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PRESENTAZIONE

La programmazione di un evento formativo di rilievo nel panorama nazionale come
il convegno di Cardiologia di Milano, organizzato dal Dipartimento Cardiovascolare
dell’Ospedale di Niguarda e giunto oramai alla sua 44a edizione, comporta una lunga
fase di elaborazione, in cui nella selezione degli argomenti si cercano di coniugare uti-
lità clinica e novità.

Quando i membri del comitato scientifico e organizzativo iniziano le riunioni per de-
lineare il programma, hanno ben presenti gli argomenti suggeriti dai partecipanti e li va-
gliano con le esigenze generate dalla loro esperienza per concentrare l’attenzione su:
– problemi clinici rilevanti residui in tema di patologie cardiovascolari;
– possibili soluzioni in valutazione presso il Dipartimento;
– proposte avanzate da altri gruppi per migliorare l’efficienza e l’efficacia del lavoro cli-
nico di tutti i giorni.

In questa maniera selezionano dalla marea di informazioni, che emergono dalle rivi-
ste scientifiche, da Internet, dalla stampa di settore, quelle che ritengono più interessan-
ti per riproporle all’attenzione delle migliaia di cardiologi che vogliono avvalersi di que-
sto strumento di formazione e di aggiornamento.

Gli ultimi anni sono stati caratterizzati da enormi e indiscutibili progressi nella cura
dei soggetti affetti da patologie cardiovascolari. Le informazioni derivate dai grandi trial
farmacologici hanno permesso di definire, in popolazioni di pazienti affetti da patologie
specifiche piuttosto omogenee, strategie terapeutiche di grande efficacia che ne hanno ri-
dotto la mortalità e le complicanze. Prtroppo si conosce bene l’esistenza di non pochi ca-
si specifici che rispondono niente, poco, o male a terapie attive sulla maggior parte dei
malati. È il problema degli “outlayers”. Sono tante le cause che possono portare ad una
mancata risposta: dalla diagnosi scorretta, al particolare meccanismo patogenetico, a resi-
stenze ai trattamenti determinate da predisposizioni genetiche individuali. Nell’ultimo
decennio la realizzazione della mappatura del genoma sta fornendo una nuova chiave di
lettura del libro della vita e, all’interno di questo, del capitolo della predisposizione allo
sviluppo delle malattie. Si è voluto aprire questo convegno con una sezione che tratta l’e-
voluzione del modo di studiare e di curare le malattie con l’affermazione progressiva del
ruolo della genetica e della farmacogenomica. Si ha la sensazione che nei prossimi anni si
assisterà ad una vera rivoluzione, in cui lo studio del DNA e delle sue funzioni porterà ad
una migliore conoscenza delle cause determinanti o predisponenti alle diverse malattie e
ad una reale “personalizzazione” della terapia medica. Sono i primi passi di un lungo e
non facile cammino, che porterà molto lontano.

L’elevato livello delle prestazioni diagnostiche e terapeutiche raggiunto in campo
cardiologico ha dato il maggior contributo, come riconosciuto da tutti, al prolungamen-
to della vita media e anche al miglioramento della sua qualità. In particolare la cardio-
patia ischemica, considerata il maggior killer della società moderna perché responsabi-
le del 20% dei decessi nelle società avanzate, ha visto fortemente ridotta la sua nocività
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almeno nelle fasi acute (infarto miocardico e angina instabile). Questo fatto ha aperto
almeno due nuovi scenari:
– uno popolato da soggetti che presentano un progressivo aggravamento della malattia
ischemica o di qualsiasi altra patologia cardiaca fino a sfociare nell’insufficienza car-
diaca, con tutti i problemi terapeutici che questa comporta nei diversi stadi di gravità;

– l’altro in cui i cardiopatici cronici si trovano esposti a malattie di altri organi o a patolo-
gie neoplastiche, con tutti i problemi che ne conseguono di interferenze farmacologiche.

Le tematiche verranno sviluppate in sessioni dedicate all’individuazione di terapie non
solo farmacologiche per contrastare l’evoluzione, tendenzialmente pessima, dell’insuffi-
cienza cardiaca nelle sue fasi più avanzate (assistenza respiratoria, sostegno della funzione
renale, supporto meccanico alla circolazione) e di nuove strategie terapeutiche per curare
le copatologie. In particolare, lo sviluppo di malattie neoproliferative in pazienti cardio-
patici impone maggior attenzione all’uso di farmaci antiblastici potenzialmente tossici an-
che per le cellule miocardiche, e quindi in grado di peggiorare la prognosi del curato.

La terapia delle aritmie cardiache, soprattutto quelle ventricolari, che condizionano
pesantemente la qualità di vita e la prognosi di molte malattie cardiovascolari, continua
ad essere oggetto di attenzione sia per la prevenzione sia per la cura in maniera più effi-
cace di quanto si possa fare con farmaci.

Una particolare attenzione viene rivolta agli obiettivi che la ricerca scientifica sta per-
seguendo in Europa con l’aiuto delle nuove tecnologie per lo studio dell’insufficienza car-
diaca post-ischemica, del controllo a distanza dello stato di funzionamento del cuore arti-
ficiale e dello sviluppo della placca aterosclerotica.

Complessivamente il comitato scientifico si augura di offrire, anche quest’anno, all’at-
tenzione dei partecipanti al Convegno e ai lettori di questo libro una serie di temi di gran-
de attualità, svolti con la competenza di chi quotidianamente si cimenta con la necessità
di curare patologie sempre più complesse con terapie le più individualizzate possibili.

L’enorme lavoro redazionale che sta alle spalle di questo testo trova gratificazione nel-
la constatazione che lo stesso rappresenta per molti cardiologi italiani un riferimento fis-
so per il loro aggiornamento. Per facilitarne la consultazione per la prima volta viene for-
nito anche in formato elettronico (pdf), consultabile velocemente con il programma di
lettura più diffuso: “Acrobat Reader”.

Infine è doveroso ringraziare tutti coloro che a diverso titolo (comitato scientifico,
relatori, segreteria organizzativa e redazionale, industrie farmaceutiche) hanno contri-
buito alla realizzazione del Convegno e alla redazione del libro con intelligenza e im-
pagabile impegno.

Francesco Mauri
Direttore del Dipartimento Cardiovascolare
“A. De Gasperis”, Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano
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La medicina da sempre viene considerata un
po’ arte e un po’ scienza. Nell’evo antico e in
molte civiltà primitive era appannaggio di sa-
cerdoti, indovini, stregoni; poi è stata praticata
anche da artigiani di diverso tipo e solo nelle
ere più recenti la sua pratica è affidata a pro-
fessionisti che si sforzano di esercitarla nella
maniera più scientifica possibile, pur persi-
stendo in molti il vezzo di consultare comun-
que maghi e guaritori di diversa estrazione.
La spiegazione sta nel fatto che le conoscen-

ze sul corpo umano e sulle sue funzioni fisiolo-
giche e patologiche pur aumentando progres-
sivamente sono sempre troppo poche per ri-
spondere appieno alle attese di benessere e di
salute da parte dell’uomo, che si inventa rime-
di spesso improbabili per riguadagnarli quan-
do li ha persi, li sta perdendo o teme di per-
derli.
Per garantire lo stato di benessere è necessa-

rio dapprima riconoscere le manifestazioni che
lo compromettono, identificare le cause della
malattia, cercare di eliminarle o quantomeno
ridurre i disturbi generati dalla stessa; non è
semplice effettuare correttamente tutti questi
passaggi, che quasi sempre sono collegati alla
scoperta e alla disponibilità di nuovi strumenti
di indagine. Queste difficoltà conoscitive della
“vera natura” della malattia si ripercuotono
sulle capacità terapeutiche, che si adeguano al-
le scoperte, quasi sempre con un po’ di ritardo.
Per capire le difficoltà connesse con il percor-
so conoscitivo appena descritto si farà più vol-
te riferimento ad una delle malattie più diffuse
nell’era moderna: la cardiopatia ischemica nel-
le sue varie manifestazioni cliniche.

Dai sintomi alla diagnosi di malattia
Sappiamo da secoli quanto sia facile identifica-
re i disturbi che minacciano o compromettono
lo stato di benessere. Troppo spesso però sono
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disturbi generici (astenia, iperpiressia, dolore,
dispnea, sudorazione, poliuria) comuni a mol-
te malattie che interessano i più diversi organi
e apparati.
Nel caso della cardiopatia ischemica il sinto-

mo più ricorrente è il dolore toracico nelle sue
differenti manifestazioni di intensità, localizza-
zione e durata.
La prima descrizione dell’angina di petto

viene fatta risalire da Ebbel (1937) al papiro di
Ebers del 1550 a.C. circa. Il papiro e la sua tra-
duzione redatta dall’archeologo sono riportati
nella figura 1.
Long AR (1931) aveva del resto rinvenuto

tracce di aterosclerosi coronarica presenti nel-
le mummie da lui esaminate come riferisce
Ruffer MA1.
La vera identificazione di un’entità nosolo-

gica però viene fatta dopo oltre 3.000 anni da
Heberden W con la sua magistrale descrizione
dell’angina di petto:
«chi ne è colpito soffre camminando, so-

