
29

Introduzione

La tromboembolia polmonare (TEP)
costituisce la terza causa di morte nel mon-
do occidentale dopo la cardiopatia ischemi-
ca e lo stroke1,2. Inoltre, la mortalità da TEP
è, se non trattata, del 30%, mentre se tratta-
ta è, a 2 settimane, dell’11% e a 3 mesi del
17.4% per il ricorrere della malattia stessa3.
Lo spettro delle manifestazioni cliniche
comprende quadri clinici diversi, di cui al-
cuni con criticità emodinamica4,5. I profili
emodinamici e clinici sono condizionati
dall’entità dell’ostruzione arteriosa polmo-
nare e dalla severità, conseguente, della dis-
funzione ventricolare destra (RVD) fino al-
lo scompenso destro acuto. L’ecocardio-
gramma, attraverso la definizione della
funzione del ventricolo destro, ha un preci-
so ruolo nella stratificazione prognostica
dei pazienti con TEP6. I pazienti, pure emo-
dinamicamente stabili, se presentano RVD,
vedono aumentare il rischio di mortalità,
con ciò giustificando un più aggressivo ap-
proccio terapeutico come la trombolisi, la

frammentazione transcatetere del trombo o
il posizionamento di filtri cavali7,8. Alcuni
dati in letteratura indicano che l’aumento
del postcarico del ventricolo destro in cor-
so di TEP porta a disfunzione ventricolare
e successivamente a danno miocardico e si
accompagna ad attivazione bioumorale, in
particolare del peptide natriuretico di tipo
B (BNP) e delle troponine T ed I (TnI)9-11.
Scopo del nostro studio è stato quello di te-
stare l’importanza di BNP e di TnI quali
marker di severità di RVD e, dunque, della
TEP e quali indicatori di efficacia del trat-
tamento farmacologico. 

Materiali e metodi

Popolazione di studio. Nel periodo 2001-
2002 si sono presentati presso la nostra
U.O. di Medicina d’Urgenza, provenienti
dal Pronto Soccorso o da altri reparti medi-
ci o chirurgici del nostro ospedale, 26 pa-
zienti (8 maschi, 18 femmine, età media
67.6 ± 14.34 anni) con diagnosi di TEP, le
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Background. Recent data suggest that brain natriuretic peptide (BNP) and troponin I (TnI) are
useful markers of right ventricular dysfunction (RVD) and initial myocardial injury in acute pul-
monary embolism. The aim of this study was to evaluate biohumoral activation and right ventricular
function in patients with acute pulmonary embolism diagnosed at pulmonary scintigraphy.

Methods. We observed 12 patients with massive pulmonary embolism (MPE), 8 with non-massive
pulmonary embolism (NMPE) and RVD, 6 with NMPE without RVD. All the patients with MPE and
5 patients with NMPE-RVD received thrombolytic therapy (urokinase or recombinant tissue-type
plasminogen activator), the others were treated with heparin. At the beginning and after pharmaco-
logical treatment all the 26 patients underwent standard echocardiography and blood test analysis.

Results. BNP and TnI were significantly high in MPE (BNP p < 0.001 and TnI p < 0.005 vs NMPE)
and in NMPE-RVD (BNP p < 0.03 and TnI p < 0.02 vs NMPE). MPE and NMPE-RVD had similar
RVD (p = NS), thrombolysis significantly reduced BNP, TnI, systolic pulmonary pressure, both in
MPE (p < 0.001) and in NMPE-RVD (BNP and TnI p < 0.05, systolic pulmonary pressure p < 0.001).

Conclusions. Our data sustain the utility of BNP and TnI as markers of RVD in acute pulmonary
embolism; they focus on patients with NMPE-RVD and high levels of BNP and TnI in whom an ag-
gressive therapy as the thrombolytic one is necessary; they suggest the importance of biohumoral
markers as indicators of the efficacy of pharmacological treatment in patients with acute pulmonary
embolism.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (1): 29-35)
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cui caratteristiche individuali sono descritte nella tabel-
la I. La diagnosi di TEP è stata posta basandosi sul so-
spetto clinico di embolia polmonare, sospetto integrato
alle più comuni indagini strumentali (fattori di rischio,
sintomi, segni, emogasanalisi, ECG, Rx torace, ecocar-
diogramma) e confermato scintigraficamente (scinti-
grafia polmonare perfusoria).

