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PREMESSE ALI’UTILIZZO DELL’ECOGRAFIA POLMONARE NELLO
SCOMPENSO CARDIACO

1) SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco ¢ una condizione fisiopatologica caratterizzata da un’anomalia
della funzione cardiaca per la quale il cuore non risulta piu in grado di fornire ai tessuti una
quantita di sangue adeguata alla richiesta metabolica, oppure ¢ in grado di farlo ma solo al
prezzo di un eccessivo aumento del volume diastolico. (1)

In Europa la prevalenza di scompenso cardiaco varia dallo 0,4% al 2% della popolazione
generale, fino a raggiungere il 6-10% al di sopra dei 65 anni. (2;3)

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi di scompenso cardiaco ¢ del 25% per gli uomini e
del 38% per le donne, e tale prognosi peggiora con 'eta e con 'aumentare della classe NYHA
alla diagnosi. (4)

Lo scompenso cardiaco viene generalmente definito come acuto, se causato da un
improvviso cedimento della funzione di pompa ventricolare con importante riduzione della
gittata cardiaca e sovraccarico emodinamico delle sezioni sinistre con rapido incremento delle
pressioni intracavitarie e polmonari fino all’edema polmonare; cronico, la forma pit comune,
con progressione lenta in pazienti che generalmente presentano gia una patologia cardiaca di
base.

Viene inoltre distinto in destro o sinistro a seconda di quale ventricolo sia prevalentemente
interessato.

Vengono infine distinti uno scompenso sistolico e uno diastolico a seconda della fase del
ciclo cardiaco interessata.

II sintomo piu comune di scompenso cardiaco ¢ la dispnea che, inizialmente presente solo
sotto sforzo, progredisce nelle forme gravi verso la dispnea a riposo. Tale dispnea ¢ secondaria
alla congestione polmonare che a sua volta dipende dall’aumento di pressione in atrio sinistro

e dal conseguente aumento di pressione nel circolo polmonare. L’aumento della pressione

idrostatica capillare favorisce la trasudazione nello spazio interstiziale e alveolare. T.a stasi e
I'edema polmonare interstiziale riducono I’elasticita del polmone e aumentano il lavoro a

carico dei muscoli respiratori, la cui perfusione ed ossigenazione sono peraltro diminuite.
Spesso alla dispnea a riposo si accompagna I'ortopnea, ovvero una forma di dispnea che
insorge in posizione supina, per cui il paziente ¢ costretto ad assumere un decubito obbligato

tra 60° e 90° (ortopnoico).



La dispnea parossistica, spesso notturna, consiste invece in una rapida comparsa di
dispnea intensa, durante clinostatismo prolungato. (5)

Spesso 1 pazienti con scompenso cardiaco riferiscono anche cardiopalmo, astenia,
affaticabilita, sintomi gastroenterici e centrali. (5)

Dal punto di vista obiettivo, il segno piu frequente ¢ la presenza di edemi declivi, causati
da stasi secondaria a deficit contrattile con trasudazione di liquidi dai capillari. Tale trasudato
tende ad accumularsi soprattutto a livello degli arti inferiori, a livello sacrale e parasacrale. A

livello del cavo pleurico si avra inoltre formazione di versamento pleurico, cosi come nel cavo

peritoneale si avra ascite.

A livello renale si registrano spesso variazioni della diuresi con contrazione nelle ore
diurne e nicturia. (1)

La presenza di edemi e di contrazione della diuresi sono alla base dell’aumento ponderale
frequentemente sviluppato dai pazienti con scompenso cardiaco.

Altro reperto obiettivo di frequente riscontro ¢ la presenza di turgore giugulare secondario

allincremento della pressione venosa centrale; sono presenti inoltre diminuzione della
pressione differenziale, epatomegalia da stasi, cianosi labiale e ungueale, tachicardia.

All’auscultazione si possono udire un terzo ed un quarto tono cardiaci, rantoli crepitanti

inspiratori, ottusita alla percussione in corrispondenza delle basi polmonari.

Allo scopo di uniformare 1 metodi di valutazione clinica dello scompenso cardiaco si
utilizzano i criteri di Framingham, suddivisi in maggiori e minori.

La diagnosi di scompenso cardiaco richiede la presenza contemporanea di due criteri

maggiori o di un criterio maggiore ¢ due minori (Tabella 1)

Tabella 1: Criteri diagnostici di Framingham per scompenso cardiaco. Ho KK et al., JACC 1993,
modificati da Senni et al., Circulation 1998

CRITERI MAGGIORI

Dispnea parossistica notturna

Ortopnea

Turgore giugulare

Rumori umidi polmonari (rantoli)

Cardiomegalia

Edema polmonare (segni di stasi venosa alla radiografia del torace)

Terzo tono cardiaco

Pressione venosa centrale >16 cm acqua

Calo ponderale >4.,5 Kgin 5 gg (se avvenuto durante terapia)




CRITERI MINORI

Edemi declivi

Tosse notturna

Dispnea da sforzo

Epatomegalia

Versamento pleurico

Tachicardia (>120 bpm)

Calo ponderale >4.,5 Kg in 5 gg (se non avvenuto durante terapia)

Per fare diagnosi di scompenso cardiaco diastolico ¢ necessario che vengano

contemporaneamente soddisfatte tre condizioni:
* presenza di segni e sintomi di congestione sistemica

e riscontro di funzione sistolica del ventricolo sinistro normale o solo lievemente

ridotta

* riscontro di alterazioni a carico del rilasciamento, riempimento, volume

telediastolico e spessore del ventricolo sinistro. (6)

Dal punto di vista strumentale vengono comunemente utilizzati la radiografia del torace e

I'ecocardiogramma.

La radiografia del torace puo evidenziare cardiomegalia o segni di congestione polmonare
(Figura A). In uno studio multicentrico (7) svolto su campione di 880 pazienti dispnoici
afferenti a 5 Pronto soccorso di ospedali negli USA e 2 pronto soccorso di ospedali europei ha
valutato l'accuratezza diagnostica della radiografia del torace (e del BNP) come predittore di
scompenso cardiaco acuto. Il risultato dello studio ha dimostrato come la presenza di
cefalizzazione, cardiomegalia ed edema interstiziale siano fattori predittori di scompenso
cardiaco e aggiungano importanti informazioni alla valutazione clinico-anamnestica. La
cardiomegalia viene definita dal riscontro di un rapporto cardiotoracico superiore a 0,5 (il
rapporto cardiotoracico ¢ il rapporto tra il diametro massimo traverso del cuore ed il diametro
toracico, misurato a livello del margine interno dell’ultimo arco costale). A livello dei campi
polmonari si rilevano 4 fasi radiologiche di impegno edematoso crescente (8, 9, 10):

1. reclutamento apicale

2. edema interstiziale con aspetto opaco del polmone, ili congesti, strie settali B di
Ketley, versamenti nelle scissure

3. edema alveolare, con aspetto peri-ilare ad ali di farfalla

4. versamento pleurico




In tabella 2 sono inoltre riportati 1 reperti radiografici piu comuni di scompenso cardiaco

associati al meccanismo patogenetico che ne sta alla base e le implicazioni che essi hanno nel

management del paziente (11)

Tabella 2: Reperti Radiografici pin comuni nello scompenso cardiaco™

Reperti

Cause

Implicazioni cliniche

Cardiomegalia

Ventricolo Dx, Ventricoldeco/Doppler

Sx e atrii dilatati
Versamento pericardico

Ipertrofia ventricolare

Ipertensione, Stenosi
aortica, Cardiopatia
ipertrofica

Eco/Doppler

Reperto polmonare
normale

Improbabile congestiong
polmonare

2 Riconsiderare la diagno$
Patologia polmonare
severa improbabile

Congestione venosa
polmonare

Aumento pressione di
riempimento ventricolarg
sinistra

Scompenso cardiaco
2congestizio confermato

Edema interstiziale

Aumento pressione di
riempimento ventricolarg
sinistra

Scompenso cardiaco
pcongestizio confermato

Versamento pleurico

Aumento pressioni di
riempimento
Scompenso cardiaco
probabile se bilaterale
Infezione
polmonare,chirurgia o
versamento di origine
neoplastica

Se massivo, considerarg
I'ipotesi non cardiogena

Linee B di Kerley

Aumento della pressior
linfatica

&tenosi mitralica o
scompenso cardiaco
cronico

Campi polmonari
iperlucenti ?

Enfisema o embolia
polmonare

TAC spirale, spirometria
ecocardiogramma

Infezione polmonare

Polmonite puo essere
secondaria a congestior
polmonare

Trattare sia I'infezione sia
¢ scompenso cardiaco

Infiltrazione polmonare

Patologia sistemica

Workdigognostico

*ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure (2008)



Tuttavia recenti studi riportano che la radiografia del torace ¢ spesso fuorviante nella
valutazione dei pazienti con insufficienza cardiaca scompensata in emergenza; recentemente ¢
stato dimostrato che 1 paziente su 5 che si presenta al pronto soccorso con dispnea non
presenta segni radiografici di edema polmonare (12).