prattutto se fa una salita poco dopo il pasto. Si
tratta di una sensazione intratoracica dolorosa
e particolarmente spiacevole che dà l’impres-
sione d’essere mortale, ma con il riposo tutto
scompare. Il dolore vicino allo sterno ha la ten-
denza ad estendersi alla parte sinistra piuttosto
che a destra. Il polso non è modificato. Dopo
qualche tempo, il dolore appare anche senza
camminare, anche quando il malato è disteso.
Alla lunga il malato muore improvvisamente»2.
In un altro scritto lo stesso autore precisa:
«Vi è un disturbo del petto, caratterizzato

da sintomi molto particolari, che comporta
uno speciale pericolo. La sua sede, il suo carat-
tere di strangolamento costrittivo e l’ansietà a
cui si accompagna meritano di chiamarla angi-
na pectoris».
E nel 17723 fa la descrizione di 100 casi.
Il sintomo dolore al petto non identifica

sempre e solo l’angina pectoris o più in genera-
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le la cardiopatia ischemica (non è patognomo-
nico), ma induce ad avviare una serie di accer-
tamenti aggiuntivi (diagnosi differenziale) per
definire la reale causa del disturbo: infarto
miocardico, angina di petto, embolia polmo-
nare, pleuro-pericardite, dissecazione dell’aor-
ta, pneumotorace spontaneo, dolore osteomu-
scolare e altro. Il sintomo comune a patologie,
anche estremamente diverse, aveva ingenerato
parecchia confusione nell’identificazione delle
cause dell’angina, proprio perché i primi ri-
scontri autoptici, in cui era frequente il reperi-
mento di arterie calcificate, riportavano anche
quadri di fusione dei foglietti pericardici ed al-
tre anomalie che potevano far sospettare un
eziologia di tipo infiammatorio. Nonostante
questo tuttavia Heberden, che per la verità di-
sponeva di una sola autopsia (quella di un me-
dico anonimo che, afflitto dal male, aveva la-
sciato come testamento di far pervenire il risul-
tato del riscontro autoptico al grande mae-
stro), proprio per il comportamento clinico
della malattia, fatta di crisi transitorie parlava
di spasmo cardiaco, entità difficile da definire

e per certi versi deviante. Comunque sia, è da
sottolineare che sono passati quasi 3.000 anni
tra la prima descrizione del disturbo e l’identi-
ficazione dell’entità nosologica “angina”; ne
passeranno almeno altri 130 prima di stabilire
il meccanismo patogenetico della malattia e
150 prima di arrivare ad una terapia eziologica.
Il sintomo dolore difatti è stato per almeno

un secolo l’obiettivo principale della terapia:
gli analgesici sono ancora largamente utilizzati
come terapia complementare. Addirittura nei
casi di angina instabile ci si augurava che la
malattia potesse progredire a infarto miocardi-
co, perché solo in questa maniera spesso si in-
terrompeva la successione di crisi anginose.
La diagnosi di certezza della malattia è ora

raggiungibile, potendo usufruire di indagini
strumentali (esami bioumorali, elettrocardio-
gramma di base e da sforzo, ecocardiogramma,
risonanza magnetica), dotati di sensibilità e
specificità elevati. È un caso fortunato. Trat-
tandosi di una malattia piuttosto diffusa e seria
dell’era moderna sono stati fatti enormi sforzi
di ricerca, non comuni per altre patologie, in

Figura 1 Papiro
di Ebers e sua tra-
duzione in inglese
redatta dall’ar-
cheologo Ebbel.



DAI SINTOMI ALLE CAUSE DELLA MALATTIA: RICERCA DELLA TERAPIA PIÙ APPROPRIATA – F. MAURI 5

cui il sintomo la fa ancora da padrone: certe
malattie virali o degenerative del sistema ner-
voso centrale e molte altre sono ancora curate
semplicemente sulla base dell’andamento dei
sintomi (iperpiressia = antipiretici, dolori
osteomuscolari = analgesici, riduzione della
capacità funzionale = fisioterapia).

Dalla diagnosi della malattia
all’identificazione delle alterazioni
funzionali indotte e della causa
Sulla presunzione, conscia o inconscia, che il
corpo umano potesse essere una macchina
perfetta, la causa delle malattie è stata dappri-
ma cercata in agenti esterni: divinità crudeli,
spiriti, fantasmi, maledizioni, microorganismi.
Con ciò non può meravigliare il fatto che le
prime conoscenze serie e appropriate riguardi-
no le malattie da parassiti, microbi e virus. Le
infezioni erano molto frequenti e le maggiori
responsabili di una durata della vita piuttosto
breve fino a due secoli fa. Ecco perché la bran-
ca della medicina che ha avuto i più grandi
successi per prima è stata l’infettivologia. L’a-
gente aggressore veniva identificato per lo più
visivamente, da un certo punto col microsco-
pio, isolato, riprodotto in laboratorio e aggre-
dito con sostanze in grado di eliminarlo (anti-
parassitari, antibiotici).
Ma una volta debellate le malattie infettive e

quindi la causa di molti decessi in giovane età,
ben prima che nel corpo umano si potessero
manifestare i segni dell’usura, han cominciato
ad emergere malattie dovute o a reazioni ab-
normi dell’organismo, in particolare del siste-
ma immunitario, o a proliferazione abnorme di
cellule tumorali, o a degenerazione delle cellu-
le e dei tessuti normali, come avviene nell’ate-
rosclerosi. Ci si è resi subito conto che non era
altrettanto facile inquadrare questo tipo di ma-
nifestazioni patologiche, né identificarne la
causa sottostante, né, di conseguenza, trovare
una terapia efficace.
In prima istanza per tanti anni, almeno per

quanto concerne la cardiopatia ischemica, si è
concentrata l’attenzione sullo studio delle alte-
razioni della funzione degli organi e apparati
responsabili dei sintomi (fisiopatologia).
La dispnea dell’edema polmonare acuto era

causata da un eccesso di liquidi nei polmoni.
Da qui la felice intuizione che ha portato ad in-

dividuare l’effetto curativo delle sanguisughe,
del salasso di sangue o del sequestro periferico
del sangue mediante lacci emostatici, diuretici.
Comincia la storia vissuta da non pochi di noi
e si sviluppano le prime controversie sulle tera-
pie più appropriate. L’edema polmonare acuto
in molti casi è dovuto a insufficienza contratti-
le del miocardio: perché non trattarlo con far-
maci inotropi positivi (strofanto, digitale)? Ma
questi aumentano sì l’energia del cuore, ma an-
che il consumo di ossigeno, che, nel caso dell’i-
schemia, non è comunque disponibile: ne può
conseguire un’estensione del danno che porta
all’evento fatale. Allora è meglio utilizzare va-
sodilatatori che riducono il lavoro del cuore,
permettendogli di superare il momento di dif-
ficoltà. Prima dell’istituzione delle Unità di
Cura Coronarica la mortalità per infarto mio-
cardico era del 25%. Dopo la loro istituzione
in meno di 10 anni si è arrivati a ridurre la mor-
talità di un buon 10%4, non solo perché è sta-
ta ridotta la mortalità per fibrillazione ventri-
colare, ma soprattutto perché è stata ridotta
quella per insufficienza cardiaca con l’introdu-
zione dei vasodilatatori nel bagaglio terapeuti-
co. Al di là della possibilità di correggere le al-
terazioni funzionali indotte dalla malattia, ri-
mane però pur sempre la necessità di identifi-
care la sua causa per poterla rimuovere il più in
fretta possibile e tentare di ripristinare l’inte-
grità anatomica e funzionale primitiva.

Dall’identificazione della causa
alla terapia specifica
Negli anni attorno al 1970, sulla base di ri-
scontri anatomici disponibili da anni, ma non
sempre correttamente interpretati, De Wood e
coll.5 hanno ben documentato come alla base
dell’infarto miocardico vi sia un’occlusione to-
tale di un ramo coronarico conseguente alla
formazione di un trombo occlusivo su una
placca aterosclerotica rotta; il coagulo poteva
essere dissolto con trattamento fibrinolitico6, 7
o rimosso meccanicamente mediante angiopla-
stica8. La terapia che si basa sulla eliminazione
di quella che è la causa più frequente dell’in-
farto miocardico, ha permesso di bloccare la
necrosi delle miocellule e conseguentemente
di migliorare la prognosi dei soggetti colpiti
dalla malattia. In effetti l’epidemiologia deriva-
ta dagli studi più recenti ha documentato
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un’altra caduta del 10% della mortalità per in-
farto miocardico acuto9.
L’identificazione delle cause delle espressio-

ni più severe della cardiopatia ischemica, quali
sono l’infarto miocardico e l’angina instabile
(placca aterosclerotica rotta e formazione del
coagulo) ha portato allo studio di trattamenti
in grado di prevenire i due eventi patogenetici
più critici. La sequenza del processo riparativo
della placca aterosclerotica costituita dalla for-
mazione di aggregati piastrinici e successiva-
mente dal deposito di fibrina può essere inter-
rotta con farmaci antipiastrinici e antifibrina di
diverso tipo.
Tutti conosciamo la formidabile azione cu-

rativa del trattamento con acido acetilsalicilico
sia nelle fasi acute della cardiopatia ischemica,
che in prevenzione secondaria o primaria di al-
tri eventi10, 11.
Di recente è stata poi documentata l’azione

formidabile delle statine nel prevenire12 e per-
sino nel far regredire la placca ateroscleroti-
ca13. Ancor più recentemente è stata documen-
tata anche la loro capacità di stabilizzare e con-
solidare la placca aterosclerotica in corso di
fatti acuti.
I risultati positivi dei grandi studi clinici de-

gli ultimi 30 anni complessivamente testimo-
niano l’importanza dell’identificazione della
causa della cardiopatia ischemica nelle fasi di
acuzie e di cronicità. Accanto a questi indubbi
successi conseguiti su popolazioni generali, bi-
sogna registrare la persistenza di limiti di effi-
cacia registrabili in casi particolari, ma comun-
que degni di essere valutati: gli “outliers”. Le
espressioni sintomatiche (fenotipo) apparente-
mente molto simili all’interno della stessa ma-
lattia possono essere prodotte da meccanismi
eziopatogenetici diversi o essere condizionate
da caratteristiche personali intrinseche, che
possono comportare anche una differente ri-
sposta alla terapia.