La severità è stata definita in base a uno score clini-
co. Abbiamo indicato con embolia polmonare massiva
(EPM) i pazienti che si sono presentati con shock e/o
ipotensione (n = 12; pressione arteriosa sistolica/pres-
sione arteriosa diastolica 84.5 ± 12.7/75.9 ± 10.6
mmHg, frequenza cardiaca 112 ± 8 b/min); con embo-
lia polmonare non massiva (EPNM) i pazienti che si so-
no presentati stabili emodinamicamente; distinguendo-
li poi in pazienti con RVD (n = 8; pressione arteriosa si-
stolica/pressione arteriosa diastolica 116.8 ± 12.4/72.5
± 6.6 mmHg, frequenza cardiaca 97.5 ± 6.6 b/min) e
pazienti senza RVD (n = 6; pressione arteriosa sistoli-
ca/pressione arteriosa diastolica 120 ± 10/74 ± 4.8
mmHg, frequenza cardiaca 83 ± 4 b/min).

Protocollo sperimentale. Tutti i pazienti con EPM e 5
pazienti con EPNM-RVD sono stati sottoposti a terapia
trombolitica (urochinasi 4400 UI/kg in bolo in 10 min
seguiti da 4400 UI/kg/ora per 12 ore, o attivatore tissu-
tale del plasminogeno ricombinante 100 mg in 2 ore)
embricata con terapia eparinica (eparina sodica 80
UI/kg e.v. in bolo seguite da infusione e.v. continua con
18 UI/kg/ora per 48 ore), prima di cominciare la terapia
con anticoagulanti orali. Dei rimanenti 3 pazienti con
EPNM-RVD, uno, all’ingresso, si è presentato con
emorragia cerebrale e ha sviluppato TEP durante la de-
genza, richiedendo applicazione di filtro cavale; gli al-
tri due, con recente politrauma, hanno ricevuto terapia
con eparina sodica così come tutti i pazienti con
EPNM. All’ingresso e dopo 24 ore dal trattamento far-
macologico, tutti i pazienti sono stati sottoposti a pre-
lievo venoso per la misurazione di parametri di labora-
torio, ad esame ecocardiografico per la valutazione del-

la funzione ventricolare destra e ad esame scintigrafico
all’ingresso e dopo 7 giorni.