Lo studio ecocardiografico in elezione rappresenta uno strumento indispensabile nel
management del paziente con sospetto scompenso cardiaco e dovrebbe essere effettuato entro
il piu breve tempo possibile da quando si inizia a sospettare la presenza di questa patologia.
L'ecocardiografia ¢ una tecnica veloce, sicura, ripetibile, non invasiva e fornisce numerose
informazioni sull'anatomia cardiaca, la cinetica di parete e la funzione valvolare; inoltre
permette una diagnosi eziologica della scompenso cardiaco.

La misurazione piu pratica della funzione ventricolare per distinguere pazienti con alterata
funzione sistolica da pazienti con funzione sistolica preservata ¢ quella della frazione di
eiezione del ventricolo sinistro (normale >45-50%); questa pero ¢ da distinguere dagli indici di
contrattilita poiché essa ¢ fortemente dipendente da precarico, postcarico, fraquenza cardiaca e
funzonalita valvolare.

L'utilizzo dell'ecocardiografia Doppler risulta utile nella stima della pressione sistolica in
arteria polmonare.

Nelle tabelle 3 e 4 sono riportati i reperti ecocardiografici e Doppler pitt comuni presenti

in caso di scompenso cardiaco.



Tabella 3: Reperti ecocardiografici pii comuni nello scompenso cardiaco*

Misurazione

Reperto

Implicazioni cliniche

Frazione di ejezione del
ventricolo sinistro

Ridotta (< 45-50%)

Disfunzione sistolica

Funzione ventricolare sinistra,
globale e segmentaria

Acinesia, ipocinesia, discinesia

Infarto miocardico/ischemia,
Cardiomiopatia, miocardite

Diametro tele diastolico

Aumentato (>55-60 mm)

Sovraccarico di volume
Scompenso cardiaco probabile

Diametro tele sistolico

Aumentato (>45 mm)

Sovraccarico di volume
Scompenso cardiaco probabile

Frazione di accorciamento

Ridotto (<25%)

Disfunzione sistolica

Dimensioni attio sinistro

Aumentate (>40 mm)

Aumento pressioni di
riempimento, disfunzione
valvolare mitralica
Fibrillazione atriale

Spessore parietale ventricolo
sinistro

Ipertrofia (>11-12 mm)

Ipertensione, Stenosi aortica,
cardiomiopatia ipertrofica

Struttura e funzionalita
valvolare

Stenosi o insufficienza
valvolare (specialmente stenosi
aortica e insufficienza mitralica)

Principale causa di scompesno
o fattore complicante
Valutare il gradiente o la
frazione rigurgitante

Valutare conseguenze
emodinamiche

Considerare la chirurgia

Profilo del flusso diastolico
mitralico

Anomalie del profilo di
riempimento diastolico precoce
e tardivo

Indica disfunzione diastolica e
ne suggerisce il meccanismo

Velocita di picco del rigurgito
tricuspidalico

Aumentato (>3 m/s)

Aumento pressione sistolica del
ventricolo destro

Sospettare ipertensione
polmonare

Pericardio

Versamento, Emopericardio,
Ispessimento

Considerare il tamponamento,
uremia, patologie maligne,
sistemiche, pericarditi acute o
croniche, pericarditi costrittive

Vena cava inferiore

Flusso retrogrado aumentato

Aumento pressione atriale
destra

Disfunzione ventricolare destra
Congestione epatica

* ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure (2008)




Tabella 4: [ndici ecocardiografici al Dopplert

Indici Doppler Pattern Conseguenze
Rapporto E/A Restrittivo (>2, breve tempo di |Elevate pressioni di
decellerazione, <115 a 150 ms) |riempimento
Sovraccarico di volume
Rallentato rilassamento (<1) Pressioni di riempimento
normali
Ridotta compliance
Normale (>1) Non dirimente, puo essere
pseudo-normale
E/Ea Aumentato (>15) Elevate pressioni di

riempimento

Ridotto (<8)

Ridotte pressioni di
riempimento

Intermedio (8-15)

Non dirimente

Durata (A mitral-A pulm) >30 ms Pressioni di riempimento
normali
<30ms Elevate pressioni di
riempimento
Onda S polmonare >D-wave Ridotte pressioni di
riempimento
Vp <45 cm/s Rallentato rilassamento
E/Vp >25 Elevate pressioni di
riempimento
<2 Ridotte pressioni di

riempimento

Manovra di valsalva

Modificazione da pseudo
normale a pattern di alterato
riempimento

Smaschera un’alta pressione di
riempimento con una
disfunzione sistolica e diastolica

* ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure (2008)

Nei pazienti senza una finestra ecografica accettabile (obesita, pazienti ventilati, ecc.), in

pazienti con disfunzioni valvolari gravi, con sospetto di endocardite, con difetti cardiaci

congeniti o in caso si debba escludere la presenza di un trombo in atrio sinistro, ¢ indicato

I'utilizzo della Ecocardiografia trans-esofagea.

L’ecocardiografia trans toracica effettuata a letto del malato, in ambito di terapia intensiva

¢ un valido strumento per il controllo dello scompenso cardiaco. La capacita di stimare la




frazione di ejezione del ventricolo sinistro con valutazione visiva (“visual assessment”)
permette di valutare se essa sia normale o ridotta; con la stessa tecnica ¢ possibile ottenere una
valutazione della cinetica (13) ed una stima del volume telediastolico del ventricolo sinistro
sufficientemente accurata anche quando determinata da non cardiologi (14). Una buona resa
di tale metodica & stata anche dimostrata in vari studi condotti in ambiente intensivistico; Matrk
et al nel 2009 (15) hanno dimostrato come un ecocardiogramma standard non offra sostanziali
vantaggi nella valutazione della frazione di ejezione del ventricolo sinistro rispetto
all’ecocardiografia d’urgenza. Il training stimato come necessario per acquisire competenza
nella valutazione della frazione di ejezione in emergenza ¢ limitato; Manasia et al 2005 (16)
stimavano in 10 ore il tempo necessario per poter ottenere risultati attendibili. Le finestre
acustiche impiegate possono essere varie; in genere sono 5 le finestre classiche (parasternale
asse lungo, parasternale asse corto, sub-xifoidea 4 camere, sub-xifoidea asse corto, apicale 4

camere). Tra di esse, quella considerata piu utile appare essere la parasternale asse lungo (17).



2) PEPTIDI NATRIURETICI CARDIACI

Biochimica

La presenza di granuli di secrezione nelle cellule atriali dei mammiferi ¢ nota fin dal 1956,
ma solo recentemente sono stati isolati gli ormoni peptidici prodotti dalle cellule cardiache.
Questi, prevalentemente ANP (Atrial Natriuretic Peptide) e BNP (Brain Natriuretic

Peptide), sono prodotti sotto forma di pro-ormoni (Figura 1).

Figura 1: struttura molecolare di ANP ¢ BNP (Hall et al, The European Journal of Heart Failure 2004)

I BNP ad esempio ¢ immagazzinato come pro-ormone con una catena di 108 a.a. (pro-
BNP) che al momento del rilascio ¢ idrolizzato in un frammento inattivo, 'NT-proBNP, e
nella forma biologicamente attiva, il BNP propriamente detto. Tutti questi peptici possono

essere dosati nel sangue. (Figura2)
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Figura 2: modificazioni enzimatiche del proBNP (Hall et al, The European Journal of Heart Failure
2004)

Regolazione della sintesi/secrezione

Sia ANP che BNP sono prodotti e secreti sia a livello atriale che ventricolare, anche se la
loro produzione non ¢ uguale (BNP ¢ prodotto maggiormente a livello ventricolare).
Vari stimoli portano alla produzione dei peptici natriuretici cardiaci.

A livello atriale lo stimolo maggiore ¢ la distensione della parete. (18, 19)

Per tale motivo tutte le cause che determinano lo stitamento atriale, attraverso un
aumentato ritorno venoso, producono un rapido innalzamento dei valori di ANP, meno di
BNP (prodotto in misura minore, come visto in precedenza, dalle cellule atriali).

A livello ventricolare, sia la distensione delle pareti, come anche la loro ipertrofia o la
fibrosi, portano ad un aumento della concentrazione del BNP e dei suoi precursori come NT-
proBNP. (18, 19, 20-22).

Risulta inoltre importante sottolineare come, al di fuori dello stimolo meccanico alla
produzione dei peptidi natriuretici cardiaci, esistano importanti influenze neuro-ormonali ed

immunitarie. Tra i pit potenti stimolanti la produzione vanno annoverati la noradrenalina,
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I'endotelina, I’angiotensina II (18,19, 23), ma anche i glucocorticoidi, gli estrogeni, gli ormoni

tiroidei, alcuni fattori di crescita ed alcune citochine (es. TNF-alpha, 1I-1, I1-6).