Il sogno della personalizzazione
della terapia e della prevenzione
La disponibilità di terapie per così dire in gra-
do di interferire con i meccanismi eziopatoge-
netici della cardiopatia ischemica ha migliora-
to molto l’efficacia delle cure nei suoi vari sta-
di. Tuttavia la risposta alle stesse non è identi-
ca in tutti i trattati: vedi per esempio le resi-

stenze agli antiaggreganti14. In effetti i farmaci,
una volta somministrati, subiscono un assorbi-
mento, una metabolizzazione e un’eliminazio-
ne estremamente diverse. Negli anni più recen-
ti si è riusciti ad identificare le vie metaboliche
più comuni dei farmaci, i siti genetici che le go-
vernano e le varianti genetiche associate ad una
maggiore o minore capacità di produzione dei
metaboliti attivi15.
Inoltre se l’esperienza conferma la capacità

di prevenire o rallentare la malattia ateroscle-
rotica con le statine12 nei pazienti con ipercole-
sterolemia in genere, l’osservazione di non po-
chi casi senza risposta adeguata e di effetti col-
laterali (mialgie, tossicità epatica e in alcuni ca-
si anche neoplasie)16 rende problematica la lo-
ro diffusione indiscriminata, sia in prevenzione
primaria che secondaria, peraltro discretamen-
te costosa per il singolo individuo o, in alterna-
tiva, per la società che, in ossequio al principio
di mutua assistenza, vorrebbe caricarsi il costo
del mantenimento della salute dei suoi cittadi-
ni. È necessario da un lato individuare i mec-
canismi che veramente predispongono allo svi-
luppo dell’aterosclerosi e dall’altro quelli re-
sponsabili della produzione di effetti collatera-
li, per poter eseguire una terapia mirata che ot-
timizzi il rapporto costo/beneficio con una te-
rapia personalizzata. In questa maniera si arri-
verebbe ad una riduzione ragionevole dei costi
per il mantenimento o la riconquista dello sta-
to di benessere.
La farmacogenomica ha avuto negli ultimi

anni uno sviluppo formidabile e sta dando un
grande contributo alla personalizzazione delle
terapie sia in fase curativa che preventiva.
Molti sono i fattori che possono portare allo

sviluppo di una cardiopatia ischemica, alcuni
“intrinseci-personali” ed altri di tipo “esterni-
ambientali”. Tra i primi vi sono quelli di origi-
ne genetica. La constatazione che la malattia
coronarica ricorra più frequentemente all’in-
terno di certe famiglie ha portato all’identifica-
zione della “familiarità” come fattore di ri-
schio17, e conseguentemente a indagare come
alla sua base vi potesse essere una predisposi-
zione genetica residente nel DNA.
Watson JD e Crick F hanno descritto per

primi la composizione del DNA e il suo ruo-
lo nel determinare la formazione e la struttu-
ra delle proteine. In maniera sintetica, 3 basi
contenute nel DNA codificano per uno spe-
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cifico amminoacido, la sequenza delle tri-
plette di basi (codoni) determina quella de-
gli aminoacidi che costituiscono la struttura
di una proteina. Per la costruzione della pro-
teina il DNA deve prima riprodurre RNA
messaggero, che contiene l’informazione per
la riproduzione delle proteine, RNA transfer
e RNA ribosomiale che regolano la produ-
zione e la velocità di riproduzione delle stes-
se (figura 2).
Il corpo umano ha circa 20-30.000 protei-

ne mentre il DNA contiene 3 bilioni di cop-
pie di basi sulla doppia elica e conseguente-
mente 1 bilione di codoni su ogni singola eli-
ca, come è stato definito dal progetto geno-
ma umano. Basta 1-1,4% del DNA per codi-
ficare tutte le proteine; il resto è “trash” co-
me all’inizio era stato definito? È difficile im-
maginare che la natura sprechi così tante ri-
sorse. Difatti lentamente si sta delineando il
ruolo di questi pezzi importanti di DNA che
codificano per i vari tipi di RNA. Il cammino
è lento e difficile. Al momento attuale lo sfor-
zo della ricerca, oltre che sull’identificazione
della collocazione delle codifiche per le varie
proteine, è concentrato sulla identificazione
di pezzi di DNA alterati più frequentemente
associati a certe malattie attraverso i “Geno-
me Wide Association Studies” (GWAS). Suc-

cessivamente l’attenzione potrà essere spo-
stata sul ruolo specifico delle alterazioni del
DNA riscontrate.
Da qui l’idea di estendere anche alla cardio-

patia ischemica la metodologia GWAS per in-
dividuare mutazioni ricorrenti di certi nucleo-
tidi del DNA nei soggetti colpiti dalla malat-
tia18-20 soprattutto in età giovane (< 45 anni). I
riferimenti a singoli siti genici sinora descritti
come frequentemente associati all’infarto mio-
cardico non sono pochi. Ovviamente c’è biso-
gno di una convalida, ma soprattutto di defini-
re la funzione specifica dei geni con mutazioni
e per questo sospettati di svolgere un ruolo pa-
togenetico, per poi passare alle applicazioni te-
rapeutiche. È indubbio che il cammino è anco-
ra lungo.
Il cammino verso l’identificazione delle pre-

disposizioni alle malattie iscritte nel DNA con
la conseguente possibilità di agire selettiva-
mente sui meccanismi del loro sviluppo è solo
all’inizio ed appare più lungo e difficile di
quanto si pensava. L’impressione è comunque
che da ora in avanti ci si potrà basare sia per la
cura che per la prevenzione su fondamenta più
solide per la personalizzazione degli interventi
rispetto al dover fare riferimento ad informa-
zioni generiche come i sintomi o i fattori di ri-
schio tradizionali.

Figura 2 Attori e tappe della
sintesi delle proteine.
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Conclusioni
Le conoscenzemediche accumulate nel corso dei
secoli sono tantissime e hanno indiscutibilmente
permesso di allungare la breve esistenza dell’uo-
mo e di migliorarne la qualità. Vi hanno concor-
so dapprima semplici, ma attente, osservazioni
dei fenomeni visibili (sintomi); in seguito, studi
anatomici e funzionali accurati, per individuare

le cause e le conseguenze delle malattie. Sulla ba-
se di queste informazioni sono state messe a pun-
to terapie indiscutibilmente efficaci. Mediante lo
studio del patrimonio genetico, scritto nel DNA,
si sta aprendo la possibilità di intervenire più mi-
ratamente sulla predisposizione individuale allo
sviluppo delle singole malattie e alla risposta alle
terapie. In questa maniera si spera di porre fine
all’ancora diffuso ricorso a maghi e stregoni.
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Nella maggior parte delle culture mediche di
ogni tempo, la scelta della terapia si è basata
sulla fisiopatologia ritenuta operativa in una
determinata condizione morbosa in un deter-
minato paziente.

Anche in contesti oggettivamente o appa-
rentemente poco scientifici (quali la medicina
tradizionale greca e romana o quella cinese o
quella indiana) è la rappresentazione “fisiopa-
tologica” della malattia a guidare le scelte tera-
peutiche (ad esempio teoria degli umori e sa-
lassi ematici, linee di forza e agopuntura di-
strettuale ecc.). Nella medicina contempora-
nea, fino all’era dell’evidence based medicine
(EBM), l’unico criterio che guida la scelta del-
la terapia è la fisiopatologia della malattia in
oggetto; la validità delle singole scelte terapeu-
tiche è fondata principalmente sulla coerenza
fisiopatologica della terapia (oltre che su prove
empiriche, cioè aneddotiche della sua validità).

È solo a partire dall’elaborazione di una cul-
tura dell’EBM che l’astratta coerenza fisiopa-
tologica della terapia viene progressivamente
sostituita dalle “prove di efficacia” che scaturi-
scono dai trials clinici. Nel mondo della medi-
cina cardiovascolare questa cultura terapeutica
fondata sulla fisiopatologia ha prodotto risul-
tati complessivamente gratificanti, che hanno
resistito al vaglio dell’EBM, anche se accanto a
importanti successi si registrano insuccessi cla-
morosi e brucianti. Purtroppo infatti la fisiopa-
tologia realmente operativa nel singolo sogget-
to ammalato è estremamente più complessa
della sua rappresentazione scientifica ed in
particolare dell’etichetta nosografica che per
convenzione la contiene. In particolare la pre-
tesa di governare la complessità delle alterazio-
ni fisiopatologiche con interventi medici tesi a
farsi carico di ciascuna delle variabili biologi-
che e fisiche si rivela spesso fallace. La super-
bia intellettuale è quindi frequentemente cla-
morosamente punita.