Metodi di laboratorio. Tutti i campioni sono stati prele-
vati e immediatamente centrifugati, il plasma è stato se-
parato ed i dosaggi sono stati subito effettuati. I prodotti
di degradazione della fibrina e del fibrinogeno sono sta-
ti dosati con metodo di agglutinazione su lattice (Boeh-
ringer Mannheim Diagnostica, Mannheim, Germania) in
�g/ml. A tutt’oggi, il dosaggio della TnI presenta un’am-
pia eterogeneità nei limiti prescelti, poiché manca una
standardizzazione internazionale tra i molteplici metodi
commerciali disponibili sul mercato12. Si tratta, in gene-
re, di test immunoenzimatici fra i quali possono esservi
differenze da 2 a 4 volte nelle concentrazioni assolute
misurate. Pertanto, si rende necessario che ogni struttura
stabilisca il proprio cut-off13,14. La nostra struttura ospe-
daliera ha deciso di utilizzare quello del kit OPUS Dade
Behring in relazione alle caratteristiche di ripetibilità del
test. L’OPUS è un kit ELISA, sandwich fluorogenico il
cui range di misurazione va da 0.1 a 50 ng/ml con una
sensibilità analitica < 0.1 ng/ml e coefficiente di variabi-
lità di circa il 6% alle concentrazioni di 0.7 ng/ml, e di
3.79% alla concentrazione di 15.79 ng/ml. Non interfe-
riscono, con il dosaggio della troponina, proteine totali,
emoglobina, lipidi, bilirubina. Per quanto riguarda il do-
saggio del BNP, è, ormai, superata l’epoca dei metodi di
prima generazione, di cui il test radioimmunometrico era
il più valido. Tali metodi, per assicurare alta sensibilità e
specificità, ponevano problemi in termini di tempo per
l’estrazione; utilizzo di volumi plasmatici, relativamente
alti; uso di traccianti radioattivi instabili. Superata è, an-
che, l’epoca dei dosaggi di seconda generazione, tipo IR-
MA, che non prevedevano più l’estrazione e usavano mi-
nore quantità di plasma. Siamo, oggi, ad una nuova ge-
nerazione di dosaggi con metodi immunometrici più
sensibili, più specifici, più facili da effettuare in minor
tempo e a più basso costo15. All’inizio del nostro studio,
in Italia, l’unico kit di tal genere disponibile sul mercato
era il Triage BNP test della Biosite Diagnostics (San
Diego, CA, USA), test immunofluorimetrico rapido,
eseguibile nel reparto, a letto del paziente, da noi utiliz-
zato16. Attualmente sul mercato negli Stati Uniti e in Eu-
ropa esistono due metodi di dosaggio: quello immuno-
fluorimetrico rapido, da noi utilizzato, che da risultati in
15 min e un secondo metodo elettrochemoluminescente,
che misura la parte N-terminale del pro-BNP in 18 min
(Roche Diagnostics, Basilea, Svizzera)17,18. Le concen-
trazioni plasmatiche di BNP e di N-terminale pro-BNP
sono differenti: in generale, il secondo ha maggiori con-
centrazioni rispetto al primo. Il range di normalità per il
BNP è di 0.5-30 pg/ml, per la parte N-terminale del pro-
BNP è di 68-112 pg/ml. Il cut-off per lo scompenso car-
diaco è di 100 pg/ml per il BNP per gli uomini > 55 an-
ni, per la parte N-terminale del pro-BNP è di 125 pg/ml.
Non sono, a tutt’oggi, disponibili studi definitivi sulla
comparazione dei due metodi. Esiste in Europa un ulte-
riore metodo di laboratorio (Bayer Diagnostics, Tarry-
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Tabella I. Caratteristiche della popolazione di studio.

EPM EPNM-RVD EPNM

N. pazienti 12 8 6
Sesso (M/F) 8/4 6/2 4/2
Peso (kg) 79.5 ± 7.8 78.2 ± 4.3 69.6 ± 3.2
Creatinina (mg/dl) 1.0 ± 0.3 0.90 ± 0.16 0.88 ± 0.09
Azotemia (mg/dl) 24.36 ± 11.6 32 ± 14.3 21.5 ± 3.6
CPK (U/l) 121.8 ± 72.3 94.6 ± 41.9 90.5 ± 32.6
GOT (U/l) 41.6 ± 22.7 25.2 ± 9.8 25.7 ± 10
GPT (U/l) 40.6 ± 34.6 25.4 ± 9.9 20.5 ± 7.9
FDP (�g/ml) 24 ± 7 18.6 ± 5 15 ± 5

CPK = creatinfosfochinasi; EPM = embolia polmonare massiva;
EPNM = embolia polmonare non massiva; FDP = prodotti di de-
gradazione della fibrina e del fibrinogeno; GOT = transaminasi
glutammico-ossalacetica; GPT = transaminasi glutammico-piru-
vica; RVD = disfunzione ventricolare destra.
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town, NY, USA) il cui cut-off è uguale a quello della Bio-
site. Il range del BNP misurabile dal nostro sistema di
analisi (Triage) va da 5 a 1300 pg/ml. La sensibilità ana-
litica è < 5 pg/ml (da 0.2 a 4.8 pg/ml, intervallo di confi-
denza del 95%). Emoglobina, lipidi e bilirubina non in-
terferiscono con il recupero del BNP dal campione. In
merito alla specificità analitica del test, i coefficienti di
variazione intragiornaliera/intergiornaliera sono 9.4/
10.1% per le basse concentrazioni, 15.2/16.2% per le al-
te concentrazioni di BNP rispettivamente. 

