulosclerosi e danno tubulo interstiziale. Però, mentre in altre nefropatie è abbastanza chiaro il meccanismo del primitivo danno glomerulare (effetti dell'iperglicemia cronica, cause immunologiche...), nella nefropatia ipertensiva non è accora ben conosciuta l'alterazione primitiva, cioè quell'alterazione che giustifica l'insorgenza e la progressione del danno renale anche nei pazienti con un aumento lieve dei valori pressori.

Sono stati proposti vari meccanismi (episodi non rilevati di ipertensione accelerata maligna, una nefropatia parenchimale primitiva su base ischemica, un deficit primitivo del microcircolo renale su base genetica), ma ciascuno di essi può spiegare solo una parte del quadro morfologico e clinico.

L'ipotesi unificante più accreditata (1) si fonda anche sui seguenti dati:

· in alcuni studi morfologici sulla nefropatia ipertensiva (8) la glomerulosclerosi globale sembra precedere la glomerulosclerosi focale,

· la glomerulosclerosi globale sembrerebbe determinata prevalentemente da una condizione di ischemia glomerulare, mentre la glomerulosclerosi focale sembra essere preferenzialmente indotta da una condizione di ipertensione glomerulare.

· una predisposizione ereditaria al danno renale è assai probabile. L'ipotesi potrebbe essere riassunta come di seguito riportato.

L'incremento del flusso nell'arteriola afferente secondario all'aumento dei valori pressori innesca una contrazione miogenica nel tratto terminale dei vasi preglomerulari e vasocostrizione dell'arteriola afferente; questa risposta autoregolatoria del microcircolo renale (Fig. 1) può essere:

· adeguata: la pressione capillare glomerulare si mantiene normale e al massimo si verifica un lieve incremento del filtrato glomerulare;

· inadeguata: la pressione sistemica è trasmessa ai capillari glomerulari con conseguenti ipertensione e iperfiltrazione glomerulare e successiva glomerulosclerosi prevalentemente focale (questa risposta si verificherebbe nella nefropatia diabetica e nelle nefropatie primitive ove viene persa precocemente la capacità di autoregolazione);

· eccessiva: si verifica una condizione di ischemia glomerulare e s’innesca un processo di fibrosi nei glomeruli colpiti e nel tessuto tubulo interstiziale di competenza.

Fig. 1. Autoregolazione dell’emodinamica renale

in corso di ipertensione arteriosa (modificata da Luke RG (1))
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Legenda: GBF: flusso ematico glomerulare; GFR: velocità di filtrazione glomerulare; GCP: pressione capillare glomerulare; GL: glomerulosclerosi.
Proprio un eccesso di costrizione dell'arteriola afferente, prevalente in aree più superficiali e mediato da influenze genetiche e che insorge anche se l'incremento pressorio è lieve, potrebbe essere la causa di una ischemia glomerulare e tubulare che sarebbe, perciò, il momento patogenetico fondamentale della nefropatia ipertensiva. Le conseguenze potrebbero essere cosi schematizzate:

· danno endoteliale e ulteriore accentuazione della vasocostrizione (le cellule endoteliali necessitano di un fisiologico livello di shear stress per mantenere una adeguata produzione di ossido nitrico e per l'inibizione della produzione di vasocostrittori quali l'angiotensina II e l'endotelina);

· attivazione del sistema renina-angiotensina intrarenale con incremento della citochina TGF-beta che innesca la cascata fibrotica;

· glomerulosclerosi globale e atrofia tubulare.

Una volta che i fenomeni di sclerosi hanno coinvolto un sufficiente numero di nefroni, si verifica il processo di adattamento-compensazione (comune alle altre nefropatie) nei nefroni superstiti con dilatazione dell'arteriola afferente, microalbuminuria, ipertrofia e iperperfusione glomerulare, glomerulosclerosi focale e atrofia tubulare (Fig. 2). 

Fig. 2. Patogenesi della nefropatia ipertensiva 

(modificata da Luke RG (1))
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Legenda: *influenza dei geni di predisposizione renale; **microalbuminuria

Più precisamente, l'aumento della pressione e del volume glomerulari inducono un aumento dello shear stress del glomerulo che a sua volta è causa di:

· stiramento delle cellule mesangiali, attivazione di citochine, peptidi vasoattivi, fattori di accrescimento (TGFbeta, PDGF), richiamo di macrofagi, iperplasia mesangiale;

· aumento delle permeabilità alle macromolecole, proteinuria, attivazione della molecole di adesione, di citochine e di endotelina e flogosi cronica nelle cellule tubulari ove avviene il riassorbimento parziale delle proteine.

Tutti questi meccanismi, come già accennato, potrebbero essere facilitati a vario livello da una predisposizione genetica a questo tipo di nefropatia. Infatti, dati da modelli animali (1) e la maggiore incidenza in alcuni gruppi familiari e negli afro-americani fanno ritenere assai importate il ruolo di geni di "predisposizione renale" (9) che favorirebbero il danno, anche in presenza di valori pressori solo lievemente aumentati; tali geni potrebbero avere influenze sull'endotelio, la macula densa,  l’attivazione delle citochine e dei fattori di crescita.

DIAGNOSI DI NEFROPATIA IPERTENSIVA

È fondamentalmente una diagnosi di esclusione e si basa sugli elementi riassunti nella tabella 1. Una proteinuria superiore a 1 gr/24 ore, o addirittura nel range nefrosico, è possibile, ma meno frequente. La biopsia renale a scopo diagnostico è indicata, nella pratica clinica, in una minoranza dei casi.

Tab. 1- Diagnosi di nefropatia ipertensiva

· Storia clinica di ipertensione arteriosa essenziale

· Proteinuria modesta (di solito <0.5 gr /24 ore)

· Funzione renale normale o lievemente alterata

· Iperuricemia (incostante)

· Ipertrofia ventricolare sin. e/o retinopatia ipertensiva e/o ispessimento medio-intimale carotideo

· Esclusione di vasculiti e di nefropatie primitive

Per quanto attiene al significato della microalbuminuria, è opportuno sottolineare che essa, rilevabile nel 10-30% degli ipertesi, viene attualmente considerata, anche per la sua frequente associazione ad alti livelli del fattore di Von Willebrand, un marker di disfunzione sistemica dell'endotelio vascolare e quindi un fattore di rischio per eventi cardiovascolari. Sono necessari studi prospettici più ampi di quelli finora effettuati per chiarire se la microalbuminuria può esprimere il rischio di IRCT in pazienti con ipertensione arteriosa essenziale (10).

RISCHIO E PROGRESSIONE DEL DANNO RENALE 

NEL PAZIENTE IPERTESO

Come già accennato, il danno renale ha una incidenza e una progressione assai variabili: lieve e scarsamente progressivo nella maggioranza dei pazienti, può essere grave ed evolutivo in alcuni gruppi e in alcune etnie ove s’ipotizza l'influenza dei polimorfismi genici di "predisposizione renale".

I fattori di rischio per l'insorgenza e la progressione della nefropatia ipertensiva sono riassunti nella tabella 2.

Tab. 2.  Fattori di rischio e progressione della nefropatia ipertensiva

· Sesso maschile, età

· Valori della pressione sistolica (PAS) e diastolica (PAI)

· Durata di malattia

· Polimorfismo DD del gene dell'ACE e altri polimorfismi di predisposizione renale

· Iperuricemia  insulinoresistenza

· Razza, status socio-economico

· Coesistenza di diabete e/o cardiopatia

· Grado di funzione renale all'inizio del trattamento farmacologico

Per ciò che riguarda gli effetti dei valori pressori, alcuni studi di popolazione (5,11) sembrano indicare che negli ipertesi la funzione renale si deteriori più rapidamente rispetto ai normotesi, ma che la comparsa di IRCT è evento tardivo, poco frequente, il più delle volte dovuto a co-morbilità (diabete, cardiopatie, età, razza).

In altri trial (12,13), invece, è stato evidenziato un aumento significativo del rischio di IRCT per incrementi pressori modesti, talora nell'ambito dei valori normali. Una pressione sistolica superiore a 165 mmHg potrebbe essere il fattore di rischio più importante (14) associandosi ad un rischio relativo di IRCT più alto (RR: 2.7) rispetto a quello derivante dall'appartenenza alla razza nera (RR: 2.2),  da infezioni urinarie (RR: 2.2), da infarto miocardico (RR: 1.9), da diabete (RR: 1.8). 

Uno studio più recente evidenzierebbe, invece, un ruolo maggiore dei valori di pressione diastolica (15).

Infine, la progressione verso la IRCT appare tanto minore quanto migliore è la funzione renale all'inizio dell'intervento farmacologo (16,17); in particolare il rischio relativo di IRCT è 1 per valori di creatinina < 1.0mg/dl e raddoppia  o  triplica per suoi incrementi modesti (17). I dati più indicativi relativi all'influenza della durata dell'ipertensione sono quelli dello studio di Perneger (11) che dimostrano un aumento progressivo del rischio relativo di IRCT con l'aumentare della  durata  dell'ipertensione arteriosa (Tal 3).

Tab. 3. Rischio relativo (R.R.) di insufficienza renale cronica terminale (IRCT) e durata di malattia.

R.R. IRCT
STORIA DI IPERTENSIONE

1.5
5-15 anni

2.3
15-25 anni

9.8
>25 anni

STRATEGIE TERAPEUTICHE 

NELLA NEFROPATIA IPERTENSIVA

È ormai ampiamente documentato che l'ipertensione è un fattore critico nella progressione dell'insufficienza renale (15) e che la riduzione della pressione arteriosa rallenta l'evoluzione del danno.

I dati (18) dello studio MDRDS (Modification of Diet in Renal Disease Study) e le Linee Guida per il Trattamento dell'Ipertensione dell'organizzazione Mondiale della Sanità – International Society of Hypertension (19) suggeriscono, oltre alla riduzione dell'introito proteico e di sodio, una terapia antipertensiva precoce ed aggressiva con target pressori pari a 125/75 mmHg per i pazienti con proteinuria >1 gr/24 ore e pari 130/80 mmHg per  i pazienti con proteinuria inferiore.

La possibilità che gli ACE-inibitori possano ritardare la progressione della nefropatia al di là del loro effetto sulla riduzione pressoria (20, 21, 22), benché di grande interesse, non è ancora chiaramente dimostrata (19). I calcio-antagonisti diidropiridinici long acting in studi sufficientemente prolungati e cioè con follow up di 3-5 anni hanno dimostrato un effetto nefroprotettivo equivalente a quello degli ACE-inibitori (23,24). Sono in corso trial per valutare gli effetti nefroprotettivi degli antagonisti recettoriali dell'angiotensina II.

Attualmente il raggiungimento del target pressorio appare più importante del tipo di farmaco impiegato; poiché per ridurre la pressione ai valori desiderabili è spesso necessaria una terapia con più antipertensivi, al momento l'associazione di un ACE-inibitore con un calcio-antagonista diidropiridinico a lunga durata d'azione potrebbe rappresentare l'azione migliore per il trattamento dell'ipertensione in corso di nefropatia.
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L’ipertensione nell’anziano.
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Nei prossimi decenni, a causa del prolungamento della durata media della vita, la popolazione anziana è destinata ad ampliarsi notevolmente e si stima che una persona su cinque avrà più di 65 anni, con gli incrementi maggiori nella fascia di soggetti con più di 80 anni. Pertanto, l’interesse sociale e sanitario nei riguardi di questa fascia di popolazione è in continuo aumento.

Nei paesi più industrializzati i valori di pressione arteriosa aumentano con l’avanzare dell’età.

Numerosi studi di coorte e trasversali hanno dimostrato che i valori di pressione arteriosa sistolica aumentano, in modo lineare, di circa 1 mmHg fino agli 80 anni, mentre la diastolica raggiunge un picco massimo intorno ai 60 anni e tende poi a ridursi gradualmente.

La definizione di ipertensione arteriosa è molto difficoltosa, in quanto il limite tra normotensione ed ipertensione, può essere stabilito solo in base a studi controllati di intervento che dimostrino il beneficio derivante dalla riduzione della pressione.

In linea generale la diagnosi di ipertensione arteriosa va formulata quando i valori pressori risultano superiori a 140/90 mmHg in più misurazioni effettuate correttamente.

In accordo con le linee guida del VI JOINT NATIONAL COMMITTEE (1998), l’OMS ha recentemente pubblicato le nuove linee guida sull’ipertensione arteriosa che prevedono una classificazione dei livelli di pressione arteriosa dell’adulto in 3 gradi (Tab. 1) (1).

A differenza delle precedenti, le attuali linee guida dell’OMS non trattano separatamente l’ipertensione sistolica isolata e, più in generale, l’ipertensione dell’anziano in quanto vi è un accordo generale sul fatto che il trattamento di queste condizioni è in grado di ridurre il rischio cardiovascolare come nei soggetti di mezza età.

L’ipertensione arteriosa interessa, con diversi gradi di gravità, il 20-25% della popolazione mondiale e circa il 55-60% degli ultrasessantacinquenni che vivono nei paesi più industrializzati.

Nell’unico studio italiano basato interamente sulla popolazione anziana, il CASTEL, la prevalenza di ipertensione era del 75% se si consideravano le pressioni di primo impatto, se invece si valorizza l’ultimo valore pressorio dopo numerose misurazioni ripetute nell’arco di un mese, tale quota scendeva al 38%. Da ciò deriva la necessità di un adeguato inquadramento di questo processo morboso nella prevenzione della patologia cardiovascolare. 

Tabella 1.Classificazione dei livelli di pressione arteriosa

Categoria
Sistolica
Diastolica

Ottimale
< 120
< 80

Normale
< 130
< 85

Normale alta
130 – 139
85 – 89

Ipertensione

Ipertensione di grado 1° (lieve)
140 – 159
90 – 99

Sottogruppo Borderline
140 – 149
90 - 94

Ipertensione di grado 2° (moderata)
160 - 179
100 – 109

Ipertensione di grado 3° (severa)
> 180
> 110

Ipertensione sistolica isolata
> 140
> 90

La distinzione diagnostica fondamentale è tra ipertensione primitiva o essenziale ed ipertensione secondaria, anche se quest’ultima è relativamente rara (5-10%).

In questa sede ci riferiamo esclusivamente all’ipertensione essenziale.

Numerose osservazioni hanno evidenziato che, anche nelle età più avanzate, l’ipertensione sisto-diastolica conserva il suo ruolo di importante fattore di rischio cardiovascolare.

FISIOPATOLOGIA

Nel vecchio si può riscontrare un aumento della pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD) (ipertensione classica o sisto-diastolica) oppure un aumento della sola pressione sistolica (ipertensione sistolica isolata o ISI). L’incidenza dell’ISI aumenta con l’età e raggiunge il 15% degli ultrasessantacinquenni.

Il meccanismo più frequente che determina l’aumento della pressione sistolica nell’anziano è rappresentato da una ridotta distensibilità (compliance) della parete aortica. Infatti, l’effetto di “mantice” arterioso dei grossi vasi si riduce per le ben note modificazioni di composizione e di struttura della tonaca media e dell’intima: aumento del contenuto in collagene, glicosaminoglicani e calcio, frammentazione dell’elastina e fenomeni necrotici a carico della media. (Tab.2) 

L’incremento dei valori di pressione arteriosa sistolica si accompagna ad una ridotta risposta dei meccanismi riflessi di tipo barocettoriale che possono perpetuare lo stato ipertensivo.

In realtà la teoria del “tubo rigido” non può rappresentare il modello fisiopatologico esaustivo per spiegare l’ipertensione sistolica isolata, che si associa ad un aumento della pressione arteriosa differenziale o pressione pulsatile (PP). Infatti molti studi suggeriscono che l’impedenza non dipende solo dalla compliance delle arterie di grande calibro, ma anche dalle caratteristiche di riflessione dell’onda pressoria.

Tabella 2. Alterazioni fisiologiche senili 

che influenzano lo sviluppo dell’ipertensione

Alterazioni cardiovascolari

· Diminuzione dell’elasticità vasale

· Riduzione della compliance miocardica

· Riduzione della gettata sistolica e della portata cardiaca

· Aumento della resistenza vascolare periferica

· Diminuzione della sensibilità dei beta-recettori miocardici e vasali

· Attenuazione dei riflessi barocettoriali

· Contrazione del volume dei liquidi extracellulari

Alterazioni renali

· Diminuzione numerica dei nefroni funzionalmente efficienti, del flusso ematico renale e della filtrazione glomerulare (con iperfunzione dei nefroni residui)

· Diminuita risposta reninica alle variazioni della natriemia e del volume circolante

Nell’anziano la rigidità del sistema arterioso provoca un aumento della velocità di trasmissione dell’onda sfigmica, cosicché l0onda riflessa si colloca, a livello periferico, nella fase sistolica del ciclo cardiaco, incrementando in tal modo il picco sistolico. 

Questo fenomeno è ancor più marcato nel soggetto iperteso.

Nelle arterie centrali, invece, l’onda incidente e l’onda riflessa si collocano in diastole; di conseguenza nelle arterie la PAS è più alta e la PAD è leggermente più bassa che nell’aorta.

La riflessione dell’onda sfigmica, la riduzione della compliance e della funzione di ammortizzamento delle grandi arterie provocano un aumento della pressione differenziale e in definitiva un’iperpulsatilità della parete arteriosa. Questa ha delle conseguenze molto importanti, a lungo termine, per quanto riguarda la degenerazione delle arterie e del cuore.

L’iperpulsatilità della parete arteriosa può indurre una iperstimolazione, dei bioelastomeri presenti all’interno della parete stessa, fino a provocarne la rottura. Questo potrebbe essere uno dei primi fenomeni emodinamici dell’arteriosclerosi della parete arteriosa. 

Ma l’iperpulsatibilità può provocare anche un aumento del lavoro pulsatile del cuore e, tramite questo meccanismo, partecipare all’ipertrofia miocardica che si sviluppa nel corso dell’ipertensione. (4)

IPERTENSIONE COME FATTORE DI RISCHIO NELL’ANZIANO

Il ruolo dell’ipertensione, come fattore di rischio nell’anziano, è un’acquisizione piuttosto recente. Almeno fino al 1930, la maggior parte delle scuole mediche del mondo occidentale, la consideravano addirittura un evento emodinamico positivo, volto a vincere la rigidità delle arterie del vecchio e, dunque, a garantire un adeguato flusso agli organi più nobili: “c’est la vie qui s’efforce d’eloigner la mort”, ammoniva la scuola francese.

I grandi trials di tipo epidemiologico-osservazionale e clinico condotto nell’ultimo ventennio hanno del tutto dissipato i dubbi: l’ipertensione, anche nell’anziano, rappresenta una causa importante di mortalità e disabilità ed aumenta marcatamente il rischio di infarto del miocardio, di stroke, di scompenso cardiaco, di insufficienza renale e di vasculopatia cerebrale sottocorticale caratterizzata dalla presenza di lesioni della sostanza bianca periventricolare (leucoaraiosi) che possono condurre ad apprezzabili stati di decadimento cognitivo, fino alla demenza (demenza vascolare sottocorticale).

Alcuni studi dimostrano in maniera inequivocabile che l’ISI nei soggetti di 65-70 anni, aumenta sensibilmente il rischio cardiovascolare ed anzi i suoi valori sono più significativamente correlati al rischio di incidenti cerebrovascolari, nei due sessi, che non quelli della PA distolica. (5)

In realtà la PA può anche essere espressa come pressione arteriosa media (PAM) o come pressione differenziale (o pressione pulsatile) che rappresenta, in termini numerici, la differenza tra PAS e PAD; quest’ultima è inversamente correlata alla compliance vascolare e potrebbe rappresentare un predittore indipendente e significativo di morbidità e mortalità cardiovascolare.

In una metanalisi condotta di recente sui dati di tre grandi trial, l’European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly, il Systolic Hypertension in Europe e il Systolic Hypertension in China, un incremento della pressione differenziale di 10 mmHg risultava strettamente correlato con un incremento del rischio cardiovascolare.

Dopo correzioni per altre variabili, il rischio aumentava del 13% per tutti gli end points coronarici e quasi del 20% per la mortalità cardiovascolare. (6)

Tuttavia la maggior parte degli studi sino ad ora completati ha arruolato un numero troppo esiguo di pazienti ultraottantenni per poter fornire un’evidenza attendibile circa i benefici e la sicurezza della terapia antiipertensiva in questo sottogruppo.

Il grande trial SHELL (Systolic Hypertension Elderly Lacidipine Long-term) condotto dalla S.I.G.O. (Società Italiana Geriatri Ospedalieri) e da alcuni centri di Medicina Interna, che ha come chairman il Prof. E. Malacco, potrebbe risolvere questo problema, avendo già arruolato circa il 20% di ultraottantenni (dati non pubblicati).

Un altro importante studio (Hypertension in the Very Old Trial o HYVET) (7) sta attualmente reclutando ipertesi con età superiore a 80 anni che vengono randomizzati a ricevere un diuretico, un calcio antagonista o placebo.

I RISULTATI DEI GRANDI TRIALS

Nello studio “European Working Party on high Blood Pressure in the Elderly trial” (7) durato 12 anni sono stati arruolati 840 pazienti di età superiore ai 60 anni affetti da ipertensione sisto-diastolica e trattati con diuretici (idroclorotiazide + triamterene) eventualmente associati ad alfa-metildopa. La terapia antiipertensiva ha ridotto in maniera significativa i valori pressori sisto-diastolici ed ha diminuito la mortalità per eventi cardiaci ma non quella per eventi cerebrovascolari né la mortalità totale. Anzi questo studio ha evidenziato come la riduzione della PA diastolica al di sotto  di  un certo valore aumenta la mortalità per infarto miocardico disegnando la ben nota  curva a j.

Questo effetto-paradosso può essere in parte spiegato dal fatto che nello studio in questione erano stati arruolati soltanto pazienti ospedalizzati ed in condizioni fisiche compromesse.

In uno studio svedese, lo STOP (Swedish Trial in Old People) (8) condotto su 1.627 pazienti di età compresa tra i 70  e gli 84 anni trattati con diuretici, associati o meno a beta-bloccanti, si osservò una riduzione degli eventi pari al 25% per gli strokes ed al 19% per gli eventi coronarici, con effetti favorevoli del trattamento anche sulla mortalità totale e sui pazienti con età superiore agli 80 anni.

Nello studio SHEP (9) condotto esclusivamente in pazienti con ISI di età superiore ai 60 anni, si è osservata una riduzione assoluta del 35% nell’incidenza cumulativa di strokes fatali e non fatali che equivaleva alla riduzione assoluta di 30 eventi ogni 1000 arruolati; gli eventi coronarici, fatali e non fatali si ridussero del 25%.

Inoltre nel SYST-EUR uno studio randomizzato controllato sul trattamento dell’ISI in pazienti ultrasessantenni, si è ottenuta una riduzione del 42% degli strokes fatali e non fatali nei soggetti che assumevano la nitrendipina, un calcioantagonista diidropiridinico. La contemporanea riduzione degli eventi coronarici e dello scompenso cardiaco non ha, invece, raggiunto la significatività statistica. (10).

TERAPIA

Per molti anni vi è stata incertezza sull’opportunità di trattare i pazienti anziani ipertesi, soprattutto se oligosintomatici e in assenza di danno agli organi bersaglio.

Numerosi studi epidemiologici condotti in questi ultimi 30 anni, ed in particolare lo studio Framingham (11) hanno dimostrato che l’aumento dei valori pressori, sistolici e/o diastolici, determinano un significativo incremento del rischio cardiovascolare ad ogni età.

In assoluto, l’ipertensione rappresenta un rischio di eventi cardiovascolari molto più elevato negli anziani che nei giovani.

Studi clinici controllati sulla terapia farmacologica dell’ipertensione hanno dimostrato una riduzione di eventi cardiovascolari fatali e non fatali dello stesso ordine di grandezza (20-50%) nei giovani adulti e negli anziani; anzi, in questi ultimi, la riduzione del rischio assoluto, è più evidente che nei giovani.

Questo è ben comprensibile se si considera che l’entità del beneficio assoluto attribuibile al trattamento è direttamente proporzionale al rischio di base; dunque gli anziani, che hanno un rischio assoluto più elevato per ictus o coronaropatia ottengono una maggiore riduzione del rischio assoluto.

Infatti, a parità di efficacia del trattamento antiipertensivo, si possono prevenire 5 casi di ictus e 3 di coronaropatia ogni 1000 anziani trattati in un anno, rispetto a 2 casi di ictus e 1 di coronaropatia ogni 1000 pazienti più giovani trattati in un anno  (1).

L’ipertensione arteriosa negli old-old (ultra80enni o ultra85enni) merita un discorso a parte non solo per le peculiarità fisiopatologiche, ma anche perché potrebbe essere correlata ad un fattore di rischio per eventi cardiovascolari, fatali e non fatali, sensibilmente diverso rispetto alle altre classi di età. Alcuni lavori, pubblicati alla fine degli anni ottanta, suggerivano che né la PAS né la PAD rappresentavano più un fattore di rischio per eventi coronarici ed anzi, la riduzione dei valori pressori si associava ad una minore probabilità di sopravvivenza (12). Anche tre grandi trials (EWPHE, STOP e SHEP) che hanno incluso gli old-old non hanno dimostrato benefici statisticamente significativi in termini di mortalità e morbilità cardiovascolare in questa fascia di età. Tuttavia un lavoro pubblicato recentemente ha evidenziato che negli old-old il vantaggio in termini di sopravvivenza è correlabile al tipo di trattamento farmacologico e non alla presenza di ipertensione (13).

I motivi che giustificano una particolare cura nella valutazione iniziale degli anziani con ipertensione dipendono dalla necessità di:

1) determinare il tipo di ipertensione, soprattutto nella ricerca di una causa secondaria;

2)  stabilire la presenza e l’entità del danno d’organo

3) stabilire il profilo globale di rischio cardiovascolare del singolo paziente, dal momento che questi soggetti sono più suscettibili a gravi complicanze acute, qualora non si adottino misure preventive.

L’inizio del trattamento andrebbe considerato nei pazienti almeno fino a 80 anni d’età con pressione sistolica superiore a 160 mmHg (ma possono essere presi in considerazione pazienti di tutte le età, purché con un’aspettativa di vita ragionevole).

Molto importante è anche la scelta dei valori pressori da raggiungere con il trattamento. Tali valori, nei vari trial, erano inferiori a 90-95 mmHg per la diastolica e a 15-160 mmHg per la sistolica. In pratica, valori compresi tra 140-160 e 80-90 mmHg possono essere considerati un obiettivo terapeutico ragionevole, da raggiungere in modo graduale. Ciò significa che il trattamento dovrebbe iniziare con piccole dosi e aumentare progressivamente: inizia piano e procedi lentamente (start low and go slow) (14).

Una volta deciso di iniziare il trattamento, tuttavia, rimangono da risolvere questioni di ordine clinico, farmaco cinetico e farmacodinamico, che impongono particolare attenzione nella scelta e nella condotta della terapia ipotensiva, che deve essere il più possibile personalizzata (Tabella 3).

Tabella 3. Trattamento dell’ipertensione nell’anziano.

· Conferma della diagnosi di ipertensione

· Esclusione delle cause secondarie di ipertensione

· Identificazione e quantificazione del danno d’organo

· Valutazione delle patologie concomitanti

· Inizio con basse dosi

· Lenta titolazione dei dosaggi

· Dosaggio del farmaco considerando anche i valori in ortostatismo

· Evitare farmaci con effetti posturali

· Evitare farmaci che agiscono sul SNC

· Impiegare schemi terapeutici semplici (associazioni precostituite?)

· Controllare ripetutamente l’adesione al trattamento

Nell’anziano, a causa di una diminuzione del flusso ematico nel territorio splancnico, dell’aumento del tempo di svuotamento dello stomaco o di un’alterata peristalsi intestinale, l’assorbimento di alcuni farmaci può risultare ridotto, mentre la riduzione del flusso plasmatico renale, della filtrazione glomerulare e della funzione tubulare può comportare un aumento dell’emivita di molti farmaci e una riduzione della loro clearance, con conseguente rischio di accumulo.

Inoltre, a causa della frequente presenza di malattie concomitanti, gli anziani da un lato sono spesso obbligati a scegliere fra pochi antiipertensivi, dall’altro, facendo uso di numerosi farmaci, sono più esposti al rischio di interazioni farmacologiche indesiderate.

Poiché  negli anziani i barorecettori e la responsività del sistema simpatico sono più lenti e la capacità di autoregolazione cerebrovascolare è più limitata, la terapia deve essere graduale, evitando i farmaci che più frequentemente inducono ipotensione ortostatica o hanno effetti centrali (Tabella 4).

Una cautela ancora maggiore è opportuna nei soggetti molto anziani, in cui valori pressori apparentemente normalizzati potrebbero scendere a valori molto inferiori alla norma in alcuni momenti della giornata, determinando la comparsa di sintomi ipotensivi e, soprattutto, di sincope e conseguente caduta.

Tenendo presente queste precauzioni, i farmaci di scelta nel trattamento dell’anziano iperteso sono gli stessi che trovano indicazione nell’iperteso giovane-adulto, vale a dire diuretici, ACE-inibitori, beta-bloccanti, calcioantagonisti e alfabloccanti con l’aggiunta della nuova classe degli inibitori recettoriali dell’angiotensina II, come il losartan, eprosarta, ecc. Questi ultimi si sono dimostrati efficaci e dotati di una notevole tollerabilità. (15).

Tabella 4.

Fattori che potrebbero contribuire ad un aumentato rischio 

del trattamento farmacologico dell’ipertensione nell’anziano.

Fattori
Potenziali complicanze

Ridotta attività barocettoriale
Ipotensione ortostatica

Alterata autoregolazione cerebrale
Ischemia cerebrale con piccole cadute della pressione sistemica

Riduzione del volume intravascolare
Ipotensione ortostatica

Deplezione di volume, iponatremia

Sensibilità all’ipopotassiemia
Aritmie, debolezza muscolare

Riduzione della funzionalità renale e epatica
Accumulo del farmaco

Trattamento con molti farmaci
Interazioni farmacologiche

Alterazioni del SNC
Depressione, confusione

La disponibilità di differenti classi di farmaci consente ai medici di adattare il trattamento secondo le necessità del singolo paziente, garantendo quindi un controllo della pressione che migliora le aspettative di vita senza comprometterne la qualità. La scelta del farmaco dovrebbe basarsi anche sulla presenza di patologie concomitanti (16) piuttosto che seguire un approccio standardizzato.

Come terapia iniziale, in pazienti con ipertensione non complicata, si potrebbe utilizzare un diuretico a basse dosi (ad esempio, 12,5 mg/die di idroclorotiazide, eventualmente in associazione ad un risparmiatore di potassio), ma tale terapia, per quanto di comprovata efficacia, sembra avere un maggiore impatto sulla qualità della vita dell’anziano con  disturbi metabolici o urologici.

I betabloccanti, al momento, non possono essere considerati come un trattamento di prima scelta nell’iperteso anziano, sempre che non coesistano angina o pregresso infarto miocardico e, per quanto riguarda il carvedilolo, scompenso cardiaco.

Per questi motivi, anche se sono disponibili meno studi controllati con i farmaci più recenti (ACE-inibitori, calcioantagonisti, inibitori recettoriali dell’AII), tali farmaci sono preferibili, in base a una serie di aspetti teorici e pratici e il loro impiego come farmaco di prima scelta è crescente. Essi possono avere un ruolo importante nel trattamento di pazienti con patologie concomitanti, quali lo scompenso cardiaco, le broncopneumopatie croniche e il diabete (17).

Gli ACE-inibitori, in particolare, sia in monoterapia sia in associati a basse dosi di idroclorotiazide, oltre a essere efficaci e ben tollerati nel ridurre la pressione arteriosa negli anziani, svolgono anche un’importante funzione protettiva sul cuore e sul rene. La loro efficacia antipertensiva è immodificata anche in quegli anziani in cui si osservano valori fisiologicamente più bassi di renina. L’utilità di questi farmaci è ancora maggiore nei pazienti con scompenso cardiaco, che sono a rischio particolarmente elevato di eventi cardiovascolari. Sono disponibili pochi dati sull’effetto della riduzione pressoria nei pazienti ipertesi con scompenso; tuttavia, poiché l’impiego di ACE-inibitori (e di beta- e alfa-betabloccanti come il carvedilolo) in questi pazienti ha determinato una significativa riduzione di eventi, questi farmaci possono essere considerati i farmaci di prima scelta. Se si esclude il problema (clinicamente non significativo) della tosse e quello delle reazioni allergiche (molto raro), l’unico problema legato all’inizio di ACE-inibitori dell’anziano è costituito dallo sforzo iniziale che il medico deve compiere per escludere quei pazienti (fortunatamente rari) con stenosi bilaterale delle arterie renali. Modeste variazioni iniziali della creatininemia, di solito transitorie, non rappresentano un’indicazione alla sospensione.