L’EVOLUZIONE DELLA TERAPIA CARDIOVASCOLARE DAGLI STUDI
DI POPOLAZIONE ALLA TERAPIA INDIVIDUALIZZATA:
L’APPROCCIO FISIOPATOLOGICO
Claudio Rapezzi, Alessandra Berardini
Dipartimento Cardio Toraco Vascolare, Università di Bologna e Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna

Una seppur grossolana analisi delle ragioni
alla base sia dei successi sia degli insuccessi di
tale approccio terapeutico potrebbe fornire
utili spunti di riflessione.

Alcune considerazioni prendendo
spunto dai successi
La moderna terapia cardiovascolare basata sul-
l’approccio fisiopatologico registra risultati
particolarmente brillanti, addirittura eclatanti,
soprattutto in due ambiti: l’infarto miocardico
acuto con ST sopralivellato e lo scompenso
cardiaco da disfunzione sistolica del ventricolo
sinistro1-5. In entrambi i casi una precisa con-
vinzione fisiopatologica (rispettivamente l’oc-
clusione trombotica coronarica e l’attivazione
neurormonale) ha ispirato trattamenti farma-
cologici coerenti (la terapia antiormonale e gli
interventi finalizzati alla ricanalizzazione coro-
narica) che si sono rivelati in grado non solo di
correggere l’anomalia fisiopatologica ma an-
che di incidere sull’aspettativa di vita del pa-
ziente. Un altro esempio di scelta felice del
bersaglio fisiopatologico (sempre nell’ambito
dello scompenso da disfunzione sistolica) è
rappresentato dalla asincronia di contrazione
connessa ai ritardi intraventricolari sinistri e
dalla terapia di resincronizzazione elettrica. Fi-
no a che punto la “monoterapia” (intesa come
singola strategia terapeutica) è vincente? Ov-
viamente la risposta è: quanto più “quella” fi-
siopatologia è il principale (o addirittura l’uni-
co) determinante della malattia e quanto più
“quella” strategia terapeutica è in grado di cor-
reggerla. Entrambe queste condizioni si sono
realizzate completamente con la terapia inter-
ventistica e nell’infarto miocardico acuto
(IMA), mentre solo parzialmente con la tera-
pia medica dello scompenso da disfunzione si-
stolica. La terapia antineurormonale dello
scompenso cardiaco inizia con gli ace-inibitori
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e con i beta-bloccanti e da “un’onda lunga”
che continua con i sartani e gli anti-aldostero-
nici. La pretesa però di antagonizzare non solo
il sistema renina-angiotensina-aldosterone ed il
sistema nervoso simpatico, ma di farsi carico
anche della modulazione di arginina-vasopres-
sina, adenosina, peptidi natriuretici atriali, in-
fiammazione sistemica, non produce risultati
altrettanto gratificanti ed il filone sembra per
incanto sterilizzarsi.

Alcune considerazioni prendendo
spunto dagli insuccessi
In effetti Tolvaptan, Rolofillina, Nesiretide,
Etanercept, Rosuvastatina rappresentano de-
lusioni scottanti che paiono interrompere la
marcia trionfale dell’approccio antineurormo-
nale alla terapia dello scompenso1. In prece-
denza altri insuccessi più o meno inattesi ave-
vano creato scalpore nel mondo della medicina
(e della chirurgia) cardiovascolare: inotropi
positivi “tradizionali”(digitale inclusa), Levo-
simendan, rimodellamento chirurgico (Bati-
sta), contenzione diastolica chirurgica della di-
latazione ventricolare. È possibile trovare un
comune denominatore in questa lista degli or-
rori e degli errori? A grandi linee si possono
identificare le seguenti situazioni.
– Il bersaglio fisiopatologico della terapia è cor-

retto ma (a posteriori) marginale nell’econo-
mia generale della malattia. È questo proba-
bilmente il caso dei farmaci con azione an-
tinfiammatoria sistemica, dagli anti-TNF al-
le statine.

– Il bersaglio fisiopatologico è corretto e rile-
vante però la sua correzione farmacologica in-
duce controreazioni sfavorevoli del sistema
oppure ha un costo energetico inaccettabile a
lungo termine. È questo probabilmente il ca-
so degli inotropi positivi.

– Il bersaglio fisiopatologico è sbagliato. È que-
sto forse il caso dei peptidi natriuretici di
sintesi e della Rolofillina.

Dalla fisiopatologia “emersa”
a quella “sommersa”: il caso della
dilatazione aortica nella S. di Marfan
Il caso del Losartan nella prevenzione/terapia
della dilatazione aortica progressiva della Sin-
drome di Marfan rappresenta una vera e pro-

pria pietra miliare nella storia della terapia car-
diovascolare. Sino a pochi anni fa l’approccio
farmacologico alla dilatazione aortica del Mar-
fan si era basato essenzialmente sui beta-bloc-
canti, sulla base di una rappresentazione fisio-
patologica che metteva enfasi sulla pressione
sistolica e sulla tensione parietale aortica nel
determinismo della progressione di malattia.
La documentazione (frutto delle ricerche di
genetica molecolare) di un ruolo del TGF-beta
nel modulare l’integrità della componente ela-
stica della parete aortica6 ha rappresentato il
presupposto per una strategia farmacologica, il
Losartan, “disegnata a tavolino”e finalizzata a
ridurre l’attività biologica del TGF-beta stes-
so. Si passa pertanto da una fisiopatologia ma-
croscopica ed essenzialmente emodinamica ad
una biofisiopatologia subcellulare. È un cam-
bio di scenario e uno scatto in avanti strategico
indubbiamente “rivoluzionario”(che è comun-
que tuttora in attesa di una prova di efficacia
dai trials clinici randomizzati in corso).

Il rischio delle caratterizzazioni
fisiopatologiche “in negativo”:
il caso dello scompenso cardiaco
“a frazione di eiezione preservata”
e del “NSTEMI”
Se può essere discutibile e arbitrario caratte-
rizzare le malattie o le sindromi sulla base
semplicemente di alcune caratteristiche fisio-
patologiche, ad esempio “scompenso cardia-
co da disfunzione sistolica” oppure “infarto
senza sopralivellamento di ST” (NSTEMI),
una caratterizzazione basata sulla assenza di
qualcosa rischia di essere grottesca oltre che
elusiva. Eppure definizioni come “scompen-
so cardiaco a frazione di eiezione preservata”
oppure “NSTEMI” sono comunemente usa-
te e determinano quasi automaticamente le
decisioni terapeutiche. I risultati di questo
approccio non sono però gratificanti7-9. Men-
tre il reclutamento di pazienti accomunati
esclusivamente dalla disfunzione sistolica ha
prodotto trial decisamente “vincenti” (in ter-
mini di eventi e di sopravvivenza), nessun
trial su nessun tipo di terapia ha mai dimo-
strato la capacità di prolungare la sopravvi-
venza del paziente arruolato sulla base della
presenza di “scompenso cardiaco a frazione
di eiezione preservata”. Evidentemente l’a-



L’EVOLUZIONE DELLA TERAPIA CARDIOVASCOLARE: L’APPROCCIO FISIOPATOLOGICO – C. RAPEZZI, A. BERARDINI 11

nalogia fisiopatologica contenuta in questo
etichetta nosografica non è sufficiente a su-
perare le differenze individuali fra paziente e
paziente e genera un contenitore nosografico
vuoto o comunque incompleto.

Analoghe considerazioni valgono per l’in-
farto miocardico acuto. Mentre l’infarto
STEMI è definito da una precisa caratteristi-
ca fisiopatologica (l’ischemia transmurale
che si esprime con il sopralivellamento dell’ST)
che rappresenta contemporaneamente un
preciso target terapeutico, l’etichetta noso-
grafica “NSTEMI” si caratterizza “in negati-
vo” per l’assenza di tale requisito senza pro-
porre un meccanismo patogenetico comune
ai pazienti del gruppo. E in effetti le sindro-
mi coronariche acute NSTEMI rappresenta-
no un sottogruppo eterogeneo in cui coesi-
stono situazioni anatomo-cliniche profonda-
mente diverse9:
– in alcuni casi, può essere presente una oc-

clusione coronarica trombotica (come nello
STEMI): nonostante l’occlusione coronari-
ca, l’ischemia transmurale non si manifesta
per la coesistenza di uno o più “meccanismi
protettivi” quali circolo collaterale preesi-
stente o pre-condizionamento;

– l’ischemia transmurale può, di fatto, essere
presente, ma la sua trasmissione vettoriale vie-
ne attenuata o annullata da correnti ischemi-
che di altre zone miocardiche speculari;

– un’ischemia transmurale dorsale può mani-
festarsi con sottolivellamento di ST anterio-
re senza concomitante sopralivellamento in-
feriore o laterale;

– l’ECG alla presentazione può rilevare unica-
mente le manifestazioni post-ischemiche di
una ischemia transmurale transitoria appena
risolta (è il caso ad esempio delle onde T nega-
tive in campo anteriore post-ischemia nel terri-
torio del ramo interventricolare anteriore);

– l’ischemia può realmente essere non tran-
smurale; è il caso ad esempio di una ische-
mia da discrepanza in un paziente con ma-
lattia plurivasale o del tronco comune, even-
tualmente con anemia o tachiaritmia conco-
mitanti.

Anche se le attuali linee guida internazionali
non tengono conto di questa molteplicità di
substrati e propongono un approccio terapeu-
tico generico all’interno della “labile” etichetta

diagnostica di NSTEMI, le implicazioni tera-
peutiche di un trattamento “personalizzato”
sulla base del probabile meccanismo patoge-
netico sono invece potenzialmente elevate.
Studi prospettici che incorporino una lettura
approfondita dell’ECG potrebbero contribui-
re a modificare l’attuale atteggiamento.