Misure ecocardiografiche. I pazienti sono stati studia-
ti con apparecchio Esaote Biomedica (Genova, Italia)
multidisciplinare sonda 3.5 MHz in posizioni stan-
dard19. Oltre i normali parametri di funzionalità del ven-
tricolo sinistro, particolare attenzione è stata rivolta alle
misure della funzione ventricolare destra. A tal fine, so-
no state utilizzate la proiezione 4 camere in approccio
apicale e la proiezione asse lungo parasternale. Sono
stati misurati il diametro massimo telediastolico ventri-
colare destro e la pressione sistolica polmonare (PSP),
integrando il gradiente massimo sul rigurgito tricuspi-
dalico con la pressione atriale destra20. La cinesi globa-
le e distrettuale della parete libera del ventricolo destro
è stata valutata qualitativamente e non quantitativamen-
te (senza la planimetria), indicando convenzionalmente
con “0” l’assenza e con “1” la presenza di ipocinesia.

Misure scintigrafiche. Tutti i pazienti sono stati sotto-
posti a scintigrafia polmonare perfusionale21. È stata
adoperata una gammacamera ADAC-VERTEX a dop-
pia testa di rivelazione, equipaggiata con collimatore
per le basse energie ad alta risoluzione. L’esame scinti-
grafico è stato eseguito nelle proiezioni standard ante-
riore, posteriore, obliqua anteriore sinistra, obliqua an-
teriore destra, obliqua posteriore sinistra, obliqua po-
steriore destra. Sono stati acquisiti gook counts per cia-
scuna proiezione. È stata fatta analisi quantitativa del
deficit perfusorio, attribuendo ad ogni paziente un pun-
teggio segmentale di 18, 10 per il polmone destro, 8 per
il polmone sinistro per ognuno dei quali era indicata la
presenza o assenza del deficit perfusorio.

Analisi statistica. Tutti i dati sono stati presentati come
medie ± SEM. Le differenze tra parametri, pre e post-
trattamento, nei singoli gruppi sono state determinate
con test t di Student per dati appaiati, le differenze tra i
gruppi sono state valutate con test t di Student per dati
non appaiati; è stata considerata significativa una p
< 0.05. Sono state effettuate analisi di regressione li-
neare per valutare la correlazione del BNP con la PSP
e della TnI con la PSP.

Risultati

Le caratteristiche dei pazienti sono indicate nella ta-
bella I. In tutti i 26 pazienti la funzionalità renale è ri-

sultata nei limiti. La sintomatologia di ingresso, più co-
munemente osservata, è stata dispnea (n = 20) seguita
in ordine da dolore toracico (n = 8), lipotimia (n = 6),
shock (n = 4) e tosse (n = 2). Da notare che alcuni pa-
zienti si sono presentati nell’immediato postoperatorio
ortopedico (n = 4) o di chirurgia addominale (n = 5); al-
cuni hanno presentato trombosi venosa profonda agli
arti inferiori (n = 10). Le alterazioni ECG, più comune-
mente osservate, sono state: aspetto ECG S1Q3T3 (n =
8), blocco di branca destro (n = 9) tachicardia sinusale
(n = 11), inversione delle onde T in V1-V3 (n = 5) e fi-
brillazione atriale (n = 4). Il confronto fra i tre gruppi di
studio, considerati in condizioni di base, è illustrato
nella tabella II, da cui si evince che nel gruppo EPNM
tutti i parametri misurati sono risultati nella norma;
l’attivazione bioumorale, in termini di BNP e di TnI, è
aumentata progressivamente tra i gruppi, passando dal
gruppo EPNM-RVD al gruppo EPM; per quanto ri-
guarda l’entità della RVD, espressa attraverso la PSP, il
diametro massimo telediastolico ventricolare destro e
la cinesi della parete libera del ventricolo destro, è ri-
sultata comparabile nel gruppo EPM ed EPNM-RVD
con una differenza significativa tra questi due gruppi e
il gruppo con EPNM (p < 0.001 vs EPNM). In partico-
lare, dall’analisi qualitativa della cinesi distrettuale del-
la parete libera del ventricolo destro, abbiamo osserva-
to ipocinesia in 4 su 5 pazienti con EPNM-RVD e in 10
su 12 pazienti con EPM, alterazioni rese reversibili in
tutti i pazienti dopo terapia trombolitica; anche il defi-
cit perfusorio, in numero di segmenti, è risultato simile
nel gruppo con EPM e in quello con EPNM-RVD, men-
tre è stato significativamente più basso nel gruppo con
EPNM (p < 0.001 e p < 0.005 rispettivamente). La ta-
bella III illustra gli effetti della terapia nei tre gruppi di
studio. Né la trombolisi, né l’eparina hanno determina-
to eventi emorragici maggiori o minori nei pazienti da
noi esaminati, la trombolisi ha determinato una signifi-
cativa riduzione di BNP, TnI, PSP e diametro massimo
telediastolico ventricolare destro, sia nei pazienti con
EPM (p < 0.001 vs base), sia nei pazienti con EPNM-
RVD (BNP e TnI p < 0.05 vs base, PSP p < 0.001 vs ba-
se); inoltre, la terapia ha indotto una significativa ridu-
zione del deficit perfusorio in tutti e tre i gruppi di stu-
dio considerati. 