Gli alfa-bloccanti, i calcioantagonisti e gli ACE-inibitori sono valide alternative nei pazienti in cui un diuretico o un betabloccante possono dar luogo a particolari problemi, come i diabetici o i dislipidemici. In un anziano con ipertrofia prostatica benigna, l’alfabloccante sembra essere la scelta più razionale.

Ancor più dei soggetti giovani, gli anziani presentano una risposta favorevole ai farmaci a lunga durata d’azione (in monosomministrazione giornaliera).

Spesso affetti da disturbi di memoria e deficit uditivi e visivi, gli anziani possono avere difficoltà a seguire schemi terapeutici complicati, a leggere le etichette, ad aprire i flaconcini. Tuttavia, quando la terapia viene prescritta con chiarezza e l’assunzione della stessa controllata con regolarità, si minimizza il rischio di una ridotta compliance. Il controllo dell’efficacia della terapia mediante misurazioni a domicilio della pressione arteriosa può essere particolarmente utile, in primo luogo per superare l’effetto “camice bianco”, quantitativamente superiore nell’anziano e, in secondo luogo, per assicurarsi che la terapia sia sufficiente, ma non eccessiva. Il medico deve fare ogni sforzo per istruire il paziente ad aderire correttamente al programma terapeutico ed evitare l’assunzione non controllata di altri farmaci che possano interferire con gli antiipertensivi. (18) L’esecuzione periodica dei comuni esami di laboratorio e dell’elettrocardiogramma, con l’associazione di un esame ecocardiografico, possono completare il monitoraggio clinico del trattamento.

In sintesi, la terapia dell’ipertensione nell’anziano deve essere personalizzata, poiché le caratteristiche del singolo paziente possono influenzare la probabilità di una risposta adeguata ai diversi farmaci e qualsiasi farmaco può essere più o meno efficace, poiché non esistono forme prestabilite che possano essere utilizzate per prevedere un successo certo e privo di effetti collaterali. Se i valori pressori sono ben controllati e non compaiono effetti indesiderati, non vi è motivo di cambiare farmaco e continuare a cercare di meglio, mentre si dovrebbero sostituire quei farmaci che si dimostrano inefficaci o che causano effetti collaterali significativi (18).

MODIFICAZIONI DELLO STILE DI VITA

Negli anziani lo stile di vita è prevalentemente sedentario e il senso del gusto può essere attenuato, cosicché essi devono assumere una maggior quantità di sale; inoltre, essi si servono più spesso di alimenti già preparati e preconfezionati,  a elevato contenuto di sodio rispetto a quelli freschi, che ne contengono una bassa quantità e hanno difficoltà a modificare le loro abitudini alimentari e lo stile di vita. Per questi motivi, i vantaggi della terapia non farmacologica devono essere esposti con convinzione al paziente anziano, sempre riluttante ad accettare modifiche del suo stile di vita abituale e attuati con decisione (19). Vi sono pochi studi sull’anziano, ma i dati sono sufficienti per dimostrarne l’efficacia.

Le modificazioni dello stile di vita comprendono:

a) calo ponderale fino al raggiungimento del peso corporeo ideale, che può ridurre sia il rischio di ipertensione sia quello cardiovascolare globale;

b) restrizione del sodio alimentare a meno di 2 grammi al giorno, che può favorire la riduzione del dosaggio e del numero dei farmaci antiipertensivi, anche se non normalizza la pressione arteriosa;

c) moderazione del consumo di alcool;

d) programma regolare di attività fisica aerobica e sospensione del fumo.
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con malattia aterosclerotica
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INTRODUZIONE

Il prolungamento della vita media nei paesi industrializzati ha portato con sé un aumento delle patologie a carattere degenerativo, e tra queste la più frequente è la malattia aterosclerotica. Essa per la molteplicità delle sue espressioni cliniche (cardiopatia ischemica, ictus cerebri, arteriopatia obliterante degli arti inferiori ecc.) rappresenta la principale causa di morte e di invalidità nei paesi occidentali ed anche una delle più frequenti cause di richiesta di prestazioni ospedaliere ed ambulatoriali.

La realtà italiana non si discosta dal trend dei paesi industrializzati nonostante la progressiva riduzione della mortalità osservata nell'ultimo ventennio; attualmente poco meno di 100.000 individui muoiono ogni anno per eventi coronarici, mentre 80.000 sono i decessi dovuti ad accidenti cerebrovascolari.

INQUADRAMENTO CLINICO GENERALE

La malattia aterosclerotica è una malattia che presenta aspetti di polidistrettualità, ossia possibilità di sviluppo contemporaneo delle lesioni in più sedi anatomiche, e di focalità, quest'ultimo aspetto caratterizzato dal risparmio di alcune zone rispetto ad altre. Può colpire tutte le arterie di medio e grosso calibro; spesso si manifesta clinicamente in un unico distretto mentre è presente in modo silente anche negli altri. 

Proprio questa complessa fenomenologia, derivata dalla placca aterosclerotica con le sue complicanze e la varietà dei distretti vascolari colpiti, rende la malattia di interesse multidisciplinare e comunque condizionata da un comune denominatore: quello dell’ischemia determinata dalla placca.

Quando ci si trova davanti ad un malato affetto da patologia aterosclerotica, il momento dedicato all'anamnesi è quello più importante per verificare se, oltre al motivo per cui il paziente si è rivolto al medico, esso presenti o abbia presentato altri sintomi riferibili a fenomeni ischemici in altri organi.

Valutare la familiarità per malattia aterosclerotica, accertare la presenza e quantificare l'impatto dei vari fattori di rischio cardiovascolare - quali l'ipertensione arteriosa, le iperlipoproteinemie, il tabagismo, il diabete mellito, la sedentarietà, l'obesità, l'iperuricemia, l'iperomocisteinemia ed i difetti congeniti od acquisiti del sistema coagulativo-fibrinolitico - è essenziale per programmare un’appropriata gestione del paziente. 

Le informazioni anamnestiche, quelle sull'inizio della sintomatologia, dell’eventuale progressione - sia essa una vasculopatia cerebrale, cardiopatia ischemica o claudicatio intermittens - consentono di determinare le priorità ed un corretto inquadramento del programma diagnostico-terapeutico.

Il paziente con ictus cerebrale

Sono definite malattie cerebrovascolari tutte quelle condizioni in cui un'area cerebrale è colpita, transitoriamente o permanentemente, da ischemia o emorragia e/o in cui uno o più vasi cerebrali sono primitivamente interessati da un processo patologico. 

Si possono così inquadrare le seguenti entità nosografiche:

· disordini clinici asintomatici;

· deficit cerebrali focali

· TIA

· RIND o P-TIA

· STROKE;

· demenze vascolari;

· encefalopatia ipertensiva.

La placca aterosclerotica determina, in questi casi, fondamentalmente attraverso tre meccanismi un’ischemia caratterizzata da un arresto totale o parziale del flusso ematico in un distretto vascolare:

- aterotrombosi; dovuta a lesione aterosclerotica e trombotica delle arterie cerebrali anteriori, medie, posteriori, vertebrali ecc.

- embolia; soprattutto a carico delle arterie del territorio carotideo (cerebrali anteriori, medie, posteriori). Il meccanismo embolico è oggi considerato la causa più frequente di ischemia cerebrale (secondo numerosi AA. sarebbe responsabile di circa il 70 % dei casi di stroke ischemico). Gli emboli si distaccano dalle lesioni aterosclerotiche complicate con ulcerazione e trombosi, dei vasi epiaortici. Gli emboli cardiaci originano solitamente dalle valvole lesionate o dalle cavità (la più frequente è l'auricola sn)

- emodinamico; in questo caso vi è la presenza di una riduzione della portata cardiaca come avviene in caso di ipotensione ortostatica, per terapie incongrue con farmaci ipotensivi specie nel soggetto anziano. Questo stesso meccanismo viene anche invocato in caso di aritmie ipocinetiche. 

Nel paziente affetto da vasculopatia cerebrale è fondamentale effettuare all'entrata in ospedale una valutazione clinica generale, neurologica, cardiaca, respiratoria, ed accertamenti strumentali che rapidamente possono meglio inquadrare e definire il tipo di patologia alla quale ci troviamo di fronte. In questo caso un elettrocardiogramma di superficie, esami di laboratorio comprendenti tutti gli indici metabolici, la funzionalità renale, epatica, l'assetto emocoagulativo ed una TC cerebrale senza mezzo di contrasto rappresentano i capisaldi per un corretto iter diagnostico.

Completati questi dati preliminari è necessario assistere il paziente stabilizzando le condizioni cardiocircolatorie e respiratorie, correggendo eventuali squilibri idro-elettrolitici e metabolici ed evitando possibili complicanze infettive e fenomeni convulsivi.

Sarà poi necessario attivare un programma di riabilitazione neuromotoria per far sì che il paziente riprenda la propria attività fisica nel modo più completo possibile.

Successivamente se le condizioni cliniche lo permettono si dovranno proseguire le indagini diagnostiche per valutare mediante studio laboratoristico tutti i vari fattori di rischio cardiovascolare e le condizioni vascolari generali con indagini strumentali dapprima di tipo non invasivo e successivamente se necessario anche invasive. (Tab. 1)

Su questa base proponiamo tre semplici schemi diagnostici, diversificati a seconda della sintomatologia presentata dal paziente, tenendo presente che l'iter dovrà tenere conto delle condizioni e dell'età del soggetto e dovrà essere finalizzato all'attuazione di reali possibilità terapeutiche:

· studio del paziente asintomatico;

· studio del paziente con sintomi non focali;

· studio del paziente con sintomi focali.

Tab. 1   Diagnostica strumentale delle vasculopatie cerebrali

Puntura lombare




non importante

Esame del fondo oculare



importante

Elettroencefalogramma



non importante

Doppler cw




importante

EcocolorDoppler




essenziale

Doppler transcranico



importante

Tomografia computerizzata


essenziale

Risonanza magnetica



importante

Risonanza magnetica angiography

importante

Arteriografia digitale



importante

Tomografia a fotone singolo (SPECT)

non importante

Tomografia ad emissione di positroni (PET)    
non importante

Lo studio del paziente asintomatico per vasculopatia cerebrale può rendersi necessario per svariati motivi: per familiarità, per la presenza di fattori di rischio multipli, per una concomitante vasculopatia (cardiopatia ischemica, arteriopatia obliterante degli arti inferiori ecc.) o per obiettività di segni clinici fondamentali quali un soffio carotideo o differenze pressorie tra i due arti superiori.

In questi casi uno studio dei vasi epiaortici con ecoDoppler ed un esame del fondo oculare sarà sufficiente per avere un quadro abbastanza preciso sulle reali condizioni dell'albero vascolare; in particolare lo studio dello spessore medio-intimale carotideo e delle eventuali placche presenti in corrispondenza degli assi carotidei ci dà indirettamente informazioni anche sullo stato di salute delle altre arterie.

Il completamento con una TC cerebrale sarà necessario in presenza di stenosi carotidee. La presenza di eventuali lesioni ischemiche cerebrali o di loro esiti come pure l'evidenza di placche carotidee a rischio (ulcerate, con aspetto eterogeneo o con emorragia intraplacca) costituirà anche per il soggetto asintomatico, indicazione per l'esecuzione di TEA carotidea, che spesso è preceduta da un’angiografia digitalica per la conferma della lesione vascolare e per una valutazione di eventuale ripercussione emodinamica della stenosi a valle. L’endoarteriectomia carotidea è indicata nella stenosi sintomatica (entro 6 mesi) > del 70% valutata con il metodo NASCET mentre al di sotto del 50% non vi sono presupposti per intervenire. Per stenosi comprese tra il 50 ed il 70% si interverrà solo in pazienti con ischemia recente, placca eterogenea ed ulcerata, età non molto avanzata.

I pazienti affetti da sintomatologia non focale presentano generalmente fenomeni aspecifici e multiformi (crisi lipotimiche, vertigini, modificazioni del visus, episodi confusionali) raramente causati da fatti embolici o trombotici ma piuttosto dipendenti da una genesi emodinamica.

In questi casi si renderà indispensabile associare agli esami di base già descritti per pazienti asintomatici altre indagini di pertinenza cardiologica ( ecg dimanico secondo Holter, ecocardiogramma ecc) ed otorinolaringoiatrica (esame audiovestibolare). Un eventuale riscontro di patologia cardiaca o labirintica renderà necessaria una terapia specifica, mentre il paziente andrà tenuto in osservazione se gli esami vascolari avranno dato esito negativo. Il riscontro di stenosi emodinamiche andrà sempre rapportato alla sintomatologia presentata. Se le stenosi si associano ad una sintomatologia clinica e si correlano anche ad una TC cerebrale positiva per ischemia, si porrà l'indicazione ad una TEA carotidea.

Nei pazienti con sintomi focali (TIA, p-TIA, STROKE ecc), l'ecoDoppler dei vasi epiaortici, il fondo oculare, la TC cerebrale, rimangono il cardine della diagnostica. In caso di stenosi significative, l'esame angiografico sarà spesso propedeutico alla TEA carotidea.

L’esame del liquor va effettuato solo se sussiste il sospetto di emorragia subaracnoidea e la TC risulta negativa. L’ecg Holter e l’ecocardiogramma di superficie vanno eseguiti solo in caso di sospetto clinico-anamnestico di cardiopatia; quando vi è il sospetto che l'ischemia cerebrale sia di origine cardioembolica va sempre eseguito l’ecocardiogramma transesofageo soprattutto poi in pazienti con età inferiore ai 45 anni in cui non vi sono cause evidenti dell’evento ischemico.

Fondamentale sarà la valutazione di eventuali urgenze: la presenza di TIA carotidei recidivanti in un breve arco di tempo, la presenza di stenosi carotidee significative indicherà in modo pressoché assoluto l'esecuzione di un’angiografia e della TEA carotidea. Il riscontro alla TC di una lesione cerebrale ischemica recente renderà necessaria un’attesa di 30-40 giorni prima di intervenire chirurgicamente al fine di permettere la riorganizzazione della barriera ematoencefalica ed evitare i danni da riperfusione.

Nei riguardi del trattamento terapeutico dell’ictus ischemico in fase acuta, al momento vi sono solo poche risorse farmacologiche e non del tutto standardizzate (somministrare farmaci antiedemigeni solo quando vi sono segni di ipertensione endocranica, prestare attenzione nel ridurre la pressione arteriosa troppo rapidamente, somministrare acido acetilsalicilico entro le prime 24 ore, trombolisi con rt-PA in casi ben selezionati ecc.), mentre è importante eseguire alcuni interventi come la mobilizzazione precoce, prevenire le lesioni da decubito ed i blocchi articolari, l’alimentazione e soprattutto l’idratazione anche nei soggetti che presentano disfagia, trattare l’iperpiressia e prevenire le complicanze infettive come flogosi delle vie urinarie spesso secondarie a cateterismo vescicale e focolai broncopneumonici.

Il paziente con arteriopatia obliterante degli arti inferiori

L’arteriopatia obliterante degli arti inferiori, rappresenta in ordine di frequenza, il terzo fenomeno clinico dell'aterosclerosi, dopo la cardiopatia ischemica e le vasculopatie cerebrali. 

Essa è caratterizzata dall'interessamento aterosclerotico (stenosi e/od occlusione) singola e/o multipla dell'asse arterioso aorto-iliaco-femoro-popliteo-tibiale determinante una riduzione della perfusione dei muscoli e della cute degli arti inferiori con conseguenti alterazioni anatomo-funzionali reversibili, parzialmente reversibili od irreversibili.

La classificazione in stadi dell'arteriopatia obliterante è profondamente   mutata nel corso della seconda metà degli anni Ottanta tanto che i quattro stadi di Leriche-Fontaine hanno sempre più un significato storico sostituiti, o meglio, integrati dalle nuove definizioni di arteriopatia silente, claudicatio non invalidante, claudicatio invalidante ed ischemia critica cronica. 

Questo nuovo inquadramento non svilisce l'importanza della classificazione di Leriche-Fontaine ma al contrario la arricchisce di nuovi concetti di fisiopatologia del microcircolo la cui conoscenza ha permesso di coniare il termine di ischemia critica cronica degli arti inferiori per sottolineare il rischio di amputazione negli stadi III e IV (tab. 2). 

Primo obiettivo da raggiungere, quando ci si trova davanti ad un paziente affetto da arteriopatia obliterante degli arti inferiori è quello di raccogliere più dati clinici possibile sulla sua malattia, effettuare una valutazione clinica generale e in particolare vascolare. 

Tenendo presente il concetto di “valutazione globale” del malato i comuni esami di laboratorio tendenti a valutare l'assetto metabolico, la funzionalità epatica e renale, dovranno essere completati da un accurato studio del sistema coagulativo-fibrinolitico.

Tabella 2

Classificazione clinica delle AOAAI: rapporto tra gli stadi di Leriche-Fontaine, fisiopatologia e nuove classificazioni

Classificazione di

Leriche-Fontaine
Sintomatologia
Fisiopatologia
Classificazione fisiopatologica

STADIO I°
Asintomatico

Dolore da sforzo solo dopo sollecitazioni funzionali eccezionali
Discrepanza tra richiesta muscolare ed apporto di O2
Arteriopatia silente

STADIO II°A
Dolore da sforzo

Con ILM (200m e TR(2’ noti e stabili nel tempo
idem
arteriopatia stabilizzata

claudicatio non invalidante

STADIO II°B


ILM <200m e TR 2-3’
idem
Arteriopatia Instabile

Claudicatio Invalidante

STADIO III°A
Dolore a riposo

PA caviglia >50mmHg
Ipossia cutanea, acidosi

Neurite ischemica
Arteriopatia evolutiva


       STADIO III°B


Dolore a riposo

PA caviglia <50mmHg
idem
idem

        STADIO IV°
Lesioni trofiche

Necrosi e/o gangrena
Ipossia cutanea, acidosi,

necrosi
Arteriopatia evoluta

La diagnostica generale andrà completata con una radiografia del torace, con un ECG di superficie ed un ecocardiogramma.

Lo studio vascolare non invasivo mediante ultrasuoni, anch'esso quanto più possibile completo, dovrà prevedere un ecoDoppler dei vasi epiaortici, dell'aorta addominale ed il Doppler cw e/o l'ecoDoppler arterioso degli arti inferiori, iniziando dall'aorta addominale, proseguendo lungo gli assi iliaco-femorali, le arterie poplitee fino alle tibiali ed interdigitali.  La valutazione della tensiometria transcutanea di pO2 ed uno studio laser-Doppler si impongono nel paziente con ischemia critica.

L'arteriografia va eseguita solo quando, completate le procedure non invasive, si prevede di effettuare una rivascolarizzazione chirurgica o radiologico-interventistica.

Nei riguardi della gestione terapeutica della malattia, il primo obiettivo da raggiungere, indipendentemente dallo stadio sarà quello di correggere i fattori di rischio cardiovascolare come l'abolizione del fumo di sigaretta, il controllo dell'ipertensione arteriosa, la riduzione dell'eccesso ponderale, del colesterolo e dei trigliceridi, il mantenimento di un buon livello dei valori glicemici del diabetico.

A questo si dovrà aggiungere la rieducazione funzionale e la terapia farmacologica vera e propria.  


Le procedure radiologico-interventistiche trovano indicazione nei pazienti giovani, con lunga aspettativa di vita, nei pazienti molto anziani o comunque ad alto rischio operatorio, nel trattamento delle lesioni isolate o anche nella patologia multidistrettuale, al fine di semplificare il successivo intervento chirurgico.

Il ruolo della chirurgia è stato, si potrebbe dire, estremizzato; in definitiva oggi entra in campo, dopo l'esaurimento del ruolo delle metodiche alternative, alla fine di un lungo iter assente negli anni passati. La chirurgia rimane il trattamento d'elezione nei casi di Leriche, nelle ostruzioni iliache lunghe o interessanti le arterie iliache esterne e nelle ostruzioni femoro-poplitee.  Nel caso di lesioni plurime interessanti il distretto aorto-iliaco e femoro-popliteo la terapia endovascolare viene utilizzata per migliorare o normalizzare il flusso ematico ed è seguita dall'eventuale by pass periferico.

In sostanza, l'arteriopatia obliterante degli arti inferiori impone, per la complessità della malattia, la multidistrettualità del processo ed i molteplici risvolti terapeutici, un approccio multidisciplinare mediante un confronto costruttivo sul singolo paziente di Angiologi, Internisti, Geriatri, Chirurghi e Radiologi Vascolari.

Il paziente con infarto del miocardio
La cardiopatia ischemica comprende un ampio spettro di condizioni cliniche che partendo dall’ischemia silente e dall’angina da sforzo, passa attraverso l’angina instabile, l’infarto non Q, arriva all’infarto con onde Q ed alla morte improvvisa su base ischemica. In particolare l’infarto del miocardio rappresenta insieme all’ictus cerebrale una delle patologie più gravi determinate dalla malattia aterosclerotica; essa è il risultato finale di una serie di eventi che provocano una brusca interruzione della circolazione coronaria e la conseguente necrosi. La trombosi coronaria è la causa più frequente dell’infarto del miocardio ed in oltre il 90 % dei casi avviene generalmente in corrispondenza di una placca ateromasica complicata da ulcerazione.

Ogni anno negli Stati Uniti si registrano 900.000 casi di infarto del miocardio. I decessi sono circa 220.000, e di questi 120.000 muoiono prima di poter accedere alle cure mediche ospedaliere; in Italia ha un’incidenza di circa 160.000 nuovi casi l’anno. Questi dati ci fanno capire quanto sia importante una organizzazione che permetta un rapido riconoscimento ed accesso ospedaliero poiché è oramai riconosciuto che il trattamento riperfusivo precoce migliora la funzione sistolica del ventricolo sinistro e la sopravvivenza.

All’arrivo in Pronto Soccorso di un soggetto affetto da sospetto infarto del miocardio devono essere immediatamente attivate tutte quelle procedure che ci permettono di effettuare una precocissima diagnosi ed instaurare la terapia idonea.

La registrazione di un elettrocardiogramma di superficie dove venga evidenziato un sopraslivellamento del tratto ST > 1mV costituisce un dato suggestivo per porre diagnosi e procedere a trombolisi con rt-PA oppure praticare una angioplastica coronaria percutanea (PTCA) primaria.

Oltre l’esecuzione di un ECG è indispensabile eseguire un ecocardiogramma transtoracico per una corretta individuazione della sede ed estensione della lesione; è necessario poi dosare e monitorizzare gli enzimi cardiaci (mioglobina, GOT, CPK, CPK isoenzima MB, LDH, Troponina) al fine di avere una conferma laboratoristica della patologia.

Va inoltre attuata terapia con ossigeno mediante ventimax, nitroglicerina per via endovenosa se la pressione si mantiene sopra i 90 mmHg, morfina al fine di alleviare il dolore e 250 mg di acido acetilsalicilico per via orale.

Il trattamento trombolitico, da effettuare soprattutto nell’infarto anteriore, determina una riduzione di circa il 21% della mortalità ed essa è tempo dipendente, ossia più precoce è il trattamento tanto maggiore sarà il beneficio; dopo la sesta ora dall’inizio della sintomatologia non vi sono benefici. Una delle complicanze più gravi della terapia trombolitica, entro le prime 24 ore dall’inizio della terapia, è la emorragia intracranica, ma questa è correlata all’età ed alla presenza di ipertensione arteriosa. 

La PTCA primaria può essere una alternativa al trattamento trombolitico, ma va effettuata rapidamente, in centri dove è presente personale esperto in unità di emodinamica. E’ indispensabile un equipe cardiochirurgia disponibile per eseguire un intervento di by-pass aortocoronarico (CABG) in caso di emergenza. 

Dopo l’inizio del trattamento trombolitico il paziente va trasferito in UTIC o Unità di terapia intensiva al fine di seguire monitoraggio elettrocardiografico ed enzimatico; va tenuto sotto stretto controllo poiché le complicanze nelle prime 24 ore sono molto elevate.

Per il paziente che non presenta infarto anteriore e che non sia stato trattato con farmaci trombolitici sembra esservi giovamento nel trattamento con eparina; vanno comunque associati in relazione ad ogni singolo paziente altri farmaci come ß-bloccanti, nitroderivati ed ACE-inibitori.

Il paziente va poi seguito nei giorni successivi mediante indagini diagnostiche come ecocardiogramma, test ergometrico in 10-14° giornata al fine di valutare la capacità funzionale, l’efficacia della terapia medica, stratificare il rischio di eventuali eventi cardiaci. Se sarà necessario si potrà poi programmare una scintigrafia miocardia durante sforzo oppure una coronarografia.

CONCLUSIONI

Orbene, anche se le patologie descritte sono molto eterogenee tra loro, per la diversità degli organi colpiti, esse presentano però tutte un comune denominatore: la disfunzione endoteliale cui segue la formazione della stria lipidica fino alla placca aterosclerotica con le sue complicanze. È proprio questo che spiega la polidistrettualità dell’aterosclerosi, cioè la presenza della placca aterosclerotica in vari distretti arteriosi dell’organismo.

È fondamentale comprendere che il paziente che presenta una di queste malattie presenterà anche lesioni aterosclerotiche in altri organi poiché i fattori responsabili dell’insorgenza della disfunzione endoteliale sono sistemici ossia agiscono in tutti i distretti vascolari.

Proprio per questa polidistrettualità, non sorprende che la prima manifestazione clinica in un distretto - il cuore, il cervello, l’aorta addominale o gli assi arteriori iliaco-femorali - sia molto spesso il segno che contraddistingue un aumento nel rischio di conseguenze analoghe in altri distretti. Perciò il rischio di ictus in un paziente con precedente infarto del miocardio è di circa 5 volte maggiore di quello di altri individui della stessa età senza una simile storia. Analogamente, il rischio di infarto del miocardio è di circa 3 volte maggiore di quello dei pazienti con una storia di ictus ischemico, come pure l’arteriopatico non muore per la «sua malattia» ma prevalentemente per cardiopatia ischemica.

Proprio per stressare questo concetto diversi Autori, hanno rapportato lo spessore medio-intimale (IMT) carotideo, valutato con ecoDoppler, alla possibilità di rilevare la malattia aterosclerotica in altri distretti arteriosi, ed hanno evidenziato come l’aumento dell’IMT e/o la presenza di placche ats carotidee è in relazione statisticamente significativa e direttamente proporzionale alla possibilità di reperire altre placche nelle coronarie, nell’aorta addominale o negli assi arteriosi degli arti inferiori. 

Poiché l’aterosclerosi è il substrato anatomo-patologico comune e la trombosi è il meccanismo finale che determina il danno ischemico a valle, mediante occlusione od embolizzazione, va sempre più consolidandosi il concetto di «aterotrombosi» proprio per designare una patologia comune a molti distretti vascolari.

Questa visione globale del processo aterotrombotico fa sì che quando ci troviamo davanti ad un paziente con una ischemia cerebrale, o infarto del miocardio, od una ischemia critica degli arti inferiori dobbiamo sempre, dopo aver risolto i problemi acuti in atto, effettuare indagini diagnostiche per valutare la presenza di aterosclerosi negli altri distretti arteriosi sia dal punto di vista laboratoristico con lo studio dei fattori di rischio genetici od acquisiti, sia dal punto di vista strumentale vascolare. 
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INTRODUZIONE

La trombosi venosa, è per frequenza, la terza malattia cardiovascolare (dopo la cardiopatia ischemica e l'ictus cerebrale). Nella razza caucasica, la prevalenza generale della trombosi venosa profonda è dello 0.1%; tale valore sale a 1/130 individui se si considerano solo i soggetti di età superiore ai 65 anni. 

Oltre che associata con l'embolia polmonare, patologia quest'ultima caratterizzata da elevata mortalità se non trattata adeguatamente, la trombosi venosa profonda è associata ad elevata tendenza alle recidive: si considera che questa infatti riguarda il 30% dei soggetti negli otto anni successivi al primo evento. 

INTERAZIONE FRA FATTORI PREDISPONENTI 

E RISCHIO TROMBOEMBOLICO.

La genesi della trombosi venosa è multifattoriale (Tab. 1). È chiaro peraltro che non tutti i soggetti che sviluppano una trombosi venosa profonda sono portatori di uno o più dei fattori predisponenti riportati in Tabella 1. Questo ha stimolato la ricerca di altri possibili fattori predisponenti. 

Oltre che in pazienti con uno dei fattori predisponenti, eventi tromboembolici sono stati anche descritti in soggetti con alterazioni qualitative o quantitative di taluni componenti della cascata coagulativa (Tab. 2): in tal senso, è da tempo noto che alterazioni (autosomiche recessive) nei loci genetici codificanti per proteine ad attività  anticoagulante naturale (antitrombina III, proteina C, proteina S) o per il fibrinogeno sono frequenti in soggetti che hanno sofferto di malattia tromboembolica. 

Tab. I

Tromboembolismo venoso: fattori predisponenti acquisiti

Fattori predisponenti




Incidenza(%)

Neoplasie/Emopatie




5-15

Chirurgia maggiore




2-10

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS)

5 

Chirurgia  minore




1 

Puerperio





0.23-0.61

Estro-progestinici




0.03

Gravidanza





0.013-0.07

La frequenza di queste mutazioni nella popolazione generale è, però, talmente bassa (Tab. 2), da non giustificare l'elevata predisposizione alla trombosi venosa della popolazione generale. 

Tab. 2

Trombofilia erediatria. Fattori predisponenti congeniti



Frequenze




Pazienti con TEV

Anno
Variabile
Popolazione generale
1° evento non selezionato
Giovanili o familiarità

1965
Deficit AT III
0.02-0.17
1.1
0.5-4.9

1965
Disfibrinogenemia
nd*
nd*
0.8

1981
Deficit Proteina C
0.14-0.50
3.2
1.4-8.6

1984
Deficit Proteina S
<0.1
2.2
1.4-7.5

1994
Fattore V Leiden
2-7
20
11-52

1996
Protr. G20210A
1-4
6
5-20

Nella seconda metà degli anni '90 sono stati documentati, nel 4-5% della popolazione generale (per confronto, il diabete mellito è presente nel 2-3% della popolazione generale), stati di ipercoagulabilità congeniti causati da "iperfunzione" di taluni fattori: una mutazione(Arg506(Gln) nel gene del Fattore V della coagulazione (Fattore V Leiden) che determina una resistenza alla proteina C (PCR), e un'alterazione molecolare del gene della protrombina (G20210A nella regione 3' non tradotta), che determina incremento di circa il 20% dei livelli circolanti di questa proteina. 

Il quadro del rischio tromboembolico si è cominciato poi a chiarire quando è stato documentato una maggiore incidenza di trombosi in soggetti nei quali coesistevano condizioni predisponenti eredofamiliari (FV Leiden o mutazione della protrombina) e uso di estroprogestinici. Martinelli e collaboratori hanno documentato per primi che al FV Leiden si associa un rischio relativo intorno a 10 e che questo raddoppia in portatrici di questa mutazione facenti uso di estroprogestinici. La mutazione della protrombina ha un rischio relativo intorno a 4-5; questo sale a 16 in caso di assunzione, da parti di tali portatorei, di estroprogestinici. L’interazione fra fattori predisponenti congeniti ed acquisiti determina quindi un effetto di potenziamento sul rischio tromboembolico. 