Cardiologia e Oncologia a confronto
Il confronto fra i trattamenti terapeutici cor-
rentemente in uso in queste due discipline
esemplifica l’importanza di un approccio fi-
siopatologico personalizzato. La ricerca tra-
slazionale degli ultimi anni ha prodotto in
Oncologia, una serie di target terapeutici re-
cettoriali e sub recettoriali che hanno rappre-
sentato la base per l’impiego di trattamenti
biologici su misura rispetto non solo ai diver-
si tipi di neoplasia, ma a diversi sottogruppi
di pazienti con lo stesso tipo di neoplasia10-13.
È il caso ad esempio degli anticorpi monoclo-
nali e dei farmaci anti-tirosinchinasi nel trat-
tamento del carcinoma della mammella, del
carcinoma renale, di alcune neoplasie gastri-
che. Lo scenario a disposizione dell’oncologo
è pertanto in rapido sviluppo e il dialogo fra
ricerca di base, ricerca farmacologica e tera-
pia clinica è fertile e fruttuoso. Viceversa la
medicina cardiovascolare registra un momen-
to di stallo per quanto riguarda lo sviluppo di
nuovi bersagli fisiopatologici nella maggior
parte delle malattie cardiache e vascolari. È
come se il dialogo fra ricerca di base e appli-
cazioni clinico-terapeutiche si fosse progres-
sivamente attenuato. Vi è il rischio che si ge-
neri un circolo vizioso potenzialmente deva-
stante, paradossalmente prodotto anche dagli
straordinari successi del passato. Per molte
malattie infatti (vedi infarto miocardico –
STEMI – e scompenso da disfunzione sistoli-
ca) i valori di mortalità sembrano aver rag-
giunto uno zoccolo duro difficile da scalfire
ulteriormente. A questo punto e sulla base
delle legislazioni correnti, la documentazione
di efficacia di nuovi trattamenti richiedereb-
be uno sforzo “trialistico” impressionante,
con necessità di reclutare migliaia e migliaia
di pazienti per documentare ulteriori riduzio-
ni di mortalità dell’ordine di frazioni di punto
percentuale. Tutto ciò rischia di allontanare
l’industria o eventuali altri enti interessati
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dalla ricerca farmacologica in campo cardio-
vascolare.

Approccio fisiopatologico e trial clinici:
un rapporto “circolare”
Il rapporto fra approccio terapeutico “fisiopa-
tologico” ed EBM è decisamente complesso,
non riconducibile semplicemente alla relazio-
ne fra ipotesi e prova “sul campo” della sua ef-
ficacia. Molto spesso il trial clinico, che nasce
per verificare una ipotesi clinico-fisiopatologi-
ca, genera a sua volta delle evidenze non previ-
ste e quindi delle ipotesi che richiedono a loro
volta delle verifiche. Nasce spesso un percorso
“circolare” che è intrinsecamente virtuoso, in-
dipendentemente dal risultato positivo o nega-
tivo del trial iniziale. La validità del trial clinico
trascende quindi il contesto dell’EBM; il trial

può rappresentare una sorgente di ipotesi o
addirittura di modelli fisiopatologici.

Considerazioni conclusive
La moderna terapia cardiovascolare, per quan-
to filtrata dalla cultura epidemiologica e dal-
l’EBM, non può prescindere dalla rappresen-
tazione fisiopatologica delle malattie da tratta-
re. È in atto il tentativo di personalizzare il più
possibile i target fisiopatologici del trattamen-
to e di spostare il ragionamento terapeutico e
la progettazione dei farmaci da un livello pura-
mente “macroscopico” ad uno biomolecolare.
Anche se è altamente probabile che la dimen-
sione genetica entrerà progressivamente nel
decision making terapeutico, è improbabile
che l’approccio fisiopatologico perda il suo
ruolo centrale.
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1. Premessa storica
Probabilmente il modo più diretto per inqua-
drare il tema di questo contributo (coerente
anche con la sede in cui viene presentato) è
quello di rimandare ad una citazione che ha un
sapore antico1: mentre il primo studio del
Gruppo Italiano per lo Studio della Strepto-
chinasi nell’Infarto Miocardico (GISSI) era sì
e no ad un terzo della randomizzazione di
quelli che sarebbero arrivati ad essere 12.000
pazienti, e perciò in rigorosa assenza di qual-
siasi risultato, anche semplicemente descritti-
vo, il prof. Rovelli aveva ritenuto importante
che ci fosse una comunicazione in termini di
“anticipazioni” da parte del (piccolo!) grup-
petto “metodologico” della segreteria scientifi-
ca-organizzativa. Impresa difficile e strana, che
rischiava di tradursi in ripetitive, e noiose, sot-
tolineature degli aspetti più tecnici (metodolo-
gici, appunto) dello studio. Si pensò, allora,
sulla base anche dei tanti incontri fatti in tutte
le regioni, oltre che del dialogo intensivo e
quotidiano con le diverse unità intensive coro-
nariche (UIC), che era opportuno provare a
commentare quello che sembrava essere un
dato ben assodato, anche se fortemente quali-
tativo: il fatto che si era costituita, in un tempo
assolutamente breve, una cultura di rete e di
scambi che aveva trasformato una grande di-
spersione di unità di cura in un progetto fina-
lizzato ad una ipotesi e ad uno scopo: e da que-
sta cultura stava nascendo una popolazione
(tecnicamente: una coorte prospettica) che
permetteva di formulare dall’interno della nor-
male pratica clinica un interrogativo terapeuti-
co rispetto al quale si riconosceva un non-sa-
pere, ma non per tradurlo in empirismo o in
attesa di risposte venute da “altrove”, ma per
adottarlo come un compito proprio. La “rego-
la” dall’interno della libertà clinica individuale
veniva modificata per accettare una assegna-
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zione centrale dei pazienti ad essere o meno
trattati con streptochinasi (in termini tecnici: la
coorte prospettica diveniva sperimentale, ran-
domizzata, controllata, rappresentativa dell’u-
niverso della popolazione con infarto acuto del
miocardio – IAM –, con tutta la variabilità non
solo delle sue caratteristiche cliniche ma anche
delle modalità assistenziali). Il GISSI entrava
nella storia della cardiologia semplicemente
perché riconduceva un quesito-decisione tera-
peutica (luogo riservato alle decisioni persona-
li o alle sperimentazioni selettive, separate dal-
la assistenza) non ad un disegno particolare o
ad una metodologia sofisticata (la randomizza-
zione ed i trial erano già ben acquisiti), ma al
quadro di riferimento originario ed obbligato-
rio di tutte le ricerche cliniche, che è quello
dell’epidemiologia. Non si trattava infatti di un
trial “più grande” degli altri (“megatrial” si sa-
rebbero poi chiamati), ma di un “trial di popo-
lazione”. La metodologia sperimentale era una
variabile dipendente dal problema: si trattava
di sapere se quello che si “vedeva” nell’uno o
nell’altro paziente o in gruppi di pazienti (cioè
che la trombolisi apriva le coronarie: anche
questo un dato noto) era in grado, e come, di
cambiare la storia dei tanti e diversi pazienti di
cui è fatta la realtà, omogenea solo di nome,
dell’IAM. E per far questo erano sì necessari
grandi numeri, ma questi numeri erano dipen-
denti da una “cultura” disponibile a riconosce-
re i limiti della frammentazione della clinica, e
del suo sguardo inevitabilmente includente/
escludente, e si metteva nella condizione di ri-
collocare la variabilità-eterogeneità dei/delle
pazienti (allora le donne non erano ammesse
nei trial cardiovascolari – CV – perché “fattore
confondente” in quanto equivalenti a mino-
ranze e diversità) nei contesti reali (in termini
tecnici: trial di popolazione “pragmatico” ve-
niva chiamato, con una certa accentuazione di-
spregiativa, quasi a dire che i trial “veri” erano
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gli altri, quelli che non avevano prodotto ri-
sposte).

Questa “anticipazione” senza dati, lo si sa
ormai molto bene, ha dato i suoi risultati, con
una serie di pubblicazioni che raggiunge o su-
pera le 200, ed ha rappresentato un capitolo-
chiave nella storia della cardiologia2-6.

2. Per una definizione di approccio
epidemiologico
La premessa storica non è stata proposta come
un revival nostalgico. È di fatto la definizione
operativa e metodologicamente esaustiva del
perché e del come un approccio epidemiologico
è imprescindibile per qualsiasi sviluppo-evolu-
zione terapeutica. I principi elencati nella tabella
I esplicitano ed insieme sintetizzano i contenuti
di questa affermazione di “imprenscindibilità”
che, dovrebbe essere ovvio, è il contrario di una
rivendicazione di unicità, e/o di una gerarchia di
valori e di senso rispetto agli altri approcci. Le
domande formulate nella tabella II delineano
con ancor più precisione i modi con cui la logica
epidemiologica è strettamente intrecciata con
tutte le tappe che si devono percorrere dal mo-
mento in cui si formula un’ipotesi fino alla veri-
fica dell’impatto della terapia sulla storia natura-
le-assistenziale del problema/patologia/condi-
zione clinica cui il trattamento è mirato.