Concentrazioni plasmatiche: fisiopatologia

La produzione del BNP, come gia illustrato in precedenza, ¢ stimolata da fattori
emodinamici che portano ad un aumento della distensione delle camere cardiache e/o
all’aumento dello stress parietale ventricolare. A questi stimoli vanno aggiunti pero le influenze
neuro-ormonali che giocano un ruolo importante nel determinare il valore plasmatico del
BNP.

Importante risulta la considerazione che la risposta del BNP agli stimoli neuro-ormonali
risulta essere di tipo logaritmico: a piccole sollecitazioni ormonali corrispondono grandi
variazioni della concentrazione del BNP. (24, 25)

Questo potrebbe essere vero anche per gli stimoli emodinamici: variazioni dei parametri
emodinamici non valutabili con 1 normali esami strumentali potrebbero essere evidenziate da
un punto di vista bioumorale con grandi variazioni del valore di BNP circolante.

Nel valutare le concentrazioni circolanti del BNP ¢ opportuno considerare il sesso e I'eta
del paziente. (25, 26, 27)

Le donne in eta fertile presentano infatti valori piu elevati di BNP (circa 2 volte quelli dei
maschi di pari eta). Dopo 1 50 anni inoltre i valori di BNP aumentano in entrambi 1 sessi.

Le concentrazioni plasmatiche di BNP possono inoltre aumentare anche in alcune
condizioni fisiologiche (esercizio fisico e gravidanza).

Inoltre le condizioni patologiche che portano ad un aumento del volume circolante
effettivo e a ritenzione di liquidi e sali ne determinano un aumento del livello plasmatico
(tabella 5).

Da considerarsi inoltre I'influenza dei farmaci (estro-progestinici, cortisonici, ormoni

tiroidei, simpatico-mimetici, digitatici, B-Bloccanti). (25)
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Tabella 5: Condizion: palo/o(gz'c/ye n cui variano i livelli plasmatici di BNP

MALATTIA

CONCENTRAZIONE BNP

Malattie cardiovascolari

Scompenso cardiaco

Molto aumentate

IMA o SCA

Aumentate

Ipertensione con IVS e fibrosi

Lievemente aumentate

Tachiaritmie sopraventricolari

Aumentate

Malattie respiratorie

Dispnea acuta

Normali o lievemente aumentate

Embolia polmonare

Aumentate

Malattie respiratorie croniche

Normali o lievemente aumentate

Ipertensione polmonare primitiva

Aumentate

Malattie endocrino-metaboliche

Ipertiroidismo Lievemente aumentate
Ipotiroidismo Lievemente ridotte
Sdr di Cushing Aumentate
Iperaldosteronismo Aumentate

Diabete mellito

Normali o aumentate

Cirrosi epatica con ascite Aumentate
Insufficienza renale acuta o cronica Aumentate
Shock settico Aumentate

Amiloidosi

Normali o aumentate

Emorragia sub-aracnoidea

Normali o aumentate

Sdr paraneoplastiche

Normali o aumentate

Terapia anti-neoplastica

Normali o aumentate
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3) IMPIEGO DEL BNP/NT-proBNP NELLO SCOMPENSO CARDIACO

Poiché una definizione precisa di scompenso cardiaco risulta difficile, si comprende
I'interesse clinico nei confronti di tutti 1 possibili marcatori di malattia risulta grande.

A tutt’oggl non esiste un unico test che consenta una sicura diagnosi di scompenso
cardiaco.

Numerosi studi e meta-analisi hanno indicato un possibile impiego per il dosaggio del
BNP nella diagnosi, nel monitoraggio e nella valutazione del trattamento dello scompenso

cardiaco. (28-40)

Diagnosi dell’insufficienza cardiaca cronica

Le linee guida della Societa Europea di Cardiologia prevedono un utilizzo del BNP nella
diagnosi di insufficienza cardiaca in soggetti asintomatici, in particolare come test iniziale per
la sua esclusione (rule-out). (41)

L’impiego del BNP ¢ soprattutto indicato nell’escludere la patologia cardiogena; al fine di
massimizzarne il valore predittivo negativo, appare opportuno utilizzare livelli decisionali pari
al limite superiore di riferimento ottenuto in una popolazione sana con il metodo analitico in
uso.

Esistono evidenze di un valore prognostico del BNP come predittore di mortalita globale

in pazienti con scompenso cardiaco cronico severo.(42) (Figura 3)
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Figura 3: sopravvivenza dei pazienti con scompenso cardiaco cronico severo a seconda dei livelli di N'T-
proBNP (Hartmann et al., The European Journal of Heart Failure 2004)
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Diagnosi di insufficienza cardiaca acuta

Alcuni Studi, effettuati generalmente presso i Dipartimenti di Urgenza e di Pronto
Soccorso, hanno valutato il ruolo diagnostico del valore plasmatico di BNP in pazienti con
segni e sintomi suggestivi di scompenso cardiaco in fase di acuzie.

Nello studio multicentrico “Breathing Not Properly” I'utilizzo di un livello decisionale pari
a 100 ng/L confetiva al test una sensibilita del 90%, una specificita del 76% ed un’accuratezza

diagnostica dell’81% per la diagnosi di origine cardiaca della dispnea acuta, valori superiori a

quelli ottenuti dalla sola valutazione clinica. (43) (Figura 4)
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Figura 4: accuratezza diagnostica del BNP e della valutazione clinica (McCullongh et al.; Circulation
2002)

Un livello decisionale piu basso forniva una sensibilita del 97%, una specificita del 62%, un
valore predittivo positivo del 71% ma soprattutto un valore predittivo negativo del 96%,

riconfermando T'utilita del test nel rule-out dei pazienti.(Figura 5)
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Figura 5: curva ROC del BNP nella diagnosi di scompenso cardiaco acuto (Bayés-Genis et al.;  The
European Journal of Heart Failure 2004)

Altri Studi hanno confermato che il dosaggio di BNP e NT-proBNP dovrebbe essere

utilizzato per escludere un’origine cardiaca della sintomatologia in pazienti con segni e sintomi

ambigui per altre patologie. (45,46) (Figura 6)
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Figura 6: valori medi di NT-proBNP in pazienti con dispnea, con o senga disfunzione ventricolare sinistra
manifesta (Bayes-Genis et al.; The European Journal of Heart Failure 2004)

15



Prognosi nell’insufficienza cardiaca sintomatica

Concentrazioni elevate di BNP predicono un esito negativo in termini di sopravvivenza in
pazienti ambulatoriali con scompenso cardiaco cronico e sono I'indicatore piu forte di rischio

cardiovascolare e di morte in questi pazienti. (30, 31, 35, 46-52) (Figura 7)
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Figura 7: sopravvivenza in pazienti con scompenso cardiaco cronico valutati ambulatorialmente secondo
diversi valori di BNP (Bettenconrt; The Enropean Journal of Heart Failure 2004)

Non esistono attualmente evidenze che misure ripetute nel tempo del BNP abbiano valore

prognostico superiore alla singola misurazione. (53-54)
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L’ECOGRAFIA DEL TORACE

Con questo termine viene indicato lo studio ecografico del parenchima polmonare e del
cavo pleurico.

Tradizionalmente, viene escluso lo studio delle camere cardiache, dei grossi vasi e del
mediastino.

II torace ¢ stato sempre considerato un segmento corporeo di difficile studio ecografico
perché laria compromette la valutazione morfologica degli organi.

Per tale motivo I'analisi ecografica era limitata un tempo allo studio del cavo pleurico per
ricerca di versamento. (55)

L’ecografia del polmone ha preso campo negli ultimi anni, dopo che con alcuni studi
osservazionali era emersa la possibilita di analizzare per via ecografica patologie ritenute di
pertinenza solo radiologica, come D'atelettasia, alcune forme di addensamento polmonare (56-
58), il pneumotorace ¢ lo scompenso cardiaco.

Questa inversione di tendenza ¢ in realta basata sul cosiddetto “paradosso del polmone”,
che ¢ il fenomeno per cui questo organo, poco esplorabile in condizioni normali, mostra

significative finestre acustiche in caso di specifiche patologie (59)

1) TECNICHE DI ESECUZIONE

L’esame ecografico del torace viene eseguito con sonde convex da 3,5-5 MHz e lineari da
5-7,5 MHz. I’apparecchio utilizzato non necessita di modulo color-doppler.

Vengono in genere utilizzati sia il tradizionale B-Mode (Figura B) che, in particolari
circostanze, 'M-Mode (Figura C). La scelta del tipo di sonda varia a seconda del caso clinico.

Se da un lato la sonda convex conferisce allo studio maggiore panoramicita, consentendo
un’esecuzione piu rapida (Figura D), dall’altro la sonda lineare permette uno studio piu
particolareggiato della linea pleurica (Figura E).

L’utilizzo della sonda convex viene in genere preferito nell’'urgenza poiché garantisce una
valutazione immediata, sia dei campi polmonari che delle cavita cardiache e dell’'addome.