Un discorso analogo è documentato anche per i pazienti con sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi (APS). Autoanticorpi con apparente specificità per fosfolipidi carichi negativamente, sono stati inizialmente dimostrati in pazienti con lupus eritematoso sistemico e trombosi. Successivamente, tali anticorpi sono stati identificati anche in soggetti con trombosi e senza lupus. Allo stato, tali anticorpi sono identificati con il termine di lupus anticoagulant o di anticorpi anticardiolipina. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) è definita dalla presenza di trombosi, di poliabortività o di entrambe, in associazione con evidenze laboratoristiche di livelli persistentemente elevati di anticorpi antifosfolipidi. La piastrinopenia è una caratteristica accessoria occasionale dell’APS, mentre la poliabortività è comune in donne con APS anche in assenza di storia di trombosi. Le trombosi nell’APS possono essere sia venose che arteriose. Nel settore arterioso, l’ictus ischemico è manifestazione molto frequente, ma ci possono essere occlusioni arteriose a carico di pressoché tutti gli organi in pazienti con APS. Nel settore venoso, la trombosi venosa profonda è la manifestazione più comune, ma l’interessamento di vene viscerali o cerebrali e persino eventi embolici polmonari sono ben frequenti. Anche in questo caso, la coesistenza dei fattori predisponenti congeniti detti in precedenza aumenta in modo significativo il rischio di eventi tromboembolici. 

Studi in famiglie ad elevato rischio di eventi tromboembolici, documentano che in aggiunta alle interazioni con fattori predisponenti acquisiti, anche quelle con altri fattori predisponenti congeniti potenziano il rischio. Per esempio,  all'antitrombina III si associa una prevalenza di rischio del 54%; al fattore Leiden, del 20%. Il rischio diviene del 92% nei carriers di entrambe queste mutazioni. Quest’ultima osservazione è stata ulteriormente approfondita valutando il rischio di eventi tromboembolici nei portatori dei due fattori congeniti più comuni nella popolazione generale, la protrombina e il FV Leiden. Nella popolazione generale, il 4.8% presenta il fattore V Leiden e il 4.3% la mutazione della protrombina. Nei pazienti che hanno sviluppato almeno un episodio di trombosi venosa profonda, si hanno dati di frequenza di queste mutazioni di circa 2.3 volte la frequenza della popolazione di controllo (13.2 e 9.3% rispettivamente). La coesistenza di entrambe le mutazioni è pari allo 0.1% nella popolazione generale e al 5% in pazienti che hanno sviluppato almeno un episodio di trombosi venosa profonda. Peraltro, mentre le mutazioni del FV Leiden e della protrombina, prese singolarmente, non si associano in modo significativo alle recidive tromboemboliche, la loro coesistenza porta ad un rischio relativo intorno a 5. 

“NUOVI” FATTORI PREDISPONENTI 

E RISCHIO TROMBOEMBOLICO

Negli ultimi anni, sono stati identificati nuovi fattori predisponenti  (fattori a genesi mista): tali sono la APC resistenza indipendente dal FV Leiden, alti livelli di fattore VIII o XI, e l’iperomocisteinemia. Per comprendere appieno il significato della definizione di “fattori a genesi mista”, faremo uso dell'esempio dell'iperomocisteinemia. L'iperomocisteinemia è dovuta ad alterazione di uno o di entrambi gli enzimi che regolano il metabolismo dell'omocisteina: la metilen-tetraidrofolato-reduttasi (più comunemente) e/o (più di rado) la cistationina-ßsintetasi. Il corretto funzionamento di questi enzimi è collegato alla presenza di adeguate quantità, nella dieta, di tre vitamine: B6, B12 e folati. Perché si instauri una iperomocisteinemia, è indispensabile quindi che, accanto ad un’alterazione congenita a carico di almeno uno di questi enzimi, coesista un deficit vitaminico e cioè un deficit nutrizionale (acquisito). 

Come detto nel paragrafo precedente, di rado un aumento dei livelli plasmatici di omocisteina è associato con mutazioni del gene che codifica per la cistationina-ß-sintasi. Più comunemente, è associato invece, ad una sostituzione di T>C in posizione 677 (variante termolabile) dell'enzima metilen-tetraidrofolato reduttasi (MTHFR). In gruppi di controllo non selezionati, la prevalenza del genotipo TT MTHFR è il 5-17%. In pazienti con trombosi venosa (studi caso-controllo) l'omozigosi T di questo gene (e, quindi, il rischio di iperomocisteinemia) è abnormemente aumentato. In presenza di iperomocisteinemia isolata, il rischio di tromboembolismo venoso aumenta in modo non marcato. Però, l’iperomocisteinemia si comporta esattamente come altri fattori predisponenti, cioè è in grado di interagire con altri fattori (congeniti e/o acquisiti) nel definire soggetti ad alto rischio. In questo senso, il gruppo di Ridker ha dimostrato che in pazienti con trombosi venose profonde di ogni tipo, l'iperomocisteinemia aumenta significativamente il rischio in carriers di Fattore V Leiden. 

Un discorso analogo a quello dell'iperomocisteinemia può essere fatto per gli alti livelli di fattore VIII, per il quale esiste una serie di fattori ambientali in grado di influenzarlo (gravidanza, infezioni, gruppo sanguigno). Per quanto riguarda l'APC resistenza non FV Leiden, è questa una resistenza alla proteina C non associata al fattore V-Leiden in alcuni gruppi di persone in condizioni particolari (gravidanza, presenza di lupus anticoagulant o pregresso ictus). Questo avviene nel 15-20% dei casi di resistenza alla proteina C, e dipende dall’'aplotipo HR2 o/e dalla mutazione Cambridge del fattore V (Arg306(Thr) nel gene del Fattore V.

L'aplotipo HR2 è stato indipendentemente associato con un aumento della resistenza APC sia in soggetti normali che in trombofilici. Questo aplotipo non è significativamente associato a tromboembolismo venoso (una prevalenza simile è presente in popolazioni di controllo e in coorti di trombofilici con storia di un evento tromboembolico venoso). La mutazione FV Cambridge, attraverso i suoi effetti sulla sensibilità APC è fattore di predisposizione alla trombofilia in presenza di altre situazioni ad alto rischio ereditate o acquisite. La doppia eterozigosi (FV R506Q e HR2) conferisce un aumento di 3-4 volte del rischio relativo per tromboembolismo venoso, se paragonato a quelle del solo fattore V R506Q (Leiden). L'età del primo evento inoltre risulta più bassa quando i due fattori sono associati.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE.

È oggi possibile concludere che sono veramente a rischio di tromboembolismo (Tab. 3) i soggetti con deficit di anticoagulanti naturali (proteina C, proteina S, Antitrombina III), gli omozigoti per resistenza alla proteina C e/o gli omozigoti per la mutazione della protrombina, e i soggetti con coesistenza di più fattori predisponenti. 

Sono poi da sottoporre a screening per predisposizione i pazienti con tromboembolismo venoso (primo evento) in età neonatale/giovanile, quelli con ricorrenza di eventi venosi, quelli con trombosi venose in sedi atipiche (cerebrali, mesenteriche, portali) e quelli con storia familiare di trombosi venosa e/o con familiarità per condizioni predisponenti congenite.

Tabella 3

Quali sono i pazienti veramente a rischio?

Identificazione clinico-laboratoristica
1. Soggetti con deficit di anticoagulanti naturali

2. Omozigoti per rAPC e/o FII G20210

3. Soggetti con coesistenza di più fattori predisponenti

Pazienti da sottoporre a screening per fattori predisponenti congeniti:

1. TVP (primo evento) in età neonatale/giovanile

2. Ricorrenza di eventi venosi

3. Trombosi venose in sedi atipiche (cerebrali, mesenteriche, portali)

4. Soggetti con storia familiare di trombosi venosa o con familiarità per condizioni predisponenti congenite

Questa informazione non cambia il nostro atteggiamento verso le norme di profilassi e di terapia da porre in essere in condizioni a rischio di tromboembolismo. Può viceversa condizionare la durata ottimale della profilassi secondaria. Il rischio di recidiva di trombosi venosa rimane ancora elevato (fino al 30% nell'arco di otto anni). Tre mesi di terapia anticoagulante orale sono di solito sufficienti a prevenire le recidive, ma un minor numero di ricorrenze è stato osservato in pazienti ai quali era stata prescritta una terapia anticoagulante orale per sei mesi. Questi dati suggeriscono che una terapia anticoagulante data per più tempo può dare maggior giovamento, in particolare nei casi in cui la trombosi venosa sia associata a fattori di rischio non reversibili (quali, ad esempio, i congeniti). Alla luce di ciò, sebbene il trattamento anticoagulante a lungo termine non sia generalmente raccomandato e la valutazione del rischio emorragico/benefico (basso rischio di recidiva) sia indispensabile nel decidere la durata della terapia anticoagulante orale, una terapia protratta è comunemente messa in atto in pazienti con fattori di rischio persistenti. Questo dato fondato su una prassi consolidata, va suffragato con futuri studi prospettici randomizzati.
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diagnostica con ultrasuoni.
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L’introduzione nella diagnostica vascolare dell’ecodoppler e del color Doppler ha provocato notevoli cambiamenti non solo nell’approccio terapeutico alla flebotrombosi e all’embolia polmonare ma anche nella stessa definizione clinica delle patologie, tanto che al giorno d'oggi si può affermare che la diagnostica della trombosi venosa profonda è ultrasonografica e deve basarsi sull'uso di apparati eco (color) Doppler.

Ciò è stato codificato mediante molteplici evidenze scientifiche internazionali che hanno portato alla stesura delle cosiddette linee guida diagnostiche di cui parleremo più in dettaglio più avanti.

Lo studio ultrasonoro permette di valutare in modo non invasivo tutto il circolo venoso e soprattutto i vasi più piccoli e di difficile evidenziazione con altre metodiche, anche invasive, come le tibiali, le soleali, le gemellari. Si sono potute così diagnosticare trombosi venose a partenza dal polpaccio che, non adeguatamente trattate, tendono ad estendersi ai vasi di maggior calibro e, più frequentemente di quello che si riteneva in passato, sono causa di episodi embolici polmonari. 

Sulla base di queste acquisizioni, siamo soliti trattare le flebiti sotto il ginocchio nello stesso modo delle flebotrombosi prossimali mediante terapia anticoagulante, monitorizzando l’andamento della patologia mediante esami ecografici ripetuti. A questo proposito non siamo d’accordo con una non recentissima letteratura internazionale che afferma essere la flebotrombosi al di sotto del ginocchio non passibile di riscontro ecografico. Ciò era dovuto all'uso del solo eco Doppler senza l'ausilio del modulo colore. In effetti, molti degli stessi autori che avevano negato questa possibilità hanno convenuto, utilizzando l'apparato eco color Doppler, sulla possibilità dello studio distale e sulla sua attendibilità. Stesso trattamento anticoagulante è attuato qualora in caso di flebite degli assi safenici o di perforanti, si evidenzi l’estensione del trombo alle crosse o al circolo profondo. 

Scopo principale dell'esame è quello di valutare la presenza o meno di una trombosi venosa, la sua estensione e le caratteristiche morfologiche del trombo. L'esame diagnostico serve anche per la valutazione nel tempo dell'evoluzione della trombosi condizionando in tal modo le diverse scelte terapeutiche. Il controllo delle caratteristiche del trombo e della sua evoluzione consente di attuare in modo mirato la corretta terapia: la presenza di un trombo flottante in vena iliaca o in cava inferiore può far propendere per l’applicazione di un filtro cavale, anche temporaneo; il reperimento ecografico di un trombo omogeneo, ipoecogeno, facilmente compressibile può far porre l’indicazione ad un trattamento fibrinolitico, utile specialmente nei soggetti giovani per la possibilità di preservazione delle valvole; la presenza di trombi scarsamente organizzati e parzialmente ricanalizzati ma scollati dalle pareti per azione di circoli collaterali ad alta velocità portano a proseguire l’allettamento ed il trattamento anticoagulante eparinico; il riscontro, nei controlli ripetuti, di una buona organizzazione del trombo, ben adeso alle pareti e non emboligeno, può far decidere la mobilizzazione del paziente sotto adeguata copertura terapeutica con anticoagulanti orali e con elastocompressione. 

Per ciò che riguarda la patogenesi accenniamo la possibilità che il trombo neoplastico abbia una durata minore a causa dell’aumentata fibrinolisi di parete, particolare che può essere utile per il trattamento di base dell’affezione.

Per quel che riguarda l’indicazione alla flebografia, che dovrebbe essere comunque reflua, pensiamo che debba essere posta solo in quei casi in cui l’esame ecografico non sia stato utile a dirimere il dubbio diagnostico e, qualora sia stata decisa l’applicazione di un filtro cavale, come studio preliminare all’atto terapeutico.

Riteniamo opportuno, a completamento di questa breve disamina sulla diagnosi della trombosi venosa profonda, riportare una sintesi delle linee guida relative alla patologia in oggetto tratta dalle “procedure operative per indagini diagnostiche vascolari” messe a punto e pubblicate a cura del Consiglio Direttivo della Società Italiana di Diagnostica Vascolare. Tali linee guida hanno carattere nazionale e sono riconosciute da tutte le Società scientifiche che si interessano di patologia vascolare (CIF, SIAPAV, SICVE, SISET) e da loro utilizzate per l'integrazione con quelle specifiche di tipo clinico-terapeutico.

LINEE GUIDA

Le linee guida sono raccomandazioni proposte per adottare una sequenza di azioni, finalizzate ad ottenere un obiettivo da perseguire nel modo più appropriato possibile.

Obiettivi delle linee guida sono: migliorare le prestazioni, ridurre le pratiche mediche inappropriate e migliorare l'efficacia e l'efficienza dei servizi sanitari.

Queste linee guida sono indirizzate ai medici di medicina generale, con lo scopo di indicare il percorso diagnostico più semplice e più appropriato per lo studio delle malattie vascolari, ed allo specialista per definire ed uniformare i requisiti minimi di qualità della refertazione relativa alla diagnostica vascolare non invasiva.

Obiettivi delle linee guida sono pertanto: quale iter diagnostico seguire, con quali indagini, che procedure seguire per una corretta esecuzione dell'indagine diagnostica ed infine come produrre il referto diagnostico e con quale documentazione allegata.

Le raccomandazioni espresse da queste linee guida sono rivolte a tutto l'iter diagnostico del paziente vasculopatico, ma le raccomandazioni relative alle procedure diagnostiche e alle modalità di refertazione sono limitate a quegli accertamenti che normalmente devono essere effettuati nei laboratori di diagnostica o di fisiopatologia vascolare, escludendo pertanto le procedure che utilizzano raggi X, la Risonanza Magnetica e le diagnostiche medico-nucleari.

Essendo delle raccomandazioni non sono obbligatoriamente applicabili e "vincolanti" per il medico. Esse costituiscono raccomandazioni determinate in via generale ed astratta in relazione alle varie tipologie di diagnosi e trattamenti, in funzione di un’esigenza di razionale uso delle risorse, che non deve mai tradursi in un danno per il paziente singolo.

La loro applicazione diventa comunque un impegno etico e professionale tanto più importante, quanto più è correlato alla tipologia ed al peso dell’evidenza documentata su cui si basano. Quando le raccomandazioni sono “forti” è importante segnalare il motivo della eventuale mancata adesione.

La raccolta di una breve storia clinica del paziente e la spiegazione della procedura deve precedere qualsiasi accertamento clinico invasivo e non invasivo, nell'ambito del diritto all'informazione ormai acquisito dai pazienti.

La raccolta dei dati clinici dovrebbe servire al centro che esegue le indagini, per eventuali ricerche. Non si raccomanda di scrivere i dati sul referto, che diventerebbe pertanto una piccola cartella clinica. E' opportuno raccogliere i dati in data-base dedicati. Si suggerisce ai centri di alta specializzazione, di memorizzare l'appropriatezza della proposta clinica, per ricerche locali o nazionali di tipo amministrativo o per verificare la necessità di estensione delle linee guida ai medici di famiglia

Si suggerisce di evidenziare per ogni diagnostica l’attendibilità del Centro e/o dell’operatore.

In caso di valutazione di un paziente con trombosi venosa profonda, la prima procedura diagnostica strumentale, dopo un’attenta valutazione clinica dell’edema, del dolore e della impotenza funzionale anche di grado modesto è ultrasonografica con eco (color) Doppler. Con questo esame si deve valutare tutto l’asse venoso profondo alla ricerca di trombosi completa o incompleta. Va tenuto presente che la manovra maggiormente validata è la compressione con la sonda sulla femorale comune e sulla poplitea, cosiddetta CUS.
L’esame Doppler C.W., così come la pletismografia con occlusione venosa, non devono più essere utilizzati perché risultano positivi solo nelle trombosi con occlusione del lume venoso e ipertensione venosa in clinostatismo. Sono indagini che valutano solo l’emodinamica. Sono di regola negative nelle trombosi profonde senza occlusione completa del lume venoso.

La flebografia viene ancora considerata da alcuni l’esame strumentale di riferimento in questa patologia. Di fatto viene sempre meno eseguita, parallelamente al miglioramento delle apparecchiature eco (color) Doppler. Vantaggio indiscutibile della flebografia è la panoramicità dell’immagine. Per contro la flebografia resta un esame invasivo anch'esso operatore dipendente.  

Indicazioni elettive alla flebografia sono: 

· necessità di discriminare risultati dubbi o discordanti (i.e., clinica positiva, US negativi);

· diagnosi di recidiva;

· screening peri-operatorio in soggetti ad alto rischio, asintomatici;

· ricerca di sorgenti emboliche occulte in pazienti con EP grave o recidivante, o CPC post-embolico;

· situazioni di particolare complessità clinica (quadri malformativi, compressioni vasali ab estrinseco, monitoraggio trombolisi).  
Le metodiche scintigrafiche non sono più di uso corrente nello studio delle trombosi venose profonde, per l'elevata incidenza di falsi positivi, ma vengono tuttora utilizzate per la diagnosi dell'embolia polmonare.

L’uso del Power Doppler e degli amplificatori del segnale ecografico, in casi selezionati, permette di migliorare l’accuratezza degli esami ultrasonografici

PROCEDURA PER L'ESECUZIONE DELL'ESAME 

ECO (COLOR) DOPPLER VENOSO DEGLI ARTI 

INFERIORI IN CASO DI TROMBOSI

1. L'esame inizia in clinostatismo per la valutazione, a livello dell'addome, della vena cava inferiore e delle iliache, che è opportuno sia associato all'esame degli arti. 

· Si esplora la femorale comune ponendo la sonda in modo da ottenere una sezione trasversale del lume.

· Si segue il vaso incontrando la crosse (o sbocco) della grande safena, quindi la biforcazione femorale superficiale-femorale profonda.

· Si valutano le dimensioni del vaso, per evidenziare eventuali ectasie, il lume e le eventuali anomalie parietali.

· Si effettuano manovre di compressione con la sonda allo scopo di valutare la comprimibilità del vaso. Se si esegue l'indagine con eco-color, la visualizzazione del flusso col codice colore può rendere inutile la manovra della compressione.

· Con il Doppler pulsato si valuta la fasicità del flusso venoso basale.

· Si applica il colore valutando così la pervietà e l’eventuale lume residuo in caso di trombosi parziale con manovre di lieve spremitura del piede o del territorio prossimale alla sonda. 

2. Si utilizza lo stesso procedimento con la sonda in proiezione longitudinale.

· Descrizione e registrazione.

· Per studiare la funzionalità valvolare si effettuano manovre di Valsalva e/o compressione prossimale (addominale).

· Un eventuale reflusso ematico verrà visualizzato con l’inversione cromatica (blu-rosso) oppure l’inversione dell’onda velocimetrica quando si effettua la valutazione con Doppler pulsato. Tale valutazione si effettua di norma sulla femorale comune, allo sbocco della grande safena e alla vena femorale superficiale. 

3. Si segue la femorale comune con una proiezione trasversale, effettuando compressioni sequenziali con la sonda nonché spremiture distali, inserendo il modulo colore, per valutarne la pervietà.

· Si effettuano quindi proiezioni longitudinali per lo studio dettagliato di eventuali alterazioni parietali (apposizioni trombotiche, esiti di trombosi, sepimenti o altre anomalie congenite) determinandone così l’esatta estensione.

· Descrizione e registrazione.

· Analogo procedimento si utilizza per lo studio della safena.

4. Paziente prono, gamba semiflessa con l’aiuto di un supporto sotto i piedi o in alternativa paziente su un fianco con gamba semiflessa, o in caso di impossibilità, paziente supino con gamba semiflessa ed eventualmente sollevata.

· Si valuta il distretto popliteo con proiezioni trasversali e compressioni seriate; spremitura distale (modica compressione, e sempre a monte della sonda) e valutazione della pervietà del vaso con il colore.

· Si studiano la vena poplitea, le vene tibiali e la piccola safena.

· Per la valutazione della competenza valvolare si effettuano compressioni prossimali e distali con analisi del color Doppler e del Doppler pulsato (vedi distretto femorale).

5. Con il paziente seduto e la gamba semiflessa e con il piede appoggiato su di un supporto si può studiare la pervietà dei vasi del polpaccio procedendo generalmente dall’alto al basso, con proiezioni trasversali e compressioni seriate; l’estensione di eventuali tratti trombotici può essere effettuata con sezioni longitudinali del vaso interessato.

Sempre allo scopo di valutare la pervietà vasale si effettuano manovre di spremitura con applicazione del colore.

6. Si completa lo studio in ortostatismo, con sonda trasversale e longitudinale, per la valutazione degli osti safenici e di eventuali reflussi e perforanti. 

Di seguito riportiamo le raccomandazioni essenziali e una proposta di refertazione dell'esame eco (color) Doppler eseguito per la valutazione di una trombosi venosa profonda. Ricordiamo che per "raccomandazione" si intende un’espressione sintetica di una modifica di abitudini, una decisione diagnostica o terapeutica, finalizzata alla riduzione del rischio e/o dell'impatto delle procedure e al miglioramento dei risultati. 

Raccomandazioni

La flebografia e la pletismografia non hanno una valida indicazione nella diagnostica della trombosi venosa superficiale.

Grado A

Lo studio della trombosi venosa profonda non si effettua con il Doppler c.w. e la pletismografia.

Grado A

Lo studio della trombosi venosa profonda si effettua con l'eco color Doppler.

Grado B

La manovra di compressione ultrasonora per l’identificazione di una trombosi venosa profonda è l'unica validata a livello internazionale.

Grado A

PROPOSTA DI REFERTAZIONE DI ESAME ECO-DOPPLER 

PER L’ACCERTAMENTO DI UNA TROMBOSI 

DEL CIRCOLO VENOSO 

Nome



età


data

L'esame viene eseguito con

· Apparecchio 

· Tipo sonda

Circolo venoso profondo

· Pervietà

· Comprimibilità - CUS:  mm residui in caso di collabimento……….……......

· Sede ed estensione della eventuale trombosi...............……..............………....

· Caratteristiche del trombo (anecogeno, ipoecogeno, isoecogeno, iperecogeno, omogeneo,  disomogeneo, flottante, peduncolato, mozzato, ben adeso alla parete)..........................…………………........………………………...

· Funzione valvolare (tipo di reflusso) ........................…………………………..

· Descrizione della parete.........................………...……………………………….

Crosse safeno-femorale

· pervietà e comprimibilità

· Continenza / reflusso 

· Tipo di reflusso (lunghezza e durata)

Crosse safeno-poplitea

· pervietà e comprimibilità

· Continenza / reflusso 

· Tipo di reflusso (lunghezza e durata)

· Sede di sbocco rispetto alla rima articolare

Circolo venoso superficiale

- Presenza di occlusioni trombotiche

· Stessi referti del circolo venoso profondo. Specificare sede ed estensione della possibile trombosi safenica specificando se la vena è trombizzata fino alla sua connessione dell’asse venoso profondo ( per la grande safena precisare se interessa la valvola pre-ostiale o anche la valvola ostiale ) o se la trombosi è estesa anche al lume della vena profonda 

· descrizione delle altre vene superficiali sede di trombosi (per esempio vena di Leonardo) ed estensione della trombosi alle vene perforanti e alle vene profonde.
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La Radiologia ha perso da tempo il ruolo di diagnostica strumentale di base nella TVP degli arti superiori ed inferiori, ma lo ha mantenuto, rafforzandolo, nella trombosi della vena cava superiore ed inferiore e delle vene succlavie ed iliache, ove si avvale ormai quasi esclusivamente della TAC e della RMN, ricorrendo alla flebografia tradizionale solo in casi selezionati, di complessa interpretazione o nelle fasi diagnostiche delle procedure interventistiche.

L’apporto radiologico è sicuramente decisivo non solo per l’accertamento della sede e della estensione della trombosi, ma anche per l’individuazione delle cause della stessa, come nelle sindromi dello scaleno e del piccolo pettorale, nelle sindromi neoplastiche o flogistiche della vena cava superiore ed inferiore o nella sindrome di May Thurner , da compressione della arteria iliaca destra sulla vena iliaca sinistra.

Sicuramente più interessante il settore interventistico, che al momento attuale prevede:

· La prevenzione e l’eventuale cura della embolia polmonare mediante l’impianto di filtri cavali  con o senza lisi dei trombi in vena cava e in arteria polmonare.

· La ricanalizzazione  delle trombosi cavali, succlavie ed iliache su base neoplastica, flogistica e malformativa, mediante trombolisi  endovascolare e successivo impianto di stent.

L’uso dei filtri cavali si è tendenzialmente ridotto negli ultimi tempi a causa sia della difficile gestione di quelli temporanei, anche se provvisti di dispositivi trombolitici, sia delle note ed inevitabili complicanze a distanza di quelli definitivi, soprattutto in giovani pazienti. 

Tuttavia nel prossimo futuro si prevede una ripresa della metodica per la recente disponibilità di nuovi dispositivi che, pur avendo caratteristiche di  filtro definitivo, possono essere espiantati anche dopo 5 mesi (fig. 1 e 2); questi inoltre presentano un introduttore di calibro abbastanza ridotto (7 Fr), che consente il più agevole accesso per via brachiale.

Questa metodica, sempre effettuata sotto guida flebografica, consiste nel cateterismo percutaneo di una vena periferica afferente alla regione trombotica,  posizionando l’estremità del catetere, ricca di fori laterali, nel contesto del trombo (fig. 3).  

La lisi endovascolare transcatetere della trombosi venosa profonda, con eventuale impianto di stent, si è sviluppata negli ultimi 10 anni prevalentemente negli Stati Uniti. Questa procedura è sempre più utilizzata sia nelle sindromi della vena cava superiore ed inferiore su base neoplastica, in cui migliora la qualità di vita del paziente, sia nelle trombosi più periferiche, su base flogistica o malformativa, come la sindrome di May Thurner e la trombosi ileofemorale e periferica acuta, in cui ha spesso effetto risolutivo, prevenendo la retrombosi e la sindrome postrombotica da reflusso.

Detto catetere viene introdotto attraverso un introduttore valvolato di calibro superiore a quello dello stesso catetere. Viene quindi effettuata una doppia infusione contemporanea di urokinasi, sia direttamente nel trombo, attraverso il catetere da trombolisi, sia lungo tutto il decorso del catetere, attraverso l’introduttore (fig.4).

La quantità di Urokinasi somministrata varia, a seconda dell’Autore, da 120.000 a 200.000 UI /ora, per un quantitativo medio totale di 6/7 milioni di UI, in un lasso di tempo variabile da un minimo di 12 ad un massimo di 72 ore, oltre le quali la procedura viene comunque interrotta. Viene sempre praticata contemporaneamente una terapia eparinica sistemica e vengono eseguiti frequenti controlli clinici al fine di mantenere una PTT tra 60 e 90 sec.  

L’uso di rtPA è generalmente evitato per le frequenti complicazioni emorragiche intestinali e cerebrali.

Se si ottiene la trombolisi, anche parziale, e si accerta  flebograficamente la presenza di una stenosi venosa locale (fig.5), probabile causa della trombosi, si procede alla dilatazione con palloncino e al successivo rilascio in sede di uno stent autoespandibile (fig.6), di calibro leggermente superiore a quello del vaso e di lunghezza maggiore rispetto al tratto stenotico o infiltrato. In seguito viene mantenuta una terapia anticoagulante sistemica.

Semba e coll (Stanford University), riferendosi ad una casistica ad origine esclusivamente benigna, non registra significative complicazioni; mentre il Venous Thrombolysis Registry, riferendosi ad una casistica più ampia (300 pazienti di 73 Centri USA) e su base anche neoplastica, riporta emorragie maggiori (11.5%, di cui il 39% dalla ferita angiografica), emorragie endocraniche (0.6%), embolie polmonari minori (0.3%) e nessuna embolia polmonare fatale. A tal proposito tutti gli autori consultati escludono l’opportunità dell’uso di filtri cavali durante questo tipo di procedure, in assenza di precedenti episodi di embolia polmonare.

I risultati riportati dalla letteratura sono positivi.

Il Venous Thrombolysis Registry, in 300 pazienti trattati con trombolisi (di cui il 43% anche con stent ) riporta un successo completo nel 70% dei casi con pervietà a 6 mesi nel 90 %. 

Semba , in 34 pazienti trattati per la sindrome di May Thurner, riporta un successo totale del 92% e parziale del 8%, nelle trombosi acute,  e rispettivamente il 66% e il 34%, nelle trombosi croniche.
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INTRODUZIONE

La prima identificazione degli anticorpi antifosfolipidi risale ad oltre 60 anni in relazione alla standardizzazione, da parte di Wassermann, di una metodica di fissazione del complemento per la ricerca nei pazienti con sifilide di particolari sostanze definite "reagine" capaci di reagire con estratti epatici di feti con sifilide congenita e anche con estratti alcolici di diversi tessuti animali. 

Il ricercatore Pangborn (1) nel 1941 dimostrò che l’antigene coinvolto nella reazione di fissazione era di natura fosfolipidica e venne pertanto denominato cardiolipina. Interessante sottolineare che lo screening sulla popolazione per l’infezione da treponema eseguita con il test di fissazione e con il test di flocculazione (VDRL) classificava come positivi per l’infezione molti soggetti che in realtà non presentavano nessuna evidenza clinica della malattia (2,3). Tale osservazione veniva ulteriormente convalidata mediante l’utilizzazione del test di immobilizzazione del treponema (TPI) da parte di Nelson e Meyer (4) che dimostrava inequivocabilmente l’assenza dell’infezione nei pazienti cronicamente positivi al test VDRL e che la falsa positività al test VDRL era dovuta alla cross reattività per l’antigene specifico di anticorpi antifosfolipidi ed in particolare alla presenza del lupus anticoagulant. 

Nel 1963 Bowie e collaboratori (5) descrissero per la prima volta l’associazione tra la presenza del lupus anticoagulant e l’aumentata tendenza alla trombosi. Da questa prima associazione innumerevoli studi, eseguiti in particolare in pazienti con LES ed altre malattie autoimmuni, hanno confermato la relazione tra stato di ipercoagulabilità e presenza degli anticorpi antifosfolipidi. Per tale motivo tale problematica può essere attualmente considerata una delle tematiche di maggior interesse clinico e diagnostico grazie agli enormi progressi eseguiti negli ultimi anni sui meccanismi fisiopatologici degli anticorpi antifosfolipidi e alla standardizzazione di nuove metodologie per la loro individuazione. 

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi viene definita come l’associazione di specifici quadri clinici e la presenza degli anticorpi antifosfolipidi.   

Harris (1987) ha proposto criteri clinici e sierologici per la corretta diagnosi della sindrome da anticorpi antifosfolipidi. I criteri clinici alla base della diagnosi della sindrome da anticorpi antifosfolipidi sono la presenza di trombosi venose e/o arteriose, l’abortività ricorrente e la trombocitopenia.

ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI

Gli anticorpi antifosfolipidi sono anticorpi naturali capaci di interferire in vitro con i test di coagulazione fosfolipidi-dipendenti. Gli anticorpi antifosfolipidi comprendono un gruppo eterogeneo di anticorpi (6,7) che possono essere classificati in due classi principali: Lupus Anticoagulants (LA) ed Anticorpi Anticardiolipina (ACA). La definizione specifica di questi anticorpi ed il loro meccanismo di azione sono stati rivelati da recentissimi studi con un importante contributo dei gruppi di ricerca italiani.