3. Scenari modello
Obiettivo di questa carrellata di scenari clini-
co-terapeutici non è evidentemente quello di
ripercorrere nel dettaglio la storia della loro
evoluzione. Si tratta più che altro di un pro-
memoria dei tanti modi con cui la storia dell’u-
na o dell’altra terapia, o intervento, ha incro-
ciato l’epidemiologia, sfruttandone fino in fon-
do le potenzialità, o accettandone solo margi-
nalmente il contributo, o addirittura negando-
lo, con le relative implicazioni. I rimandi alla
letteratura sono inevitabilmente più che essen-
ziali, spesso parziali. È dall’insieme di questi
scenari tuttavia che si ritiene possibile fornire
una visione-comprensione d’insieme del con-
tributo di un approccio epidemiologico allo
sviluppo di strategie terapeutiche.

3.1 Golden Hour

È stata per tanto tempo uno dei capitoli mag-
giormente oggetto di ricerca e di progressivi
aggiustamenti per definire le strategie di inter-
vento più efficaci per la fase acuta dell’IMA. In
un certo senso, la risposta era già implicita nel-
la figura 1, che rimanda alla pubblicazione del
primo studio GISSI7. Il quadro epidemiologi-
co sostanzialmente senza esclusioni proposto
dalla logica di popolazione dello studio aveva
permesso di esplorare un’ipotesi che era se-
condaria rispetto all’obiettivo specifico del

Tabella I Per una definizione operativa dall’ap-
proccio epidemiologico allo sviluppo delle terapie

1. Le caratteristiche cliniche ed i bisogni degli individui sono
descrivibili-comprensibili solo come espressione di quella
della/e popolazione/i cui appartengono.

2.Sono riconducibili al termine epidemiologia (= racconto
razionale della storia di popolazioni) tutte le tecniche-
strategie che permettono di collegare-analizzare la storia
di salute delle persone con quelle dei loro contesti.

3.Gli interventi “terapeutici” (dalla prevenzione alla riabili-
tazione) sono una delle variabili che entrano nella descri-
zione-comprensione della epidemiologia di individui-po-
polazioni.

4. La conoscenza delle caratteristiche quali-quantitative dei
denominatori da cui si parte è imprescindibile per definire
a priori ed interpretare il se, il come, il quanto la variabi-
le “intervento” arriva ad avere un ruolo nella evoluzione
della storia di individui-popolazioni oggetto dell’interven-
to stesso.

5.Non è oggi più possibile parlare di “storie naturali” di pro-
blemi/malattie. La epidemiologia è sempre più “assi-
stenziale” (= descrizione + comprensione + analisi delle
variabili di contesto e di cura): la sua logica e la sua pra-
tica coincidono sempre più con quella della valutazione
clinico-assistenziale degli interventi.

Tabella II Domande modello che richiedono-impli-
cano un approccio epidemiologico

1.Quanto è “omogenea” in termini di rischi di base, e di in-
dicatori prognostici, la popolazione su cui si interviene?

2. La stima dei “benefici attesi” di un intervento in una po-
polazione (più o meno grande o variabile) è trasferibile
alla/e popolazione/i reale/i? e/a loro sottogruppi?

3. I non-responders ad un intervento, e/o gli outliers rispetto
ad una attesa-prognosi, sono pazienti-popolazioni che “ser-
vono” per produrre valutazioni statisticamente utili dell’in-
tervento, e/o coincidono con un risultato principale, auto-
nomo, nel senso che definiscono una “nuova” popolazio-
ne/condizione/comprensione clinica del problema?

4. Le caratteristiche delle popolazioni che coincidono con le
realtà di vita ed assistenziali (fattori di confondimento?)
devono essere incluse vs escluse vs corrette nell’analisi vs
esplicitate per definire a priori sottogruppi e diversità at-
tese di risultati?

5.Come fare dell’uso prospettico (e/o retrospettivo) di re-
gistri di casi e/o di sottogruppi, a partire da ipotesi espli-
cite di attesa, una metodologia epidemiologica che gene-
ra conoscenze affidabili sulla resa di interventi?
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trial, ma che era già centrale nella comprensio-
ne del ruolo “dell’arteria aperta” sull’evoluzio-
ne dell’IMA e sulla sopravvivenza. È impor-
tante sottolineare che il problema specifica-
mente terapeutico (intervenire quanto prima
possibile e con lo strumento/intervento/farma-
co più efficace) ha incrociato, e continua anco-
ra ad incrociare, problemi e domande più spe-
cificamente epidemiologiche: come fare sì che
l’opzione terapeutica raggiunga il maggior nu-
mero di pazienti, documentando che le varia-
bili del ritardo evitabile8, dell’organizzazione
intra ed extraospedaliera, della struttura dei
servizi sono di fatto quelle che determinano
l’impatto della golden hour sulla storia com-
plessiva di sopravvivenza delle popolazioni. E
a tutt’oggi gli articoli che documentano l’out-
come delle popolazioni con IMA sono sempre
più riferibili ad una epidemiologia assistenzia-
le, la quale è il quadro di riferimento che de-
termina la resa complessiva (epidemiologica =

delle popolazioni, e perciò degli individui che
le compongono) dei tanti interventi che nel
frattempo si sono sommati e articolati, ma la
cui effectiveness (= efficacia attribuibile alle
popolazioni) dipende da variabili di contesto9.

3.2 Per un uso intelligente dei sottogruppi

Gli elementi essenziali di questo scenario sono
riassunti nella figura 210 e nella figura 311. Le po-
polazioni da cui sono derivate sono quelle di
trial, esaminate però non come coorti sperimen-
tali, incluse in una osservazione mirata a valuta-
re l’effetto di un intervento (la terminologia
classica, riduttiva-fuorviante, parla di un “reclu-
tamento”, sottolineandone la separazione dalla
loro storia assistenziale), ma come popolazioni
rappresentative di una condizione clinica il cui
esito è il prodotto dell’incrocio – intersezione di
tante variabili, che permettono di dare l’idea di
quale può essere una strategia di salute pubbli-
ca per applicare i risultati nel modo più appro-
priato. L’intervento specifico (farmaco o riper-
fusione) ritorna ad essere quello che è epide-
miologicamente: una delle variabili che sono in
gioco. Il dato “generale” si rivela riconducibile
progressivamente a scelte che si avvicinano a
decisioni riguardanti piccoli (o grandi) gruppi
di individui. Ci si trova all’anello di congiunzio-
ne tra l’epidemiologia dei rischi e quella dei fat-
tori di protezione (i quali sono uno dei nomi del
“beneficio”), che sono un capitolo classico della

Figura 1 I risultati generali (riduzione di mortalità com-
plessiva del 18%), sono accentuati in termini di beneficio
per i randomizzati entro le prime 3 ore (23%), per suggeri-
re un vantaggio di sopravvivenza superiore al 40% per i trat-
tati entro la prima ora (riquadro in fondo).

Figura 2 Combinando stime complessive di quanto succe-
de su un lungo periodo di 4 anni e i tempi di divergenza del-
le curve, è chiaro come l’utilizzazione di modelli prognostici
nella routine assistenziale identifica popolazioni con bisogni
inevasi, e perciò soggetti potenziali/possibili di strategie te-
rapeutiche diverse da sviluppare.
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epidemiologia, qui applicata all’individualizza-
zione degli interventi.

3.3 Metanalisi e linee guida: rischio dell’assenza
dell’epidemiologia?

Non c’è dubbio che lo sviluppo della metodolo-
gia di analisi cumulativa dei risultati di trial con
l’obiettivo di produrre stime più affidabili dell’e-
sistenza e della grandezza dell’efficacia dei tratta-
menti ha costituito uno dei grandi passi in avanti
nella storia più recente della medicina. È altret-
tanto, o forse più vero tuttavia, al di là delle criti-
che più dirette e radicali alla qualità delle infor-
mazioni prodotte12, che questi capitoli si sono svi-
luppati sostanzialmente abbandonando la logica
epidemiologica dei trial di popolazione. Il mini-
mo comune denominatore è diventato il trial co-
me strumentomirato all’intervento, e non alla po-
polazione: il criterio discriminante della qualità si
è sempre più concentrato sulla correttezza della
randomizzazione e del disegno di studio, lascian-
do da parte il problema della rappresentatività
delle popolazioni, selezionate per dimostrare
un’ipotesi farmaco- (o intervento-) centrica: le al-
tre variabili cliniche diventano fattori di cui con-
trollare il peso e il potere di non-confondimento,
ma non entrano nelle valutazioni come possibile

componente co-principale di cui valutare il signi-
ficato complessivo e l’impatto epidemiologico. Il
risultato è noto. Abbiamo metanalisi, e linee gui-
da, mirate all’uno e all’altro trattamento-interven-
to; non si hanno a disposizione (in termini di dati
concreti affidabili, e ancor meno come sguardo
complessivo e logica operativa) linee di compor-
tamento sulla gestione dei profili di rischio.

Non c’è bisogno di sottolineare quanto le
“complessità” (importanti soprattutto per l’età
anziana, ma anche per l’incrocio di co-morbidità
epidemiologicamente rilevanti) siano rimaste
oggetto ripetuto di “riconoscimento” della loro
importanza, ma sostanzialmente orfane di evi-
denze terapeuticamente solide. L’esempio classi-
co della co-morbidità scompenso-BPCO; la per-
manente e non risolta discussione sull’incrocio
diabete e altre patologie/ problemi cardiovasco-
lari; l’emergente compresenza (che si fa però col-
lateralità in termini di trattamento), di condizio-
ni cliniche cardiovascolari e di depressione: sono
solo alcuni esempi di un sequestro dello sguardo
clinico-sperimentale rispetto alla realtà epide-
miologica delle popolazioni.

