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Introduzione

In studi autoptici la prevalenza di embolia polmonare (EP)
fatale o comunque concausa di morte varia fra il 3 e l’8%.
Sempre dati autoptici, anche recenti, hanno dimostrato
che oltre il 70% di EP maggiori non era stato diagnostica-
to in vita. Mentre la mortalità per EP non trattata è pari al
30%, il trattamento adeguato la riduce al 2-8%. Assume,
pertanto, fondamentale importanza un corretto approccio
diagnostico al paziente con sospetta EP. 

La diagnosi clinica di EP è difficile e poco sicura; infatti
l’EP è presente solo in un terzo dei pazienti nei quali viene
sospettata [1]. Il sospetto clinico è però fondamentale per
un iniziale processo diagnostico corretto, che permetta di
valutare in modo preciso il grado di probabilità di EP, così
da guidare poi gli ulteriori accertamenti per arrivare alla
diagnosi di certezza. La possibilità di porre diagnosi sicura
di EP si è affermata nel 1960 con l’utilizzo dell’angiogra-
fia polmonare. In seguito la scintigrafia polmonare ventila-
toria/perfusoria (V/Q) è divenuta la tecnica più diffusa e lo
studio Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis (PIOPED) [2], nel 1990, ha valutato quale fosse
il ruolo di questa metodica nella diagnosi di EP. 

Lo studio PIOPED II ha invece affrontato la diagnosi di
EP, dopo una precisa stratificazione del rischio clinico, con
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le tecniche più recenti quali l’angiografia polmonare con
tomografia multistrato (CTA), da sola o associata alla veno-
grafia con tomografia multistrato delle vene pelviche e del-
la coscia (CTV).

Altri elementi di difficoltà nella diagnosi di EP sono cor-
relati alle caratteristiche dei pazienti, che in alcuni casi
pongono il medico in grande imbarazzo diagnostico in rap-
porto alla possibilità di produrre un danno legato alle pro-
cedure impiegate: il riferimento è alle pazienti gravide e ai
pazienti con insufficienza renale o con allergia ai mezzi di
contrasto. Le raccomandazioni dello studio PIOPED II for-
niscono una risposta anche a questi quesiti.

Lo studio

Lo scopo principale dello studio PIOPED II è stato quello
di formulare raccomandazioni ai clinici sull’approccio dia-
gnostico del paziente con sospetta EP attraverso una rigo-
rosa analisi dei principali e più recenti trial randomizzati
sull’argomento. Gli autori hanno posto l’attenzione innanzi-
tutto sulla valutazione clinica del paziente con sospetta EP,
che permette di stratificare il suo rischio clinico e diventa
fondamentale per il prosieguo degli accertamenti; essa de-
ve basarsi su metodi oggettivi e deve sempre precedere lo
studio per immagini. Questa valutazione consente di rico-
noscere tre livelli di probabilità di EP:
• bassa probabilità;
• moderata probabilità;
• elevata probabilità.

Pazienti con bassa probabilità clinica di EP

In questi pazienti è fondamentale lo studio del D-dimero
con metodo ELISA, in rapporto alla sua elevata sensibilità,
pari al 95%. 
• Un valore di D-dimero normale si associa a una probabi-

lità di una EP dopo i test strumentali variabile dallo
0,7% al 2% [3]. Pertanto, nei pazienti con bassa proba-
bilità clinica di EP e D-dimero normale, non è necessa-
rio proseguire le indagini.

• Se il D-dimero è positivo, viene raccomandato lo studio
combinato di CTA/CTV. Una CTA presenta una sensibilità
solamente dell’83%, pertanto potrebbe essere inadegua-
ta senza una valutazione clinica o una CTV [4]. 

• La dose di radiazioni assorbite può essere ridotta non
studiando con la CTV la vena cava inferiore e le vene ilia-
che. Infatti, in assenza di trombi nella vena femorale o
poplitea, è poco probabile la presenza di trombi nelle ve-
ne iliache o nella vena cava. 