L’analisi di regressione lineare ha mostrato correla-
zione positiva tra BNP e PSP (� = 0.738, F = 14.35, S
= 0.003), TnI e PSP (� = 0.834, F = 27.44, S = 0.000),
BNP e TnI (� = 0.879, F = 40.71, S = 0.000).

Discussione

Lo studio è stato condotto su 26 pazienti con TEP di
differente etiologia e di gravità clinica diversa. La no-
stra principale osservazione è che BNP e TnI sono au-
mentati nella TEP con RVD e nella TEP massiva. In
particolare, i livelli di BNP e TnI aumentano progressi-
vamente passando dai pazienti con EPNM ai pazienti
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con EPM e sono direttamente correlati con la presenza
di RVD espressa come PSP e diametro ventricolare de-
stro.

La nostra attenzione si pone sull’attivazione biou-
morale che fa seguito allo stato di sovraccarico del ven-
tricolo destro. È, infatti, noto che la TEP si può asso-
ciare ad aumento delle resistenze vascolari polmonari,
cosa che può portare, attraverso il sovraccarico di pres-
sione e di volume del ventricolo destro e dello stress di
parete, alla progressiva dilatazione del ventricolo de-
stro e all’alterazione della cinesi distrettuale della pare-
te libera22. Lo “stretch” dei cardiomiociti è il maggiore
stimolo, a livello trascrizionale, alla sintesi e secrezio-
ne di BNP, peptide di 32 aminoacidi della famiglia dei
peptidi natriuretici, prodotto soprattutto dai ventrico-
li23,24. Il BNP ha attività diuretica, natriuretica, vasodi-
latante, sopprime il sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone e quindi può essere utile nel mantenere l’omeo-
stasi cardiopolmonare in corso di sovraccarico ventri-
colare destro, sia attraverso una riduzione del precari-
co, sia attraverso una riduzione del postcarico. Possia-
mo, quindi, immaginare che l’evento embolico deter-
mini una cascata di eventi i quali comportano un au-
mento della pressione telediastolica del ventricolo de-
stro e dello “shear stress”, stimolo, questo, all’aumento
trascrizionale di mRNA per BNP nei cardiomiociti con
aumento dei livelli plasmatici del peptide natriuretico;
tale incremento tenta di opporsi all’evoluzione della
TEP verso lo scompenso destro25. Un aumento della
tensione di parete potrà determinare, a livello dei car-
diomiociti, danno da miocitolisi e/o microdanno ische-
mico e la conseguente degradazione delle miofibrille
comporterà aumento delle troponine plasmatiche26. 