L’approccio epidemiologico è sostanzialmen-
te includente, per poi distinguere-valutare; lo
sguardo clinico-sperimentale è sostanzialmente
escludente, per poi giustapporre e sommare.

Figura 3 I numeri nelle varie figure piane indicano “morti su vivi” delle singole sottoclassi. Nella logica con cui questa fi-
gura è citata (confrontando anche “modi” di rappresentazione di HR tra la parte sinistra e la parte destra, oltre che differenti
modelli di analisi dei dati) è meno importante la popolazione cui si fa riferimento, e più interessante “vedere” le diverse po-
polazioni cui si può/si deve fare riferimento.
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3.4 Epidemiologia della attribuibilità/trasferibilità

Rientrano in questo scenario tre diverse moda-
lità di incroci dell’approccio epidemiologico con
il tema complessivo dello sviluppo-valutazione
delle terapie. Metodologicamente ed operativa-
mente molto lontane tra loro, trovano nei termi-
ni proposti nel titolo del paragrafo la loro com-
plementarietà di fondo, rispondendo sostanzial-
mente ad una domanda comune che si trova al-
l’inizio e alla fine di ogni percorso di valutazione
di interventi terapeutici (siano questi centrati su
farmaci, o su strategie, su terapie acute e croni-
che, preventive o curative): in che modo e fino a
che punto è possibile tradurre, e di fatto si tra-
duce nella realtà la finalità epidemiologica degli
interventi (= dare una risposta adeguata ai biso-
gni di protezione/evitabilità dei rischi, e/o di ac-
cessibilità/fruibilità dei benefici). La letteratura
su questi tre approcci metodologici (o, meglio,
su questa cultura di studio-assistenza-pianifica-
zione delle pratiche e della ricerca) è estesissima,
sostanzialmente abbastanza nota, anche se di fat-
to, curiosamente, più confinata all’ambito dello
studio-ricerca, e meno regolarmente percepita e
vissuta come componente normale della pratica.

3.4.1 L’APPROCCIO INTER-HEART–INTER STROKE13, 14 Lo-
gica e risultati di questi scenari si assumono come
più che noti, da non necessitare né un loro rias-
sunto, né commenti estesi. Una delle tante loro
rappresentazioni possibili è fornita, come pro-
memoria, nella figura 4, e può fungere da aggan-
cio per rendere più comprensibile il perché que-
sti contributi epidemiologici classici entrano a
pieno diritto nella trattazione che qui ci interessa:
a) gli eventi che sono al centro di questi gran-

di studi di popolazione (che non per nulla so-
no stati generati da uno dei gruppi che più ha
contribuito allo sviluppo di terapie fortemente
innovative in campo CV) sono il “prodotto” di
fattori di rischio di base molto eterogenei, e
nello stesso tempo della non-efficacia di inter-
venti sviluppati e disponibili per la loro pre-
venzione;
b) uno sguardo integrato ed una considerazio-

ne operativa congiunta di queste due radici
degli eventi è imprescindibile per compren-
dere anzitutto la fisiopatologia di base degli
eventi stessi, e quali sono gli spazi aperti per
ricercare nuove strategie per ridurre inci-
denze e carichi di morbi-mortalità;

c) c’è una strettissima continuità sommatoria
(e/o moltiplicativa) tra i fattori elencati nelle
figure in termini di contributo al prodursi de-
gli eventi: è altrettanto, e ancor più chiaro, che
le loro origini e le possibilità di intervento per
modificarli sono infinitamente eterogenei: ab-
bracciano e rimandano a tutti i capitoli su cui
si lavora nella ricerca, nell’assistenza, nella
pianificazione sanitaria, nella cultura della
prevenzione e della cura delle patologie car-
diovascolari: dalla genetica ai capitoli classici
di patologie trattabili, agli stili di vita, all’inter-
facciarsi con settori (il disagio psicosociale)
che rimangono per lo più fuori dall’attenzione
dei clinici del settore, e anche dalle più volen-
terose collaborazioni multidisciplinari;

d) i risultati di questo approccio epidemiologico
sono ottenuti a partire da una profonda cul-
tura ed organizzazione di reti collaborative in-
ternazionali, e diventano significativi tanto da
imporsi come vere e proprie linee guida (tec-
niche e culturali), ma sono nello stesso tempo

Figura 4 Lo studio era
stato reso possibile per
l’accettazione da parte
dei clinici partecipanti ai
trial di includere informa-
zioni più specificamente
epidemiologiche (quelle
relative alle variabili se-
gnate sull’ascisse) tra
quelle che, da routine,
definiscono un profilo di
rischio di pazienti con in-
farto.
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un manuale estremamente sintetico e semplice
da utilizzare per i comportamenti da assumere
nella gestione dei singoli pazienti.

3.4.2 OUTCOME RESEARCH. COMPARATIVE EFFECTIVE-
NESS15, 16 Le citazioni bibliografiche apposte al
titolo dispensano dal commentare in esteso que-
ste due aree che si possono considerare nello
stesso tempo metodologie di ricerca, strategie di
salute pubblica, frontiere avanzate, spesso mol-
to controverse, ma di cui è indubbia la rilevanza
crescente, soprattutto per colmare ed integrare i
vuoti, sopra ricordati, di conoscenza-compren-
sione e di gestione concreta, che riguardano le
complessità. Anche dal punto di vista della epi-
demiologia più classica, può essere interessante
sottolineare che gli scenari di questo paragrafo
rappresentano l’entrata nella pratica clinica cor-
rente della logica degli studi di coorte prospetti-
ci (spesso citati come i più difficili e controversi
come risultati ottenibili, se confrontati con i
RCT, mentre non sono altro che la premessa e la
continuazione dei trial stessi); e questo approc-
cio epidemiologico che sembrava appartenere
come competenza metodologica a degli specia-
listi di epidemiologia, è di fatto l’area più vicina
alle responsabilità, competenze, capacità di pre-
sa in carico da parte dei clinici (N.B. A patto che
non si giochi troppo al ribasso, ed alla confusio-
ne dei problemi e degli obiettivi, facendo passa-
re come approccio epidemiologico orientato
agli outcome la vera e propria epidemia di “stu-
di osservazionali” che occupano attualmente
tante risorse ed attenzioni).

3.4.3 L’EPIDEMIOLOGIA ASSISTENZIALE-AMMINISTRATIVA17

Anche qui un solo rimando bibliografico, e visi-
vo con la figura 5. Pro-memoria che la storia ed i
destini dei pazienti e di popolazioni passano per
la realtà delle situazioni organizzative e dei con-
testi concreti delle pratiche dei diversi sistemi
culturali e sanitari. Non per farne una constata-
zione rassegnata o più o meno pessimistica, ma
al contrario per considerare come normale, e
fortemente produttiva sia in termini di produ-
zione di conoscenze e di comprensione, che co-
me indicatore di priorità di interventi, l’utilizza-
zione dei “dati correnti” che giorno per giorno
vengono generati proprio dalla routine, e ne ri-
flettono (in modo comparabile, razionale, e per-
ciò riconducibile ad interventi-migliorativi) la
variabilità e il misto di ir-responsabilità.

N.B. L’esempio “italiano” non deve far di-
menticare che, da ormai 3 anni, Circulation
pubblica regolarmente (praticamente su ogni
numero...) contributi di questo tipo, quasi a
monitorare sistematicamente attraverso i “dati
correnti” la qualità e gli andamenti delle prati-
che cliniche.

3.5 La negazione dell’approccio epidemiologico come
fattore strutturale di confondimento. Il caso della
ipertensione polmonare

La patologia citata come esempio è ben nota co-
me una delle “nicchie” più “affascinanti” dal
punto di vista della ricerca eziologica e fisiopato-
logica, e trasformatasi negli ultimi 10 anni da pa-
tologia orfana in un eldorado di “nuove” propo-
ste terapeutiche. L’ambiguità dell’approccio se-
guito per sviluppare trial clinici (con la scusa di
essere “patologia rara”, i trattamenti sono stati
tutti testati su numeri piccoli, su periodi corti, su
end point surrogati) è stata oggetto di revisioni si-
stematiche, di controversie accese18-20. Si può solo
constatare che nessuno degli approcci epidemio-
logici fin qui menzionati è stato mai adottato per
fornire un quadro di riferimento nel quale ricon-
durre e ridefinire tutti i criteri e le definizioni con
cui una patologia come questa è stata studiata, e
continua ad essere (nell’abbondanza di “adozio-
ni” terapeutiche proposte) sostanzialmente orfa-
na. La “rarità” è stata assunta come impossibilità,
invece che come dovere supplementare, di crea-
re reti collaborative sufficientemente estese.

L’intensità clinico-assistenziale è stata inter-
pretata come attivazione di poli di riferimento o
di attrazione, che non sembrano però interessati
a fare della prognosi “infausta” uno strumento
ed una opportunità per ragionare in rete su end-
point significativi dal punto di vista della salute
pubblica. La eterogeneità della patologia e della
sua gravità è sottolineata come motivo per esclu-
dere e non per includere la variabilità, che è l’u-
nico modo per poter raccontare in maniera re-
sponsabile anche la storia epidemiologica
(= quella reale) dei pazienti, dei loro sottogrup-
pi, dei loro esiti (e dei loro diritti).