Per la valutazione dei campi polmonari il paziente puo essere studiato in posizione supina
o seduta. A seconda del quesito clinico e delle condizioni del paziente, ad esempio un
versamento pleurico viene indagato meglio in posizione seduta con scansioni condotte
posteriormente, mentre un pneumotorace ¢ analizzato meglio in posizione supina e con

scansioni antetiori.
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I pazienti con insufficienza respiratoria generalmente assumono una posizione semi-
seduta, che ¢ quindi quella largamente piu usata in condizioni di distress respiratorio.

Per lo studio del parenchima polmonare vengono condotte scansioni longitudinali e
trasversali dei campi polmonari, muovendo la sonda dall’alto verso il basso fino ad esplorare

I'intero parenchima. (Figura 8)

Figura 8: scansion: ecografiche utilizzate per lo studio del parenchima polmonare (scansioni longitudinali
lungo le linee parasternali, emiclaveari, ascellar: medze)

Le scansioni longitudinali vengono preferite per la loro panoramicita, e vengono condotte
generalmente lungo linee standard (parasternali, emiclaveari, ascellari medie). Qualora il
reperto sia dubbio, si effettuano scansioni trasversali muovendo la sonda lungo lo spazio
intercostale che consentono una migliore valutazione dei particolari.

Bisogna inoltre tenere in considerazione la presenza di aree polmonari nascoste da
particolari strutture anatomiche che ne rendono difficile o impossibile lo studio. Queste aree
critiche sono le regioni posteriori coperte dalle scapole, le regioni periclaveari e gli apici, la
porzione di parete corrispondente all’ascella e alla regione precordiale. In questo modo circa il
20% dei campi polmonari toracici rimangono celati agli ultrasuoni.

Generalmente alle scansioni toraciche propriamente dette vengono aggiunte le scansioni
sottocostali oblique ascendenti destra e sinistra, utili per la valutazione dei seni costo-frenici

attraverso le finestre epatica e splenica.
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2) ANATOMIA ECOGRAFICA

Quello che Pecografia visualizza su ciascun emitorace ¢ una successione di interfacce
acustiche che, partendo dalla superficie, corrispondono alla cute ecogena, al sottocute
(ecogenicita variabile), al tessuto adiposo delle mammelle, alla fascia muscolare superficiale
ecogena, al piano muscolare extra-parietale; vengono inoltre visualizzate anche le coste,
riflettenti nella loro porzione ossea e parzialmente penetrabili dagli ultrasuoni nella loro parte
cartilaginea, ed i muscoli intercostali. (Figura F)

In profondita rispetto al piano parietale ed alle coste vi ¢ la linea pleurica.

Questa linea iperecogena ¢ formata dalle due componenti parietale e viscerale, e ha aspetto
regolare con spessore inferiore a 2 mm. Tra le due componenti ¢ normalmente presente un
film liquido dello spessore di 0,3-0,4 mm. (60)

Fisiologicamente le due linee pleuriche (parietale e viscerale) scorrono I'una sull’altra con
un movimento che ecograficamente ¢ avvertito come singolo e che dipende dalle escursioni
dei polmoni (“gliding” o “sliding sign”); tale movimento ¢ avvertito come uno tremolio della
linea pleurica se analizzato in B-mode, mentre con un’immagine M-mode esso appare come
una linea irregolare.

Il parenchima polmonare sottostante, normalmente ripieno d’aria, crea un’immagine
amorfa, ecogena, con riverberi orizzontali che si ripetono regolarmente in profondita come
moltiplicazioni della linea pleurica, definiti come linee A, e non mostra alcuna struttura
identificabile, tranne un background brillante tipo vetro smerigliato.

A volte appaiono immagini artefattuali riferibili a “effetto specchio” delle strutture piu
superficiali. Tali reperti non devono essere considerati patologici.

Gli echi diminuiscono rapidamente con I'aumentare della profondita, anche in relazione
alla frequenza impiegata dal trasduttore, fino a scomparire formando un’immagine di vuoto
acustico a pochi centimetri dalla superficie, limitando Pesplorazione del parenchima
polmonare a questi primi sottili strati.

A livello delle basi polmonari le scansioni condotte per via intercostale non consentono in
genere la corretta definizione del diaframma a causa di artefatti da sbarramento del fascio da
parte del polmone areato. Quello che comunque deve essere valutato in queste sedi ¢ il
movimento dei lobi inferiori che nell’inspirio scendono negli sfondati del cavo pleurico con un

movimento simile ad un sipario (“curtain”).
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La presenza di versamento pleurico consente invece una migliore visualizzazione del
profilo diaframmatico con immagini simili a quelle che si ottengono per via trans-addominale

utilizzando le finestre epatica e splenica.
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3) SEMEIOTICA ECOGRAFICA (Tabella 6)

L’ecografia del torace, come visto in precedenza, permette di esplorare esclusivamente gli
strati superficiali della parete toracica.

Tuttavia, come spesso accade in ultrasonografia, si possono sfruttare le caratteristiche
peculiari di questa metodica per utilizzare gli artefatti (che nelle altre tecniche di imaging sono
solo fattori confondenti) per effettuare delle diagnosi. Questo viene comunemente utilizzato
anche a livello di altri organi o apparati (si pensi al cono d’ombra che segue un calcolo
colecistico e ne permette una piu facile visualizzazione) ma diventa fondamentale a livello del

parenchima polmonare.

Linea pleurica e il “gliding-sliding sign”

La linea pleurica appare come una linea ecogena profonda rispetto al piano costale. Essa ¢
formata dai due foglietti, parietale e viscerale, che scivolano I'uno sull’altro durante le
escursioni respiratorie.

Ecograficamente questo movimento appare come singolo e viene definito, a seconda degli
Autorti, “gliding’ o “sliding sign”.

La presenza di gliding pleurico ¢ un indice di escursione polmonare. Risultera assente in

caso_di pneumotorace o atelettasia. (61)

Liung points sono definiti 1 punti in cui il normale gliding pleurico viene sostituito da una
linea pleurica immobile.

I lung points delimitano il contorno di una falda di pneumotorace; la presenza di almeno

un lung point risulta patognomonica per pneumotorace. (62)

L’assenza di lung points non consente invece di escludere la diagnosi di pneumotorace ed
¢ anzi tipica del pneumotorace massivo con totale collasso polmonare.

La sede dei lung points consente inoltre di stimare I'entita del pneumotorace: se presenti
anteriormente alla linea ascellare media indicano la raccolte aeree relativamente piccole, se
mediali alla linea mamillare sono significativi per la presenza di pneumotorace di minima

entita. (63)
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Linee A

Sono dei riverbeti trasversali, a distanza tra loro costante, riconducibili ad un “effetto
specchio”, che riproducono in profondita la linea pleurica. Sono presenti nel polmone

normale.

Linee Z

Sono dei rinforzi verticali ecogeni fissi, che non mascherano le linee A, presenti

fisiologicamente e di incerta origine.

Linee E

Sono degli artefatti verticali ecogeni a partenza dal sottocute e mascheranti i campi

polmonari, espressione di enfisema sottocutaneo.

Linee B

Si definiscono linee B degli artefatti verticali a partenza pleurica, estesi fino alla base dello
schermo, che mascherano le linee A.
Vengono definiti impropriamente artefatti a coda di cometa ma sono in realta delle

riverberazioni (artefatto da ring down). (64, 65) (Figura 9)
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Figura 9: formazione degli artefatti da ring-down (“artefatti a coda di cometa” o linee B) mediante riflessioni
multiple dell’onda ultrasonora.

Sono questi espressione di sindrome alveolo-interstiziale e sono verosimilmente generati
dalla differenza di impedenza acustica che si viene a creare tra aria alveolare e setti inter-
lobulari polmonari ispessiti dall’edema. (64)

Secondo Avruch e Cooperberg (66) la risonanza di strutture curve non areate poste in
contiguita con spazi aerei e disperse in una matrice espansa porta alla formazione di artefatti
da riverbero. Tale ipotesi ¢ stata tuttavia criticata da Soldati e t al. (67) che sostengono che il
tessuto tra le bolle areate non possiede le caratteristiche necessarie a vibrare in risonanza con
le alte frequenze. Anch’essi tuttavia non trovano un modello sperimentale soddisfacente per
spiegare pienamente la formazione delle linee B. Da un punto di vista pratico, sebbene anche
nel polmone normale possano comparire linee B, specialmente a livello basale e in numero
ridotto (meno di otto sommandole in entrambi i campi polmonari), esse sono tipicamente
espressione di patologia interstiziale. Quando l'impegno interstiziale ¢ lieve le linee B sono
generalmente ben distanziate tra loro (7 mm o multipli), e quando l'impegno ¢ maggiore
tendono invece a confluire. E' inoltre stata individuata una corrispondenza tra questi reperti
dell'ecografia polmonare e quelli TC e RX nell'ambito della patologia interstiziale: il quadro di

linee B diradate ¢ correlato all'esapnsione dei setti interlobulari subpleurici identificabili con le
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linee di Kerley della radiologia tradizionale, mentre il quadro di linee B confluenti correla con i

reperti ground-glass tipici della TC. (68)

Broncogrammi

Sono presenti in ecografia come nelle immagini della radiologia convenzionale,
tipicamente negli addensamenti polmonari.