• Nei pazienti con bassa probabilità e con CTA negativa,
una EP è presente nel 4% dei casi. Se sono negative sia
la CTA sia la CTV, una EP è presente nel 3% dei casi. Ne-
gli studi prospettici in pazienti non trattati con CTA nor-
male e valutazione clinica di bassa probabilità, si mani-
festa una trombosi venosa profonda (TVP) nell’1,3% dei
casi e una EP nell’1,5% dei casi a tre mesi [5,6].

Raccomandazioni
• Dosare il D-dimero con il metodo rapido ELISA.
• Se il D-dimero è normale, non sono necessari altri test.
• Se il D-dimero è positivo, è raccomandato lo studio com-

binato di CTA/CTV.
• È preferibile eseguire la CTV delle sole vene femorali e

poplitee, per ridurre la dose di radiazioni assorbite.
• Se la CTA e la CTV sono negative, non è necessario ini-

ziare un trattamento.
• In presenza di emboli nel ramo principale o lobare alla

CTA, è indicato un trattamento.
• La diagnosi di certezza di EP deve essere rivalutata qua-

lora siano presenti emboli polmonari segmentali o sub-
segmentali.

• Se la qualità delle immagini della CTA e della CTV non è
ottimale, le stesse devono essere ripetute.

• Nei pazienti con emboli polmonari segmentali o subseg-
mentali, sottoposti solo a una CTA, devono essere effet-
tuati altri accertamenti, quali una scintigrafia polmona-
re, uno studio ultrasonografico venoso, valutazioni ultra-
sonografiche ripetute o l’angiografia polmonare digitale
da sottrazione.

Pazienti con moderata probabilità clinica di EP

Questi pazienti presentano una EP nel 29-38% dei casi [7].
Se il D-dimero è normale, la probabilità di una EP è pari al
5% [3]. Se una CTA è negativa, l’EP è presente nell’11%
dei casi. Se la combinazione CTA/CTV è negativa, l’EP è
presente nell’8% dei casi [4]. 

Studi prospettici, con follow-up a tre mesi, hanno dimo-
strato che se una CTA è negativa l’EP si manifesta in una
quota < 1,5% dei pazienti [5,7]. Anche nei pazienti con
moderata probabilità, se sono presenti emboli segmentali o
subsegmentali, valgono le considerazioni svolte per i pa-
zienti a bassa probabilità clinica di EP.

Raccomandazioni
• Studiare il D-dimero con il metodo rapido ELISA.
• Se il D-dimero è negativo, non è necessario effettuare ul-

teriori test diagnostici, ma è opzionale uno studio ultra-
sonografico o una risonanza magnetica nucleare (RMN)
venosa.

• Se il D-dimero è positivo, è raccomandata una CTA/CTV.
• Il trattamento con anticoagulanti può essere iniziato pri-

ma del completamento degli accertamenti diagnostici,
soprattutto se questi non possono essere effettuati im-
mediatamente.

• Se una CTA o la combinazione CTA/CTV è negativa, non è
necessario un trattamento, ma è raccomandato uno stu-
dio ultrasonografico venoso per i pazienti che hanno ef-
fettuato solo una CTA e questa è risultata negativa.

• Se la CTA o la combinazione CTA/CTV è positiva, è indi-
cato un trattamento.

• In presenza di emboli segmentali o subsegmentali, la dia-
gnosi di EP deve essere rivalutata con gli stessi accerta-
menti raccomandati per i pazienti a bassa probabilità.
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Pazienti con elevata probabilità clinica di EP

La valutazione del D-dimero non è necessaria in quanto,
anche se il risultato è negativo, non esclude l’EP in una
quota di pazienti > 15% [4]. Se una CTA è negativa, l’EP
è presente nel 40% dei casi. Se la combinazione CTA/CTV
è negativa, l’EP è presente nel 18% dei casi [5].

Raccomandazioni
• Il D-dimero non deve essere dosato, poiché in questa ca-

tegoria di pazienti un suo valore negativo non esclude
una EP.