I dati in letteratura dimostrano l’utilità dell’ecocar-
diografia nella stratificazione prognostica dei pazienti
con TEP non massiva, senza shock e/o ipotensione27,28;
in particolare, è stata dimostrata una correlazione tra
RVD e outcome clinico di questi pazienti29. I pazienti
con RVD sono collegati a un peggioramento clinico in-
traospedaliero e al ricorrere della TEP stessa30. Inoltre,
si è visto che questi pazienti sono a maggiore rischio di
morte, sia a breve termine, sia a lungo termine rispetto
ai pazienti senza RVD con una mortalità raddoppiata a
14 giorni e di 1.5 volte a 3 mesi e di 3 volte maggiore
a 1 anno rispetto ai pazienti senza RVD31. Tali consi-
derazioni hanno avuto una notevole ricaduta sull’ap-
proccio terapeutico nel gruppo di pazienti con EPNM-
RVD, facendo pensare, per esempio, che potessero
giovarsi della terapia trombolitica32. L’uso della tera-
pia trombolitica è, tuttavia, oggetto di dibattito da cir-
ca 30 anni. I sostenitori della terapia trombolitica han-
no, di volta in volta, dimostrato come tale terapia si ac-
compagni a un immediato miglioramento emodinami-
co in questo gruppo di pazienti con miglioramento del-
la perfusione e della funzione del ventricolo destro,
con minore ricorrenza di eventi embolici e migliore
outcome rispetto ai pazienti trattati con la sola anticoa-
gulazione33,34. I detrattori hanno fatto riferimento a po-
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tenziali svantaggi della terapia trombolitica stessa in
termini di complicanze emorragiche maggiori, mag-
giori costi, mancata dimostrazione di un’effettiva ridu-
zione della mortalità o del ricorrere della TEP stessa35.
Sebbene sia stato definitivamente dimostrato che l’uti-
lizzo di alteplase più eparina prevenga il peggioramen-
to clinico in questo gruppo di pazienti – a fronte di un
maggior numero di complicanze emorragiche – rispet-
to al gruppo trattato con la sola anticoagulazione, man-
cano dati definitivi sulla mortalità a lungo termine nei
pazienti con EPNM e RVD per i quali sono necessari
ulteriori studi. Sarà indispensabile definire, in maniera
precisa, i reali vantaggi in termine di mortalità a lungo
termine della terapia trombolitica e definire in manie-
ra quanto più circostanziata possibile il gruppo di pa-
zienti con EPNM e con RVD che potrebbero realmen-
te giovarsene. 

Attualmente, vi sono solo pochi dati sistematici sul-
l’applicabilità dei dosaggi di BNP e di TnI nell’identi-
ficare, tra i pazienti con EPNM, quelli a più alto rischio
di sviluppare sovraccarico ventricolare destro e danno
da miocitolisi36,37. Il nostro studio si inserisce tra questi
e sostiene l’importanza del dosaggio di marcatori bio-
chimici insieme all’ecocardiografia, all’eco-Doppler
venoso periferico, alla scintigrafia perfusionale, alle al-
tre tecniche strumentali per ampliare le capacità dia-
gnostiche, per la precoce identificazione dei pazienti
con stress da aumento del postcarico del ventricolo de-
stro, per una stratificazione del rischio dei pazienti con
TEP e per l’eventuale scelta della terapia trombolitica.
Ciò in considerazione del fatto che i livelli di BNP e di
TnI si sono dimostrati fedeli marcatori della clinica,
dell’emodinamica, del danno miocardico anche in altre
condizioni di patologia cardiovascolare38. In particola-
re, il BNP identifica il sovraccarico di volume e di pres-
sione del ventricolo destro e la TnI identifica il danno
minore da ischemia o da miocitolisi.

Abbiamo osservato che valori di BNP di circa 1300
pg/ml o superiori e di TnI di circa 0.3 ng/ml si associa-
no a EPM con scompenso ventricolare destro franco;
valori di BNP e di TnI nella norma si trovano nei pa-