Vengono distinti in aerei o fluidi: 1 primi sono foci o strie ecogene e riverberanti, i secondi
strutture tubulari a contenuto ipo-anecogeno.

Le caratteristiche ecografiche consentono quindi di differenziare un addensamento con
presenza di aerazione (broncogramma aereo) o assente aerazione (broncogramma fluido)
(56). La presenza di broncogramma fluido deve indirizzare alla ricerca di una ostruzione
bronchiale.

Sfruttando inoltre le caratteristiche scansioni in tempo reale dell’ecografia si puo
evidenziare la presenza di broncogramma aereo dinamico (ovvero la presenza di aria che
entra ed esce dalle vie aeree durante gli atti respiratori, a differenziarlo dal broncogramma
aereo statico in cui l'aria rimane immobile), la cui presenza esclude I'origine secondaria ad

atelettasia dell’addensamento. (69)

Tabella 6: clernenti di semeiotica ecografica del polmone

REPERTO ECOGRAFICO DEFINIZIONE
Lung gliding o sliding Indica una regione polmonare a contatto con la pleura
Lung point Indica il punto in cui un polmone collassato

parzialmente contatta la parete toracica

Linee A Riverberi orizzontali che riproducono profondamente
la linea pleurica

Linee Z Rinforzi ecogeni verticali, a banda, fissi sui campi
polmonari, che non cancellano le linee A

Linee B Riverberazioni verticali a partenza pleurica, estese fino
al margine inferiore dello schermo, che mascherano le
linee A

Linee E Artefatti verticali da aria a partenza dal sottocute

Broncogrammi Evidenza ecografica di bronchi aerati o ripieni di
liquido

Broncogramma aereo dinamico | Esclude 'atelettasia

Broncogramma statico Immobile con decorso parallelo dei bronchi. Indica
atelettasia

24




4) SINDROME ALVEOLO-INTERSTIZIALE

Se ecograficamente il polmone normale non permette di visualizzare nessuna struttura con
I'esclusione della linea pleurica, delle linee A e di uno sfondo privo di immagini (65, 70), la
presenza di edema interstiziale porta alla visualizzazione di artefatti a coda di cometa (linee B).
(71-74)

Questi artefatti, diradati (Figura G) o confluenti (Figura H), permettono di definire la
sindrome alveolo-interstiziale, caratterizzata dalla presenza di almeno 8 artefatti a coda di
cometa su ambedue i campi polmonari.

Il numero di linee B correla con il reperto radiologico di edema polmonare (74) con la
pressione di occlusione polmonare (wedge pressure) (75), con la classe NYHA (76), con la
pressione diastolica del ventricolo sinistro e con il livello dei peptidi natriuretici (77).
Rappresenta inoltre un'importante indicatore prognostico di gravita (78).

Tale quadro ecografico caratterizza sia ’edema polmonare cardiogeno che la sindrome da
distress respiratorio dell’adulto (ARDS). (64) Alcuni recenti studi hanno definito una serie di
elementi in grado di differenziare una sindrome alveolo interstiziale dovuta a scompenso
cardiaco e quella dovuta ad ARDS (79,80). In caso di scompenso sinistro l'edema si ritrova
dapprima a livello interstiziale e successivamente a livello settale; la distanza tra linee B infatti ¢
congruente con la distanza tra 1 setti interlobulari e indica la presenza di una “septal
syndrome”. Nel caso di ALI/ARDS, la formazione di addensamenti genera una
disomogeneita visibile agli ultrasuoni con la presenza di aree di atelettasia e addensamenti
subpleurici su uno sfondo formato da linee B confluenti alternate ad aree di polmone normale.

Vi ¢ correlazione tra la presenza di linee B diradate e I'espansione dei setti inter-lobulari
sub-pleurici (linee B di Kerley) e tra linee B ravvicinate e la presenza di reperti “ground glass”
alla radiologia convenzionale. (81) La natura delle linee B appare ancora scarsamente chiarita.
Tra le ipotesi sulla loro patogenesi ricordiamo:

1) Un’ipotesi ¢ quella proposta da Lichtenstein (64), secondo cui le linee B verrebbero
prodotte da differenze di impedenza acustica tra aria alveolare e setti inter-lobulari ispessiti

dall’edema, con successiva formazione di immagini dovute a riverberi verticali. (Figura 10
bl
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Figura 10: formazione delle linee B come modificazione delimpedenza acustica a livello del punto di contatto
tra setti interlobulari e plenra viscerale.

2) Altra possibilita ¢ che lobuli polmonari con setti inter- ed intra-lobulari ispessiti e con
alveoli parzialmente allagati si comportino come microbolle in un ambiente fluido, tali da

generare fenomeni di risonanza. (82)

3) Ultima alternativa ¢ che la semplice distensione venulare peri-lobulare modifichi i
rapporti tra aria e liquido a livello dei setti inter-lobulari sub-pleurici generando le linee B.
Quest’ultima ipotesi appare attraente alla luce delle rapide modificazioni della sindrome

interstiziale a seguito di terapia diuretica o dialisi. (83)

Importante osservare inoltre la presenza di numerose evidenze in letteratura di comparsa
di linee B in soggetti sottoposti a test ergometrico o ecostress molto prima della comparsa di
dispnea clinicamente manifesta.

Quello che appare evidente dall’insieme dei dati oggi presenti in letteratura ¢ che i quadri
ecografici polmonari costituiscono una precisa indicazione sul rapporto tra quantita di aria e di
acqua polmonari: con 'aumentare della quantita di acqua libera extravascolare polmonare il
quadro ecografico si modifica progressivamente passando dal quadro di normalita (assenza di

linee B) alla presenza di linee B dapprima rade e quindi confluenti.
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II polmone normale, che presenta un grado di aerazione superiore al 95%, appare quindi
non strutturato all’analisi ecografica.
Col ridursi dell’aerazione appaiono inizialmente linee B diradate, poi linee B ravvicinate

(corrispondenti a quadri tipo “ground glass”), quindi quadri da addensamento con

broncogramma aereo ed infine atelettasia con epatizzazione completa. (Figura 11)

98% Normale (linee A)
—p
95% Linee B diradate

Grado di o Linee B confluenti
aerazione 80% (ground glass)
polmonare
Addensamento (con
10% broncogramma aer €o)
5%

Atelettasia
(epatizzazione completa)

Figura 11: guadyi ecografici polmonari per diversi gradi di aerazione
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SCOPO DELLA TESI

Lutilita dell’ecografia polmonare nella valutazione del paziente con dispnea ¢ ormai ben
evidente dai dati apparsi in letteratura. Accanto agli impieghi tradizionali, limitati
essenzialmente alla ricerca di versamento pleurico (55) ed alla valutazione della parete toracica,
si sono in questi anni affiancate altre indicazioni all’uso dell’ecografia a livello polmonare.

La sua utilita nella gestione del paziente in area di medicina critica (Pronto Soccorso,
Terapia Intensiva) ¢ dimostrata dagli alti valori di sensibilita e specificita dimostrati, nonché
dalla rapidita di impiego e dalla ottima riproducibilita (61-65; 67; 71; 79).

Gli studi sino ad ora condotti su tale metodica si sono sempre svolti considerando pazienti
con quadri polmonari acuti, con severa insufficienza respiratoria, caratterizzati da un’alta
prevalenza di quadri traumatologici. Anche la tipologia di patologie valutate varia a seconda
degli ambiti in cui tali studi sono stati eseguiti: la prevalenza di pneumotorace, ARDS ed edemi
polmonari cardiogeni massivi appare molto piu alta di quella riscontrabile nei reparti
internistici. Inoltre gli studi condotti fino ad ora in letteratura considerano pazienti con singola
patologia, e non con numerose concause di dispnea come accade nei pazienti ricoverati presso
i reparti di Medicina Interna.

Scopo del nostro studio ¢ stata la valutazione dell’ecografia polmonare in urgenza come
strumento di valutazione del paziente dispnoico in fase sub-acuta (ovvero dopo una prima
fase di stabilizzazione del quadro respiratorio acuto presso il Pronto Soccorso), al fine di
valutarne il possibile impiego come strumento di diagnosi e di follow-up in un reparto di
Medicina Interna. All’ecografia sono stati associati la semeiotica fisica, la radiologia
tradizionale, il dato bioumorale del valore di NT-proBNP e la valutazione ecocardiografica
d’urgenza, al fine di confrontarne sensibilita, specificita, valore predittivo positivo (VPP),

valore predittivo negativo (VPN), likelihood ratio positiva e negativa, 'accuratezza diagnostica.

29



30



MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati nello studio 152 pazienti ricoverati presso la Clinica Medica I (Azienda
Ospedaliera di Padova) con diagnosi di ingresso di “Dispnea”.

Sono stati esclusi dallo studio pazienti con neoplasia polmonare primitiva o secondaria,
fibrotorace, patologie congenite polmonari, gravi deformita della gabbia toracica o
recentemente sottoposti a chirurgia maggiore del torace.