• Si deve iniziare la terapia anticoagulante prima del com-
pletamento dei test diagnostici.

• Viene raccomandato lo studio combinato con CTA/CTV.
• Se la CTA è negativa o la combinazione CTA/CTV non è

tecnicamente adeguata, oppure non è possibile eseguir-
la, è raccomandata un’ultrasonografia venosa o una RMN
venosa.

• Se la CTA o la combinazione CTA/CTV è negativa, si de-
vono considerare altri accertamenti, quali ultrasonografie
seriate, l’angiografia polmonare digitale per sottrazione e
la scintigrafia polmonare.

• Se la CTA o la combinazione CTA/CTV è positiva, è rac-
comandato il trattamento anticoagulante.

Percorsi opzionali in tutti i pazienti

Uno studio ultrasonografico venoso evidenzia una TVP nel
13-15% dei pazienti con sospetta EP e nel 29% dei pa-
zienti con EP dimostrata [8].

Raccomandazione
• In tutti i pazienti uno studio ultrasonografico venoso pri-

ma dello studio con CTA o con CTA/CTV è opzionale e, se
positivo, può condizionare il trattamento.

Pazienti con allergia ai mezzi di contrasto iodati

I pazienti con allergia moderata ai mezzi di contrasto ioda-
ti possono essere trattati con steroidi prima di eseguire una
CTA. I pazienti con allergia severa devono essere sottoposti
a scintigrafia. 

Una scintigrafia polmonare a bassa probabilità combina-
ta con una valutazione clinica di bassa probabilità dimo-
stra una EP solo nel 4% dei casi [2]. Una scintigrafia ad
alta probabilità in pazienti con score clinico di elevata pro-
babilità dimostra una EP nel 96% dei casi [2].

In tutte le altre combinazioni, una EP può essere presen-
te in percentuali variabili dal 16 all’88% e sono pertanto
necessarie altre indagini per confermare la diagnosi di EP
[9]. Dati preliminari sembrano dimostrare che la risonanza
magnetica con gadolinio possa essere molto utile [10,11]. 

Raccomandazioni
• La valutazione clinica con lo studio del D-dimero è rac-

comandata per escludere una EP.

• I pazienti con allergia ai mezzi di contrasto iodati di en-
tità lieve o moderata possono essere preparati con la te-
rapia steroidea prima di eseguire una tomografia compu-
terizzata.

• In presenza di allergia severa, la scintigrafia polmonare
può costituire un’alternativa.

• Opzioni alternative sono lo studio ultrasonografico seria-
to e l’angiografia CT con gadolinio.

Pazienti con insufficienza renale

Nello studio PIOPED II, solo 1 dei 824 pazienti sottoposti
a CTA ha sviluppato insufficienza renale [1]. I mezzi di con-
trasto (MdC) non ionici paiono essere meno nefrotossici
[12] e generalmente meglio tollerati rispetto ai MdC ionici,
anche se alcuni autori non dimostrano una differente nefro-
tossicità [13]. L’idratazione con sodio bicarbonato, come
profilassi prima della procedura diagnostica con MdC, ri-
duce il rischio di sofferenza renale nei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica. È consigliata la somministrazione di
una soluzione isotonica di sodio bicarbonato, 3 mL/kg/ora
un’ora prima e 1 mL/kg/ora per 6 ore dopo la somministra-
zione di MdC [14].

I farmaci antinfiammatori devono essere sospesi il più
presto possibile prima dell’iniezione dei MdC. Anche la
metformina deve essere sospesa prima dell’iniezione dei
MdC, poiché può accumularsi nei tessuti e determinare
acidosi lattica [15].

Raccomandazioni
• Per escludere una EP è raccomandata la valutazione cli-

nica associata al D-dimero.
• È raccomandato lo studio ultrasonografico venoso. Se

questo è positivo, è indicato il trattamento.
• Se l’ultrasonografia è negativa, è raccomandato lo studio

scintigrafico.