zienti con EPNM senza RVD; infine, valori di BNP di
circa 200-300 pg/ml e di TnI appena > 0.1 ng/ml, si in-
dividuano nei pazienti con EPNM e RVD rilevata eco-
cardiograficamente. Inoltre, la RVD, in termini di dila-
tazione del ventricolo, di aumento della PSP, di ipoci-
nesia della parete libera, è risultata simile nel gruppo
EPNM-RVD e nel gruppo EPM, così come il deficit
perfusorio. Infatti, nei predetti gruppi il numero di seg-
menti ipoperfusi coinvolti è stato di circa l’80% nei pa-
zienti con TEP massiva e di circa il 75% nei pazienti
con EPNM-RVD, significativamente più alto, in en-
trambi i casi, rispetto al gruppo EPNM (30%). Inte-
grando i dati dell’osservazione qualitativa ecocardio-
grafica e di quella quantitativa scintigrafica, possiamo
dire, nel nostro studio, che pazienti con più del 30% di
deficit perfusorio hanno, in circa il 75-80% dei casi,
ipocinesia distrettuale della parete libera del ventricolo
destro. In questa ottica, a fronte di un analogo coinvol-
gimento ecocardiografico e scintigrafico, particolare
interesse rivestirebbe la diversa attivazione bioumorale
dei due gruppi, quello con EPM e quello con EPNM e
RVD. Valori di BNP di 200-300 pg/ml indicano un’at-
tivazione bioumorale tale da controbilanciare il sovrac-
carico ventricolare destro, il quale rimane a rischio di
imminente deficit emodinamico. Oltre tali valori, è
possibile che, in corso di TEP, si inneschi una situazio-
ne in cui l’attivazione bioumorale non riesce a far fron-
te al sovraccarico stesso, cioè di “afterload mismatch”
del ventricolo destro. Pertanto, i valori di BNP di 1200-
1300 pg/ml sarebbero indice di un’iperattivazione
bioumorale divenuta inefficace con scompenso cardia-
co destro severo; bassi livelli di BNP hanno sicuramen-
te valore predittivo negativo. Tali dati, nel loro insieme,
ci consentono di ipotizzare che, analogamente a quan-
to accade nel ventricolo sinistro nell’evoluzione verso
lo scompenso cardiaco39,40, anche nel ventricolo destro,
all’incremento del postcarico ventricolare destro, corri-
sponde un’attivazione bioumorale con effetto di vaso-
dilatazione che cerca di far fronte all’aumento del post-
carico stesso. Da qui l’importanza della funzione vaso-
dilatante del BNP. Naturalmente nel ventricolo destro
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Tabella III. Risultati nei tre gruppi di studio prima e dopo terapia.

Eparina Trombolisi
EPNM

EPNM-RVD EPM

Pre Post Pre Post Pre Post

BNP (pg/ml) 50.10 ± 2 10 ± 3* 190.5 ± 69 50.7 ± 16.9* 1297 ± 44 294 ± 19**
Troponina I (ng/ml) < 0.1 < 0.1 0.14 ± 0.013 0.08 ± 0.02* 0.38 ± 0.17 0.07 ± 0.01**
PSP (mmHg) 28.2 ± 1.8 24.2 ± 5.3 48.6 ± 6.3 32.2 ± 4.9** 52.5 ± 7.5 31.5 ± 6.7**
DTDVD (mm) 26.2 ± 2.22 24.4 ± 2.3 40.7 ± 6.1 31.1 ± 3.0** 45.6 ± 4.2 33.8 ± 4.9**
Scintigrafia polmonare
(n. segmenti) 4.4 ± 0.67 1 ± 0.2* 13.8 ± 1.01 5.5 ± 0.8** 14.6 ± 0.7 6.5 ± 1.3**

BNP = peptide natriuretico di tipo B; DTDVD = diametro telediastolico ventricolare destro; EPM = embolia polmonare massiva; EPNM
= embolia polmonare non massiva; PSP = pressione sistolica polmonare; RVD = disfunzione ventricolare destra. * p < 0.05; ** p
< 0.001.
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la funzione contrattile si deteriora anche per incremen-
ti limitati della PSP, data l’incapacità della parete di so-
stenere un aumento acuto del postcarico e lo stress di
parete. In questa ottica, particolare interesse rivestireb-
be il gruppo di pazienti con valori di BNP di circa 200-
300 pg/ml indicatori di imminente compromissione
emodinamica, con esteso deficit perfusorio alla scinti-
grafia polmonare e RVD per i quali trova indicazione
una terapia più aggressiva, da noi identificata nella te-
rapia trombolitica.