Con il termine di LA vengono definiti due inibitori della coagulazione fosfolipidi dipendenti che sono distinguibili sulla base del profilo coagulativo diagnostico definito dalla comparazione dei test Kaolin Clotting Time (KCT) e tempo di veleno di vipera Russel (dRVVT) (8,9,10). Gli anticorpi riconosciuti dal test KCT sono diretti contro la protrombina, mentre gli anticorpi riconosciuti dal test dRVVT sono diretti contro la (2-glicoproteina I. Recentemente Galli et al (9) hanno dimostrato che gli anticorpi diretti contro la (2-glicoproteina I sono un sottogruppo di anticorpi anticardiolipina definiti ACA di tipo B capaci appunto di esprimere un’attività anticoagulante sulla cascata coagulativa evidenziata dal test dRVVT. Sulla base della comparazione della ratio ottenuta con entrambi i test è possibile classificare i pazienti in esame in due categorie. Quando il KCT (ratio) è superiore al dRVVT il paziente è definito come appartenente al profilo coagulativo KCT mentre quando il dRVVT (ratio) è superiore al KCT come appartenente al profilo dRVVT. 

I pazienti con profilo dRVVT e KCT sembrano essere differenti anche in considerazione del rischio di evento trombotico. Infatti i pazienti con profilo dRVVT hanno un più elevato rischio di sviluppare un evento trombotico.

METODICHE DI LABORATORIO 

PER L’IDENTIFICAZIONE DEGLI APA

L’identificazione degli anticorpi antifosfolipidi è stata ed è attualmente una delle problematiche più importanti riguardante il capitolo della sindrome da anticorpi antifosfolipidi e tuttora alcuni aspetti relativi alle metodologie di laboratorio da utilizzare non sono stati definitivamente standardizzati. La Commissione Internazionale sul Lupus Anticoagulant ed Anticorpi Antifosfolipidi della Società Internazionale di Emostasi e Trombosi ha definito i criteri per la diagnosi del lupus anticoagulant (11).

1) Prolungamento di almeno uno dei test dipendenti dai fosfolipidi.

2) Evidenza della persistenza di un’attività inibitoria nei test di conferma.

3) Evidenza che l’attività inibitoria è realmente dovuta ad un inibitore dipendente dai fosfolipidi.

Attualmente i tests più utilizzati per la diagnosi del lupus anticoagulant sono: aPTT, KCT e dRVVT.

Nonostante i numerosi tests proposti, la diagnosi del LA è tuttora complessa per la variabilità nella sensibilità e specificità dei tests proposti. In particolare la sensibilità dell’aPTT è molto variabile e fortemente influenzata dai fosfolipidi usati, le caratteristiche dell’attivatore e del tampone (12). Il KCT è un test molto sensibile e, pertanto, è uno dei metodi maggiormente utilizzati. Il problema di base del KCT è dovuto al fatto che la sospensione di caolino al 2%, in accordo al metodo originario descritto da Exner et al (13), è torbida e quindi non utilizzabile nei coagulometri a lettura ottica e pertanto il metodo deve necessariamente essere eseguito manualmente. Questa procedura rende estremamente laborioso il procedimento, che risulta particolarmente problematico per i centri specialistici (Centri Trombosi) che hanno un notevole volume di tests di screening. Recentemente, un nuovo test che utilizza silice micronizzata (trasparente) denominato Silica Clotting Time (SCT) è stato proposto come sostitutivo del KCT (12,14,15), proprio per la possibilità di automatizzare il test nei coagulometri a lettura ottica. Il test SCT sulla base degli studi disponibili risulta molto sensibile e specifico nell’identificazione del lupus anticoagulant e si propone come reale candidato alla sostituzione del test manuale KCT.

La necessità di discriminare i due anticorpi inclusi nella definizione di LA (Anticorpi antiprotrombina ed anticorpi anti-(2-glicoproteina I) rende obbligatoria l’esecuzione del dRVVT test (9). 

Uno screening completo per la determinazione degli anticorpi antifosfolipidi prevede anche la ricerca degli anticorpi anticardiolipina IgG ed IgM che vengono eseguiti mediante metodica ELISA.
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Il laboratorio di emostasi è divenuto, negli ultimi anni, uno strumento insostituibile per lo studio, la diagnosi e la gestione terapeutica della malattia trombotica; esso offre, oggi, 

· la possibilità di diagnosticare stati di ipercoagulabilità congenita che, sconosciuti fino a qualche anno fa, si sono rivelati, nell’ottica multifattoriale della patogenesi della trombosi venosa, un aspetto emergente dal forte impatto epidemiologico (resistenza alla proteina C attivata da mutazione Leiden, iperprotrombinemia);

· la possibilità di diagnosticare l’esistenza di condizioni, idiopatiche o acquisite, associate alla malattia trombotica (LAC, anticorpi antifosfolipidi);

· la possibilità di diagnosticare la presenza di fattori di rischio trombotico a genesi mista, dovuti all’interazione genotipo-ambiente (iperomocisteinemia, alti livelli di fattore VIII, resistenza alla proteina C attivata non genetica);

· la disponibilità di test che sono parte integrante dell’iter diagnostico della trombosi venosa profonda (dosaggio del D-dimero).

LA DIAGNOSI DI LABORATORIO 

DELLE TROMBOFILIE EREDITARIE.

I difetti genetici alla base delle trombofilie ereditarie possono essere schematizzati in:

· mutazioni che condizionano una sintesi in difetto (carenze quantitative di AT, PC e PS) o in eccesso (iperprotrombinemia) della proteina;

· mutazioni che determinano la produzione di proteine dalla conformazione alterata e malfunzionanti (difetti qualitativi di AT, PC e PS) o dall’alterata stabilità (fattore V Leiden, resistente all’inattivazione di proteina C attivata);

· mutazioni che causano alterazioni qualitative o quantitative di enzimi coinvolti nel metabolismo degli aminoacidi (iperomocisteinemia).

Nella tabella 1 sono riportate le percentuali di prevalenza dei diversi difetti trombofilici congeniti nella popolazione generale e nei pazienti con trombosi venosa.

Tabella 1

Prevalenza stimata delle trombofilie ereditarie (1-5) 

(da Lensing et al.6, parz. modificata)


Popolazione generale
Pazienti 

con TVP

Difetto di AT
0.03-0.05%
1%

Difetto di PC
0.2%
1-3%

Difetto di PS
< 0.2%
1-3%

Fattore V Leiden
2-15%
20%

Iperprotrombinemia da mutazione G20210A
2-5%
8-18%

Iperomocisteinemia da mutazione MTHFR C677T
14-18%
22-25%

Alte concentrazioni di fattore VIII
6-8%
10-15%

Fattore V Leiden + mutazione MTHFR C677T
-
2.5%

Fattore V Leiden + mutazione G20210A
-
1.4%

a) Lo studio del sistema degli anticoagulanti naturali.

Le carenze di Antitrombina.

L’Antitrombina (AT), glicoproteina plasmatica di sintesi epatica appartenente alla superfamiglia degli inibitori delle serin-proteasi (serpine), agisce inattivando la trombina (fattore II attivato) e il fattore X attivato mediante la formazione di complessi 1:1; la velocità di questa reazione è fortemente aumentata dal legame con l’eparina o con i glicosamminoglicani esposti sulla superficie endoteliale.

I difetti congeniti di AT, trasmessi generalmente come caratteri autosomici dominanti a penetranza variabile, hanno una prevalenza dello 0,03-0,05% nella popolazione generale e dell’1% in pazienti con TVP. 

I difetti di AT maggiormente diffusi sono quelli di tipo I, caratterizzati da una ridotta sintesi di proteina; nei difetti di tipo II, più rari, l’AT è sintetizzata in normali quantità ma è malfunzionante per alterazioni a carico del sito reattivo (variante disfunzionale RS), del sito che lega l’eparina (variante HBS) o di entrambi (variante PE). La variante HBS, rispetto agli altri difetti, è gravata da un rischio trombotico ridotto. 

I test usati routinariamente in laboratorio misurano l’attività funzionale inibitoria dell’AT nei riguardi della trombina o del fattore X attivato
 e riescono a svelare sia le carenze di I sia di II tipo. 

Valori inferiori al 50% di attività antitrombinica in assenza di cause di carenza acquisita (ridotta sintesi epatica, aumentata perdita renale o aumentato consumo da attivazione della coagulazione) autorizzano alla diagnosi di difetto congenito, che dovrà essere comunque confermato e caratterizzato con studi genetici.

Le carenze di proteina C. 

La proteina C (PC), glicoproteina vitamina K dipendente di sintesi epatica, agisce inattivando i fattori Va e VIIIa una volta che essa sia stata attivata sulla superficie endoteliale dal complesso trombina-trombomodulina.

Nella popolazione generale il difetto ha una prevalenza stimata pari allo 0,2% e, a seconda degli studi, all’1-3% nei pazienti con storia di TVP.

Come per i difetti di AT, anche per la proteina C si distinguono carenze di tipo I, più diffuse e caratterizzate da una ridotta sintesi di proteina, e carenze di tipo II in cui la proteina sintetizzata è disfunzionale.

Nella fase di screening i test di più comune utilizzo valutano l’attività funzionale della PC e sono in grado di identificare tanto i difetti di tipo I che di tipo II; i test immunologici, invece, permettono un dosaggio quantitativo della PC.

I test funzionali misurano l’attività della proteina C, dopo una sua attivazione con veleno di serpente (Protac(), con metodo coagulativo (inibizione dei fattori V e VIII – metodo basato sul prolungamento dell’aPTT) o con metodo cromogenico (attività amidolitica su substrati cromogenici specifici).

Il metodo coagulometrico è in grado di svelare tutti i difetti di proteina C, mentre il metodo cromogenico non riconosce alcune varianti di tipo II con esclusiva riduzione dell’attività coagulometrica; tuttavia, benché più sensibile, il metodo coagulometrico presenta una specificità inferiore e può dare valori falsamente ridotti di PC in soggetti portatori di aPC-resistenza da mutazione Leiden o in individui con alti livelli di fattore VIII.

Come per le carenze di AT, anche in questo caso prima di diagnosticare un possibile difetto congenito, vanno accuratamente escluse le carenze acquisite di proteina C potenzialmente conseguenti a ridotta sintesi (cirrosi epatica, insufficienza epatica fulminante), ad aumentata clearance (sindrome nefrosica, insufficienza renale, enteropatie protidodisperdenti) o ad aumentato consumo da attivazione della coagulazione (CID, ARDS, purpura fulminans, porpora trombotica trombocitopenica, interventi chirurgici maggiori).

Le carenze di proteina S.

La proteina S, glicoproteina vitamina K dipendente di sintesi epatica, agisce come cofattore della proteina C attivata, potenziandone la capacità inibitoria sui fattori Va e VIIIa. Essa circola nel plasma in forma libera, dotata di attività biologica (40% del totale), e in forma legata alla frazione complementare C4B (complessata al C4B-binding protein, funzionalmente inattiva e pari al 60% circa della quota totale). La reversibilità del legame tra PC e C4B e le possibili oscillazioni delle concentrazioni plasmatiche di C4B, proteina di fase acuta, condizionano la quota di PS libera e funzionalmente attiva e complicano la diagnosi di laboratorio dei difetti congeniti.

Nonostante sia un argomento tuttora controverso, è prassi distinguere i difetti di PC in difetti di tipo I (carenza totale di PS, che si esprime con ridotti livelli di PC antigene e con ridotta funzione della proteina), di tipo II (molto rari, con normali quantità di PS libera e legata ma con sintesi di proteina disfunzionale, che si manifestano solo con una ridotta funzione di PS) e di tipo III (presenza di normali quantità di PS totale ma con frazione libera ridotta e conseguente diminuzione dell’attività).

I test funzionali, eseguiti con metodi coagulometrici basati su varianti del PT o dell’aPTT, essendo di semplice utilizzo e capaci di svelare ogni tipo di difetto sono un valido strumento di screening. Essi presentano, tuttavia, problemi di interferenza nei pazienti portatori di fattore V Leiden, nei quali il test fornisce valori falsamente patologici. È per questo che, soprattutto nei casi in cui non si possa valutare il risultato del test funzionale in rapporto a tutto il pannello di screening per la trombofilia e soprattutto in rapporto al test per l’aPC-resistenza, in alcuni laboratori si preferisce eseguire direttamente un test immunologico per il dosaggio quantitativo della frazione di PS libera, metodo che non risente di alcuna interferenza e che può svelare sia i difetti di I sia di III tipo, che rappresentano la quasi totalità dei difetti congeniti di PS.

b) La resistenza alla proteina C attivata e la mutazione Leiden.

La resistenza alla proteina C attivata (APC resistenza) condizione caratterizzata da una ridotta risposta all’effetto anticoagulante della proteina C attivata, è stata segnalata per la prima volta da Dahlback nel 19937. In gran parte dei casi (90%) essa è dovuta ad una mutazione puntiforme (Arg506(Gln) a carico del gene che codifica per il fattore V della coagulazione8. Il fattore V mutante (V R506Q), detto anche fattore V Leiden, pur dotato di normale funzionalità procoagulante, ha una diversa conformazione sterica che lo rende meno aggredibile dall’azione del sistema proteina C attivata/proteina S e che, quindi, ne condiziona una velocità di degradazione particolarmente lenta. 

La mutazione, molto diffusa tra le popolazioni caucasiche del nord dell’Europa ed in Grecia, è praticamente assente in Africa, Estremo Oriente e tra le popolazioni indiane d’America. In Italia la prevalenza nella popolazione generale oscilla intorno al 2%, per arrivare al 20% in gruppi selezionati di pazienti con TVP; nel nostro territorio è presente nel 3,2% della popolazione generale e nel 2,7% delle donne con età inferiore a 40 anni9.

Esistono, come detto in precedenza, altre forme di resistenza alla proteina C attivata sia ereditarie (aplotipo HR2; mutazione Arg506(Thr o fattore V Cambridge) sia acquisite che, anche se più rare, sono anch’esse fattori predisponenti al rischio trombofilico al pari della mutazione Leiden10. Altre rare mutazioni identificate nel sito di clivaggio del fattore V non sono associate al fenomeno della resistenza alla proteina C attivata (mutazione Arg306(Gly; fattore V Hong Kong) e non sembrano essere predisponenti alla trombosi. 

Condizioni acquisite di APC-resistenza sono state descritte in corso di gravidanza o di terapia estro-progestinica, nel lupus anticoagulans e in altri stati infiammatori e/o disimmuni in cui può coesistere la presenza di inibitori del fattore V.

La diagnosi di laboratorio della resistenza alla proteina C attivata si basa su test biologici che misurano l’entità dell’allungamento del tempo di coagulazione (generalmente l’aPTT) indotto dall’aggiunta di proteina C attivata (test classico)
. Questo test, utile per diagnosticare tutte le forme di APC-resistenza – anche non Leiden – diventa praticamente specifico al 100% per la mutazione Leiden, a pari di sensibilità, nel momento in cui si procede alla prediluizione del campione con plasma carente di fattore V (test modificato)11. 

Il paziente riconosciuto APC-resistente deve comunque sottoporsi a test genetici che oltre ad essere utili per confermare la presenza della mutazione, lo sono anche per svelare eventuali condizioni di omozigosi o di doppia eterozigosi (V Leiden+aplotipo HR2, V Leiden+ V Cambridge) che sono gravate da un rischio trombofilico maggiore rispetto a quello della mutazione Leiden eterozigote.

c) La mutazione della protrombina G20210A.

Descritta per la prima volta da Poort e coll.12 nel 1996, la mutazione G20210A non comporta alterazioni strutturali del fattore II bensì un suo aumentato livello circolante (+20% per gli eterozigoti, +40/50% per gli omozigoti). Questo difetto, maggiormente diffuso nelle popolazioni dell’Europa centromeridionale, in Italia ha una prevalenza del 2-3% nella popolazione generale mentre, a seconda degli studi, e presente nell’8-16% dei pazienti con trombosi venosa. 

La diagnosi di laboratorio si basa sull’identificazione della mutazione con test genetici, mentre l'iperprotrombinemia, effetto della mutazione (che a prescindere dalla sua presenza è un fattore di rischio trombotico), può essere praticamente condotta con il dosaggio del fattore II. La sensibilità di questo test, tuttavia, non è elevata perché alcuni mutanti possono presentare livelli di protrombina sovrapponibili a quelli dell’individuo sano.

FATTORI DI RISCHIO TROMBOFILICO A GENESI MISTA: L’IPEROMOCISTEINEMIA MODERATA.

L’omocisteina (HCY) è un aminoacido solforato che si forma durante il metabolismo della metionina; difetti congeniti degli enzimi regolatori (cistationina-ß-sintetasi, metilentetraidrofolato-reduttasi – MTHFR) o carenze acquisite di cofattori enzimatici (piridossina, folato, cobalamina) possono determinare un blocco della via metabolica con conseguente iperomocisteinemia. È noto da qualche decennio che l’iperomocisteinemia severa conseguente ad omocistinuria, malattia metabolica determinata dal deficit omozigote dell’enzima cistationina beta-sintetasi, è responsabile di gravi patologie trombo-emboliche giovanili (McCully, 1969). Molto più recente, invece, è l’attenzione della comunità scientifica riguardo al ruolo trombofilico dell’iperomocisteinemia lieve-moderata; studi epidemiologici caso-controllo, trasversali e prospettici sembrano concordi nel considerare l’iperomocisteinemia un fattore di rischio indipendente per eventi trombotici arteriosi e venosi, mentre non mancano, inoltre, studi clinici che ne sostengono il ruolo proaterogeno13.

L’iperomocisteinemia moderata, condizione piuttosto comune soprattutto in età geriatrica, ha sovente una genesi multifattoriale in cui convergono, embricandosi, elementi genetici (variante termolabile a bassa attività di MTHFR da mutazione C677T; eterozigosi per difetto di cistationina beta-sintetasi) e fattori ambientali (carenze di cofattori vitaminici). 

Il dosaggio dell’omocisteinemia plasmatica totale, con tecniche cromatografiche (HPLC, gascromatografia) o, più routinariamente, con kit automatizzati ad immunofluorescenza, va condotto sul paziente digiuno (dosaggio basale). Le forme latenti di iperomocisteinemia possono essere svelate sottoponendo il soggetto ad un test da carico di metionina (0,10g/Kg, diluiti in 200 ml di succo di frutta) e a prelievi seriati dopo 2, 4 e 6 ore. Le concentrazioni di omocisteina considerate normali per il sesso maschile sono (15 micromol/L mentre per le donne questo limite è risultato essere leggermente più basso.

LA RICERCA DEGLI ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI E DEL LAC.

La presenza di anticorpi antifosfolipidi nel plasma, idiopatica o secondaria a patologie autoimmuni, infettivo-infiammatorie o neoplastiche, è un’importante causa di trombosi che va sempre ricercata negli screening di base per trombofilia
. La presenza di questi anticorpi, generalmente IgG o IgM – più raramente IgA – e diretti contro i fosfolipidi anionici o contro complessi di fosfolipidi e proteine, può essere diagnosticata con metodi diretti in fase solida (ricerca di anti-cardiolipina o anti-ß2 microglobulina con metodo ELISA) o con metodi indiretti che ne sfruttano l’interferenza con i test coagulativi fosfolipidi-dipendenti (ricerca dell’anticoagulante lupico, LAC). I LAC, inibitori polimorfi ed eterogenei, agiscono con modalità diverse interferendo con la coagulazione a vari livelli; per questo non esiste un unico test che sia sensibile e specifico al 100%14. La diagnosi di LAC, pertanto, può essere effettuata solo utilizzando un pannello di esami e riferendosi ai dettami fissati dalla Società Internazionale per l’Emostasi e Trombosi (ISTH, 1995)15 ossia:

1. riscontro di un prolungamento del tempo di coagulazione di almeno uno tra i test fosfolipidi-dipendenti;

2. il prolungamento non deve essere dovuto ad una carenza di fattori ma alla presenza di inibitori (mancata correzione dell’allungamento del tempo di coagulazione dopo diluizione del campione 1:1 con pool normale – test della miscela);

3. il prolungamento deve essere dovuto alla presenza di inibitori diretti contro i fosfolipidi e non contro fattori della coagulazione (test di conferma).

Il pannello di test fosfolipidi-dipendenti comprende generalmente: l’aPTT (la cui sensibilità ai LAC è variabile a seconda del tipo di fosfolipidi e di attivatore utilizzati), il tempo di coagulazione al veleno di vipera Russel diluito (dRVVT; che evidenzia gli anti-ß2 microglobulina I o anticardiolipina di tipo B) e il tempo di coagulazione al caolino (KCT; che evidenzia gli anti-protrombina) o, in alternativa il silica clotting time (SCT) e può essere comprensivo anche del PT e del TT. 

Il test della miscela con pool normale può essere effettuato su ognuno dei precedenti test, mentre i test di conferma sono generalmente basati sul tentativo di correzione del test allungato mediante aggiunta di fosfolipidi concentrati. Nonostante le procedure adottate, la presenza di inibitori diretti contro il fattore V o VIII può causare false positività.

LO SCREENING PER TROMBOFILIA: 

SU QUALI PAZIENTI E CON QUALI TEST?

L’identificazione del difetto trombofilico, pur non modificando l’approccio terapeutico dell’evento acuto, è importante per impostare strategie di profilassi:

a) primaria, nell’individuo asintomatico trombofilico – specialmente se carente di proteine anticoagulanti naturali, omozigote per mutazione Leiden o G20210A o portatore di difetti combinati – in concomitanza di fattori predisponenti contingenti (gravidanza, puerperio, interventi chirurgici, lunghi periodi di immobilità);

b) secondaria, per la prevenzione di recidive, attivando una terapia anticoagulante di maggiore durata (almeno 6 mesi) in caso di TVP non emboligena o “life-long” in pazienti con difetti omozigoti o multipli, con TVP recidivanti o che abbiano subito TVP emboligene.

Candidati classici allo screening per trombofilia sono:

· i pazienti con primo episodio di tromboembolismo venoso in età giovanile/neonatale;

· i pazienti con trombosi venose ricorrenti;

· i pazienti con trombosi venose in sede atipica (cerebrali, mesenteriche, portali);

· i pazienti con familiarità per trombosi venosa;

· i familiari di portatori di difetti trombofilici anche asintomatici.

Per altre categorie di pazienti, l’opportunità di ricorrere ad uno screening è controversa per una questione di costo/beneficio:

a) nelle gestanti e nelle donne in età fertile che assumono o si accingono ad iniziare una terapia estroprogestinica è prassi consolidata effettuare il dosaggio dell’AT in aggiunta ai test coagulativi di base; in questi casi potrebbe essere ragionevole includere anche il dosaggio di proteina C e S e il test della resistenza alla proteina C attivata modificato perché, se correttamente eseguiti (prima della gravidanza o dell’assunzione degli anticoncezionali orali), potrebbero fornire informazioni definitive sulla presenza o meno di un difetto congenito.

b) Le donne che hanno manifestato un evento trombotico in gravidanza o nel puerperio dovrebbero, invece, essere necessariamente sottoposte, oltre ai test summenzionati, alla ricerca della mutazione dell’iperprotrombinemia, al dosaggio dell’omocisteinemia (variante del MTHFR C677T)16 e alla ricerca dei LAC (soprattutto in presenza di poliabortività).

c) Nei giovani pazienti con tromboembolie arteriose senza causa apparente - in cui si impone la ricerca dell’iperprotrombinemia, dell’iperomocisteinemia e del LAC, in quanto condizioni frequentemente associate alla trombosi arteriosa - può essere giustificato indagare anche la presenza dei difetti di anticoagulanti naturali e della resistenza alla proteina C attivata per i quali, nonostante la mai definitivamente provata correlazione col determinismo della trombosi arteriosa, può essere utile conoscerne l’esito onde escludere, ad esempio, la presenza di difetti congeniti multipli.

Il pannello di test di screening di primo livello per trombofilia che può essere approntato anche in laboratori non altamente specializzati deve includere, a nostro avviso (tab. 2),

· PT-INR, aPTT, fibrinogeno Clauss;

· dosaggio dell’attività funzionale dell’antitrombina (cromogenico anti-Xa);

· dosaggio dell’attività funzionale della proteina C (con metodo coagulativo o cromogenico);

· dosaggio immunologico della proteina S libera;

· dosaggio del plasminogeno;

· test per la resistenza alla proteina C attivata (metodo classico e modificato);

· pannello di test per la ricerca di LAC (almeno aPTT e dVVRT, con test di conferma);

· dosaggio cromogenico della protrombinemia;

· dosaggio immunoenzimatico dell’omocisteina plasmatica totale.

All’identificazione del difetto trombofilico dovrà ovviamente seguire l’invio del paziente presso centri ad alta specializzazione che provvederanno a caratterizzarne il tipo con test genetici.

Tab. 2. 

Il pannello dei test di screening per trombofilia

Test
Disponibilità presso il ns laboratorio

Dosaggio Antitrombina funzionale 

(metodo cromogenico, anti-Xa)
Dosaggio Antitrombina funzionale 

(metodo cromogenico, anti-Xa)

Dosaggio Proteina C funzionale 

(metodo coagulativo o cromogenico)
Dosaggio Proteina C funzionale (metodo coagulativo)

Dosaggio Proteina S frazione libera (immunologico)
Dosaggio Proteina S 

(funzionale)

Test classico e modificato per APC-r
Test classico e modificato per APC-r

Dosaggio plasminogeno 
Dosaggio plasminogeno 

Dosaggio iperprotrombinemia 

cromogenico
Attualmente non disponibile;

da implementare entro gennaio 2001

Pannello ricerca LAC

(aPTT, dVVRT, KCT o SCT)
Pannello ricerca LAC 

(aPTT e dVVRT); 

Dosaggio omocisteina

(immunoenzimatico)
Dosaggio omocisteina 

(immunoenzimatico)

IL LABORATORIO NELLA DIAGNOSI DI TROMBOSI: 

IL DOSAGGIO DEL D-DIMERO.

Attualmente, il dosaggio del D-dimero è un momento fondamentale nell’iter diagnostico della trombosi venosa profonda (TVP) anche se nel corso degli anni esso è stato proposto, con alterne fortune, come metodo per valutare l’attivazione del sistema coagulativo-fibrinolitico nella malattia aterosclerotica e come marcatore predittivo di eventi cardio-cerebrovascolari maggiori. 

Il D-dimero è un frammento terminale di degradazione plasminica della fibrina stabilizzata; i livelli plasmatici di D-dimero esprimono una misura del grado di fibrinolisi e, indirettamente, l’indice di attivazione della cascata coagulativa. La presenza di D-dimeri circolanti, tuttavia, non è unica espressione di trombosi in quanto le potenziali fonti di fibrina sono molteplici (fibrina extravascolare in versamenti pleurici, pericardici e ascitici, ustioni e necrosi cutanee, ferite chirurgiche); ciò pone, tuttora, dei problemi di specificità nell’esecuzione del test.

Ricerca del test ideale per la diagnosi di laboratorio di TVP.

Al momento, il dosaggio del D-dimero risponde in modo abbastanza soddisfacente a quelli che sono i requisiti ideali che un test di screening per diagnosi di trombosi dovrebbe avere, ossia: sensibilità spiccata, buona specificità, rapidità di esecuzione, possibilità di fornire risultati in termini quantitativi, economicità di esercizio. 

Il giusto equilibrio tra sensibilità e specificità va ricercato nella corretta definizione del valore di cut-off con cui, fermo restando l’obiettivo del contenimento del numero dei falsi positivi e quindi del rischio di una scarsa selezione del paziente, si dovrebbe tendere ad uno strumento diagnostico particolarmente sensibile per non rischiare di perdere pazienti con trombosi in atto.

La rapidità di esecuzione e la possibilità di fornire dati quantitativi sono oggi soddisfatte da test automatici basati su metodi ELISA modificati o turbidimetrici che, a costi relativamente contenuti, offrono performances molto vicine a quelle dei test ELISA tradizionali, gold standard, sia in termini di sensibilità sia di valore predittivo negativo. 

Interpretazione dei risultati del test.

In alcune situazioni il dosaggio del D-dimero può fornire delle informazioni che necessitano di una corretta interpretazione clinica.

Valori comunemente superiori al cut-off possono essere riscontrati:

· in concomitanza di patologie associate (infettivo-infiammatorie, neoplastiche o dopo interventi chirurgici recenti) e, di conseguenza, negli ospedalizzati;

· in gravidanza e nel puerperio;

· nel paziente anziano, anche se in buona salute.

In tutti questi casi l’informazione perde di specificità e il dubbio diagnostico deve essere chiarito con altre indagini.

In altre occasioni il risultato può essere interpretato come falsamente negativo, come nei casi di:

· concomitante trattamento anticoagulante orale o eparinico, che riduce i livelli di D-dimero “spegnendo” il processo trombotico;

· tardivo dosaggio rispetto all’esordio della sintomatologia (il t½ del D-dimero è di 6-7 ore);

· rarissime condizioni di ipofibrinolisi.

Giova infine ricordare che il risultato del D-dimero è metodo-dipendente e che non esiste, al momento, uno standard internazionale che ne consenta un’espressione univoca; il dato va pertanto interpretato solo sulla base del cut-off stabilito dal laboratorio che ha fornito il risultato.
Il D-dimero come fase essenziale nel percorso diagnostico della TVP.

I recenti protocolli diagnostici di TVP riservano, pur con alcune differenze, un ruolo fondamentale al dosaggio del D-dimero; in molti protocolli esso è affiancato alla valutazione clinica e alla ecotomografia con compressione (figura 1)17, in altri casi, addirittura, è proposto come unico test di prima istanza, cui fa seguito una valutazione ultrasonografica solo nei casi positivi (figura 2).18 

Benché il nostro punto di vista sia favorevole agli iter diagnostici che prevedono in ogni caso lo studio ecotomografico del paziente, l’algoritmo proposto da Perrier e coll.18 può fornire indicazioni interessanti nei casi in cui il clinico non possa godere di una valutazione ultrasonografica immediata.

Figura 1. 

Algoritmo diagnostico per TVP (da Bernardi et al.17, parz. modificato)
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Figura 2.

Algoritmo diagnostico per TVP (da Perrier et al.18, parz. modificato)
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POSSIBILI SVILUPPI.

Sulla base di quanto detto il dosaggio del D-dimero si rivela utile soprattutto quando, negativo, consente ragionevolmente di escludere l’esistenza di una trombosi in atto; più volte, però, si è tentato di attribuire un significato anche ai valori positivi e soprattutto al dato quantitativo19. Al momento attuale non esistono studi che possano suffragare in modo definitivo una correlazione tra valori di D-dimero e, rispettivamente, gravità ed estensione dell’evento trombotico nell’individuo sintomatico o rischio trombo-embolico nell’asintomatico. Interessanti e stimolanti sviluppi, a nostro avviso, potrebbero essere legati alle strategie di monitoraggio del D-dimero in alcune condizioni a rischio come in gravidanza o nella prevenzione della recidiva trombotica.
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Valutazione del rischio cardiovascolare globale.

E. Mannarino

Medicina Interna, Angiologia e Malattie da Arteriosclerosi; Università degli Studi di Perugia

L’origine multifattoriale della malattia arteriosclerotica, ai fini di un corretto inquadramento diagnostico e terapeutico, impone di prendere in esame i diversi fattori di rischio cardiovascolare operanti nel singolo soggetto. 

Vi sono fattori di rischio cardiovascolare per i quali le evidenze scientifiche sul ruolo svolto sono inoppugnabili (es. ipertensione, ipercolesterolemia, diabete, fumo, età, sesso); ve ne sono di contro altri dei quali, pur in presenza di solidi presupposti patogenetici, non è ancora definito il reale significato nella induzione e nel condizionamento della evoluzione della malattia (es. trigliceridi, omocisteina, lipoproteina (a), lipemia post-prandiale, “size” delle LDL, etc). 

La malattia cardiovascolare è nella maggior parte dei casi la conseguenza della copresenza e della sinergia di più fattori di rischio “tradizionali” e non. 

L’ interazione di più fattori di rischio condiziona pesantemente la comparsa della coronaropatia ed il rischio coronarico derivante dalla copresenza di molteplici fattori è significativamente superiore alla somma delle azioni svolte singolarmente da ognuno di essi. 

I risultati forniti dai grandi trials di intervento in popolazioni esposte a vari fattori di rischio (es. ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia) hanno mostrato chiaramente che l’elemento che più di ogni altro condiziona il beneficio assoluto derivante dal trattamento è rappresentato dal livello di rischio preesistente al trattamento stesso. 