Donne in età fertile

Durante una CTA esiste un’esposizione a radiazioni, che è
pari a 10-50 mGy a livello mammario, ma il rischio di mor-
te per EP supera il rischio di indurre una neoplasia maligna
con le radiazioni. La scintigrafia polmonare riduce il ri-
schio di radiazioni a livello mammario, con una dose me-
dia assorbita pari a 0,28 mGy. Recentemente è stato dimo-
strato che una scintigrafia V/Q positiva, associata a una ra-
diografia del torace normale, può essere diagnostica nel
91% dei pazienti con sospetta EP [16].

Raccomandazioni
• Se il D-dimero con test rapido ELISA è positivo, è da

considerare quale ulteriore test l’ultrasonografia venosa.
• La scintigrafia polmonare è raccomandata, dalla maggior

parte degli sperimentatori PIOPED II, quale successiva
tecnica di immagine.

• Se la CTV è necessaria, è preferibile iniziare dall’aceta-
bolo per ridurre l’irradiazione gonadica.
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Pazienti gravide

Nelle donne gravide il D-dimero può aumentare in modo
aspecifico in rapporto alla gravidanza stessa. 

L’ecodoppler venoso è in grado di evidenziare una TVP
nel 13-15% dei casi con sospetta EP e nel 29% dei casi
con EP dimostrata [8]. 

La dose assorbita dal feto con una CTA è pari a 0,24-
0,47 mGy a zero mesi e a 0,31-0,32 mGy a 3 mesi; la do-
se assorbita con una scintigrafia V/Q è della stessa entità e
pari a 0,25-0,36 mGy a zero mesi e a 0,31-0,32 mGy a 3
mesi; la dose assorbita con una scintigrafia perfusoria è
pari a 0,21 mGy a zero mesi e a 0,30 mGy a 3 mesi [16].
Altri autori indicano invece che la dose assorbita dal feto è
inferiore con una CTA rispetto alla scintigrafia perfusoria
(0,01 mGy vs 0,12 mGy) [17].

Raccomandazioni
• Devono essere sempre effettuati una valutazione clinica

e il dosaggio del D-dimero.
• Se il D-dimero è positivo, è raccomandato l’utilizzo del-

l’ultrasonografia venosa prima delle indagini radiologiche
con mezzi iodati.

• Alcuni ricercatori dello studio PIOPED II raccomandano
la scintigrafia polmonare, altri la CTA.

Pazienti critici

La sensibilità dell’ecocardiografia transtoracica, nei pazien-
ti con EP massiva o comunque instabili, per dimostrare una
dilatazione o una disfunzione ventricolare destra è pari al
100%. Se almeno 2 di 3 elementi diagnostici sono positi-
vi (probabilità clinica elevata, ecocardiogramma e ultraso-
nografia venosa), la sensibilità per una EP massiva è del
97% e il valore predittivo negativo del 98% [18].

Raccomandazioni
• Si raccomandano sia un’ecocardiografia sia un’ultrasono-

grafia degli arti inferiori effettuata al letto del paziente.
• Una dilatazione ventricolare destra o una funzione ven-

tricolare destra ridotta, in un contesto clinico adeguato,
può essere interpretata come conseguenza di una EP.

• Un’ultrasonografia venosa positiva, in un contesto clini-
co adeguato, può indicare la presenza di una EP.

• È raccomandato il trasferimento in un laboratorio di emo-
dinamica interventistica.

• Se un’ecocardiografia e un’ultrasonografia sono negative,
è indicato eseguire una CTA.

• Prima di iniziare uno studio per immagini, il paziente de-
ve essere stabilizzato clinicamente.