Detta terapia trombolitica, nei pazienti in cui è stata
adottata, ha generalmente indotto immediato migliora-
mento clinico, emodinamico con netta riduzione dei va-
lori di BNP e di TnI. Nei casi in cui è subentrato il de-
cesso, i valori di BNP sono risultati marcatamente au-
mentati con ciò sostenendo il valore prognostico del
BNP stesso41-43.

Limiti dello studio. L’interpretazione dello studio è li-
mitata dalla casistica ridotta, cosa che va tenuta in con-
siderazione nella lettura dell’analisi statistica; in parti-
colare, la popolazione di studio di 26 pazienti è stata
suddivisa in tre sottogruppi (di numero ridotto) sui qua-
li è stata condotta l’analisi. Nonostante i dati deponga-
no per un miglioramento emodinamico e clinico dei pa-
zienti trattati con terapia trombolitica, non abbiamo va-
lutato quale effetto questo trattamento abbia avuto a
lungo termine.

In conclusione, i nostri dati sostengono l’utilità del
BNP e di TnI quali marker di RVD in corso di TEP, fo-
calizzano l’attenzione su un gruppo di pazienti con
EPNM, RVD ed elevati livelli di BNP e di TnI ad alto
rischio di imminente compromissione emodinamica,
per i quali è necessaria una terapia più aggressiva come
quella trombolitica; suggeriscono inoltre l’utilizzo di
tali marcatori quali indicatori dell’efficacia del tratta-
mento farmacologico adottato.

Riassunto

Razionale. Dati recenti suggeriscono che il peptide
natriuretico di tipo B (BNP) e la troponina I (TnI) sono
utili marker di disfunzione ventricolare destra (RVD) e
di iniziale danno miocardico nella tromboembolia pol-
monare (TEP). Lo scopo di questo studio è stato quello
di valutare l’attivazione bioumorale e la funzione del
ventricolo destro nei pazienti con TEP, prima e dopo te-
rapia trombolitica.

Materiali e metodi. Abbiamo studiato 26 pazienti
con TEP confermata scintigraficamente: 12 di loro con
embolia polmonare massiva (EPM), 8 con embolia pol-
monare non massiva (EPNM) e RVD, 6 con EPNM
senza RVD. Tutti i pazienti con EPM e 5 pazienti con
EPNM-RVD hanno ricevuto terapia trombolitica (uro-
chinasi o attivatore tissutale del plasminogeno ricombi-
nante), gli altri hanno ricevuto trattamento con eparina.

All’inizio e dopo trattamento farmacologico, i 26 pa-
zienti sono stati sottoposti ad ecocardiogramma, a test
ematochimici e a scintigrafia polmonare.

Risultati. I valori di BNP e TnI erano significativa-
mente elevati nei pazienti con EPM (BNP p < 0.001 e
TnI p < 0.005 vs EPNM) e nei pazienti con EPNM-
RVD (BNP p < 0.03 e TnI p < 0.02 vs EPNM) rispetto
ai pazienti con EPNM. I pazienti con EPM ed i pazien-
ti con EPNM-RVD mostravano simile disfunzione del
ventricolo destro (p = NS). La trombolisi ha indotto ri-
duzione significativa di BNP, TnI, pressione sistolica
polmonare, sia nei pazienti con EPM (p < 0.001 vs ba-
se), sia nei pazienti con EPNM-RVD (BNP e TnI p
< 0.05 e pressione sistolica polmonare p < 0.001 vs base).

Conclusioni. I nostri dati sostengono l’utilità di
BNP e di TnI come marker di RVD nella TEP; focaliz-
zano l’attenzione sui pazienti con EPNM-RVD ed ele-
vati livelli di BNP e TnI in cui è necessaria una terapia
più aggressiva come quella trombolitica; suggeriscono
l’importanza dei marker bioumorali come indicatori
dell’efficacia del trattamento trombolitico nei pazienti
con TEP.

Parole chiave: Peptidi natriuretici; Terapia trombolitica;
Tromboembolia; Troponine.
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