Allo scopo di stimare accuratamente il rischio cardiovascolare del singolo individuo sono stati messi a punto in questi ultimi anni vari metodi per la determinazione del cosiddetto “rischio cardiovascolare globale”. Il primo di questi è quello derivato dal Framigham Heart Study nel 1978, successivamente aggiornato nel 1991 e nel 1998 (New Framingham Risk Score). Un notevole progresso in questo campo si è avuto però con la disponibilità dei dati europei dello studio PROCAM (PROspective CArdiovascular Münster Study), che pur continuando a considerare i fattori di rischio tradizionali, assegna un ruolo non secondario alla ipertrigliceridemia, ai bassi livelli di colesterolo HDL ed al rapporto colesterolo totale/colesterolo HDL. Del tutto recentemente, lo Scottish Health Study ha sostanzialmente confermato l'applicabilità del Framingham Risk Score alla popolazione europea, sottolineandone al tempo stesso alcuni limiti, tra i quali la tendenza a sottostimare la probabilità futura di cardiopatia ischemica soprattutto nei soggetti con basso livello di rischio iniziale. È da sottolineare che il rischio coronarico stimato risulta essere altresì un predittore piuttosto accurato del rischio vascolare anche di altri distretti. 

In conclusione gli algoritmi oggi disponibili ci consentono di stimare accuratamente il profilo individuale di “rischio cardiovascolare globale” e costituiscono strumenti validi per un corretto inquadramento prognostico e terapeutico del singolo soggetto e conseguente ottimale utilizzazione delle risorse per una prevenzione efficace. Un ulteriore progresso nella stima del rischio vascolare si potrà però avere soltanto quando gli algoritmi proposti terranno nella debita considerazione anche i nuovi fattori di rischio quali disfunzione endoteliale, omocisteina, lipoproteina (a), dimensioni delle LDL, funzione delle HDL ed assetto genetico del singolo soggetto.
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Riabilitazione psicodinamica nel paziente

con amputazione di un arto inferiore.

M.P. Tucci, R. Catarinozzi, C. Fracassi, F. Cosmi

Infermieri Professionali; Reparto di Chirurgia Generale, Ospedale di Subiaco, ASL RM/G

L’amputazione di una estremità, spesso è necessaria, per un danno causato da una patologia vascolare progressiva periferica, o da altre cause (trauma, lesioni da schiacciamento, ustioni, congelamento etc.), per deformità congenite o per tumore maligno. Di tutte queste cause per un’amputazione dell’arto inferiore la più frequente è una patologia vascolare periferica. L’amputazione può essere considerata una forma di chirurgia ricostruttiva, che ha lo scopo di migliorare la qualità della vita del paziente; allevia i sintomi e permette una migliore funzionalità.
Se il personale di assistenza è in grado di comunicare un atteggiamento positivo, il paziente riuscirà ad accettare l’amputazione e a partecipare attivamente al programma di riabilitazione. La perdita di un arto richiede un adattamento notevole, e quindi il personale di assistenza deve comprendere la percezione dell’amputazione da parte del paziente. Egli deve adattarsi a un cambiamento permanente dell’aspetto del suo corpo, che deve avvenire in modo tale da non compromettere il suo concetto di sé. La mobilità e la capacità di compiere le attività di vita quotidiana sono alterate, il paziente ha bisogno di imparare a modificare le sue azioni, il suo ambiente per permettere l’uso di mezzi di supporto della mobilità e dell’attività. L’equipe di assistenza nella riabilitazione è multidisciplinare (paziente, infermiere, medico, assistente sociale, psicologo, protesista, fisioterapista) e ha l'obiettivo di ottenere il più alto livello di funzionalità possibile e di partecipazione nelle attività della vita.

INTERVENTI INFERMIERISTICI.

Sollievo dal dolore. 

Il dolore relativo all’intervento chirurgico è limitato all’area di incisione e può essere facilmente controllato con analgesici e con il drenaggio dell’ematoma o dei liquidi accumulati. La percezione del dolore è relativa, se il paziente ha sofferto intensamente prima dell’intervento il disagio postoperatorio può apparirgli minimo e può essere controllato con dosi ridotte di analgesici. Viceversa, il dolore può essere associato all’afflizione per la perdita subita e può non essere modificato sostanzialmente dagli analgesici. Comunque la valutazione del dolore e delle risposte agli interventi sono una parte integrante nel trattamento infermieristico del dolore.

Prevenzione della sindrome dell’arto fantasma.

Un aspetto molto importante da considerare e da prevenire nei pazienti sottoposti ad amputazione è la sindrome dell’arto fantasma. Gli stessi mantengono, spesso, la percezione dell’arto asportato, che descrivono come un dolore sordo o una sensazione strana nella parte amputata come se l’arto fosse presente o schiacciato, compresso o torto in una posizione innaturale. Questa percezione è reale e tale deve essere considerata dal paziente e dal personale di cura. La percezione svanirà spontaneamente, ma mentre dura può essere inqietante per il paziente. La patogenesi del fenomeno è sconosciuta; si manifesta meno di frequente se il paziente viene coinvolto in attività. A volte la percezione dell’arto perso permane per 2-3 mesi dopo l’amputazione ed è più frequente quando il moncone non include il ginocchio.

Rimarginazione dell’incisione. 

Possono presentarsi difficoltà nella rimarginazione in quanto l’integrità cutanea è compromessa dall’intervento chirurgico, dalla circolazione periferica, dalla nutrizione o da altre disfunzioni come il diabete. Una delle considerazioni più importanti è che il moncone rimanga nell’ingessatura o medicazione rigida o elastica onde evitare che si sviluppi un edema eccessivo. Quando si effettuano cambi di medicazione è necessario impiegare tecniche asettiche.

Miglioramento nella percezione del proprio corpo. 

L’amputazione altera l’aspetto del corpo. Il paziente dovrà imparare ad accettare il cambiamento irreversibile. L’infermiere deve stabilire un rapporto di fiducia e lo deve incoraggiare a guardare, toccare, e più tardi a prendersi cura del suo arto residuo aiutandolo ad affrontare i bisogni immediati e a stabilire obiettivi realistici di riabilitazione e di funzionamento indipendente. Lo si incoraggia a essere parte attiva nelle pratiche di cura personale, tenendo presente che ha bisogno di tempo per eseguire questi compiti e che non si deve fargli fretta. Esercitare un’azione con una supervisione continua è incoraggiante in un ambiente rilassante, per permettere che sviluppi le capacità necessarie a prendersi cura di sé, mantenendo sempre un atteggiamento positivo.

Reintegrare la mobilità fisica. 
Se l’amputazione non viene effettuata in condizioni di emergenza,si cerca di rinforzare nel periodo pre-operatorio gli arti superiori, il tronco e i muscoli addominali, perché sono necessari alla deambulazione. Sarebbe opportuno insegnargli a servirsi delle stampelle prima dell’intervento per prepararlo alla mobilità post-operatoria. 

Dopo l’intervento si iniziano quanto prima gli esercizi di ampiezza del movimento perché le deformazioni da contrattura si sviluppano rapidamente. Si eseguono movimenti di completa escursione articolare del ginocchio o dell’anca. E’ importante che il paziente riconosca la ragione per muovere l’arto residuo.

L’amputazione sposta il centro di gravità, per cui il paziente deve esercitarsi a effettuare i movimenti di cambio di posizione ( es. alzarsi da seduto, rimanere su un piede ). Si istruisce sulle tecniche di movimento facendolo stare in piedi tra due barre parallele e successivamente, con l’aumentare della sua resistenza, si inizia la deambulazione con l’ausilio delle stampelle.

Coloro ai quali verrà impiantata una protesi verranno esaminati dal protesista il quale stabilirà il tipo di protesi idonea.

Si continua l’allenamento alla deambulazione sotto la supervisione di un fisioterapista, fino a che non si sia ottenuta un’andatura ottimale. Le varie modifiche necessarie alla protesi avvengono nei primi 6-12 mesi dall’amputazione e vengono effettuate dal protesista.

Alcuni pazienti non useranno una protesi in quanto le condizioni fisiche impediscono la deambulazione come: età avanzata, obesità, patologie cardiache, ictus, insufficienza circolatoria, 

Prima di dimettere il paziente dall’ospedale, si dovrebbe valutare il suo domicilio riguardo alla possibilità di assistenza domiciliare, di sicurezza e di possibilità di movimento. Si effettuano i cambiamenti necessari a soddisfare i suoi bisogni individuali.

BIBLIOGRAFIA

1. Sheltzer SC, Bare BG. Brunner Suddarth. Nursing Medico Chirurgico. Cap. 60. Assistenza al paziente con traumi del sistema muscolo-scheletrico. Ed. Ambrosiana, 1995.

Aterotrombosi 2000

S.Raffa, M.Marci; Editors

© 2000 Casa Editrice Scientifica Internazionale – Roma

Assistenza al paziente affetto da I.M.A. 

e sottoposto a terapia trombolitica.

B. Roberti

Infermiere Professionale; Reparto di Rianimazione, Ospedale di Subiaco, ASL RM/G

Il paziente che entra in reparto per un infarto del miocardio è una persona che, nonostante l'ipertensione con la quale convive da molto tempo, l'ipercolesterolemia della quale probabilmente non conosce l'esistenza, le venti sigarette che sicuramente fuma ogni giorno, fino a qualche ora prima di quest'evento drammatico "stava bene".

Arriva al Pronto Soccorso con un forte dolore toracico, sudato, freddo, ma non sempre si rende conto della gravità del suo stato. Subito dopo la registrazione e l'accertamento della diagnosi, viene portato in un ambiente estraneo, tra apparecchiature che emettono suoni penetranti, tra gente che non conosce, in compagnia di pazienti "in pericolo di vita", senza il conforto di una persona cara, in uno stato di agitazione o almeno di preoccupazione.

Il ruolo dell'infermiere, in questi primi istanti, è quello di accogliere il paziente in modo tranquillo e pacato, per infondergli fiducia e sicurezza; dal suo comportamento deve trasparire professionalità, dalla sua voce calma, rassicurazioni. Deve raccogliere dal paziente quante più informazioni possibili sulle sue abitudini di vita ed alimentari, su episodi recenti di allergie o sanguinamenti, su interventi odontoiatrici o su eventuali ulcerazioni presenti in qualche parte del corpo. Deve spiegargli, con parole chiare, adatte al suo livello culturale, quello che succederà di lì a poco.

Insieme al medico, gli presenterà il consenso informato che dovrà firmare per sottoporsi alla terapia trombolitica.

Sarà compito dell'infermiere applicare gli elettrodi per la rilevazione del tracciato clettrocardiografico (tre o sei secondo il modulo disponibile), procedere, se il medico lo ritiene opportuno, alla cateterizzazione vescicale, in maniera più atraumatica e sterile possibile, e reperire almeno due accessi venosi, possibilmente in posizione mediale nell'avambraccio, da uno dei quali sarà subito effettuato un prelievo ematico per enzimi cardiaci ed altri eventuali esami richiesti dal medico (T 0).

Intanto, predisporrà due pompe infusionali (quindi quattro vie disponibili) che verranno utilizzate in seguito per le varie infusioni controllate che il medico stabilirà a seconda del bisogno.

Avvicinerà al letto del paziente il monitor defibrillatore, accertandone la funzionalità e la dotazione di carta per la registrazione e di gel per le piastre, applicherà ad un braccio del paziente il bracciale per il monitoraggio della pressione arteriosa ed infine effettuerà un E.C.G. standard in dodici derivazioni.

Per il trattamento vero e proprio di trombolisi, l'infermiere prenderà due confezioni di medicinale, dal frigorifero dove sono conservate e, dopo l'opportuna diluizione, preleverà dalla prima, con una siringa da 20 ml, la quantità prescritta dal protocollo, che il medico provvederà a somministrare in bolo. L'altro flacone verrà infuso in pompa nel tempo stabilito (di solito 30 min). La quantità residua del primo flacone sarà di seguito somministrata in un’ora (tabella I).

Tabella I. Trattamento trombolitico

· rt-PA ml 15 in bolo e.v.

· rt-PA ml 50 in trenta minuti, vel.100 ml/h

· rt-PA ml 35 in un’ora, vel. 35 ml/h

La sorveglianza del paziente da parte dell'infermiere, in questo periodo, deve essere attenta e scrupolosa, perché, nel momento in cui il farmaco fa il suo effetto, possono presentarsi problemi diversi. Attenzione particolare dovrà essere rivolta al tracciato elettrocardiografico, monitorizzato ininterrottamente, per cogliere subito l'insorgenza di qualsiasi aritmia. Assiduo e preciso dovrà essere il controllo della pressione arteriosa, per prevenire improvvisi cali o eccessivi incrementi, scrupoloso il controllo degli accessi venosi, del catetere vescicale e di altri eventuali siti di possibile sanguinamento.

Durante la somministrazione del farmaco trombolitico, l'infermiere preparerà gli altri presidi terapeutici che il medico avrà stabilito (antibiotico, gastroprotettore, cortisone, antiaritmici, nitroderivati) e gli altri farmaci che fanno parte del protocollo trombolitico (eparina) (tabella 2). Alla fine del trattamento trombolitico, verrà effettuato un prelievo ematico per enzimi cardiaci e per controllare i fattori della coagulazione (T1), ed un ulteriore E.C.G.

Tabella 2. Protocollo terapeutico

(salvo complicazioni o situazioni particolari)

· Eparina 5000 UI in bolo e.v.

· Eparina 25000 UI diluita in soluzione fisiologica per un totale di 48 ml da somministrare in pompa-siringa alla velocità di 2ml/h

· Soluzione Fisiologica 500 ml con nitroglicerina 25 mg da somministrare in pompa alla velocità di 20 ml/h (o secondo parere medico).

· Acido Acetilsalicilico 150 mg

· Gastroprotettore 50 mg per tre volte al dì 

· Infusioni Isotoniche secondo prescrizione medica

Dopo un'ora, un altro prelievo (T2) permetterà di controllare gli eventuali incrementi dei valori dell' LDH e del CPK nonché della frazione MB dello stesso, del valore della mioglobina e della troponina I, tenendo presente che un incremento dei valori di T2 rispetto a T0 è un chiaro segno di un effetto positivo della trombolisi (tabella 3).

Tabella 3

· T0 subito prima di iniziare l'infusione del farmaco trombolitico

· T1 al temine della somministrazione dei due flaconi

· T2 un'ora dopo la fine della somministrazione
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La riabilitazione del paziente con 

Arteriopatia obliterante cronica degli arti inferiori.

A. Bastiani, P. Battisti, C. Fracassi, P. Sbraga.

Unità Operativa di Medicina Interna; Ospedale “A. Angelucci”,  Subiaco,  ASL RM/G.

Primario f.f. Dott. B. Brundisini

Per riabilitazione intendiamo un procedimento terapeutico atto a ripristinare nel paziente che ha superato la fase acuta della malattia, il massimo delle sue capacità motorie, funzionali, attitudinali e sociali.

L’arteriopatia obliterante e arteriosclerotica degli arti inferiori è una delle patologie vascolari più invalidanti, basti pensare alla durata della malattia, alla claudicatio intermittens, alle conseguenze di una gangrena o di un’amputazione di un arto. 

Le lesioni aterosclerotiche che colpiscono le grosse arterie determinano ischemia a valle, compromettono la funzionalità del microcircolo, riducono la contrattilità muscolare con riduzione della capacità del lavoro e del consumo di ossigeno e aumento dell’acido lattico. Per la presenza d’ipossia l’endotelio è costretto ad attivarsi aumentando il consumo di ossigeno determinando un furto nei confronti del tessuto muscolare, producendo una serie di reazioni che portano al rilascio di alcune sostanze vasocostrittrici come radicali liberi e citochine. Durante l’ischemia è presente inoltre attivazione dei leucociti e delle piastrine che determinano aggravamento dell’ischemia con ostruzione del microcircolo mediante produzione di sostanze che aumentano la permeabilità vasale con conseguente edema interstiziale.

La riabilitazione determina tutta una serie d’adattamenti circolatori che interessano il microcircolo con una migliore distribuzione del sangue a livello muscolare e della cute favorendo la “capillarizzazione”. Con idonei esercizi di deambulazione si incrementa elettivamente il circolo arterioso ischemico, aumentando la capacità di estrazione di ossigeno da parte del muscolo ischemico e migliorando il circolo collaterale.

Nella arteriopatia obliterante degli arti inferiori durante la deambulazione una certa quantità di sangue viene indirizzata verso i muscoli in attività, là dove i metaboliti endogeni provocano vasodilatazione aumentando fino a cento volte i capillari in funzione. Le masse muscolari che normalmente sono irrorate da circa il 15% del flusso ematico, possono arrivare ad incrementarlo fino all’80%; nell’ischemia ingravescente, vengono attivati meccanismi di compenso come:

a) apertura dei vasi collaterali;

b) neoangiogenesi;

c) modificazione del trasporto di ossigeno;

d) modificazione del metabolismo tissutale.

Questa situazione configura il cosiddetto precondizionamento ischemico che spiega l’effetto terapeutico della deambulazione e il meccanismo d’azione di alcuni farmaci.

Si deve ad Erb l’introduzione dell’esercizio fisico, come metodo terapeutico idoneo ad incrementare l’autonomia di marcia nei pazienti affetti da claudicatio intermittens. L’esercizio muscolare ben appropriato determina una riduzione delle resistenze vascolari in tutti i distretti interessati con incremento del gradiente trans-stenotico di pressione e del gradiente di pressione dei vasi collaterali. Oltre l’effetto benefico nei distretti ischemici, l’attività fisica influenza positivamente anche altri organi ed apparati come la riduzione della frequenza cardiaca e della pressione sistolica e diastolica, incremento della frazione di eiezione, aumento della capacità vitale polmonare, miglioramento del metabolismo glicemico, riduzione della trigliceridemia e colesterolemia, riduzione dell’aggregabilità piastrinica. 

Prima di intraprendere la rieducazione funzionale in un paziente affetto da A.O.A.A.I.è necessario inquadrare il paziente sia da un punto di vista clinico generale che da un punto di vista vascolare.

E’ fondamentale conoscere altre patologie, spesso così frequenti in questi soggetti: il compenso metabolico, la presenza di un eventuale cardiopatia ischemica, la funzionalità respiratoria, le condizioni neurologiche, le funzioni cognitive, la possibilità di deambulare più o meno liberamente. Segue poi la stadiazione clinica dell’arteriopatico mediante indagini diagnostiche invasive e non, l’opportunità di un eventuale intervento chirurgico e la somministrazione di terapia medica.

Dopo la valutazione globale delle condizioni cliniche, seguirà il programma di riabilitazione che dovrà essere precoce, continuativo e personalizzato in base allo stadio della malattia ed indirizzato al raggiungimento di un obiettivo prefissato per quello specifico paziente. Una notevole importanza deve essere data alla postura, infatti, la posizione eretta influisce favorevolmente a livello dell’ostruzione, poiché si sommano la pressione arteriosa sistemica con quella idrostatica della colonna di sangue che va dal cuore fino all’ostruzione. Utile, risulta durante la notte mantenere un’elevazione della testa rispetto alle gambe di 20-25cm.

Nella fase ischemica critica specie nell’anziano, vi è una grave riduzione dell’autonomia e dell’attività motoria, il riposo a letto va ridotto allo stretto necessario. Nel caso di soggetti gravemente compromessi, è importante mantenere in attività gli arti mediante manovre di mobilizzazione passiva ed attiva facilitata. Evitare posizioni viziate delle ginocchia e delle anche che potrebbero determinare mal posizioni difficilmente recuperabili. Il lavoro deve essere di tipo ritmico, ossia la contrazione ritmica dei muscoli al di sopra del tratto vascolare compromesso induce un aumento di pressione con sviluppo del circolo collaterale tra il tratto sopra e sotto stenotico (Strano e Coll.). La contrazione ritmica al di sotto della stenosi determina un aumento del drenaggio venoso con aumento pressorio artero-venoso. E’ fondamentale che il lavoro muscolare non superi la possibilità di incremento del flusso distrettuale e non scateni dolore. Non deve tuttavia essere mai al di sotto delle capacità di incremento di flusso circolatorio distrettuale, altrimenti avrebbe scarsa influenza sullo sviluppo del circolo collaterale. Il lavoro deve essere quindi molto vicino a quello che induce al dolore ischemico. La durata degli esercizi deve essere aumentata con il progressivo elevarsi della soglia algogena.

Diverse sono le tecniche di rieducazione funzionale, ma tutte accomunate da principi sopra citati, una maggiormente usata è la deambulazione all’aperto per circa un’ora a passo rapido da interrompere ogni volta che compare il dolore ischemico (Larsen e Coll.). Altri AA. fanno deambulare i pazienti in piano per trenta minuti tre volte al giorno per oltre tre mesi, aumentando l’entità del lavoro gradualmente, ma sempre sotto la soglia algogena. La velocità di marcia è importante, si consiglia di camminare tra i 40 e 80 passi al minuto, fermandosi poco prima della comparsa della sintomatologia del dolore (Palleschi e Coll.). Il miglioramento della sintomatologia dolorosa e dell’intervallo libero di marcia non dipende solo dallo sviluppo del circolo collaterale ma anche dalla eliminazione di movimenti incoordinati ed inutili presenti soprattutto nei soggetti anziani. Quando il dolore si localizza a livello femore poplitee sono descritti esercizi particolari, come la mobilizzazione del piede in tutte le direzioni.

I risultati incoraggianti ottenuti mediante la rieducazione funzionale, debbono suggerire una diffusione ampia di questa terapia che deve essere il primo approccio al paziente arteriopatico e può essere associata alla somministrazione di farmaci, abolendo il fumo e altri fattori di rischio cardiovascolare.
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La riabilitazione del paziente 

con infarto del miocardio.

C. Pusceddu, M.L. Pusceddu, N. Berardone, F. Serafini, R. Serafini. 

Divisione di Medicina Generale

Polo Ospedaliero di Monterotondo-Palombara, Ospedale di Palombara S., ASL RM/G

Molti sono i motivi che hanno fatto crescere l'attenzione sul problema della riabilitazione del paziente con cardiopatia ischemica, tra i più importanti ricordiamo: 

· aumento della domanda, 

· tipo d'utenza, 

· miglioramento della qualità della vita, 

· riduzione dei costi di degenza. 

Fin dal 174 a.C. si parlava di riabilitazione cardiologica tanto che Asclepiade prescriveva esercizi per le malattie della circolazione. Per molto tempo la cura dell'infarto miocardico comprendeva prolungati periodi di riposo a letto e di lunghi ricoveri ospedalieri; il recupero di un'efficiente condizione psicofisica era molto lento e residuava una qualità di vita scadente. Oggi è dimostrato che una lunga degenza, soprattutto il riposo a letto comporta gravi conseguenze.

Da un'inchiesta da noi fatta*, al personale infermieristico di alcuni reparti di cardiologia e U.T.I.C. emerge che il paziente ha bisogno d'aiuto ai fini di un recupero psico- fisico. Le domande che più frequentemente i pazienti ricoverati in cardiologia pongono al personale infermieristico sono le seguenti: 

· posso rifare quello che facevo prima? 

· Posso riavere attività sessuale? 

· Posso fumare?

· Potrò mangiare come prima? 

Queste richieste dimostrano la forte necessità di una riabilitazione cardiologica, che nel 1969 O.M.S. definisce come "la somma delle attività necessarie ad assicurare al paziente cardiopatico le migliori condizioni fisiche, mentali e sociali, affinché possa riprendere un posto quanto più possibile normale nella comunità e condurre una vita attiva e produttiva".

Il principale obiettivo della riabilitazione non è solo quello di ridurre la mortalità ma quello di migliorare la qualità della vita e di limitare la progressione della malattia coronarica.

Il gruppo Italiano di Valutazione Funzionale e Riabilitativo del Cardiopatico (GIVFRC) ha individuato degli standards divisi per tipo d'attività, per figure professionali addette e per attrezzature. Si è anche convenzionalmente diviso il periodo della riabilitazione in tre fasi:

· I FASE: inizia dopo 24 ore dall'evento acuto cardioco o dopo una complicanza e si protrae per tutta la degenza ospedaliera; consiste soprattutto nel porre le basi per una mobilizzazione precoce e senza rischi

· II FASE: inizia dopo la dimissione dall'Ospedale e si protrae per 1-2 mesi, è necessario che il paziente in questa fase sia autosufficiente e sia in grado di raggiungere autonomamente la struttura sanitaria perché in questo periodo le cure vengono prestate prevalentemente in regime di ricovero Day Hospital più raramente in ambulatorio.

· III FASE: dura per tutta la vita. 

La I FASE è rappresentata dalla mobilitazione precoce, inizia quando il paziente è ricoverato ancora in Unità Coronarica, se non esistono controindicazioni, o dopo 24 ore dalla risoluzione delle complicanze più comuni, quali: scompenso cardiaco dolore toracico di tipo ischemico, shock cardiogeno, aritmie ventricolari, febbre superiore a 39°.

Al fine di avere una buona collaborazione del paziente è necessario un approccio esplicativo. Informando il paziente, in modo comprensivo, sul tipo di malattia che l'ha colpito, gli obiettivi da raggiungere, la tecnica di mobilizzazione, (questo può essere fatto dal Medico dell'UTIC o dall'infermiere esperto), si può iniziare un'informazione ed un'Educazione Sanitaria che dovrà durare per tutto il periodo di riabilitazione. Nei primi giorni è opportuno che le manovre di modilizzazione siano eseguite sotto costante monitorizzazione elettrocardiografica, in ogni caso prima e dopo la seduta di mobilizzazione sarà utile la misurazione della frequenza cardiaca (che non deve superare di 30 b/ min la frequenza a riposo), e della pressione arteriosa, questa nella prima seduta va controllata anche dopo la posizione ortostatica, e i dati rilevati devono essere segnalati nella scheda infermieristica. Gli esercizi dovranno essere graduali e correlati all'andamento clinico del paziente, buona regola è personalizzare il trattamento che in ogni modo deve essere ben tollerato, gli esercizi devono essere inferiori ai 3 METS. I primi esercizi devono essere effettuati da personale esperto (infermieri prof. addestrati a nozioni di fisioterapia, o fisioterapisti).

Nei reparti UTIC e cardiologia da noi intervistati, l'attività motoria del paziente con IMA progredisce generalmente, trovandosi in sintonia con le linee guida del Gruppo Italiano di Valutazione Funzionale e Riabilitazione del Cardiopatico (GIVFRC), nella seguente maniera: 

· I° giorno    Riposo a letto, con decubito supino a 30°-45°

· II° giorno Liberi i movimenti nel letto, toilette parziale (mani, denti, viso), mangia da solo, lettura con appoggio: 

· III° giorno Ginnastica Attiva: paziente in posizione semi-seduto Iniziare con degli esercizi respiratori (inspirazione ed espirazione profonda), continuare con i seguenti esercizi: flesso-estensione dell'avambraccio sul braccio a 90°, Circonduzione degli arti superiori con le mani dietro la nuca, chiudere a pugno ed aprire le mani, flesso-estensione delle dita dei piedi, flesso- estensione del ginocchio sull'anca facendo scorrere i piedi sulla superficie del letto, gli esercizi vanno ripetuti per 2 volte al dì. In poltrona 15 minuti. Decubito libero, uso della comoda, toilette al lavabo seduto e trasportato.

· IV° giorno ginnastica respiratoria.(rappresenta per l'anziano il più valido contributo, alla profilassi delle complicanze respiratorie) Poltrona 30 minuti , se tollerato 2 volte al dì. Un giro intorno al letto. Accesso alla toilette sorvegliato con uso del lavabo.

· V° giorno uso della poltrona a piacere, mangia a tavola, un breve giro in corridoio, o nella stanza per 5 minuti, sempre secondo la tolleranza. 

· VI° giorno Libero in camera.

· VII° Libero in corridoio, accesso ai servizi sorvegliato.

Gli obiettivi dietetici principali durante la I fase consistono nel ridurre al minimo il lavoro cardiaco, con i seguenti consigli: evitare pasti abbondanti, ridurre il volume del contenuto gastrico, evitare ingestione d'avvincente del miocardio come la caffeina e la teobromina. Evitare di introdurre bevande molto calde o molto fredde per ridurre insorgenze di aritmie . Evitare il più possibile alimenti che favoriscono la stitichezza. Limitare ingestione di cibi che provocano meteorismo intestinale. Somministrare una dieta ricca di potassio qualora le condizioni del paziente lo consentano.

Al momento della dimissione, fornire al paziente degli opuscoli o dispense che rispondano in modo semplice ai molti interrogativi che sorgono dopo l'IMA.

La II° FASE comprende la riabilitazione cardiologica "formale". 

Sebbene tutti i sopravvissuti ad infarto (esclusione dei ,pazienti con controindicazioni relative ed assolute: aritmia sopraventricolare incontrollata, ipertensione polmonare moderata, aneurisma ventricolare, tireotosicosi, diabete incontrollato e altre patologie che il cardiologo riterrà limitanti alla riabilitazione. L'indicazione al trattamento riabilitativo è oggi in Italia in crescente aumento, come in tutti i paesi industrializzati, tutti i cardiopatici con ischemia avrebbero la necessità e il diritto di usufruire dei programmi di riabilitazione "formale", però a causa di una progressiva contrazione delle risorse in campo sanitario (nel nostro paese) e la grossa mancanza di strutture sanitarie abilitate a questo fine, a godere della riabilitazione cardiologica "formale" in Italia sono soltanto il 10% e quasi tutti esclusivamente nel nord Italia. 

Qualora la struttura sanitaria non ne permettesse l'esecuzione si può sostituire con un'attività fisica programmata, adeguata, aerobica e prudentemente somministrata, da effettuare al proprio domicilio, con la collaborazione e controllo del cardiologo e del medico curante. Deve iniziare tenendo conto delle condizioni e dell'età del paziente, comunque dopo circa 20 giorni dall'evento acuto e dopo esecuzione di un test da sforzo, ed elettrocardiogramma.

Per quanto riguarda l'affaticamento deve arrivare al massimo del 50%-60% della capacità lavorativa espressa al test da sforzo. Il camminare in piano è l'esercizio più completo che si possa consigliare, è utile l'esecuzione 3 ore dopo i pasti principali e, nelle ore climaticamente più favorevoli. 

Il protocollo convenzionale in genere è il seguente:

· 1°-2° settimana dopo la dimissione. Il paziente deve camminare in piano almeno 5-10 minuti, 5 volte la settimana.

· 3°-4° settimana. Se il primo esercizio è ben tollerato aumentare l'affaticamento,     percorrere 1/2 chilometro in 15 minuti, ripetere per 4-5 volte la settimana.

· 5°-6° settimana. Se il paziente ha tollerato abbastanza bene l'esercizio precedente consigliare 3/4 di chilometro in 25-30 minuti 4-5 volte la settimana.

In assenza di sintomatologia dolorosa e assenza di altri disturbi, eseguire nuovo test da sforzo, consigliare al paziente di aumentare gradualmente il percorso, diminuendo il tempo impiegato, senza mai fare l'esercizio di corsa o affaticandosi.

Nella II° Fase è fondamentale modificare il Rischio di Cattiva Qualità della Vita e identificare i fattori di rischio correggibili: ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa, fumo, sedentarietà; un ulteriore aspetto di non minore importanza riguarda l'Educazione Sanitaria, svolta ad affrontare i temi riguardanti i fattori di rischio cardiovascolari e il loro ruolo nella prevenzione secondaria della malattia cardiaca in modo da condurre il paziente a stile di vita che comportino minori rischi per la propria salute. Per un più rapido recupero dei rischi e una migliore partecipazione al programma di allenamento, è sicuramente utile un sostegno psicologico.

La III° Fase si protrae per molti anni, teoricamente dura tutta la vita. La riabilitazione consiste in questa fase nel mantenere ed eventualmente migliorare lo stato fisico, psico-sociale, professionale e ricreativo raggiunto durante la seconda fase. In questo periodo si cerca di ridurre la dipendenza del Medico riabilitatore, anche perché poche sarebbero le strutture e personale sanitario che sopporterebbero un carico d'utenti così alto a tempo indeterminato, cercare di favorire invece, il realistico adattamento del paziente alla malattia. 

Un ruolo dominante deve essere assunto dalla famiglia, dal Medico curante, dagli amici, dai colleghi di lavoro, la soluzione più accettabile da realizzare, per migliorare la qualità della vita e aumentare la motivazione all'esercizio fisico, sembrerebbe costituire i pazienti in Clubs Coronarici, intra o extra Ospedalieri.