I pazienti avevano gia eseguito una valutazione clinica presso il Pronto Soccorso, nonché
una radiografia del torace standard in proiezione postero-anteriore, in posizione eretta qualora
fossero in grado di mantenere tale stazione, in pozione semi-seduta o in decubito supino
qualora non ne fossero in grado, ed un dosaggio del NT-proBNP (Brain Natriuretic Peptide)
mediante test immunoenzimatico (Boehringer-proBNP Elecsys®).

La radiografia ¢ stata valutata per ricercare la presenza di cardiomegalia, cefalizzazione,
chiazze confluenti, versamento pleurico, iperdiafania, addensamenti polmonari.

Ogni paziente ha eseguito un elettrocardiogramma a 12 derivazioni con ricerca di segni di
necrosi, aritmie e segni di embolia polmonare.

Al momento del ricovero presso il nostro reparto, i pazienti sono stati sottoposti a
valutazione clinica consistente in anamnesi ed esame obiettivo con particolare riguardo alla
presenza di segni e sintomi di scompenso cardiaco (rantoli, turgore giugulare, edemi arti
inferiori, epatomegalia, ortopnea, dispnea da sforzo, dispnea parossistica notturna, tosse
notturna, tachicardia).

I pazienti sono stati sottoposti ad ecografia polmonare al fine di evidenziare la presenza di
linee B polmonari (“Comet tail artifacts”). Le linee B sono degli artefatti verticali da riverbero
a partenza pleurica estesi fino alla base dello schermo. I pazienti sono stati inizialmente divisi
in tre classi a seconda del valore di linee B (esame negativo: numero linee B<7; esame
borderline: linee B 8-16 (linee B “separate”); esame positivo: linee B >17 (linee B
“confluenti”). Successivamente invece l'esame era considerato positivo quando il numero di
linee B era superiore a 8 e quando tra i due campi polmonari non vi era una differenza nel
numero delle linee B maggiore del 30%.

L’ecografia ¢ stata effettuata utilizzando un ecografo Toshiba Applio XV, utilizzando una
sonda convex multi-frequenza, con valutazione esclusiva in B-Mode.

Sono state effettuate scansioni anteriori longitudinali bilaterali in sede parasternale,

emiclaveare ed ascellare media, a paziente in posizione supina o semi-seduta.
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L’ecografia ¢ stata eseguita da tre operatori con diversa esperienza nel campo dell'ecografia
polmonare (un operatore esperto nel campo dell’ecografia polmonare, uno esperto nel campo
dell’ecografia internistica e un operatore con scarsa esperienza ecografica), ognuno dei quali ha
eseguito due misurazioni, per analizzare la variabilita intra-operatore; la durata dell’esame ¢
stata inferiore ai tre minuti. E’ stata considerato come gold standard la diagnosi clinica finale
emessa da medici esperti, sulla base dei dati clinici, radiologici e bioumorali, secondo le
raccomandazioni della AHA (84). Il referto ecografico non era invece in loro possesso.
L’esame ¢ stato inoltre ripetuto a distanza di 48 ore al fine di valutare le modificazioni del
quadro ecografico sulla base del trattamento effettuato.

E’ stato inoltre eseguito un ecocardiogramma d’urgenza con valutazione visiva della
frazione d’ejezione del ventricolo sinistro, definita come normale o ridotta. B’ stato valutato,
sempre con valutazione visiva, il volume del ventricolo sinistro e la presenza di ipertrofia ed ¢
stata ricercata la presenza di eventuale versamento pericardico. L’ecocardiogramma ¢ stato
eseguito sempre col medesimo ecografo (Toshiba Aplio XV®) e con la medesima sonda
utilizzando la tecnica del visual assessment.

Sulla base dei dati clinici e radiologici all’ingresso ¢ stata formulata una diagnosi ed
impostato un trattamento.

L’esame ecografico ed il dosaggio di NT-proBNP sono stati ripetuti dopo 48 ore.

1) ANALISI STATISTICA

Tutti 1 dati sono stati analizzati mediante SPSS ed Excel per windows. Sono state valutate
la sensibilita, la specificita, il valore predittivo positivo e negativo, il likelihood ratio positiva e
negativa, e successivamente il y* per la differenza tra le percentuali. E stata inoltre valutata la

variabilita inter-osservatore e intra-osservatore.
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RISULTATI

I 152 soggetti presentavano una diagnosi di ingresso di scompenso cardiaco in 90 casi,
mentre 62 soggetti che presentavano diagnosi alternative. Il valore medio della saturazione di
ossigeno in aria ambiente all'ingresso, misurato con ossimetria capillare, era 89,8%. Alla
dimissione, 68 pazienti presentavano una diagnosi di scompenso cardiaco, 84 una diagnosi
alternativa.

La concordanza intra-operatore si ¢ dimostrata ottima (98%); quella inter-operatore pure
ottima tra operatori esperti (98%), discreta (90 %) tra operatori di diversa esperienza.

I pazienti sono stati divisi divisi a seconda del valore di linee B, considerando dapprima tre
classi (esame negativo: numero linee B<7; esame borderline: linee B 8-16 (linee B “separate”);
esame positivo: linee B >17 (linee B “confluenti”). (figura 12). In ognuna delle tre classi ¢

stato valutato il numero di pazienti con diagnosi finale di scompenso cardiaco.

70 q

Eno scompenso
B scompenso

50_

8

30 1

20 1

Numero di pazienti

10 A1

0_

<7 7-16 > 17
Classi secondo il numero di linee B (normali, raanfluenti)

Figura 12: distribuzione delle linee B a I’ 0 in base alla diagnosi clinica finale

I pazienti sono stati poi divisi sulla base del cut-off utilizzato in letteratura (7 linee B).

(figura 13)
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Figura 13: Diagnosi finale clinica nel gruppo di pazienti con ecografia polmonare negativa (linee B <7) o
positiva (linee B >7)

I pazienti con ecografia positiva presentavano un numero statisticamente maggiore di
diagnosi di scompenso cardiaco (66 pazienti con scompenso rispetto a 16 senza scompenso
nel gruppo con ecografia positiva; 2 rispetto a 68 in quello con ecografia negativa) (X* 92,5
p<0,005).

I pazienti sono quindi stati divisi secondo la presenza di un dosaggio di NT-proBNP
positivo (maggiore di 900 ng/l-valore soglia suggerito dal Laboratorio dell’Azienda
Ospedaliera di Padova) o negativo, e nei due gruppi ¢ stata valutata la diagnosi clinica finale

(figura 14).
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Figura 14: Diagnosi finale clinica nel gruppo di pazienti con dosaggio N'T-proBINP negativo o positivo

I pazienti con dosaggio di NT-proBNP positivo presentavano un numero statisticamente
maggiore di diagnosi di scompenso cardiaco (68 pazienti con scompenso rispetto a 46 senza
scompenso nel gruppo con NT-proBNP positivo; 0 rispetto a 38 in quello con NT-proBNP
negativa) (X° 41 p<0,005).

E’ stato quindi valutato il valore di NT-proBNP in due gruppi di pazienti, divisi a seconda

della posivita dell’esame ecografico.(figura 15)

16000 1
14000 1
12000 1
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* p<0,005
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Figura 15: Valori di NT-proBNP in pazienti con ecografia polmonare negativa o positiva
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I pazienti con esame ecografico positivo presentavano un valore di NT-proBNP
significativamente superiori rispetto a quelli con ecografia negativa.
Inoltre, 1 pazienti con valori di NT-proBNP maggiori presentavano valori

significativamente maggiori di linee B. (figura 16)

181 $ p<0,05
i (o]
16 p<0,05

Numero linee B

<1 1->10 > 10
NT-proBNP/900

Figura 16: Numero di linee B nelle diverse classi di N'T-proBNP

II gruppo di pazienti con NT-proBNP positivo presenta un numero maggior numero di

esami ecografici positivi (X* 17,2 p<0,005). (figura 17)

36



120 -

100 - & eco neg
B eco pos
80 A
60

X2=17,2
p<0,005

40 A

20 1

negativo NT-proBNP positivo

Figura 17: NT-proBNP positivo o negativo: risultati dell'ecografia polmonare

E’ stata quindi analizzata la variazione nel valore di linee B tra il tempo 0 e le 48 ore. Nel
gruppo di pazienti con diagnosi iniziale di scompenso cardiaco (quindi che hanno intrapreso
un trattamento farmacologico per scompenso cardiaco), la riduzione nel numero di linee B ¢
stata significativamente maggiore rispetto al gruppo di pazienti non trattati per scompenso

cardiaco. (figura 18)

64 |WAltradiagnos
I Scompenso car diaco

* p<0,005

Figura 18: Riduzione del numero di linee B valutate nella prima ecografia polmonare e nel controllo a 48
ore a seconda del trattamento ricevuto
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Un’analoga analisi condotta considerando i valori di NT-proBNP al tempo 0 e a 48 ore ha
dimostrato una riduzione del NT-proBNP nel gruppo di pazienti trattati per scompenso

cardiaco, ma tale riduzione non ¢ stata statisticamente significativa (figura 19)
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B Altra diagnos *
1000 4 |E Scompenso car diaco
800 A1

*Pns

600 1

400 A

Figura 19: differenza nel valore di N'T-proBNP a seconda del trattamento ricevuto

Da ultimo sono state valutate la sensibilita, la specificita, il valore predittivo positivo e
negativo, la likelihood ratio positiva e negativa e I'accuratezza, rispetto alla diagnosi finale, in
rapporto ai parametri impiegati nella valutazione obiettiva dei pazienti con dispnea, per la
radiologia tradizionale, per I’ecocardiografia, per il NT-proBNP e per 'ecografia polmonare.