Discussione

Le raccomandazioni dello studio PIOPED II rivestono parti-
colare interesse in quanto affrontano il problema della dia-
gnosi di EP alla luce degli studi che hanno valutato le tec-

niche più recenti e dotate di maggiore sensibilità e specifi-
cità, quali la CTA e la CTV.
• Gli autori sottolineano che una valutazione clinica è l’ele-

mento iniziale e imprescindibile per un corretto approc-
cio diagnostico. Anche se nelle raccomandazioni viene in-
dicata la necessità di ricorrere a tecniche di valutazione
oggettive, si rimarca altresì che un clinico esperto in EP
dimostra risultati simili sia con una valutazione empirica
sia con una valutazione oggettiva. 
Questo dato, se da un lato mette in risalto che l’esperien-
za clinica è un elemento fondamentale nell’affrontare un
problema insidioso come è la diagnosi di EP, dall’altro e-
spone al rischio di trascurare nella valutazione clinica i
reperti obiettivi, inserendo un criterio di soggettività che
può essere pericoloso. Compito del clinico deve essere
quello di integrare i segni clinici, le alterazioni emogasa-
nalitiche, la radiografia del torace e i segni elettrocardio-
grafici, sulla base della propria esperienza, per arrivare a
un giudizio di probabilità. È importante sottolineare che
il giudizio di probabilità è essenziale non solo per la pro-
secuzione delle indagini diagnostiche, ma anche per per-
mettere in alcuni casi, ove sussistano fattori di particola-
re criticità, di iniziare il trattamento anticoagulante nel
più breve tempo possibile, anche prima del completa-
mento delle indagini diagnostiche.

• Altro elemento fondamentale è lo studio del D-dimero.
Gli autori non sottolineano con adeguata forza la scarsa
specificità del D-dimero. Infatti, se il D-dimero è vera-
mente specifico per la formazione di fibrina, è quest’ul-
tima a non essere specifica per il tromboembolismo ve-
noso (TEV), in quanto è prodotta in molte situazioni cli-
niche quali il cancro, le infiammazioni, le infezioni e le
necrosi. Non viene inoltre precisato il valore di cut-off da
utilizzare, mentre, com’è noto, un valore < 500 µg/L pos-
siede un modesto potere predittivo per il TEV. Altro ele-
mento che può condizionare i valori del D-dimero è l’età.
Questo fattore, che non viene considerato nello studio, è
fondamentale per una corretta interpretazione dell’esa-
me, tenuto conto che l’età media della popolazione è in
continua crescita. L’avanzare dell’età rende il D-dimero
meno utile dal punto di vista diagnostico; infatti, lo stu-
dio del D-dimero esclude una EP solo nel 5% dei pazien-
ti con età > 80 anni, rispetto al 60% dei soggetti con età
< 40 anni [19]. Lo studio PIOPED II, però, non affronta
in generale il fattore età nella diagnosi di EP. Infatti an-
che la scintigrafia polmonare V/Q presenta una percen-
tuale di immagini non diagnostiche 2 volte maggiore
(58%) nei pazienti con età > 70 anni in confronto a quel-
li più giovani [19]. Questa scarsa attenzione degli autori
al problema dell’età potrebbe anche dipendere dal fatto
che, al contrario, non influenza l’accuratezza diagnostica
sia della valutazione di probabilità clinica sia dell’eco-
grafia con compressione (CUS) e della CTA.