Dal lato psicologico l'aggregazione dei pazienti facilita la socializzazione all'inserimento nel programma di quelli più depressi e demotivati. La riabilitazione di gruppo, favorisce la comprensione del nuovo stile di vita, anche per intervento d'Educazione Sanitaria nelle riunioni periodiche che trattano argomenti sull'alimentazione, al fumo, al trattamento sistemico dell'ipertensione arteriosa.

In conclusione, la riabilitazione cardiologoca è ormai diventata disciplina medica attraverso la quale raggiungere importanti risultati nel miglioramento della qualità della vita dei pazienti cardiopatici e della loro prognosi.
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Stroke: proposta di un piano 

di assistenza integrata multidisciplinare.

S. Brunetti, C. Campana, M. Ciavarelli, D. Francia, D. Nicolai, A. Pinna

Divisione di Medicina Generale; Ospedale di Monterotondo, ASL RM/G

Con questo lavoro si affronta, il tema dell’assistenza al paziente affetto da stroke, attraverso un approccio multidisciplinare, caratterizzato dalla presenza di diversi operatori professionali della struttura ospedaliera e territoriale. È tracciato un percorso assistenziale, che parte dall’accoglienza del paziente in pronto soccorso, prosegue con la degenza ospedaliera, la riabilitazione fino al reinserimento presso il proprio domicilio. A tale scopo, per alcuni aspetti assistenziali, sono state elaborate schede tecniche, con le quali tracciare linee guida e protocolli personalizzati.

PIANO DI ASSITENZA INTEGRATA MULTIPROFESSIONALE

1. Accettazione in pronto soccorso

SITUAZIONE DI ALLERTA  SANITARIA
(
· stato di incoscienza

· evidenti alterazioni neurologiche

· evidenti alterazioni circolatorie 
(
CODICE ROSSO

CODICE ROSSO

(
INGRESSO DIRETTO NELLA STANZA DELLE “EMERGENZE”

(
Monitorizzazione funzione cardiaca
(
Monitor multiparametrico defibrillatore

Monitorizzazione funzione respiratoria
(
Saturometria, E.G.A.

Eventuale intubazione orotracheale

Monitorizzazione della diuresi
(
Cateterismo vescicale

Monitorizzazione valori ematici
(
Prelievo ematico

Incanulamento vena
(
Somministrazione farmaci

Valutazione grado di coma
(
Scala di Glasgow

Anamnesi per orientare la diagnosi
(
· lesioni occupanti spazio

· lesioni trombotiche

· lesioni emboliche

· lesioni emorragiche
(
TAC

RMN

2. ACCETTAZIONE IN REPARTO

Obiettivo generale: Far raggiungere al paziente affetto da ictus cerebrale il più alto grado di autonomia e far nascere in lui la capacità di accettare le eventuali limitazioni motorie e sensitive derivanti dalle sequele della malattia. Attraverso una attenta e scrupolosa osservazione, rilevazione dei sintomi, dei bisogni e attraverso l’ascolto del paziente e/o dei familiari è possibile tracciare una mappa delle priorità assistenziali.

SCALA DI PRIORITÀ DEI PROBLEMI

ALTA
Sono tutti i problemi che mettono in pericolo di vita il paziente e richiedono pertanto una immediata attenzione professionale. 

Es. una emorragia, un tentativo di suicidio, un’ostruzione respiratoria, un arresto cardiaco ecc.

MEDIA
Sono tutti i problemi che non mettono direttamente in pericolo la vita del paziente, ma possono provocare alterazioni dannose dal punto di vista fisico o psichico, es. l’immobilità.

BASSA
Sono tutti i problemi che si sviluppano quando il paziente deve affrontare cambiamenti, e nuove situazioni.

Per individuare i problemi o bisogni si può far riferimento alla scala gerarchica dei bisogni secondo Maslow che vanno da quelli di base a quelli più complessi, e alle componenti di base dell’assistenza infermieristica secondo Virginia Henderson.

SCALA GERARCHICA DI MASLOW SECONDO KALISH (1966)
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Le componenti di base dell’assistenza infermieristica secondo Henderson

1. Aiutare il paziente a respirare.

2. Aiutare il paziente a mangiare e bere.

3. Aiutare il paziente all’eliminazione.

4. Aiutare il paziente mantenere una posizione corretta nel camminare, sedersi, sdraiarsi e spostarsi da una posizione all’altra.

5. Aiutare il paziente a dormire e riposare. 

6. Aiutare il paziente a scegliere i vestiti.

7. Aiutare il paziente a mantenere la temperatura corporea nella norma.

8. Aiutare il paziente a tenere pulito il corpo, ordinato e proteggere i tegumenti.

9. Aiutare il paziente ad evitare i pericoli dell’ambiente e proteggersi da quelli potenziali, quali infezioni o violenza.

10. Aiutare il paziente a comunicare con gli altri ed esprimere i suoi bisogni e le sue sensazioni.

11. Aiutare il paziente a professare la sua religione, conformemente al suo concetto di azione giusta o sbagliata.

12. Aiutare il paziente a lavorare o esercitare un’occupazione produttiva.

13. Aiutare il paziente a svolgere attività ricreative. 

14. Aiutare il paziente ad imparare.

Per creare una assistenza personalizzata è necessario dopo aver individuato i bisogni, stabilire il grado di autonomia del paziente, al fine di ottimizzare gli interventi infermieristici. 

A tale scopo è utile avvalersi del supporto di schede tecniche.

SCALA DI NORTON

Punti


Condizioni generali
Stato 

mentale
Attività 

motoria
Mobilità spontanea
Incontinenza

4
Buone


Vigile
Cammina


Conservata


Assente



3
Discrete


Apatico


Cammina con aiuto
Modicamente

limitata
Saltuaria



2
Scadute


Confuso


Sta seduto
Molto limitata
Abituale (urine)

1
Cattive
Coma
Allettato
Assente
Abituale (doppia)

Il rischio di sviluppare piaghe da decubito compare per valori ( 14

LE COMPLICANZE NEL PAZIENTE AFFETTO 

DA ICTUS CEREBRALE POSSONO DERIVARE DA:

1. TERAPIA MEDICA; (edema polmonare acuto, emorragia, ipotensione, ipoglicemia, disidratazione).

2. RIDOTTA MOBILITA’; (piaghe da decubito, deformità articolare, ipotonia, contratture, polmoniti da stasi).

3. ALTERATA DEGLUTIZIONE; (polmoniti ab ingestis, soffocamento, disidratazione, ridotto apporto proteico).

4. AUMENTO DEL RISCHIO DI CONTRARRE INFEZIONI; (polmonari, urinarie).

5. OSPEDALIZZAZIONE E DALLA ALTERATA IMMAGINE CORPOREA (stato di ansia, depressione, angoscia).

6. TERAPIA MEDICA

VIGILANZA SULLE COMPLICANZE IATROGENE

Trattamento terapeutico
Possibile complicanza
Sintomi e segni

Terapia infusionale
· Squilibrio del bilancio idrico

· Ipervolemia

· Ipertensione

· Asma cardiaco

· E.P.A.
Agitazione, tosse, dispnea, ortopnea, ansia, fino al panico

Respirazione rumorosa, cianosi, sudorazione profusa

Aumento F.C..

Anticoagulanti
· Emorragie


Ematuria, emorragie gengivali

e corneali, melena, petecchie ecchimosi, epistassi, ematemesi.

Diuretici 
· Disidratazione

· Ipotensione

· Squilibri idroelettrolitici


Mucose aride, cute secca, aumento dell’Ht, aumento dell’osmolalità plasmatica, oligo/anuria, diminuzione della P.A., aumento o diminuzione del K, alterazioni del ritmo.

Insulina 
· Ipoglicemia


Sonnolenza, torpore, trisma

Valore glicemico inf. A 60mg

Sudorazione algida

Cortisone 
· iperglicemia


Cute secca, arrossata e calda

Alito acetonemico, respiro grosso di Kussmaul, sonnolenza, sudorazione calda.

RIABILITAZIONE MOTORIA

FASE ACUTA = DIASCHISI ( IPOTONIA (circa 12-16 gg.)

FASE ACUTA DIASCHISI
(
Ipertonia




(
Normotonia




(
Distonia




(
Ipotonia


( disto prossimale ( distonia 2° scelta
( pseudo periferica

( mista

MENOMAZIONI MOTORIE RIGUARDANO:

· Massa e potenza muscolare

· Tono

· Controllo dei movimenti (atassia)

· Presenza di movimenti involontari (distonia, tremori).

IPERTONIA

· Braccio chiuso al corpo

· Avambraccio supinato

· Dita flesse

· Gomito flesso

· Andatura falciante.

NORMOTONIA

· Non grossa lesione

· Recupero buono.

DISTONIA

· Braccio non addotto

· Cammina con il tallone

· Gamba rigida.

IPOTONIA

· Ripresa di solito dopo 4 mesi di trattamento.

FORMA MISTA

· Questa forma non ha grossi recuperi.

Quando il paziente in fase di diaschisi arriva in reparto è importante il posizionamento (non alzare subito il paziente):

Posizionamento passivo:

· Arto supuperiore: abdotto e sollevato

· Arto inferiore: allineato; conrchetti per evitare il peso delle coperte sull’arto emiplegico

· Ginocchio: in modesta flessione

TRATTAMENTO FISIOTERAPICO

TRATTAMENTO PASSIVO


TRATTAMENTO ATTIVO
TRATTAMENTO NEUROMUSCOLARE

Mobilizzazioni passive per evitare precocemente danni da immobilità. Il paziente subisce l’azione.
Qui serve la partecipazione attiva del paziente con uno sforzo volontario.
Il terapista interviene direttamente sul sistema motorio utilizzando meccanismi neuro muscolari.



Quando mettere in piedi o seduto il paziente?

· Quando ha sviluppato il controllo degli schemi di rotolamento

· Quando ha sviluppato un buon controllo della muscolatura glutea.

INCIDENZA DELLA PATOLOGIA ICTUS-TIA CEREBRALE

NELL’OSPEDALE MONTEROTONDO

(Periodo di riferimento: 1/1/2000 – 31/7/2000)

Pazienti trattati in Pronto soccorso: 
14.582

Pazienti con patologia ICTUS-TIA: 
86 (0,59%)

Trasferiti ad altro ospedale:

32

Ricoverati in medicina:


54 (63%)

· dimessi 39

· trasferiti 1

· deceduti 14

Età media dei deceduti: 83 anni

Totale pazienti ricoverati nel reparto medicina:
822

Percentuale con patologia cerebrale ischemica:
6,57%
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La qualità degli interventi nella professione 

infermieristica: razionale e benefici di un 

protocollo di assistenza al paziente con stroke.

C. Sandroni

Dirigente Docente Scienze Infermieristiche; Presidio Ospedaliero di Colleferro, ASL RM/G

PROTOCOLLI  E  LINEE  GUIDA  

NELLA  PROFESSIONE INFERMIERISTICA

· Negli ultimi anni la professione infermieristica si è indirizzata verso una completa ricollocazione formale nel mondo delle professioni. Infatti, con la legge n. 42/99 il legislatore ha, nella sostanza, annullato l'impianto normativo preesistente attraverso la formale abrogazione dei cosiddetto "mansionario" e la qualificazione della professione infermieristica come professione sanitaria non più ausiliaria.

Le conseguenze sono varie ed assai importanti:

· una estensione delle attribuzioni, con confini ancora non chiaramente delineati;

· un diverso modo di rapportarsi con le altre professioni sanitarie;

· una diversa responsabilità non negli atti esecutivi, ma nelle decisioni e nelle scelte assistenziali che la nuova professione esige.

Per  favorire l'evoluzione della professione, contrastando le resistenze al cambiamento e minimizzando le difficoltà che originano da realtà territoriali difformi, appare prioritario svolgerne gli specifici compiti secondo percorsi che:

· si basano su modelli di riferimento chiaramente individuati e condivisi,

· consentono di programmare gli interventi in maniera scientifica,

· esprimono responsabilità, gestione e autonomia professionali,

· riducono la dipendenza operativa da altre figure profèssionali.

Le linee guida e i protocolli assistenziali (1) sono documenti che trasferiscono nella pratica clinica i risultati della ricerca e individuano gli obiettivi, le risorse, le procedure assistenziali, le motivazioni scientifiche, gli standard di risultato e gli indicatori di verifica.

Sul piano operativo, il protocollo assistenziale:

· garantisce l'adozione di procedure scientificamente  corrette e condivise, indicative dei carichi di lavoro;

· garantisce l'uniformità dei procedimenti dell'infermiere e del team;

· allontana la professione dall'empirismo e la avvicina ai modelli di nursing nord-europei e statunitensi;

· si presta alla verifica e controllo dei risultati e dell'appropiatezza delle prestazioni rese;

· è strumento dinamico che va aggiornato in accordo con i dati della ricerca medica e infermieristica basate sulle dimostrazioni scientifiche;

· stimola la ricerca infermieristica, cioè l'evidence based nursing che sta muovendo nel nostro paese i suoi primi passi anche attraverso la pubblicazione di riviste specifiche.

Sul piano dei risultati:

· l'aderenza ad un ben articolato protocollo consente una migliore pianificazione dell'assistenza ed un migliore outcome in molte patologie (2),

· interventi infermieristici basati sulla ricerca e sulla integrazione multidisciplinare consentono risultati migliori rispetto agli interventi infermieristici di routine e fondati sulla prassi (3,4).

PIANIFICAZIONE E SPECIALIZZAZIONE DELL'ASSISTENZA:  LA LEZIONE DELLA STROKE UNIT

La stroke unit è una unità di 6-15 posti letto nella quale i pazienti con ictus vengono seguiti  da un team multidisciplinare dedicato esclusivamente o prevalentemente alle malattie cerebrovascolari, costituito da infermieri (in rapporto di 1 a 4 con i ricoverati), tecnici della riabilitazione e medici (5). Gli studi effettuati hanno dimostrato due fatti essenziali:

· la stroke unit non necessita di strumentazioni particolari rispetto ai comuni reparti di degenza;

· la prognosi dei pazienti ricoverati nelle stroke unit è migliore rispetto a quella dei ricoverati nei reparti di medicina, geriatria e neurologia (6);

· i benefici si verificano in tutti i tipi di pazienti, non comportano un allungamento della degenza e si concretizzano nei dati riassunti nella tabella 1.

Appare chiaro che per questa patologia l'aspetto più importante non è tanto il contesto nel quale viene prestata l'assistenza, ma l'adeguatezza della prestazione.

Infatti, gli elementi che determinano la superiorità della stroke unit sono:

· l'intervento multisciplinare coordinato,

· la competenza,

· l'aggiornamento continuo di tutte le figure professionali dello stroke team,

· l'aderenza a moderni protocolli assistenziali (6,7,8).

Per quanto attiene ai costi, è opportuno riportare che l'introduzione di una stroke unit in un ospedale di 250 posti letto ha determinato una riduzione della degenza media per ictus del 34 % e una riduzione del 23 % della spesa/anno associata (9).

UN PROTOCOLLO DI ASSISTENZA INFERMIERISTICA 

AL PAZIENTE CON ICTUS CEREBRALE

L'ictus cerebrale o stroke, ischemico (90%) o emoragico (10%), rappresenta una patologia frequente (130.000 nuovi casi/anno in Italia) la cui incidenza e' proporzionale all'età. In Italia esso è la terza causa di morte (10-12% di tutti i decessi/anno) dopo le malattie cardiovascolari e le neoplasie e la principale causa di invalidità (5). Anche se negli ultimi 2-3 decenni la mortalità e la disabilità sono diminuite, l'incidenza attuale dell'ictus non e' ridotta rispetto al passato. 

Tabella 1.

Differenze statisticamente significative nell'outcome dei  pazienti

ricoverati in stroke unit e in altri reparti.


Altri reparti
Stroke unit

Mortalità a 1 anno 
8.2% 
15,1 % (6)

Sopravvivenza a 1 anno 
70,6% 
64,6 % (6)

Sopravvivenza a 18 mesi 
65,1% 
58,0 % (6)

Autonomia alla dimissione 
40,0% 
33,6 % (5)

Nella stroke unit: 1 decesso in meno ogni 22 casi trattati (5).

I risultati delle stroke unit (Tab. 1) sono tali da dover far ritenere che attualmente a nessun paziente con stroke  possa essere negata una assistenza pianificata ed organizzata sul modello di quanto realizzato dallo stroke team. In aggiunta a ciò, le considerazioni prima espresse sulla nuova qualificazione della professione infermieristica e sulla necessità della ricerca infermieristica di ottenere dati misurabili e confrontabili, sollecitano in questo tipo di pazienti un nursing più responsabile ed autonomo e interventi organizzati in protocolli.

Pertanto, si riporta di seguito, nelle linee assolutamente essenziali, una proposta di protocollo di assistenza infermieristica al paziente con stroke da seguire in unità operative di Medicina e Geriatria, anche della nostra Azienda, che si occupano in maniera consistente di patologia cerebro-vascolare pur in assenza della costituzione formale di una stroke unit. La necessità di una sua applicazione integrale va coniugata con la flessibilità richiesta dalle esigenze specifiche di ciascun paziente e ad altre sedi va rimandato l'approfondimento sui singoli interventi previsti. Essendo vari gli obiettivi prioritari del trattamento medico ed assistenziale del paziente con ictus cerebrale (tab. 2), l'infermiere sarà chiamato ad intervenire sia seguendo autonomamente le procedure assistenziali previste dal protocollo, concordato e condiviso, per la fase di accettazione (tab. 3) e per la fase acuta (tab. 4), sia effettuando le procedure terapeutiche e diagnostiche prescritte dai medici.

Tabella 2.

Obiettivi prioritari del trattamento medico ed assistenziale 

del paziente con ictus cerebrale.

· Limitazione del danno anatomico e funzionale

· Mantenimento di buone condizioni generali

· Prevenzione delle complicanze

· Prevenzione delle recidive

· Mobilizzazione precoce

Tabella 3. Interventi assistenziali nella fase di accettazione

· Apertura della cartella infermieristica

· Risposta al bisogno di sicurezza fisica

· Valutazione dinamica dei parametri vitali e ABC

· Valutazione dinamica del deficit neurologico, di cefalea, vomito, vertigini e precoce evidenziazione delle loro modificazioni (medico e infermiere)

· Preparazione delle vie di accesso alla terapia infusionale

· Attivazione delle procedure di prevenzione delle complicanze circolatorie,

· respiratorie, da decubito e posturali

· Risposta al bisogno di sicurezza psicologica

· Predisposizione di un idoneo ambiente di ricovero (comfort e privacy)

· Comunicazione e relazione idonei anche con i familiari

Tabella 4. Interventi assistenziali nella fase acuta

· Monitoraggio parametri vitali, deficit neurologico, grado di dipendenza

· Profilassi del tromboembolismo venoso con misure non farmacologiche

· Gestione di:

· funzionalità vescicale

· funzionalità intestinale

· integrità cutanea

· postura

· afasia, disfagia, dolore

· Prevenzione di:

· spasticità e retrazioni muscolari

· traumi spalla plegica

· spalla dolorosa

· cadute

· depressione

(
Riabilitazione precoce e self care

Le attrezzature ed i materiali necessari per il management, come già riportato, sono quelli di cui sono comunemente dotati tutti i reparti di degenza: letto articolato, materasso antidecubito, cuscini e archetto alzacoperte, spondine, aspiratore, asta portaflebo, sondini nalaton 16/20 CH, raccordi e deflussori, materiale per incannulare vene periferiche, materiale per cateterismo vescicale, guanti monouso, garze, acqua distillata, soluzione fisiologica, sfigmomanometro, elettrocardiografo, saturimetro, fonte di luce per esame neurologico, paravento.

CONCLUSIONI

La prognosi dei pazienti colpiti da ictus cerebri è influenzata dal trattamento medico, ma in larga misura dagli interventi di assistenza infermieristica. Una buona pianificazione assistenziale e una corretta aderenza a linee guida e protocolli specifici che integrano le competenze di figure professionali diverse, possono contribuire a raggiungere risultati migliori e ad incrementare l'efficienza e il rapporto benefici-costi dell'assistenza ospedaliera.

Tuttavia, va sempre ricordato che l'assistenza può dimostrarsi un mezzo efficace quanto la tecnologia a patto di essere fondata sulla dimostrazione scientifica, di essere precisamente definita in termini di interventi, contenuti e parametri, di essere visibile, misurabile e confrontabile. Infatti, nessuna pianificazione è valida di per sè e solo l'applicazione nella pratica clinica e il confronto scientifico con altre esperienze può dare ad essa conferma di validità.

Nel nostro paese la ricerca infermieristica sta muovendo i suoi primi passi (10) ed appare chiaro ai più che la costruzione di una "rete di confronto" cioè un collegamento appropriato con gruppi di Colleghi che utilizzano la stessa metodica o si occupano dello stesso problema, costituisce passaggio non eludibile nel processo di sviluppo complessivo della nostra professione
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GENERALITÀ

L’arteriopatico è un malato che per la sua malattia cronica e per il trattamento delle medicazioni delle eventuali ulcere trofiche degli arti inferiori, è costretto a ricorrere frequentemente al servizio sanitario sia in regime ambulatoriale, di day hospital o in ricovero ordinario. Ciò comporta una radicale modificazione delle abitudini di vita, dello stato sociale e dell’organizzazione familiare.

Affinché la malattia non divenga definitivamente e irrimediabilmente invalidante, l’infermiere data l’esperienza acquisita nella pratica quotidiana, deve educare il paziente alla gestione corretta della propria malattia. Particolare riguardo deve essere rivolto alle medicazioni delle ulcere, perché rappresentano l’aspetto più problematico e più difficile da risolvere. Il paziente dipendente dal personale sanitario; infatti, è sicuramente limitato nella vita quotidiana e demotivato psicologicamente.

LESIONI TROFICHE

Le lesioni tessutali ischemiche-necrotiche rappresentano per l’arteriopatia obliterante aterosclerotica degli arti inferiori il danno più grave la cui riparazione rappresenta un vero problema, spesso insormontabile nonostante tutte le procedure terapeutiche mediche, chirurgiche e radiologico-interventistiche applicate. Esse non sono altro che l’espressione del fallimento terapeutico e frequentemente rappresentano l’avvio all’amputazione.

L’ulcera è una soluzione di continuo con perdita di sostanze che interessa il derma e qualche volta gli strati sottocutanei. Generalmente è provocata da un trauma che può essere fisico chimico o termico ed è naturale che la lesione apra le porte ai germi.

La risposta dell’organismo nell’instaurarsi dell’infezione batterica è di aumentare il flusso ematico nella zona infetta. La quantità di O2 parziale necessaria alle cellule fagocitarie è superiore a 40mmHg; quando questi valori non sono raggiunti, l’attività fagocitaria è deficitaria. Questo spiega perché in presenza di vasculopatie, l’infezione si estende rapidamente, venendo meno le difese dell’organismo, spesso complicata da germi anaerobi che trovano ottimo terreno nei tessuti ipossici. L’infezione inoltre ha un effetto ischemico necrotico: le cellule in disfacimento provocano vasodilatazione con aumento della permeabilità vasale, conseguente edema che esercita un’azione compressiva nel microcircolo e quindi ipossia dei tessuti. Inoltre le tossine batteriche hanno un effetto necrotizzante sulle cellule dei tessuti con cui vengono a contatto. Nel momento in cui la proliferazione batterica viene a contatto con i vasi si giunge alla trombizzazione con conseguente necrosi (sindrome del dito blu).

Tanto più la vasculopatia è grave, tanto più probabile è lo sviluppo rapido di germi patogeni e la gangrena. Nel piede vascolare la gravità dell’infezione è correlata al danno dell’arteria. Se l’ipossia dei tessuti è moderata, l’infezione sarà circoscritta alla superficie dell’ulcera.

Le lesioni trofiche hanno localizzazione diversa sia se esse sono di tipo neuropatico, ischemico-diabetico, ischemico nell’arteriopatico puro, e nello stesso tempo possono coesistere in un singolo paziente.

Tab. Diagnostica differenziale tra vari tipi di lesioni

Lesioni ischemica 

non diabetica
Lesione neuropatica


Lesione ischemica diabetica

Si localizza sulla faccia mediale di un dito e su quella laterale di quello immediatamente adiacente, in corrispondenza di un'articolazione falangea con aspetto a stampino. La gangrena è più frequentemente secca con necrosi dei tessuti fino a raggiungere la mummificazione con demarcazione verso i tessuti sani e quindi autoamputazione
Si localizza principalmente a livello plantare (ipercheratosi), alla superficie dorsale delle dita deformate ad artiglio, al tallone ed al margine latrale e mediale del piede.
Si localizza nella punta e sul dorso delle dita con presenza d’ulcera da decubito interdigitale, nel tallone con interessamento dell’epidermide e del derma. La gangrena è più frequentemente umida

MEDICAZIONE DELLE LESIONI TROFICHE

La procedura più importante da svolgere dinanzi ad un’ulcera del piede è una valutazione accurata che ci consente di fare un programma efficace:

a) accertamento della presenza di infezioni;

b) necessità di curettage chirurgico;

c) valutazione approssimativa del tempo di guarigione per seconda intenzione;

d) scelta del bendaggio durante l’iter della ferita verso la guarigione.

La funzione principale di una medicazione è creare un ambiente ottimale per la guarigione. Secondo Pratesi, il trattamento vero e proprio delle lesioni trofiche sia esso di tipo ischemico oppure misto ischemico neuropatico diabetico consiste, fondamentalmente in tre fasi apparentemente distinte tra loro ma in ogni caso sono tra loro sovrapposte: l’antisepsi, la detersione e la cicatrizzazione.
L’antisepsi è forse la procedura più importante che va condotta con il massimo rigore grande costanza e protratta per tempi molto lunghi con la quale si deve ottenere la massima sterilizzazione della lesione. Dopo aver eseguito un antibiogramma con identificazione del ceppo batterico si debbono utilizzare antibiotici per via locale e contemporaneamente per via sistemica con somministrazione endovenosa. Dopo aver raggiunto la sterilizzazione è consigliabile proseguire la terapia solo per via locale. E’ necessario misurare spesso il pH con semplici cartine al tornasole e nel caso questo virasse verso la basicità, effettuare impacchi con acido borico, importante effettuarli imbevendo una garza sterile con il farmaco, che va lasciata sulla lesione una- due ore, si ripete l’operazione e successivamente fasciando il tutto.

Nel caso sia associata alla necrosi la gangrena umida, oltre agli antibiotici per via generale è necessario effettuare, per diverse ore al giorno, impacchi con alcool denaturato mantenendo il piede all’aria aperta per far si che le parti necrotiche si mummifichino e si demarchino dalla restante porzione sana.

Si sconsiglia la somministrazione di pomate, unguenti e farmaci che mantengono umidità e favoriscono la macerazione dei tessuti, l’estensione della lesione e rendono difficile la demarcazione e la mummificazione.

La detersione si fonda sulla rimozione manuale o chimico enzimatica dei detriti necrotici, risparmiando il tessuto sano.  La pulizia inizia mediante lavaggio con soluzione fisiologica apirogena e strofinando con garza sterile.

La detersione chimico enzimatica viene effettuata due volte al giorno, con applicazioni locali di soluzioni proteolitiche come papaina e tripsina o jaluronidasi, che rimuovono tessuti necrotici risparmiando quelli sani, nel caso di esuberanza di tessuto corneo in prossimità della demarcazione possono essere utilizzate soluzioni a base di acido salicilico. Dopo la detersione è necessario eseguire il bendaggio che favorisce l’assorbimento dell’essudato e impedisce l’impianto di germi patogeni.

Qualora la gangrena interessi segmenti distali come falangi o addirittura l’intero piede o avampiede, non è adeguata la sola detersione, bensì s’impone il distacco delle parti interessate dalla gangrena che deve risultare completamente secca. Tale distacco deve avvenire spontaneamente (amputazione spontanea) mediante fenomeno simile al rigetto d’organo. 

Terminata la detersione, quando la lesione è completamente asettica ed è completa l’eliminazione delle parti necrotiche, si cerca di stimolare la cicatrizzazione, con medicazione occlusiva mediante l’applicazione sul fondo dell’ulcera di materiale costituito da pellicole o spugne di poliuretano, idrocolloidi, idrogel che permettono di mantenere l’ambiente umido favorendo la formazione cheratinocitaria e l’angiogenesi per ipossia tissutale.

Tutte queste procedure, apparentemente considerate banali, non sono meno importanti delle altre fasi terapeutiche sia mediche che chirurgiche; è fondamentale che siano eseguite da personale medico o paramedico ben addestrato e non lasciate, come spesso accade, alla iniziativa individuale dei singoli operatori, con il rischio di incresciosi fallimenti esitanti in conseguenti gravi invalidità.
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INTRODUZIONE

La registrazione dell'attività elettrica cerebrale ha dato un importante contributo alla diagnosi delle lesioni cerebrovascolari, perché alterazioni della perfusione cerebrale causate da occlusione o stenosi dei vasi cerebrali determinano una riduzione del metabolismo cerebrale nelle aree da essi irrorate e ciò provoca modificazioni nella genesi del segnale EEG.

Le alterazioni elettroencefalografiche dipendono dalla sede e dall'estensione del danno e spesso sono rappresentate da anomalie lente theta e/o delta, focali o diffuse, o da una riduzione in frequenza di ritmi EEG fisiologici come il ritmo di fondo alfa posteriore.

Nel determinismo delle anomalie EEG, un fattore importante è il tempo di comparsa delle alterazioni vascolari, perché mentre un arresto totale della circolazione induce, entro pochi secondi, modificazioni della normale attività elettrica cerebrale, le lesioni non complete dei vasi possono essere elettrograficamente silenti per molto tempo. 

In tal caso possono essere effettuate delle manovre di attivazione come:

· compressione della carotide, soprattutto per studiare i meccanismi di compenso attraverso l'arteria comunicante anteriore;

· massaggio del seno carotideo, che induce un ulteriore riduzione di flusso ematico nel territorio irrorato dal vaso interessato dalla lesione;

· iperventilazione, processo di attivazione usato nella pratica di routine, dove è probabilmente l'ipossia ad indurre la comparsa di anomalie peraltro silenti;

· iperestensione e rotazione del collo: la combinazione di queste due manovre può determinare un peggioramento della circolazione vertebro-basilare che, in presenza di processi patologici, evidenzia le anomalie EEG;

· inalazione di misture di gas con basso contenuto di ossigeno, tecnica di attivazione che ha spesso come risposta la comparsa, in pazienti con stenosi della carotide, di anomalie lente in regione temporale.

Stenosi più o meno serrate delle arterie cerebrali sono frequentemente alla base degli accidenti cerebrovascolari; le occlusioni e le stenosi delle carotidi interne e comuni possono essere rimosse chirurgicamente con interventi di tromboendoarteriectomia (TEA). 

Tali procedure chirurgiche permettono di ridurre le probabilità di ictus e comunque di migliorare la perfusione cerebrale. 

Durante tali interventi viene comunemente richiesto il monitoraggio elettroencefalografico. Infatti importanti modificazioni dell'EEG durante il clampaggio dell'arteria carotide sono interpretate come segno indiretto del decremento del flusso sanguigno cerebrale regionale; il valore critico di quest'ultimo è, secondo la maggior parte degli autori, al di sotto di 18/ml/min/100gr.

Le variazioni EEG durante il clampaggio sono state descritte come:

1. Variazioni EEG focali che intervengono entro 10-30 secondi dopo il clampaggio: a) riduzione di ampiezza usualmente nell'emisfero ipsilaterale. Un incremento uguale o maggiore del 50% viene considerato significativo; se persiste l'ischemia possono comparire onde theta/delta fino ad un quadro di burst-suppression; b) rallentamento ipsilaterale delle frequenze EEG. Viene considerato significativo un rallentamento uguale o maggiore di 1 Hz dell'attività delta. Le variazioni EEG focali scompaiono generalmente entro 2-7 minuti dall'applicazione dello shunt.

2. Variazioni EEG generalizzate o bilaterali al momento del clampaggio, consistenti in rallentamenti diffusi con o senza attenuazione di voltaggio, più frequentemente dominanti anteriormente.

3. Variazioni EEG generalizzate non correlate al clampaggio, consistenti in attività delta diffusa monomorfa, causata da una globale diminuzione di flusso sanguigno cerebrale conseguente a rapida ipotensione, aritmia cardiaca ecc...