In tabella 7 sono riportati i risultati riguardanti ’ecografia polmonare ed il dosaggio di
NT-proBNP, che ne dimostrano 'alto valore di sensibilita. Tali test risultano quindi utili nella

esclusione della causa cardiogena di dispnea.

Tabella 7: caratteristiche dell'ecografia polmonare e dell’INT-proBNP, sia al tempo 0 che dopo 48 ore

Parametro o i Bioumorali
polmonare
Linee B Linee B | NT-proBNP | NT-proBNP

t0 t48 t0 t48
Sensibilita 0,97 0,76 0,97 0,94
Specificita 0,79 0,77 0,44 0,33
VPP 0,79 0,72 0,58 0,53
VPN 0,97 0,80 0,95 0,88
LLR+ 4,64 3,29 1,74 1,41
LLR- 0,04 0,31 0,07 0,18
Accuratezza 0,87 0,77 0,68 0,61
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Per quanto riguarda I'ecocardiografia (tabella 8) i dati dello studio dimostrano come la
valutazione mediante visual assessment presenti, sia considerando il volume delle cavita che
per quanto riguarda la frazione d’ejezione, valori molto bassi di sensibilita e discreti valori di
specificita, consentendo quindi I'utilizzo dell’ecocardiogramma come conferma della diagnosi,

anche in associazione con I'ecografia polmonare ed il dosaggio di NT-proBNP.

Tabella 8: caratteristiche dell'ecocardiogramma eseguito mediante “visual assessment”

Parametro Ecocardiogramma
VTD aumentato M/V aumentato FE ridotta

Sensibilita 0,43 0,29 0,45
Specificita 0,89 0,56 0,81
VPP 0,69 0,35 0,67
VPN 0,73 0,48 0,64
LLR+ 3,96 0,65 2,36
LLR- 0,64 1,28 0,68
Accuratezza 0,72 0,43 0,65

Analogamente, anche la radiografia del torace (tabella 9) dimostra buoni valori di

specificita e bassi valori di sensibilita.

Tabella 9: caratteristiche della radiografia del torace

Parametro Rx torace
. . . . Edema Versamento
Cardiomegalia | Cefalizzazione .
polmonare pleurico

Sensibilita 0,78 0,35 0,35 0,45
Specificita 0,50 0,80 0,97 0,77
VPP 0,70 0,73 0,94 0,75
VPN 0,60 0,44 0,49 0,47
LLR+ 1,57 1,73 10,43 1,91
LLR- 0,43 0,81 0,67 0,72
Accuratezza 0,67 0,53 0,59 0,57

Valutando la positivita della radiografia del torace nel suo insieme, la radiografia presenta
una buona sensibilita (82%) ed una bassa specificita (48%).
Per quanto riguarda i reperti obiettivi, le caratteristiche dei singoli reperti sono riportate in

tabella 10.
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Tabella 10: caratteristiche dei reperti obiettivi

Parametro E.O.
Ortopnea 'I-‘urgore Rantoli E(.lenTl . | Epatomegalia
giugulare periferici
Sensibilita 0,55 0,34 0,55 0,55 0,12
Specificita 0,67 0,90 0,73 0,63 0,87
VPP 0,72 0,84 0,76 0,70 0,60
VPN 0,49 0,47 0,51 0,48 0,39
LLR+ 1,65 3,40 2,07 1,50 0,95
LLR- 0,67 0,73 0,60 0,70 1,00
Accuratezza 0,60 0,55 0,62 0,58 0,42
Parametro
Disp nea Dispnea da Tosse Tachicardia
parossistica sforzo notturna (>120 bpm)
notturna

Sensibilita 0,17 0,81 0,19 0,11
Specificita 0,93 0,27 0,87 0,90
VPP 0,80 0,63 0,69 0,63
VPN 0,42 0,47 0,41 0,39
LLR+ 2,55 1,10 1,43 1,06
LLR- 0,88 0,71 0,93 0,99
Accuratezza 0,47 0,60 0,45 0,42

Per quanto riguarda I'obiettivita, nessun paziente ¢ risultato completamente negativo
all’esame obiettivo. Tutte le caratteristiche dell’obiettivita clinica dimostrano una bassa
accuratezza nella diagnosi di scompenso cardiaco.

Tali dati confermano per quanto riguarda I'obiettivita clinica 1 dati riportati in letteratura

(45).
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DISCUSSIONE

Lo scompenso cardiaco ¢ la principale causa di dispnea nei pazienti ricoverati in ambito
internistico. La diagnosi eziologica della causa di dispnea ¢ un momento cardine nella gestione
del paziente insufficienza respiratoria, per indirizzare correttamente la terapia. Nell’ambito di
una patologia urgente come l'insufficienza respiratoria il possedere degli strumenti diagnostici
caratterizzati da alta ripetibilita, semplicita d’esecuzione, rapidita di impiego e buona resa
diagnostica appare fondamentale.

L’esame obiettivo tradizionale presenta sicuramente le caratteristiche di ripetibilita e
rapidita; la sua resa diagnostica tuttavia, come gia evidenziato in passato in letteratura (45),
appare non ottimale. Pur costituendo quindi un cardine della diagnostica dello scompenso
cardiaco, esso non appare sufficiente a garantire delle diagnosi sicure e precise. Per questo
motivo ad esso si sono affiancate negli anni altre metodiche diagnostiche. Tra di esse la
radiografia standard del torace ¢ divenuta ormai un elemento imprescindibile nella valutazione
del paziente dispnoico (45). Essa presenta tuttavia numerosi limiti: necessita di
apparecchiature e personale dedicati, nonché di tempo per essere eseguita; il paziente deve
essere trasferito in radiologia (e quindi abbandonare I'ambiente protetto del reparto); se
eseguita al letto del paziente perde in qualita; infine comporta un danno biologico da
radiazioni. Aspetti vantaggiosi della radiografia sono la panoramicita e la possibilita di
confronto, non essendo una tecnica operatore dipendente.

Negli ultimi anni ai test clinici e radiologici si ¢ aggiunto il dosaggio dei peptidi natriuretici
atriali, effettuabile in condizioni di urgenza da molti laboratori di analisi (43-45). E' ormai
accettata in letteratura, viste le numerose dimostrazioni ottenute in tal senso, la loro validita
nell'escludere la causa cardiogena di dispnea (36). Un dosaggio negativo di NT-proBNP
consente di escludere l'edema polmonare (43,45,46). Dosaggi molto elevati di peptidi
natriuretici sembrano indicare con discreta sicurezza la presenza di una causa cardiogena.
Resta tuttavia una notevole frazione di pazienti che presentano dosaggi di peptidi natriuretici
“borderline” ed in questi casi il test non aiuta il clinico nella diagnostica. Va anche ricordato
che il livello plasmatico dei peptidi natriuretici ¢ influenzato da numerose condizioni
patologiche (25-27), nonché dal quadro stesso cronico del paziente (18-19;20-22). Infine il suo
valore ¢ poco influenzato, in condizione di acuzie, dalla terapia effettuata e dalle variazioni
cliniche del paziente, rendendolo un marcatore utile nella fase acuta, seppure impreciso (53-

54).
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Nella valutazione del paziente con scompenso cardiaco l'ecografia si era sempre limitata
allo studio ecocardiografico, che fornisce informazioni sui volumi delle cavita, sullo spessore
delle pareti e sulla loro contrattilita, nonché una valutazione degli eventuali vizi valvolari
presenti. Dati derivati consentono inoltre di effettuare stime delle pressioni nelle cavita
cardiache (tabella 3-4). I dati riportati in letteratura sembrano dimostrare come uno dei
principali limiti dell’ecocardiografia, la necessita di personale dedicato, possa essere limitato
dalla valutazione mediante visual assessment. Il medico che gestisce il paziente urgente puo
quindi stimare i dati relativi alla frazione di ejezione del ventricolo sinistro e 1 volumi delle
cavita mediante un esame rapido, efficace e che richiede un training relativamente breve (13-
17). L’ecocardiogramma tuttavia presenta alcuni limiti importanti. E' un esame che necessita
della collaborazione del paziente (o per meglio dire della possibilita di variarne il decubito); ¢
inoltre un esame che necessita di tempo per essere eseguito; alcuni pazienti inoltre presentano
delle finestre acustiche che non permettono lesplorazione delle cavita cardiache. Il limite
principale dell'ecocardiogramma appare comunque l'incapacita di tale metodica di valutare
direttamente la presenza di liquido extravascolare polmonare. Un ecocardiogramma fornisce
dati sulla funzione del cuore; indirettamente il clinico puo utilizzare tali dati per stimare la
probabilita che la dispnea dipenda da un edema polmonare cardiogeno.