• La CTA svolge un ruolo ormai fondamentale, consolidato
e centrale nella diagnosi di EP. Nello studio PIOPED II,
tuttavia, vengono sottolineati i limiti della diagnosi di EP
con la sola CTA e si propone l’integrazione con la CTV
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quale raccomandazione dotata delle maggiori evidenze.
Tale raccomandazione richiede alcune precisazioni. In
realtà la CTA multistrato presenta un’eccellente specifi-
cità (pari al 96%) con una ridotta sensibilità (pari al-
l’83%) nella diagnosi di EP. Se la CTA viene associata al-
la CTV la specificità scende al 95%, mentre la sensibi-
lità sale al 90% [4]. Il vantaggio assoluto derivante dal-
l’utilizzare anche la CTV in associazione con la CTA è
modesto; in effetti il ricorso alla combinazione CTA/CTV,
nel PIOPED II, permette di identificare 14 nuovi casi di
EP su 824 pazienti studiati. In definitiva l’associazione
CTA/CTV consente solo un piccolo miglioramento nel va-
lore predittivo negativo, che è pari al 95% con la CTA da
sola e al 97% con la CTA/CTV. Inoltre, se si effettua an-
che una valutazione clinica secondo lo score di Wells,
non si dimostrano sostanziali vantaggi rispetto alla CTA
da sola.
A prescindere dalle difficoltà logistiche per poter effet-
tuare una CTV, in quanto in Italia è una tecnica ancora
poco diffusa, essa espone il paziente a un’ulteriore dose
cumulativa di radiazioni, pari a 8,3-9,3 mSv, che equi-
vale a circa 100 radiografie del torace a due proiezioni;
inoltre è una metodica difficilmente ripetibile e costosa.
Invece il ricorso a una CUS, che nello studio PIOPED II
viene considerato in modo marginale, in associazione al-
la CTA permette di impiegare una metodica ampiamente
diffusa, facilmente eseguibile, ripetibile, a basso costo e
affidabile grazie all’elevata sensibilità.
Infatti, anche recentemente, uno studio canadese ha di-
mostrato, in un gruppo di pazienti con CTA negativa e
CUS negativa per TVP prossimale, un rischio di TEV pari
allo 0,5% a tre mesi [20]. Altri autori sottolineano altre-
sì che nei pazienti a probabilità clinica di EP non alta,
anche senza il ricorso alla CUS, lo studio del D-dimero e
della CTA permette, se sono negativi, di escludere con si-
curezza una EP. Per la maggior parte dei pazienti con so-
spetta EP, pertanto, una strategia che combini la valuta-
zione del rischio clinico con lo studio del D-dimero e una
CTA multistrato è sicura e consente di riservare test ad-
dizionali solo ai pazienti con elevata probabiltà clinica e
con immagini CTA discordanti [21].

• Lo sviluppo di tecniche sempre più sensibili – quali la
CTA e, in futuro, l’angiorisonanza magnetica polmonare
o l’ultrasonografia della vena cava – espone il clinico al-
la possibilità di una “overdiagnosi” e quindi di un “over-
trattamento”, con i rischi iatrogeni connessi alla terapia
anticoagulante. Lo studio, pertanto, affronta il problema
degli emboli segmentali e subsegmentali, sottolineando
come spesso la presenza di questi piccoli trombi richie-
da il ricorso ad altre tecniche diagnostiche, oltre alla
CTA, soprattutto nei pazienti a bassa probabilità clinica
di EP. Il significato clinico di tali trombi non è chiaro.
Studi prospettici sembrano suggerire che piccoli trombi
subsegmentali non richiedano un trattamento anticoagu-
lante [22,23].

• Le considerazioni sulla diagnosi della EP nel paziente
con insufficienza renale, nelle donne in età fertile, nelle

gravide e nei pazienti critici paiono estremamente com-
plete e di grande ausilio nella pratica clinica quotidiana.

Conclusioni

Le raccomandazioni degli autori dello studio PIOPED II
sottolineano con forza che la sequenza di accertamenti cli-
nici atti a confermare o escludere una EP dipende da un
preciso inquadramento clinico del paziente, attraverso una
corretta stratificazione del suo rischio di EP. Una CTA, da-
ta la sua ridotta sensibilità ma elevata specificità, richiede,
per aumentare il suo potere predittivo negativo, che venga
valutato anche il sistema venoso profondo. Gli autori con-
sigliano una CTV in associazione con la CTA. Nella pratica
clinica, ove questo non fosse possibile, si può ricorrere al-
la CUS o all’ecodoppler venoso degli arti inferiori. È inoltre
necessario affrontare con studi adeguati le EP dei vasi seg-
mentali o subsegmentali, al fine di evitare al paziente il pe-
ricolo di un overtreatment.
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