Il monitoraggio continuo dell' EEG durante l'intervento si è rivelato un utile mezzo di evidenziazione dell'ischemia cerebrale, ed è quindi richiesto per valutare la necessità di applicazione dello shunt Una maggiore frequenza di variazioni dell'EEG dopo il clampaggio della carotide viene descritta nei casi in cui nelle registrazioni preoperatorie vi sono anomalie EEG controlaterali alla sede dell'intervento, quando l’arteria carotide controlaterale presenta una stenosi maggiore del 90%.

Scopo della presente ricerca è stato quello di:

a) valutare la predittività dei dati EEG rilevati prima dell'intervento di endoarteriectomia rispetto alla possibilità di insorgenza di complicanze intraoperatorie;

b) valutare le variazioni elettroencefalografiche in seguito all'intervento di TEA.

CASISTICA

Sono stati studiati 14 pazienti arruolati nel periodo dal 1/1/2000 al 31/7/2000, 11 maschi e 3 femmine, di età compresa tra 71 ed 81 anni (età media 74,5+7,6).

L'indicazione per l'intervento di TEA è stata la presenza di pregressi TIA in 10 pazienti e di ictus cerebrale nei rimanenti 4 casi.

In tutti i casi l'esame angiografico aveva evidenziato una significativa stenosi carotidea, che risultava compresa tra il 60 % e il 70% in 8 pazienti (53% dei casi) e superiore al 70% in 6 pazienti (47%). Coesisteva una stenosi controlaterale maggiore del 50 % in 6 pazienti (48 %).

METODO

In tutti i casi nella mattinata dell'intervento di TEA è stato eseguito un EEG standard con prove di attivazione nel Servizio di Neurofisiopatologia del P.O. di Tivoli. Veniva cosi effettuata una registrazione bipolare dell'attività elettrica cerebrale dallo scalpo mediante l'utilizzo di 10 elettrodi a coppetta applicati con collodio, posizionati secondo il sistema internazionale 10-20, e registrazione su carta. Le impedenze relative a ciascun elettrodo erano sempre minori o uguali a 5 Kohm. La registrazione veniva effettuata con ERA 9 attraverso i seguenti parametri:

· sensibilità 50 uV

· costante di tempo 0,1 sec.

· filtri (passa basso) 30 Hz

· notch (filtro singolo per frequenze a 50 Hz).

Il tempo di registrazione era di almeno 30 minuti che comprendevano 3-5 minuti di iperventilazione. I predisposti utilizzati sono stati: P1, J, TT (fig 1).

Figura 1.
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Il monitoraggio intraoperatorio iniziava al momento di induzione dell'anestesia, si sospendeva durante l'uso di elettrobisturi e terminava dopo almeno 5 minuti dalla fine dell'operazione; in tutti i casi è stato monitorizzato anche il risveglio del paziente. È stato poi eseguito un esame EEG di controllo dopo i mese dall'intervento di TEA con le stesse modalità della registrazione preoperatoria.

RISULTATI

L'elettroencefalogramma preoperatorio è stato considerato normale in 8 casi (57 %); nei rimanenti 6 casi (43 %) sono state notate delle minime alterazioni consistenti in:

· theta diffuso con prevalenza sulle regioni frontotemporali in 2 casi (33,3%)

· componenti theta e/o delta focali ,con tracciato diffusamente rallentato in 2 casi (33,3%)

· tracciato diffusamente rallentato con frequenza dominante non superiore ai 7/8 c/s in 1 caso (16,7 %).

· in 1 caso (16,7%) è stata notata una depressione di voltaggio nell'emisfero ipsilaterale alla stenosi.

In 2 casi (33,3%) le anomalie lente theta/delta sono state notate nell'emisfero ipsilaterale alla stenosi. Nei rimanenti 4 casi (77,7%) le anomalie lente non avevano una precisa prevalenza di lato, ma erano per lo più bilaterali.

L'elettroencefalogramma intraoperatorio, eseguito in anestesia generale, non ha mostrato modificazioni di rilievo (a parte quelle dovute all'anestesia) in 9 casi (64,28 %) ; alterazioni modeste, consistenti in una riduzione di ampiezza inferiore al 50% ed in una lieve accentuazione delle componenti più lente anteriormente, sono state notate in 2 casi (14,28%).

Modificazioni importanti consistenti in:

· comparsa di un rallentamento maggiore di 1 Hz dell'attività delta a 2-3 c/s di ampio voltaggio e dominante sull'emisfero ipsilaterale alla sede di intervento in 1 caso (7,14%)

· una riduzione di ampiezza maggiore del 50% sull'emisfero ipsilaterale in 1 caso (7,14%)

· una depressione dell'attività ( con diminuzione di voltaggio) e poi quadri di burst-suppression in 1 caso (7,14%).

In tutti i casi con l'applicazione dello shunt, le alterazioni si risolvevano entro 1-2 minuti.

Tra i 3 casi che hanno mostrato ,durante l'intervento di TEA, modificazioni importanti dell'attività elettrica cerebrale, 2 casi avevano una stenosi nella sede del TEA maggiore del 70 %, e 1 caso una stenosi compresa tra il 50 % e il 70 %.  

Due casi mostravano inoltre una stenosi controlaterale maggiore o uguale del 60 %. Tra i 3 pazienti che hanno mostrato importanti modificazioni EEG intraoperatorie, 2 casi avevano un EEG preoperatorio normale o con minime anomalie aspecifiche, mentre 1 caso mostrava delle alterazioni. 

Tra i 9 pazienti che non hanno mostrato rilevanti alterazioni dell'EEG intraoperatorio, 3 casi (33,3 %) avevano un EEG preoperatorio normale e 6 casi (77,7 %) delle anomalie aspecifiche modeste.

Dei 14 pazienti sottoposti ad intervento di TEA, 6 casi (42,85 %) hanno eseguito un EEG di controllo dopo 1 mese dall'intervento che, rispetto all'EEG preoperatorio, mostrava:

· in 4 casi ( 67 %) un aumento di frequenza dell'attività di fondo, e una diminuzione delle componenti theta e/o delta;

· in 2 casi (33 %) nessuna variazione o modificazione significativa.

DISCUSSIONE

Come già descritto da altri autori, la comparsa di alterazioni EEG al clampaggio della carotide (con conseguente indicazione all'applicazione dello shunt) appare correlata proporzionalmente all'entità della stenosi della carotide controlaterale e nel nostro caso anche all'entità della stenosi omolaterale.

Non vi è stata invece nessuna correlazione tra l'incidenza delle alterazioni EEG pre-operatorie e la comparsa di importanti alterazioni durante l'intervento di TEA.

Inoltre, come risulta dal confronto tra i dati EEG pre e post-operatori, un aumento della percentuale del ritmo di fondo, e una diminuzione delle anomalie lente theta-delta, si sono osservati nella maggior parte dei pazienti da noi seguiti nel periodo post-operatorio.

Ciò, sicuramente, in conseguenza del miglioramento della perfusione cerebrale, resa possibile dall'intervento di TEA.

Se da una parte quindi l'intervento di TEA risulta essere il presidio terapeutico più efficace nella patologia stenosante della carotide, d'altro canto l'EEG tradizionale mantiene il ruolo di tecnica di indagine neurofisiologica particolarmente valida per valutare le modificazioni dell'attività elettrica cerebrale conseguenti alle variazioni della perfusione cerebrale.
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Il laboratorio di coagulazione è, oggi, un supporto indispensabile per gli operatori sanitari impegnati nella gestione della malattia tromboembolica; test coagulativi sono utilizzati nello studio delle sindromi trombotiche congenite ed acquisite (dosaggi di AT, PC, PS, plasminogeno; test della resistenza alla proteina C attivata e dell’iperprotrombinemia, ricerca dei LAC), nella diagnosi di trombosi (dosaggio del D-dimero) e nel monitoraggio della terapia anticoagulante eparinica (aPTT) ed orale (PT-INR).

Il continuo miglioramento tecnologico ha messo a disposizione dei laboratori, anche non specializzati, analizzatori e metodiche che consentono l’esecuzione di questi test con performances elevate sia in termini di sensibilità e specificità che di riproducibilità del risultato; nonostante ciò il laboratorista non può garantire l’attendibilità del risultato nel momento in cui non siano mantenute sotto stretto controllo tutte le variabili a monte (fase pre-analitica) e a valle (fase post-analitica) dell’esecuzione del test (fase analitica).

Per avere un reale valore diagnostico, i test devono riflettere le condizioni del sistema coagulativo in vivo, tuttavia, il sangue subisce immediate modificazioni a carico dei fattori dell’emostasi nel momento stesso in cui fuoriesce dal vaso; l’obiettivo del prelevatore deve essere, quindi, quello di fornire al laboratorista un campione che abbia conservato, per quanto possibile, le sue caratteristiche naturali.

I fattori da tenere sotto controllo nella fase pre-analitica riguardano essenzialmente il prelievo e la conservazione del campione e sono schematicamente riassunti nella tabella 1. 

Tab. 1. Fase preanalitica: fattori da tenere sotto controllo.

· Fattori relativi al paziente (fattori di variabilità biologica)

· Fattori relativi al momento del prelievo (cronobiologia dei fattori dell’emostasi)

· Fattori relativi alla raccolta del campione

· Tecniche di prelievo

· Tipo di tubo (provetta)

· Tipo di anticoagulante

· Fattori relativi al trasporto e alla conservazione del campione

Le procedure che consentono l’esecuzione di un prelievo corretto sono note da tempo e si fondano su una serie di raccomandazioni (tab. 2) che, per quanto all’apparenza banali e scontate, non vengono sempre tenute nella giusta considerazione visto che, nella nostra quotidiana esperienza, la percentuale di campioni non idonei alla processazione perché scarsi (mancato rispetto del rapporto sangue-anticoagulante), emolitici o coagulati è stabilmente attestata intorno al 5%.

Tab. 2. Raccomandazioni 

per l’esecuzione di un corretto prelievo in coagulazione

1. prelevare il sangue con puntura venosa netta onde evitare il rilascio di tromboplastina tessutale dalla parete del vaso leso;

2. prelevare con minima stasi; l’emoconcentrazione causa alterazioni piastriniche e attivazione dei fattori della coagulazione oltre che del sistema fibrinolitico.

3. Evitare la formazione di turbolenze, espresse dalla formazione di schiuma, 

· al momento del prelievo, preferendo l’uso di aghi dal calibro non troppo ridotto ed evitando movimenti troppo energici sul pistone della siringa, 

· al momento del trasferimento del campione nella provetta, avendo cura di far defluire delicatamente il sangue lungo il bordo della provetta, dopo aver rimosso l’ago.

La formazione di schiuma provoca generalmente attivazione piastrinica, attivazione dei fattori della coagulazione e può determinare emolisi.

4. riempire la provetta esattamente fino al livello prestabilito, assicurando un corretto rapporto tra campione e anticoagulante (9:1).

Scopo di questo lavoro è stato quello di ribadire, anche sulla base di esperienze personali, quanto già noto sull’influenza di una scorretta procedura pre-analitica sul risultato dei test di coagulazione di base (PT, aPTT, FIB, AT) che, a volte, può essere inficiato nel suo valore diagnostico.

Oggetto delle nostre osservazioni è stata la fase della raccolta del campione che, frequentemente demandata all’operato di personale esterno al laboratorio di analisi (reparti di degenza, prelevatori esterni), sfugge normalmente al controllo di chi processa il campione e deve poi fornire il risultato.

OSSERVAZIONI PERSONALI

Abbiamo studiato l’influenza del rapporto sangue/anticoagulante e dell’emolisi su un campione di 20 soggetti apparentemente sani e su 10 pazienti in terapia anticoagulante orale (solo per il PT-INR). 

Per ciascun paziente abbiamo preparato quattro provette standard per esami di coagulazione, contenenti 0,35 ml di anticoagulante citrato disodico 0,109 M, da riempire con quantità scalari di sangue ed esattamente con 3,15 ml (9:1, prelievo corretto) e con 2,80, 2,45 e 2,10 ml (rispettivamente 8:1, 7:1, 6:1). I campioni, mantenuti a temperatura ambiente, sono stati processati entro due ore dal prelievo dopo centrifugazione per 10’ alla velocità di 3000 rpm. 

Dopo l’esecuzione dei test di base e la rimiscelazione del campione, sulle provette contenenti il corretto rapporto sangue/anticoagulante (9:1) è stata indotta l’emolisi mediante esposizione del campione a –30°C per 30 minuti; i test sono stati quindi rieseguiti dopo nuova centrifugazione (10’ a 3000 rpm).

a) influenza del rapporto anticoagulante-sangue sui test coagulativi di base.

Come era lecito aspettarsi, abbiamo osservato che lo scarso riempimento della provetta determina, parallelamente alla riduzione del rapporto sangue/anticoagulante, una diluizione progressivamente maggiore di tutti i fattori della coagulazione, fatto che provoca:

a) un progressivo allungamento del PT-INR, molto più marcato nei pazienti in terapia anticoagulante orale (tab. 3a);

b) un progressivo allungamento dell’aPTT (tab. 3b);

c) una progressiva riduzione della concentrazione di fibrinogeno e dell’attività antitrombinica (tab. 3c).

Tab 3a. Influenza del rapporto anticoagulante-sangue sul PT-INR.


R 9:1
R 8:1

Variazioni medie
R 7:1

Variazioni medie
R 6:1

Variazioni medie


unità
unità
%
unità
%
unità
%

INR (sani)
0.98
1.03
+6.5
1.07
+10.3
1.19
+23.4

INR (T.A.O.)*
2.60
2.89
+11.1
3.17
+22.3
3.72
+42.0

* pazienti in terapia anticoagulante orale, in range terapeutico (INR 2-3)
Tab 3b. Influenza del rapporto anticoagulante-sangue sull’aPTT.


R 9:1
R 8:1

Variazioni medie
R 7:1       

Variazioni medie
R 6:1

Variazioni medie


unità
unità
%
unità
%
unità
%

aPTT
0.90
0.92
+2.2
0.94
+4.4
0.97
+7.7

Tab 3c. Influenza del rapporto anticoagulante-sangue sulla quantità di fibrinogeno e sull’attività antitrombinica in soggetti sani.


R 9:1
R 8:1

Variazioni medie
R 7:1

Variazioni medie
R 6:1

Variazioni medie


unità
unità
%
unità
%
unità
%

FIB (mg/dL)
351
340
- 3.1
336
- 4.3
323
- 8.0

AT (%)
104
101
- 2.9
97
- 6.8
94
- 9.7

b) influenza dell’emolisi sui test coagulativi di base.

L’emolisi è indice di prelievo traumatico e talvolta di cattiva conservazione del campione (ad esempio a temperature eccessivamente basse). 

Il danneggiamento di piastrine ed emazie rende disponibili nel plasma notevoli quantità di tromboplastina tessutale, ed è probabilmente questo meccanismo che è alla base dell’accorciamento che abbiamo osservato sia a carico del PT-INR sia dell’aPTT (tab. 4). Le variazioni della quantità di fibrinogeno non sono risultate statisticamente significative mentre l’aumento dell’attività antitrombinica potrebbe essere in parte attruibuito ad un’interferenza causata dal colore intenso del plasma emolizzato sulla performance del test cromogenico.

Tab 4. Influenza dell’emolisi sui test coagulativi di base.


R 9:1
R 9:1 emolisi

variazioni medie

Test
unità
unità
%

PT-INR (sani)
0.98
0.94
- 4.1

PT-INR (T.A.O.)
2.60
2.31
- 11.2

aPTT-ratio
0.90
0.84
- 6.7

FIB mg/dL
351
348
- 0.9

AT %
104
107
+ 2.8

CONSIDERAZIONI.

In coagulazione la raccolta del campione si conferma un momento estremamente delicato, in grado di influire negativamente sulla validità del risultato e, talvolta, di condizionare pesantemente la terapia del paziente. Il campione proveniente da una provetta riempita in modo non ottimale o da un plasma emolitico non può essere considerato idoneo per l’esecuzione dei test coagulativi, specialmente nei casi in cui esso giunga da pazienti un terapia anticoagulante orale; d’altra parte, mentre in questi casi per il laboratorista esperto è semplice riconoscere la palese non idoneità del campione (che in ogni caso non può essere analizzato) più difficile, specie in condizioni di emergenza, diventa il riconoscimento di campioni non idonei o per la presenza di microcoaguli (dovuta ad un’insufficiente agitazione delle provette o ad una lunga permanenza del campione nella siringa prima del trasferimento in provetta) o perché prelevati direttamente da agocannule con conseguente e frequente contaminazione con farmaci (ad esempio eparina) o soluzioni infusionali. In questi casi solo la continua collaborazione tra laboratorista e reparti di degenza può contenere il rischio di fornire ed utilizzare risultati dallo scarso valore diagnostico.
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Vasculopatia cerebrale acuta ischemica da verosimile embolia paradossa in gestante alla quinta settimana: descrizione di un caso clinico e monitoraggio mediante D-dimero dello stato trombofilico.

A. Lozzi, E. Panzini, R. Miconi, P. Martino°, G. Del Moro°, M. Marci.

U.O. di Medicina Interna; °Divisione di Ginecologia ed Ostetricia
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Le vasculopatie cerebrali acute ischemiche, sia che riconoscano un’eziopatogenesi aterotrombotica, embolica o emodinamica, sono ben distinte ed individuate in categorie nosografiche:

· T.I.A., caratterizzato da deficit circolatorio in un preciso distretto vascolare, completamente reversibile in meno di 24 ore;

· R.I.N.D.T. o P – T.I.A, in cui si ottiene la completa risoluzione dei sintomi focali tra le 24 ore e le tre settimane successive all’evento ischemico;

· STROKE (ischemico o emorragico), sindrome neurologica focale ad esordio improvviso in cui permangono esiti neurologici oltre le tre settimane.

In questa breve relazione è descritto un caso clinico di T.I.A. insorto in una donna di anni 32, alla quinta settimana di gravidanza, caratterizzato da deficit piramidale destro verosimilmente secondario ad embolia paradossa in paziente affetta da pervietà del forame ovale.

CASO CLINICO

Nell’ottobre del 1999 giungeva alla nostra osservazione la paziente E.M. di anni 32, alla quinta settimana di gravidanza, che riferiva da circa trenta minuti la comparsa di una sintomatologia caratterizzata da improvviso dolore temporo-parietale destro, rapidamente seguito da “amaurosi fugax” occhio destro e deficit stenico all’arto superiore ed inferiore destro, con impossibilità a mantenere la stazione eretta.

All’esame obiettivo, eseguito presso il Pronto Soccorso del nostro ospedale, la paziente era vigile e orientata nel tempo e nello spazio, era presente Mingazzini all’arto superiore ed inferiore destro (++– –), non compromissione dei nervi cranici, assenza di rigidità nucale, Babinski negativo bilateralmente, PA 140/80; l’ECG e gli esami ematochimici eseguiti in urgenza erano nella norma. Veniva instaurata una terapia infusionale con glicerolo 500 cc 1 flebo e.v. + desametasone 8 mg. e.v. in bolo. 

A distanza di due ore circa dall’episodio acuto le condizioni cliniche generali e neurologiche erano nettamente migliorate con regressione completa del deficit stenico all’emisoma destro; permaneva una modesta cefalea con “senso di instabilità”, appannamento visivo all’emicampo destro con fosfeni scintillanti. Dopo un consulto con lo specialista neurologo si decideva di riservare solo in futuro e quando possibile una valutazione neuroradiologica con RMN encefalo, non ritenendola al momento esame d’urgenza.

La paziente veniva quindi ricoverata presso il nostro P.O. per gli accertamenti del caso.

Anamnesi familiare negativa per eventi cardiovascolari, anamnesi personale negativa per malattie metaboliche e ipertensione arteriosa, fumatrice di cinque sigarette al di. Venivano eseguite alcune indagini di laboratorio che mostravano alti valori di D-dimero (1480 ng/ml – cutoff <500ng/ml, metodo ELFA); quindi si escludeva la presenza sia dei fattori di rischio convenzionali (glicemia 116 mg/dl, colesterolo totale 126 mg/dl, trigliceridi 55 mg/dl, HDL colesterolo 70 mg/dl) che di quelli emergenti (omocisteina basale 4.22, normale funzione di proteina C e S anticoagulanti e plasminogeno, assenza di resistenza alla proteina C attivata), fibrinogenemia 283 mg/dl, VES 25 , P.C.R. 0,25, TAP, aPTT, AT nella norma. Era negativo lo studio autoanticorpale eseguito nell’ipotesi di una vasculite autoimmune, così come dava risultati negativi la ricerca dei LAC e degli anticorpi-antifosfolipidi IgG ed IgM. 

Le condizioni cliniche generali e neurologiche miglioravano ulteriormente già dai primi giorni di degenza tanto che una visita oculistica e neurologica, eseguite in quinta giornata, mostravano completa regressione di ogni sintomatologia presentata all’ingresso in ospedale.

Un ecocolorDoppler dei vasi epiaortici ed un Doppler transcranico, eseguiti in sesta giornata, non mostravano formazioni aterosclerotiche né variazioni patologiche del circolo intracranico ad eccezione della non evocabilità dell’arteria comunicante anteriore. In sesta giornata si procedeva ad un nuovo controllo dei valori del D-dimero che erano sostanzialmente invariati (1440 ng/ml).

Fin dalla seconda giornata di degenza un ecocolorDoppler cardiaco TT aveva rilevato una spiccata motilità del SIA, peraltro senza aspetti riferibili ad aneurisma, per cui era stata ipotizzata un’etiologia cardioembolica dell’ischemia cerebrale e di conseguenza era stato programmato un ETE che la paziente eseguiva in tredicesima giornata. Esso mostrava un aneurisma della fossa ovale con pervietà del forame ovale e con esame contrastografico si dimostrava la possibilità di shunt destro-sinistro in occasione della manovra di Valsalva.

La nostra convinzione etiopatogenetica più accreditata fu quindi l’embolia paradossa secondaria a forame ovale pervio, cioè il passaggio di emboli, verosimilmente provenienti da uno stato trombotico del plesso venoso peri-uterino, dall’atrio destro al sinistro e quindi nel circolo arterioso sistemico. In tredicesima giornata, con la paziente in buone condizioni cliniche generali, decidemmo di iniziare una terapia farmacologica con eparina calcica al dosaggio di 12.500 U.I. die s.c., come proposto dalla letteratura nei casi di trombosi venosa profonda prossimale asintomatica. In XIV giornata dimettemmo la paziente con tale terapia anticoagulante e con il programma di monitorarla sia dal punto di vista clinico che laboratoristico presso il D.H.. 

In questa sede venne ripetuto lo screening coagulativo per trombofilia che si confermò negativo e già al primo controllo, eseguito sei giorni dopo la dimissione, il D-dimero rientrò nella norma (480 ng/ml), così mantenendosi nei successivi controlli. 

La paziente seguì la stessa terapia anticoagulante e restò asintomatica fino al mese di maggio 2000, epoca in cui si ricoverò per portare a termine la gravidanza attraverso taglio cesareo. 

Durante tale degenza eseguì RMN encefalo con gadolinio che evidenziò piccola area talamica sinistra a contenuto liquorale, riconducibile a pregresso episodio ischemico parcellare, a conferma del quadro clinico cerebrovascolare che ne determinò il ricovero presso il nostro P.O.. Dopo sette giorni dal parto fu dimessa in discrete condizioni cliniche generali con terapia anticoagulante a base di eparina a basso peso molecolare 4000 U.I. al di, che la paziente ha effettuato per dodici settimane per passare successivamente alla sola terapia antiaggregante piastrinica con ac. acetilsalicilico 100 mg. al di.

Attualmente continua a rimanere asintomatica ma è in attesa di rivalutazione cardiochirurgica per una definitiva risoluzione del problema attraverso probabile chiusura percutanea del forame ovale pervio.

CONCLUSIONI E COMMENTI.

La descrizione di questo caso clinico pone complessi problemi di diagnostica neuroradiologica oltre che di terapia, per i possibili effetti avversi che potrebbero verificarsi sull’embriogenesi nel primo trimestre di gravidanza, infatti, dai dati della letteratura più recente, appare ancora controverso l’impiego della RMN in tale periodo.

Al contempo ci possiamo domandare se il valore del D-dimero, frammento terminale che si forma per l’azione litica della plasmina sulla fibrina stabilizzata, proposto dalla letteratura più recente come marcatore dello stato trombotico in atto, può durante la gravidanza proporsi con maggiore importanza nello screening dell’evento tromboembolico asintomatico. Una proposta validata dalla recente letteratura prevede l’esecuzione del dosaggio del D-dimero nel sospetto di trombosi venosa profonda. Essa propone il ricorso ad ulteriori approfondimenti diagnostici (flebografia nei casi in cui l’ecotomografia non sia stata dirimente) solo nel caso in cui il valore del D-dimero sia risultato superiore al cut-off, mentre, al contrario, si può escludere uno stato trombotico se esso sia risultato nei limiti, eliminando così ogni ulteriore indagine strumentale. Con tale impostazione metodologica si può raggiungere, già in prima giornata, un’interpretazione diagnostica vicina al 99% dei pazienti osservati. 

È noto che, soprattutto nelle ultime settimane di gravidanza, i valori del D-dimero possono incrementarsi fisiologicamente, per cui soltanto in parte abbiamo potuto utilizzare quest’algoritmo nel caso clinico da noi osservato; infatti, pur essendo presenti valori di D-dimero aumentati, non ci era consentito di utilizzare metodiche che prevedessero l’uso di mezzi contrastografici, né il colorDoppler ha fornito migliore accuratezza diagnostica nelle trombosi venose profonde asintomatiche. 

Abbiamo utilizzato il D-dimero come unico marcatore dello stato trombotico, notando la correlazione dei suoi valori prima e dopo la terapia anticoagulante. Inoltre la sua periodica valutazione ci ha consentito di determinare efficacemente lo stato trombotico sia prima che nelle settimane sucessive al parto, periodo quest’ultimo a maggiore rischio per recidive trombotiche.  
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Trattamento chirurgico di uno pseudoaneurisma 

carotideo postendoarteriectomia carotidea

M.P. Notari, M. Napoleone, G. Morettini, M. Colonna, F.M. Reedy, V. Di Cintio.
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Un uomo di 64 anni è giunto alla nostra osservazione per una tumefazione pulsante a carico della regione laterocervicale sinistra. Sette anni prima aveva subito un intervento di TEA carotidea sinistra ed arterioplastica con patch in dacron. Il paziente faceva riferire la comparsa di detta tumefazione a oltre un anno prima,  l’accrescimento nel tempo è stato graduale ed al momento attuale le dimensioni raggiungevano cm 6 di diametro max longitudinale , cm 4 di diametro trasverso. La tumefazione era mobile sui piani superficiali, non dolente. Il paziente non presentava sintomatologia da compressione.

All’esame ecocolordoppler si visualizzava la presenza di un grosso pseudoaneurisma a carico della biforcazione carotidea sn.

L’arteriografia TSA  confermava la presenza della formazione aneurismatica interessante i primi 2 cm della carotide interna e l’adiacente porzione della carotide comune. All’esplorazione chirurgica si repertava la presenza dello pseudoaneurisma angiograficamente descritto, da totale distacco del patch in dacron, non erano però visibili segni di infezione. 

Il paziente veniva quindi sottoposto ad intervento di bypass carotide comune (comprendente la carotide esterna) e carotide interna sn  utilizzando un segmento di vena safena autologa.

Nel clampaggio dei vasi carotidei si è optato per l’impiego dello shunt intraluminale sia per per la perfusione distale e sia per clampare la carotide interna. Il clampaggio dall’esterno avrebbe potuto generare lesioni nervose in quanto la tumefazione sovvertiva i piani anatomici fra le strutture nervose e la carotide interna. Questa scelta è risultata opportuna; il paziente al risveglio non ha infatti presentato deficit neurologici.

Il decorso post operatorio  è stato regolare.

Il controllo angiografico successivo ha mostrato l’esclusione dal circolo dello pseudoaneurisma carotideo con ripristino del normale calibro delle carotidi comune ed interna di sinistra. 

Il paziente è stato dimesso in V giornata post operatoria.

DISCUSSIONE

Tra le possibili complicanze della TEA, la formazione di pseudoaneurismi rimane un evento raro. Questo si spiega con il fatto che le infezioni nel collo si instaurano con difficoltà essendo un campo operatorio pulito. La patogenesi infettiva rimane infatti fra le prime cause nella formazione di pseudoaneurismi, specialmente se su patch sintetici.

Nel nostro caso, la coltura del materiale prelevato intraoperatoriamente e l’esame istologico della parete non ha dimostrato chiari segni di infezione. La patogenesi deve quindi essere ascrivibile al cedimento di parte della sutura tra patch e parete  sottoposta alle elevate pressioni intraluminali. 

I casi riportati in letteratura sono stati tutti trattati chirurgicamente, per la maggior parte hanno richiesto la legatura multipla  della carotide comune, interna ed esterna a fronte della impossibilità di trovare un tratto di parete arteriosa esente da infezione su cui operare una ricostruzione in vena, con notevole numero di complicanze neurologiche.

L’assenza di segni di infezione ci ha permesso, nonostante la notevole difficoltà incontrata nella preparazione e nel clampaggio dei vasi, di confezionare un bypass carotido-carotide interna, senza sacrificare alcun vaso arterioso e senza complicanze neurologiche.
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Aneurisma aterosclerotico dell’arteria poplitea.

S. Cicia, G. Florio, D. Carnì.

Divisione di Chirurgia Generale, Ospedale “San Giovanni Evangelista”, Tivoli, ASL RM/G

L'arteria poplitea può essere considerata aneurismatica quando il suo diametro esterno supera i 2 cm o se arriva a misurare una volta e mezzo il diametro della porzione prossimale dell'arteria (1,2).

A parte l'aorta addominale, l'arteria poplitea è la localizzazione più comune di aneurismi aterosclerotici, rappresentando più del 70% di tutte le localizzazioni periferiche (3,4). 

L'aneurisma popliteo, la cui prevalenza aumenta con l'età, con un picco intorno alla sesta, settima decade di età (4,10), non tende ad essere localizzato soltanto all'arteria poplitea, ma è stimato che si presenti nel 6-12% dei pazienti con aneurisma dell'aorta addominale (AAA) (1,7,12,13)  e AAA è presente in circa un terzo dei pazienti con aneurisma della poplitea; inoltre quest'ultimo è presente su due lati in metà dei pazienti (1,3,14).

Circa un terzo di tutti i pazienti sono asintomatici al momento della diagnosi e due terzi sono sintomatici.

La più temibile complicanza è la rottura che richiede un rapido intervento chirurgico per salvare l'arto (15). La trombosi acuta è però più frequente e può condurre alla gangrena (6,16). La trombosi cronica o l’embolizzazione distale conduce all’ostruzione progressiva che può risultare in claudicatio, dolore a riposo, sindrome del dito ischemico o gangrena (16).

Il più difficile aspetto nella condotta terapeutica degli aneurismi poplitei è stabilire la diagnosi; questi aneurismi andrebbero sospettati quando una massa prominente e pulsante può essere apprezzata nello spazio sottosartoriale o popliteo durante l'esame obiettivo; nei casi trombosati, una massa fissa può essere trovata dietro al ginocchio.

Utile ai fini diagnostici l'anamnesi familiare, l'anamnesi patologica del paziente con una storia di precedenti interventi per aneurisma o la documentazione radiologica di aneurismi in altre localizzazioni. Utili esami diagnostici sono l'Eco-Doppler, l'arteriografia, la TC; tutti vengono utilizzati per avere accurate informazioni sulle dimensioni, la presenza di trombi intramurali, circa l'aspetto dei settori prossimali e distali all'aneurisma, permettendo di escludere altri aneurismi in altre sedi.

Studi sulla storia naturale di questi aneurismi non trattati riportano un’alta incidenza di complicanze tromboemboliche, le quali sono associate ad un tasso di amputazioni fino al 67% (5,7,8,9).

Le indicazioni all’intervento chirurgico sono gli aneurismi sintomatici, mentre nei pazienti asintomatici sono un’aspettativa di vita di molti anni, l'assenza dei polsi e un aneurisma di grande diametro con un trombo intramurale (1,3,5,10,11). I pazienti sintomatici devono essere operati poiché l'alta incidenza di perdita dell'arto aumenta con l'insorgere dei sintomi (8,17,18).