La sempre maggiore diffusione di apparecchiature ecografiche presso i reparti medici,
chirurgici o di terapia intensiva (quindi al di fuori delle radiologie) ha incentivato 1 clinici
all'impiego dell'ecografia in campi che generalmente ne erano stati esclusi, primo fra tutti lo
studio del polmone.

In letteratura sono apparse evidenze sull'utilita dell'impiego degli ultrasuoni nella
diagnostica dei versamenti pleurici (55), delle patologie addensanti del parenchima polmonare
(focolai broncopneumonici, masse neoplastiche) (57-58). Tutte queste applicazioni tuttavia
prevedono l'assenza di tessuto areato nell'organo da studiare.

Una notevole accelerazione nell'impiego degli ultrasuoni a livello polmonare si ¢ avuta con
gli studi di Liectenstein sullo pneumotorace (61-63). La diagnostica ecografica di riappropria
in questo caso dell'importanza degli artefatti, immagini virtuali tipiche di tutte le metodiche di
imaging che solo nell'ecografia pero permettono l'utilizzo pratico in diagnostica. Cosi, 'assenza
di sliding pleurico permette di identificare con ottima accuratezza (e in tempi molto rapidi)
uno pneumotorace. 1l vantaggio dell'ecografia appare la rapidita di impiego, la praticabilita a
letto del paziente, la ripetibilita, la mancanza di radiazioni o I'impiego di mezzi di contrasto
nefrotossici. L'ecografia polmonare per la ricerca di artefatti a coda di cometa (linee B) ¢

apparsa fin dai primi dati in letteratura come una promettente metodica nella diagnosi
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differenziale tra edema polmonare e riacutizzazione di BPCO (64; 74). Quello che 'ecografia
polmonare consente ¢ la differenziazione rapida, semplice e precisa di un polmone “umido”
da un polmone “asciutto” (72). Una valutazione a letto del paziente, in meno di tre minuti,
consente a personale con un basso grado di training nel campo ecografico una diagnosi di
imbibizione dell'interstizio polmonare. L'ecografia consente quindi una valutazione semi-
quantitativa dell'acqua libera extra-vascolare polmonare, evidenziando la presenza di linee B
isolate, confluenti o la loro assenza. I dati presenti in letteratura mostrano valori di sensibilita
pari al 100%, con elevati valori di specificita. Tutti gli studi pero sono sempre stati condotti su
pazienti presenti in unita di Pronto Soccorso o di Terapia Intensiva (74). Questi reparti sono
caratterizzati da quadri clinici generalmente piu severi di quelli presenti nei reparti medici di
degenza.

Questo studio ha voluto esplorare le possibilita di impiego dell’ecografia polmonare in un
ambiente clinico diverso da quelli gia valutati in letteratura, come quello del reparto di
Medicina Interna, caratterizzato da una tipologia di pazienti diversa da quella del Pronto
Soccorso e delle Terapie Intensive. Caratteristiche del paziente internistico sono sicuramente
la bassa prevalenza di quadri patologici polmonari post-traumatici (specie PNX) e di
condizioni emergenti quali il polmone da shock e la grave ARDS. Sono pazienti che giungono
all’osservazione del medico per quadri clinici meno severi, sia per gravita sia perché gia
parzialmente stabilizzati (prova ne ¢ la buona ossimetria iniziale dei pazienti oggetti del nostro
studio). Sono pazienti tuttavia affetti da patologie potenzialmente pericolose per la
sopravvivenza e che necessitano di un corretto inquadramento clinico in tempi rapidi per
essere correttamente trattate. Sono inoltre pazienti che hanno generalmente accesso alle
strutture diagnostiche (radiologia, ecocardiografia) in tempi piu lunghi rispetto ai degenti
presso unita di cura intensive.

Prima caratteristica che viene evidenziata dai dati di questo studio appare l'alta ripetibilita
dell’esame, con una concordanza intra ed interoperatore ottima, sia considerando operatori
esperti che non esperti, a dimostrazione della necessita di training limitata. Tale caratteristica ¢
sicuramente utile per una tecnica che si propone come metodica diagnostica di primo livello
(non specialistica quindi), specie se associata alla rapidita di esecuzione (risultata sempre
inferiore ai tre minuti nel nostro studio) e alla mancanza di danno biologico degli ultrasuoni.

L’applicazione della semplice semeiotica ecografica, ed in particolare la ricerca della
presenza di linee B, ha dimostrato come I'ecografia polmonare possa essere un predittore di
edema polmonare cardiogeno. Infatti, al’aumentare delle linee B aumenta il numero di

pazienti con scompenso catdiaco. Considerando la positivita/negativita dell’esame (ovvero un
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numero di linee B maggiore di 8, sommandole in entrambi i campi polmonari), 'ecografia si
presenta altrettanto sensibile (97%) rispetto al’NT-proBNP nel diagnosticare uno scompenso
cardiaco. I’ecografia risulta quindi una tecnica utile, come NT-proBNP, nell’escludere la causa
cardiogena di dispnea. Per contro, la specificita della metodica appare inferiore (79%).
L’ecografia polmonare per la ricerca di linee B ¢ in grado di valutare la presenza di “polmone
umido”, ovvero di edema polmonare, ma non consente, con la semplice valutazione del
numero di linee B, una diagnosi differenziale tra le cause di edema. Alcuni dati presenti in
letteratura (80) suggeriscono altri elementi di semeiotica ultrasonografica che permettono la
distinzione tra le cause di edema (ad esempio la presenza di aree risparmiate dalle linee B e la
presenza di irregolarita sub-pleuriche ed addensamenti parenchimali), migliorando la
specificita della metodica; tuttavia in questo modo l'esame appare piu laborioso, piu
dispendioso come tempo di esecuzione e con una curva di apprendimento piu ripida esso
viene quindi a perdere il significato di esame di primo livello, a disposizione del medico non
specialista.

Le caratteristiche in termini di sensibilita e specificita dell’ecografia vanno inoltre
confrontate con quelle degli altri test a disposizione del clinico. Nel caso dell’obiettivita clinica,
tutti i pazienti presentavano almeno un reperto compatibile con edema polmonare cardiogeno.
Tra 1 singoli reperti, la presenza di dispnea da sforzo presenta discreti valori di sensibilita
(81%), mentre gli altri reperti sono piu specifici che sensibili; tra di essi presentano specificita
superiore al 90% la presenza di dispnea parossistica notturna (93%), tachicardia (90), turgore
giugulare (90%). Nel complesso comunque I'accuratezza diagnostica dell’obiettivita appare
bassa, a conferma dei dati presentati in letteratura (45).

La radiografia del torace dimostra una elevata specificita, sia considerando 1 singoli reperti
patologici (con valori che vanno dal 50 considerando il reperto di cardiomegalia al 97%
considerando la presenza di un franco quadro di edema polmonare), sia valutando I'esame nel
suo insieme (82%).

Nel caso dell’ecocardiografia valutata mediante visual assessment, la sensibilita molto bassa
e la specificita comunque inferiore alle altre metodiche non ne sembrano consigliare I'impiego.

Un dato interessante che emerge da questo studio riguarda la variazione nel tempo del
numero di linee B, che decresce in maniera significativamente superiore nei pazienti che
vengono trattati per scompenso cardiaco. Tale dato sembra promettere un ruolo dell’ecografia
polmonare nella valutazione della risposta al trattamento e nel monitoraggio del paziente,
sfruttando cosi la ripetibilita di tale esame. Resta sicuramente da valutarne Pefficacia del follow

up con un timing diverso; nel nostro caso sono state utilizzate le 48 ore che in un paziente
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instabile possono costituire un tempo eccessivo, anche se dati presenti in letteratura (84)
sembrano indicare come la variazione nel numero di linee B avvenga in tempo reale con la
riduzione del volume di acqua extravascolare polmonare.

Quale il ruolo dell’ecografia polmonare in medicina interna allora? Sicuramente 'ecografia
polmonare non si propone di sostituire le tecniche di radiologia convenzionale, che
consentono una valutazione piu panoramica del torace, né ci consente di sostituire un
ecocardiogramma completo nella valutazione della funzione cardiaca. Il dosaggio del NT-
proBNP, con la sua elevata sensibilita, ¢ sicuramente utile nell'escludere la patologia cardiaca.
La semeiotica fisica infine rimane, con la sua rapidita e versatilita, un cardine della diagnostica
della dispnea. I’esame ecografico polmonare puo tuttavia costituire un utile esame di primo
livello, in virtt della sua efficacia, della sua rapidita e ripetibilita, integrandolo nella valutazione

del paziente con dispnea.
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DOCUMENTAZIONE ICONOGRAFICA
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Figura C: ecografia polmonare nomale in M-mode (a sinistra) e B-mode (a destra)
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