Dal punto di vista chirurgico si possono usare l'approccio mediale, che permette un accurato controllo dei settori prossimale e distale del vaso o l'approccio posteriore con un’incisione a S nella fossa poplitea, utile nel caso di aneurismi di piccolo diametro.

La strategia operatoria usata con gli aneurismi dell'arteria poplitea dipende da diversi fattori che includono la conformazione dell'aneurisma, i vasi prossimali e distali, l'eliminazione della sorgente di embolie e la prevenzione dell'allargamento continuo della sacca. 

Il trattamento d'elezione dei piccoli aneurismi fusiformi dovrebbe essere diretto alla prevenzione delle complicanze tromboemboliche; l'intervento più semplice è rappresentato dal by-pass con vena safena, con legatura prossimale e distale dell'aneurisma attraverso accesso mediale (1,19); se l'aneurisma è sacculare o grande, esso dovrebbe essere resecato prima della ricostruzione arteriosa con patch in Dacron (16).

Recentemente il grafting endoluminale sembra essere un approccio alternativo alla terapia chirurgica più tradizionale (20,21,22). È nostra opinione che la localizzazione nella fossa poplitea può aumentare la possibilità di un’angolazione dello stent attraverso il ginocchio.

La nostra casistica è costituita da due aneurismi dell'arteria poplitea: uno di 2x2 cm, l'altro 7x5 cm, rispettivamente trattati con by-pass venoso e con patch di Dacron. Entrambi i pazienti sono viventi e in buona salute.
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La chirurgia vascolare nella ASL RM/G.

S. Cicia.

Divisione di Chirurgia Generale, Ospedale “San Giovanni Evangelista”, Tivoli, ASL RM/G

L’arteriosclerosi è responsabile del 92% delle arteriopatie periferiche, colpendo lo 0.6% delle donne e 6.9% dei maschi. Nell’ASL RM/G, su una popolazione stimata di 400.000 persone, sono, pertanto, colpite 2400 femmine e 27600 maschi e ogni anno si ammalano 1200 persone. L’incidenza delle vasculopatie cerebrali è del 2%. Nella nostra ASL il numero di pazienti che presentano tale patologia è di circa 800-1.000.

Questi numeri sono particolarmente indicativi delle dimensioni del problema e dei costi umani e sociali ad esso collegati.  La problematica vascolare rappresenta, dunque, un nodo fondamentale dell’assistenza sanitaria pubblica nell’ASL RM G. La patologia vascolare, che sempre più interesserà i centri ospedalieri, finora non ha, in ogni modo, ricevuto la necessaria considerazione presso il nostro Ospedale. 

Ciò sembra dovuto a 3 ordini di fattori:

1) Mancata creazione di un ambulatorio specifico specialistico con arruolamento dei pazienti vascolari 2) Mancata ospedalizzazione dei pazienti sintomatici che sono inviati presso i pochi   centri specialistici esistenti.  3) Distribuzione delle malattie vascolari in senso lato tra i vari reparti dell’ospedale (Ischemia acuta degli arti in Chirurgia, traumi vascolari in Ortopedia, TIA in Medicina, etc.) La patologia arteriosa in elezione non è mai stata trattata oltreché per i motivi suesposti, anche e, soprattutto, per la mancanza di una radiologia vascolare che costituisce un supporto irrinunciabile. Sono, invece, state sempre trattate le urgenze, sia di origine traumatica (lesioni di grossi vasi) che non traumatiche (AAA in fase di rottura) che, in quanto tali, non permettono un ritardo terapeutico ed in cui l’assenza di un riscontro angiografico può essere giustificata.  

Dal Gennaio 1990 al Dicembre 1995 presso la Divisione di Chirurgia Generale dell’Ospedale “S. Giovanni Evangelista” di Tivoli, sede di DEA di 1° livello dell’ASL RM/G, sono stati operati per patologia vascolare arteriosa 6 pazienti, 5 (85,72%) con aneurismi dell’aorta addominale (AAA) in fase di rottura ed un caso (14.28%) di arteriopatia obliterante degli arti inferiori.

Negli ultimi anni, dopo l’istituzione del Modulo di Chirurgia Vascolare, si è potuta registrare una continua crescita della domanda di prestazioni in questo specifico settore, da parte di un’utenza sempre più vasta e sempre meno identificabile con quella esclusivamente appartenente al territorio compreso nei confini geografici dell’ASL RM G. Si è evidenziato, così, un aumento della patologia acuta e cronica di tipo ischemico a carico degli arti inferiori, della patologia aneurismatica dell’aorta addominale e di quella cerebro-vascolare.  Dal gennaio 1997 al settembre 2000, sono stati eseguiti 173 interventi di Chirurgia Vascolare di cui 49 per stenosi carotidea, 10 per AAA rotti, 13 per AAA in elezione, 7 per patologia non ectasiante del distretto aorto-iliaco, 39 per patologia ostruttiva nel distretto femoro-popliteo, 12 per patologia ostruttiva dei vasi tibio-peronieri, e 43 per patologie varie (traumi arteriosi e/o venosi, FAV, embolectomie, etc). La morbidità e mortalità degli interventi è sovrapponibile a quella riportata in letteratura.  La nostra esperienza ci porta a ritenere che una U. O. di Chirurgia Vascolare possa trovare una valida collocazione in un Ospedale di rete, purché dotato dei servizi indispensabili, in quanto non si deve disattendere la richiesta di chirurgia di alta specializzazione che viene tanto dalla popolazione dei piccoli distretti sanitari, quanto dai medici di base locali, soprattutto se si possono assicurare risultati qualitativamente non inferiori a quelli realizzabili in situazioni logistiche più attrezzate.

La giunta Regionale del Lazio, nella proposta di Piano Sanitario 1991-1993, ha disegnato un sistema dell’emergenza regionale che si basa sulla creazione di una serie di Dipartimenti di Emergenza ed ha identificato nell’Ospedale di Tivoli la sede di uno di questi Dipartimenti: questa scelta appare del tutto ovvia se si considerano le dimensioni dell’ospedale per servizi e numero di posti letto e la sua posizione geografica strategica, al centro di importanti nodi stradali ed autostradali, con un bacino d’utenza che, per i problemi dell’emergenza, supera i confini della città.  Il nostro Ospedale è un DEA di 1° livello e può, pertanto, assicurare la presenza dei reparti di terapia intensiva rianimatoria e cardiologica per le possibili necessità post-operatorie dei pazienti vascolari. Esiste un servizio di Neurofisiologia per il monitoraggio pre, intra e post-operatorio dei pazienti operati per patologia carotidea. È dotato, inoltre, di emoteca e di apparecchiature idonee al recupero intraoperatorio del sangue, in urgenza (AAA rotti) ed in elezione (AAA, chirurgia del distretto aorto-iliaco), riducendo i rischi legati alle possibili emotrasfusioni.

Obiettivo di grande importanza è il fornire l’insieme delle terapie sopraindicate in una visione multidisciplinare e coordinata da un Modulo Chirurgico altamente qualificato in grado di “guidare” correttamente il malato vasculopatico e fornirgli il supporto adeguato.  Rimane, dunque, fondamentale la collaborazione medica interdisciplinare (angiologi, ematologi, radiologi, neurologi, cardiologi, anestesisti e rianimatori) per il migliore inquadramento di questi delicati Pazienti.  L’U. O. di Chirurgia Vascolare dell’Ospedale di Tivoli avrebbe quindi la potenzialità di svolgere un efficace ruolo di riferimento per tutti gli Ospedali dell’ASL G, rappresentando un centro di coordinamento territoriale, per un’area con una popolazione complessiva di circa 400.000 abitanti.

In questa prospettiva, ed in misura crescente, l’U.O. di Chirurgia Vascolare dell’Ospedale di Tivoli, non solo raccoglierebbe pazienti, ma sarebbe chiamato ad un ruolo di consulenza a distanza per la valutazione di situazioni critiche. 

L’istituzione di tale struttura, l’interscambio costruttivo di esperienze, di nozioni e di informazioni con i medici di base e con gli specialisti degli altri Ospedali dell’ASL, consentirebbe di avviare una conoscenza e un intervento diretto in campo sanitario, che potrebbe essere finalizzato a:

1.
Creare sul territorio un coordinamento ed una migliore organizzazione dei servizi per la patologia vascolare

2.
Consentire una riduzione dei periodi di degenza permettendo una migliore utilizzazione dei posti letto

3.
Raccogliere dati da fornire all’Osservatorio Epidemiologico Il tutto al fine di evitare da un lato uno spreco di mezzi e di energie e di offrire dall’altro una migliore sanità al cittadino Partendo da queste considerazioni ed avendo preso atto delle gravi carenze esistenti anche a livello regionale di strutture atte a far fronte alle sempre più pressanti richieste provenienti nel settore delle vasculopatie la attivazione ed operatività del modulo di Chirurgia Vascolare, organizzato come in precedenza esposto, dovrebbe pertanto consentire la realizzazione dei seguenti obiettivi:

a.
Agevolare lo studio e la terapia dei pazienti affetti da vasculopatie, costretti a lunghe e dannose liste d’attesa

b.
Avviare concretamente un serio discorso di medicina preventiva e di diagnosi precoce

c.
Follow up dei pazienti trattati

Settore da non sottovalutare è l’attività di ricerca perché qualifica la struttura ed il personale che in essa opera, ed impedisce che il patrimonio di conoscenza accumulato vada disperso. Anche l’Ospedale, pur se Istituto di diagnosi e cura, può apportare un validissimo aiuto in un campo ancora pieno di promesse qual è quello delle vasculopatie, ove la ricerca è elemento fondamentale e ad essa potrebbero essere dati spazio e tempo adeguati.
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La terapia ormonale sostitutiva in menopausa

e rischio tromboembolico.

L. Masala

Divisione di Ginecologia ed Ostetricia; Ospedale di Subiaco, ASL RM/G

L'utilizzo di steroidi sessuali è stato a lungo correlato ad un aumentato rischio di trombosi venosa, legato ad un incremento dell'attività dei fattori pro-coagulanti.

Questi dati risultano dalla letteratura che esamina i primi contraccettivi orali contenenti alte dosi di estrogeni sintetici. Le complicazioni trombo-emboliche riportate con questi primi prodotti (1,2), non si sono manifestate successivamente con le dosi più basse di estrogeni naturali impiegati nella terapia ormonale sostitutiva (3,4).

I risultati di numerosi studi epidemiologici sugli effetti degli steroidi sessuali sui fattori della coagulazione differiscono a seconda della dose e del tipo di estrogeno, nonché dall'associazione o meno di un progestinico. In alcuni studi gli estrogeni, sembrano ridurre la concentrazione del fibrinogeno (5) con conseguente riduzione del rischio di CVD. 

L'attività dell'antitrombina III è ridotta dagli estrogeni coniugati equini (6), ma non appare modificata dalla somministrazione di 2 microgrammi/die di estradiolo valerato (7).

Al contrario, un estrogeno orale associato ad un progestinico, somministrati per un anno a 60 donne in menopausa, ha causato una diminuzione nella concentrazione del fattore VII (8).

Così come alcuni studi (9,10) evidenziano l'aspetto protettivo della terapia sostitutiva con estrogeni coniugati per os, da soli o in combinazione con progestinici, nei confronti del rischio di coronaropatia.

Tale aspetto appare legato oltre che alla produzione di un profilo lipidico simile a quello delle donne in pre-menopausa, anche ad una significativa riduzione dei livelli di PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor tipe I) e del fattore VII ed all'effetto cinetico positivo sul flusso ematico centrale e periferico con conseguente riduzione della stasi venosa.

Il clinico si trova di fronte alla necessità di valutare l'opportunità della prescrizione della terapia sostitutiva e di monitorare l'utilizzo della stessa.

Sebbene i vari studi sugli effetti della HRT sui molteplici fattori della coagulazione evidenzino correlazioni complesse, sembrerebbe unanime il suggerimento secondo cui non vi sia aumento di rischio trombo-embolico in corso di HRT, persino quando si selezionino pazienti con pregresso rischio trombotico (diabete, ipertensione) 

Appare invece evidente che la modalità di somministrazione dello steroide influenza il rischio e conseguentemente la frequenza con cui i controlli dovranno essere ripetuti.
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Importanza del dosaggio del D-dimero nell’algoritmo diagnostico della trombosi venosa profonda.

R. Miconi, E. Panzini, A. Lozzi, M. Marci

Unità Operativa di Medicina, Ospedale di Subiaco, ASL RM/G* 

La trombosi venosa profonda (TVP) degli arti inferiori è un evento abbastanza comune nella pratica clinica quotidiana. La complicanza più frequente e temibile della TVP è l’embolia polmonare con quadro di cuore polmonare acuto e grave pericolo di vita per il paziente. E’ quindi indispensabile porre una corretta e tempestiva diagnosi per impostare un’efficace strategia terapeutica. I presidi diagnostici a disposizione del clinico sono venuti ad accrescersi nel corso degli ultimi anni e a tutt’oggi il dosaggio dei livelli plasmatici del D-dimero è ritenuto di fondamentale importanza soprattutto nei pazienti con sintomatologia dubbia (1– 2). 

Il D-dimero prodotto di degradazione plasminica della fibrina stabilizzata, è ritenuto marcatore dello stato trombotico in atto quindi il rilievo di aumentati livelli plasmatici è indice di fibrinolisi e di attivazione della cascata emocoagulativa mentre, per contro, livelli normali consentono di escludere la diagnosi di TVP e/o di embolia polmonare in quanto tale esame è dotato di elevato valore predittivo negativo (3).

CASO CLINICO

 Nell’agosto 2000 giunge alla nostra osservazione giovane donna di venticinque anni per comparsa di subitaneo aumento di volume dell’arto inferiore sinistro accompagnato a senso di tensione a carico del polpaccio, della coscia e dell’inguine omolaterali. 

Dall’anamnesi personale si apprende che la paziente è portatrice di trombofilia primaria nota come “resistenza alla proteina C attivata ” (APC resistenza), che è già stata ricoverata nel 1999 nel nostro reparto e successivamente in reparto di chirurgia vascolare per “TVP dell’asse iliaco-femorale sinistro, ipoplasia della vena cava inferiore in paziente in trattamento con anticoncezionali orali portatrice di APC resistenza da fattore V mutante di Leiden”. Durante le degenze è stata sottoposta a terapia eparinica IV, trattamento trombolitico con urokinasi, impianto di filtro cavale provvisorio, impianto di stent in vena iliaca sinistra – vena cava inferiore. Attualmente è in terapia anticoagulante orale (TAO) con Coumadin 5 mg. 1 cpr die e l’ultimo controllo INR è stato effettuato circa due mesi prima ma non è noto il valore.

All’esame obiettivo si rileva evidente edema dell’arto inferiore sinistro con aumento della circonferenza di coscia di circa cm. 2, lieve aumento della temperatura al termotatto rispetto all’arto controlaterale, mentre la manovra di Holmes risulta di dubbia interpretazione. La PA è 120/70 mm Hg, la frequenza cardiaca è 76 bpm regolare, la frequenza respiratoria è 10 atti/minuto; l’ECG e la Radiografia standard del torace risultano nei limiti della norma. 

Un EcocolorDoppler degli arti inferiori evidenzia pervietà di entrambi i distretti venosi profondi a livello delle vene femorali comuni con s-sound fasico con gli atti del respiro a destra, mentre a sinistra si rileva perdita della fasicità con demodulazione del sonogramma e aumento della velocità del flusso che appare turbolento.  A livello della vena iliaca esterna di sinistra nel suo tratto prossimale si rileva presenza di stent metallico con formazione iperecogena endoluminale estesa al tratto di stent in cava inferiore che occupa il 50% circa del lume vasale di dubbia interpretazione. 

Gli esami ematochimici di routine, compresi i test coagulativi di base e quindi anche l’INR, sono nei limiti della norma. Nella norma risulta anche la concentrazione dei D-dimeri plasmatici (24 ng/ml; cut off con metodo turbidimetrico <250 ng/ml). Nel dubbio comunque di una possibile recidiva di TVP ed essendo sottodosata la TAO, in attesa di sottoporre la paziente ad ulteriori accertamenti, si avvia trattamento anticoagulante con eparina sodica per via sistemica IV (200 UI/Kg/die = 12.000 UI die) aumentando progressivamente la TAO e monitorando il PTT e l’INR. 

Il giorno successivo l’Angio TC dei distretti venosi degli arti inferiori e dell’addome ne evidenzia la completa pervietà e il dosaggio dei D-dimeri risulta nei limiti della norma. Viene quindi esclusa la diagnosi di recidiva di TVP e la paziente viene dimessa in quarta giornata con TAO e con diagnosi di Sindrome Post-Flebitica.

CONCLUSIONI

La diagnosi di TVP è fondata su criteri clinici, strumentali e di laboratorio. In strutture attrezzate è possibile disporre di tutti gli strumenti necessari per porre una diagnosi tempestiva e sottoporre il paziente a corrette ed efficaci misure terapeutiche.  

Attualmente la disponibilità di un esame di laboratorio semplice, di basso costo, dotato di alto valore predittivo negativo quale il dosaggio del D-dimero, consente di escludere o includere un paziente con alto sospetto clinico di TVP in un percorso diagnostico non sempre a disposizione in tutte le strutture ospedaliere. In ogni caso di sospetta TVP e/o embolia polmonare sarà sufficiente dosare i livelli di D-dimeri plasmatici: solo nel caso in cui questi risulteranno elevati si dovrà procedere ad ulteriori accertamenti diagnostici (EcoDoppler venoso, Angiografia, Angio-TC, flebografia etc.).
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Demenza multiinfartuale e processi cognitivi (P300)
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In accordo con il DSM IV è ormai usuale porre diagnosi di demenza quando si sviluppano deficit cognitivi (multipli) che interessano la memoria ed almeno un’altra funzione cognitiva (fasie, prassie, gnosie, funzioni esecutive).

Pinel nel 1838, dette al termine “demenza vascolare” una propria entità definendola una  “Malattia cerebrale cronica” caratterizzata da un deterioramento della sensibilità, dell’intelligenza e della volontà.

Leonis nel 1881 considero’ la malattia aterosclerotica dei vasi cerebrali come il substrato  neurofisiopatologico della demenza senile .

Hachinsky,  nel 1974, propose di sostituire il vecchio termine di “Demenza vascolare” con quello di “Demenza Multinfartuale”.

A partire dagli anni 60, attingendo dalle tecniche elettroencefalografiche, già largamente utilizzate in questa patologia, si identificarono i Potenziali Evocati Cognitivi o ERPs.

Considerati come l’espressione dell’attività elettrica cerebrale che si manifesta in preparazione o in risposta ad eventi, gli ERPs hanno attualmente, assunto rilevanza clinica per un’ attenta valutazione del paziente con demenza.

Tra tutti gli ERPs, la P300 è sicuramente la componente psico-fisiologica che ha suscitato  un discreto interesse sia nell’applicazione clinica  che nella ricerca.

Ciò è stato possibile  perché  è elicitabile, senza un notevole impegno tecnico, attraverso l’utilizzo di elettrodi di superficie attivi, posizionati sullo scalpo, con referenza comune (rappresentata da elettrodi indifferenti) secondo il Sistema Internazionale 10-20.

Gli ERPs si manifestano in un tempo fisso e  sono connessi ad uno stimolo evento.

Nascosti dal segnale elettroencefalografico, sono generalmente riconosciuti  in base alla polarità (positivo-negativo), ampiezza e latenza.

La P300 è una deflessione positiva che si presenta tra 280 e 600 msec, generalmente evocata usando la tecnica Oddball durante una sequenza di stimoli.

Di solito vengono utilizzati stimoli acustici con differente frequenza (tono alto-tono basso) presentati al soggetto, in un idoneo ambiente di registrazione, in modo che lo stimolo raro vada a rappresentare l’evento (mentre lo stimolo più frequente diverrà irrilevante per il soggetto). 

Vi sono tre componenti distinguibili del complesso P300:

· una componente P3a con distribuzione fronto centrale

· una componente P3b con distribuzione parietale

· una componente tardiva che accade tra i 600 e 1200 msec, dopo lo stimolo, anche essa a distribuzione parietale.

La P3a è associata a modifica di attenzione dovuta al cambiamento significativo dello stimolo ed è correlabile ad una risposta di orientamento generale verso stimoli relativi al compito.

L’ampiezza della P3b è inversamente proporzionale alla probabilità dell’evento ed ha ampiezza massima sui siti parietali, mentre sugli altri siti, pur vedendosi, è di ampiezza minore.

La P 300 è applicata in campo clinico particolarmente  nell’invecchiamento. L’incremento della latenza di tale potenziale, in funzione dell’aumento dell’età, è una caratteristica  comunemente osservata. La  P 300 è stata studiata in pazienti con Schizofrenia,  Autismo e altri disordini di origine psichiatrica, nella Demenza (Parkinson, Alzheimer, Demenza Multinfartuale), nelle Encefalopatie Metaboliche, nell’Alcolismo, ect.

È stato visto che nei disordini di origine psichiatrica solo l’ampiezza della P 300 risulta ridotta mentre  nelle varie  forme di demenza  non solo l’ampiezza del potenziale risulta ridotta ma la latenza dello stesso potenziale risulta incrementata. Di qui l’interesse verso i potenziale evocati cognitivi come indagine neurofisiologica specifica per un migliore inquadramento della demenza .  
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INTRODUZIONE

Lavori epidemiologici suggeriscono che gli eventi acuti della malattia aterotrombotica (angina instabile, infarto del miocardio, morte improvvisa, ictus ischemico) presentano un picco di incidenza tra le 6 e le 12 del mattino. Questo fenomeno può essere in parte spiegato dall’incremento di aggregabilità piastrinica, pressione arteriosa, frequenza cardiaca, della produzione di cortisolo e catecolamine e dalla diminuzione dell’attività fibrinolitica del plasma, che si osservano nello stesso periodo del giorno1 e che potrebbero svolgere un'azione di “scatenamento” dell'evento acuto vascolare. In particolare, gli studi sull'aggregazione piastrinica sono stati condotti con metodiche in vitro ed hanno dimostrato che l'iperaggregabilità mattutina, presente sia in soggetti sani che in cardiopatici ischemici, non è un fenomeno endogeno, ma dipende dall'assunzione della posizione ortostatica ed è probabilmente legata alla contemporanea liberazione di adrenalina2.

Attualmente, il dosaggio dell'escrezione urinaria dei metaboliti dell'eicosanoide piastrinico Trombossano B2 è considerato molto più affidabile dell'aggregazione in vitro per la valutazione della funzionalità piastrinica in vivo3; la potente azione proaggregante piastrinica e vasocostrittoria del TxB2 svolge sicuramente un ruolo nelle malattie aterotrombotiche, come è dimostrato dal fatto che 1'aspirina, il più importante farmaco antitrombotico, agisce proprio inibendo la biosintesi dell'eicosanoide.

Alla luce di queste evidenze, abbiamo voluto studiare la variabilità giornaliera della produzione di TxA2 in soggetti con cardiopatia ischemica ed in controlli normali, misurando il principale metabolita urinario, 11-deidro-TXB2, in 6 campioni giornalieri, ognuno relativo ad un periodo di 4 ore. Un sottogruppo di soggetti cardiopatici è inoltre stato rivalutato dopo terapia a base di bassi dosaggi di aspirina.

METODI

Sono stati inclusi due gruppi di volontari: 14 uomini con coronaropatia aterosclerotica (CA, età media 62±5) e 12 soggetti maschi di controllo (SC, età media 60±6).I soggetti con CA erano portatori di almeno un’arteria coronaria con stenosi non inferiore al 70% ed avevano una storia di angina instabile e/o di infarto del miocardio Inoltre, al momento dello studio essi erano stati asintomatici per sindromi coronariche acute per un tempo minimo di un anno. Nessun paziente con CA era affetto da scompenso cardiaco sulla base di un recente ecocardiogramma, né da altre insufficienze d'organo, né da diabete mellito. I farmaci antipiastrinici erano stati sospesi almeno 15 giorni prima dello studio. Tutti i volontari sono stati sottoposti ad esame ECG Holter il giorno della raccolta delle urine. Le 24 ore sono state suddivise in intervalli di 4 ore come segue: 12-16 (1), 16-20 (2), 20-24 (3), 24-04 (5), 04-08 (6). 

I soggetti studiati, quindi, andavano a letto a mezzanotte, si svegliavano alle 4 solo per urinare e poi alle 8 definitivamente. Inoltre, erano stati adeguatamente istruiti a svuotare comunque la vescica alla fine di ciascun intervallo, in modo da cominciare il successivo a vescica vuota, ottenendo così il più possibile una coincidenza temporale tra la produzione di urina e l'intervallo di tempo corrispondente. 

Da ogni raccolta urinaria è stato prelevato un campione di circa 30 ml, che è stato conservato a –20 0C fino al dosaggio. 

Subito dopo lo studio di base, un sottogruppo di 4 pazienti con CA è stato sottoposto ad una terapia di 40 mg/die di aspirina per almeno 7 giorni dopo i quali lo studio sulle urine è stato ripetuto con le stesse modalità. 

L'11-deidro-TXB2 è stato dosato con metodica immunoenzirnatica4. Le differenze tra gruppi per le variabili qualitative sono state analizzate con il test di Fisher. Le differenze nell'escrezione di trombossano tra il gruppo CA ed SC sono state misurate con il test U di Mann-Whitney. La significatività statistica della variabilità giornaliera di TXB2 è stata valutata con il test di Friedman e le comparazioni multiple intervallo-intervallo dei valori di trombossano tra i vari intervalli sono state effettuate con il test di Wilcoxon. Tutti i risultati sono stati espressi come media±errore standard. La significativa statistica è stata stabilita per valori di p inferiori a 0,05.

RISULTATI

Lo studio ECG Holter effettuato contemporaneamente alla raccolta urinaria non ha rilevato alterazioni ischemiche sia nei SC, che nei pazienti con CA. Il test di Fisher non ha mostrato differenze statisticamente significative tra i due gruppi per quanto riguardava la presenza dei fattori di rischio cardiovascolari (ipertensione, ipercolesterolemia, pregresso fumo). 

Secondo il test U di Mann-Whitney vi era una maggior eliminazione di Tx nei pazienti con CA rispetto ai SC, con differenze statisticamente significative solo negli intervalli 1 e 2 (p< 0,01), ma che non raggiungevano la significativa negli intervalli 4,5,6. Nell'intervallo 3, invece, erano i SC a produrre quantità maggiori dell'eicosanoide, ma ancora in modo non statisticamente significativo. 

Il test di Friedman mostrava chiaramente che l’eliminazione della sostanza piastrinica non era costante, ma si modulava secondo un bioritmo giornaliero, soprattutto nei pazienti (P<0.001), ma anche nei SC (p<0.04). 

In particolare nei soggetti con CA, i valori di 11-deidro-TXB2 misurato nei campioni 1 e 2 erano tra loro statisticamente comparabili, ma entrambi erano nettamente superiori a quelli dei momenti successivi, con differenze statisticamente significative, come segue: p<0.04 verso l’intervallo 5; p<0.01 verso gli intervalli 3, 4 e 6. Analogamente, nei controlli i più alti livelli di Tx si raggiungevano nell'intervallo 2 (p<0.02 vs 5 e p<0.04 vs 6) e nell'intervallo 3 (p<0.04 vs 5 e p<0.02 vs 6). Nei 4 pazienti del sottogruppo trattato con ASA, persisteva la stessa variabilità giornaliera del Tx (p<0.04). 

Il trattamento aspirinico determinava inoltre una diminuzione media dell'eicosanoide urinario di circa il 46%.Tale decremento era più marcato nei periodi di tempo 2 (66%) e 3 (60%), intermedia negli intervalli 5 (49%) e 6 (55%), ed infine meno sensibile nel periodo 1 (34%) e soprattutto 4 (12%).

DISCUSSIONE

I nostri risultati si prestano ad interpretazioni diverse per il gruppo di controllo, rispetto a quello composto da soggetti con uguali caratteristiche di sesso, età e fattori di rischio cardiovascolare, ma con una storia di sindromi coronariche acute non da sforzo ed una severa coronaropatia aterosclerotica dimostrata all'angiografia. Nei soggetti di controllo i nostri dati sono infatti sovrapponibili a quelli precedentemente ottenuti con metodiche di aggregazione in vitro1-2. Abbiamo infatti rilevato un picco di attivazione piastrinica nel momento 2 (4-8) e soprattutto nel momento 3 (8-12). I dati in vitro hanno dimostrato che, tra tutte le attività mattutine, è la semplice assunzione dell'ortostatismo a determinare il rialzo di aggregabilità piastrinica2. 

Tale fenomeno potrebbe spiegare il nostro risultato, in quanto i pazienti si alzavano alle 4 per raccogliere le urine (dell'intervallo 0-4) e poi definitivamente alle 8. Quindi, il passaggio dal clivo- all’ortognatismo può aver causato un’aumentante biosintesi dell’eicosanoide nelle ore immediatamente successive. Nei soggetti cardiopatici, invece, i picchi di escrezione di trombossano si localizzavano di notte, cioè negli intervalli 1 (0-4) e 2 (4-8). In particolare, per l'intervallo 4-8 è ipotizzabile un effetto legato all'assunzione della postura eretta delle 4; tale spiegazione, però, non può ovviamente valere per il picco che occorre tra mezzanotte e le 4 (i pazienti si mettevano a letto tra le 23 e mezzanotte). Inoltre si osservava un vero crollo della biosintesi di TxA2 proprio dopo il risveglio mattutino e la ripresa delle attività, cioè tra le 8 e le 12, fino a valori “di base”, cioè che sostanzialmente non si modificavano fino a mezzanotte. Il trattamento con 40 mg di aspirina determina un’inibizione globale sovrapponibile a quella riportata in letteratura5. Essa è in grado di inibire quasi totalmente la quota prodotta dalle piastrine tramite l’enzima prostaglandin-H-synthase 1 (PGHS 1) e che copre il 60-70% del Tx totale (misurato nelle urine), ma non interferisce con la PGHS 2 contenuta nei monociti-macrofagi, cellule muscolari lisce ed endoteliali, le quali concorrono per il restante 30-40% alla biosintesi totale di eicosanoide5.

Quindi, sulla base dell'inibizione del Tx totale da parte di 40 mg/die di aspirina, per la quale è nota la capacità di inibire l’80-85% del Tx piastrinico, Si può indirettamente risalire alla componente extrapiastrinica nel computo della produzione totale della sostanza intervallo per intervallo. Nei periodi 0-4 e 4-8 l’inibizione del Tx totale è stata diversa, cioè del 34% nell'intervallo 0-4 e del 66% nell'intervallo 4-8. Ciò significa che se il picco 4-8 è sostanzialmente dovuto al Tx piastrinico, nell'intervallo precedente (0-4) probabilmente vi è una maggiore partecipazione delle altre cellule nella produzione di trombossano. Di particolare interesse, a questo proposito, è il risultato che, sebbene nell'intervallo 3 (8-12) si manifesti un crollo (nonostante il risveglio e l'assunzione della postura eretta), in questo periodo del giorno la produzione di Tx può essere limitata del 60% con i bassi dosaggi di aspirina. Dalle 8 alle 12, quindi, l’eicosanoide è prodotto in scarsa quantità, ma è quasi del tutto sintetizzato nelle piastrine, che probabilmente sono attivate dall'assunzione della postura eretta anche nei pazienti con CA, come rilevato dagli studi in vitro1.  

Gli episodi spontanei di cardiopatia ischemica (angina instabile, ischemia silente, infarto del miocardio) spesso insorgono senza che vi sia un incremento della richiesta miocardica di ossigeno, mediata per esempio da aumenti spontanei in frequenza cardiaca (FC) e pressione arteriosa (PA). 

A volte, infatti, alla base degli episodi clinici risiede una diminuzione del rifornimento di ossigeno ai tessuti miocardici per una diminuita capacità dilatatoria delle coronarie. 

A testimonianza di ciò si è visto che la soglia ischemica è più bassa tra le 7 e le 8 di mattina, in assenza di variazioni di PA e FC6. L’aumento sostenuto, durante tutta la notte, della produzione del trombossano B2, sostanza con potente attività proaggregante e vasocostrittoria, con una probabile rilevante componente sintetizzata nelle cellule della placca aterosclerotica, può aiutare a spiegare il fenomeno della diminuzione della soglia ischemica e dell'aumento di incidenza di eventi clinici che si rileva nelle prime ore del mattino.
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