Per concludere
L’ultimo scenario ci ha riportato – a carte ca-
povolte – alla premessa “storica”. L’approccio
epidemiologico dovrebbe essersi confermato,
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Figura 5 Per definizione, il dato amministrativo non include informazioni direttamente cliniche, ma permette di identificare
in modo affidabile, con le macro-variabili di ospedalizzazioni e morte, la storia assistenziale di pazienti la cui terapia è il “pro-
dotto” di tanti processi decisionali intrecciati che possono/devono poi essere indagati a livello locale.

lungo il percorso, come l’elemento discrimi-
nante nel guardare alla produzione, alla com-
prensione, all’utilizzazione delle conoscenze.
Adottarlo o meno (e la scelta non è mai neutra
o casuale) può cambiare le regole del gioco, e
perciò il senso e la direzione della ricerca e
della pratica. Il quadro di riferimento definito
nelle tabelle 1 e 2 può essere ora meglio visto
come una vera e propria check-list per verifi-
care se e quanto la ricerca, adozione, valuta-
zione di terapie ha incluso tra i suoi indicatori
di qualità l’epidemiologia. Agli scenari propo-
sti, se ne potrebbero senz’altro aggiungere
molti altri. Può essere in particolare utile ri-
leggere in questo senso che cosa può significa-
re un approccio epidemiologico per la pianifi-
cazione di trial pensati formalmente come
“nested” in un disegno epidemiologico, così

da affrontare in modo esplicito la sfida di non
separare l’esplorazione dell’efficacia di un
nuovo trattamento dalla valutazione della ef-
fectiveness di strategie variabili di gestione del
rischio21. Senza dimenticare che le necessità di
un approccio epidemiologico come trama di
connessione e di senso anche per la genomica
e la medicina personalizzata è sempre più
esplicitamente riconosciuta nelle macro-piani-
ficazioni di investimenti di ricerca a livello in-
ternazionale22, 23. Se un “take home message”
può essere utile, è quello molto convinto, e an-
cor più disincantato, di “sperare” (il termine è
poco scientifico, molto sfumato; invito a con-
tinuare il cammino: senza poter definire tempi
ed outcome end-point certi) che l’approccio
epidemiologico sia visto non come somma di
discipline, metodi, tecniche, ma come una cul-
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tura ed uno sguardo capaci ogni volta di ri-
mettere in primo, ed in ultimo, piano le storie
delle popolazioni (e perciò degli individui che

le compongono), al di là e più a fondo dei ri-
sultati delle procedure e degli interventi con
cui si vogliono trattare.
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Il successo dei modelli di previsione di rischio
per la malattia cardiovascolare riflette una sem-
pre maggiore comprensione delle basi moleco-
lari dell’aterosclerosi. A parte l’età, che integra
numerose attività biologiche ed esposizioni am-
bientali, altre componenti importanti nella pre-
visione del rischio includono fattori noti, quali
ipertensione, dislipidemie, fumo. I modelli at-
tuali, tuttavia, non sono in grado di prevedere
molti casi di “incidenti vascolari”, motivando
così la ricerca di sempre nuovi fattori di rischio. 

Tradizionalmente accorpate sotto il termine di
“storia familiare”, sono state varianti genetiche
individuali, come quelle riguardanti i geni KIF6,
VAMP8 ed il sito cromosomale 9p21, che posso-
no così rappresentare una nuova classe di fattori
predittivi, consentendo di modificare l’approccio
diagnostico e terapeutico in base al singolo caso. 

La variabilità genetica interindividuale ha
dimostrato anche una diretta influenza su me-
tabolismo, tollerabilità ed efficacia clinica di
molti farmaci comunemente utilizzati in car-
diologia. Numerose indagini hanno infatti
messo in luce come ipolipidemizzanti, prodot-
ti attivi sulla coagulazione e l’aggregazione pia-
strinica nonché digossina, β-bloccanti e diure-
tici possano presentare variabilità di risposta
sia per modifiche genetiche dei sistemi di tra-
sformazione (CYP450) e di trasporto (MDR,
ABCB, OATP ecc.), sia dei loro recettori (β-
adrenergici, HMGCoA-reduttasi, VKORC1,
tipo I dell’angiotensina 2 ecc.). Si rafforza
quindi l’ipotesi che i marcatori genetici possa-
no contribuire alla messa a punto di trattamen-
ti farmacologici sempre più personalizzati. 

Le varianti genetiche individuali e 
la previsione del rischio cardiovascolare
Diversi studi condotti negli ultimi anni hanno
consentito l’identificazione di numerose va-

L’EVOLUZIONE DELLA TERAPIA CARDIOVASCOLARE: 
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L’APPROCCIO GENETICO
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rianti geniche (circa 74) potenzialmente corre-
late alla patologia cardiovascolare. Fra queste,
recentemente, il Cardiovascular Health Study1

ha riconosciuto nei polimorfismi dei geni KIF6
e VAMP8 maggiori fattori predittivi per infar-
to miocardico acuto (IMA) sia nella popolazio-
ne caucasica sia in quella afro-americana.

Il KIF6 è un gene codificante per la Kinesin-
like protein 6, membro di una superfamiglia di
proteine implicate nel trasporto intracellulare.
Le Kinesine condividono un dominio motore
conservato che interagisce con i microtubuli e
un dominio coda non conservato che interagi-
sce con un ligando specifico2. KIF6 è espressa in
molti tessuti e tipi cellulari, incluse le cellule va-
scolari3. La variante maggiormente studiata3-6,
Trp719Arg, sembra determinare la sostituzione
di un residuo non polare con un residuo basico
nel dominio coda della proteina, con alterazio-
ne della capacità di interagire con il ligando; tut-
tavia l’esatto ruolo nella patogenesi della malat-
tia coronarica non è ancora del tutto chiaro.
Shiffman et Al hanno dimostrato, nella popola-
zione studiata, un rischio di IMA superiore del
34%, e di eventi cardiovascolari (IMA, rivasco-
larizzazione coronarica e morte cardiovascola-
re) superiore del 24% nei portatori del poli-
morfismo Trp719Arg, rispetto al gruppo con-
trollo. Iakoubova et Al4 hanno confermato il da-
to, evidenziando anche, nei portatori della mu-
tazione, l’efficacia del trattamento con pravasta-
tina in termini di riduzione del rischio cardiova-
scolare assoluto. 

I polimorfismi rs1010 e rs1058588 del gene
VAMP87, codificante una proteina implicata
nella degranulazione piastrinica, hanno invece
mostrato una stretta associazione con l’insor-
genza di IMA precoce (< 50 anni) in tre studi
caso-controllo. 

Per quanto riguarda il sito cromosomale
9p21, negli ultimi anni differenti studi8-13 han-
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no dimostrato una stretta correlazione tra il ri-
schio di malattia coronarica ed alcuni polimor-
fismi (rs10757274, rs10757278, rs1333049)
della regione contenente i geni CDKN2A e
CDKN2B, attigui al 9p21. È interessante infat-
ti notare che questo sito cromosomale, di 58
kilobasi, non codifica per alcuna proteina. I
siti attigui sono invece implicati nella regola-
zione del ciclo cellulare: la delezione del sito
9p21 nel topo si associa ad aumentata prolife-
razione cellulare e ridotta senescenza, un qua-
dro compatibile con accelerata aterogenesi11, 12.
È possibile quindi che varianti geniche del
9p21, con meccanismo non del tutto chiarito,
possano accelerare lo sviluppo della placca
aterosclerotica, promuoverne la rottura favo-
rendo quindi la trombogenesi. Più di recente
lo studio Bruneck13 ha anche correlato il poli-
morfismo rs1333049 con l’incremento del ri-
schio di aterosclerosi carotidea ed ictus ed ha
evidenziato un’interazione tra genotipo ed
obesità addominale nel determinare il rischio
cardiovascolare. 

Le mutazioni CYP450 e la previsione 
della risposta ai farmaci
Il citocromo P450 (CYP450) è un pigmento
contenuto nei microsomi in grado di ossidare,
ovvero di sottrarre elettroni, a una molecola,
alterandone quindi la struttura. I prodotti del-
le trasformazioni ossido-riduttive, operate da
CYP450, sono per lo più maggiormente idrofi-
li rispetto ai composti di partenza e vengono
quindi più facilmente eliminati con le urine. È
possibile che alcuni composti subiscano, in al-

ternativa o in aggiunta alla trasformazione ossi-
do-riduttiva, anche una coniugazione con aci-
do glucuronico, acetato, solfato ed altri. In
realtà il CYP450 non è una singola entità ma
una superfamiglia di proteine (il genoma uma-
no codifica circa 17 famiglie e 43 sottofamiglie)
che hanno avuto origine per duplicazione ge-
nica, seguita da una successiva divergenza, la
quale ha generato le differenze nella specificità
per il substrato. La nomenclatura è data da un
numero arabo che indica la famiglia (almeno
40% di omologia aminoacidica), una lettera
dell’alfabeto che indica la sottofamiglia (alme-
no 55% di omologia) ed un altro numero che
indica una specifica isoforma. I CYP di mag-
giore interesse nel metabolismo dei farmaci,
come elencato nella tabella I, appartengono al-
le sottofamiglie 1A, 2C, 2D, 3A. 

Il CYP2D6, pur rappresentando soltanto il
2% del totale dei CYP450, metabolizza nume-
rosissimi farmaci implicati nella regolazione
dell’eccitazione cellulare: la maggior parte de-
gli psicofarmaci, gli antiaritmici e i β-bloccan-
ti. Il CYP3A4 metabolizza circa il 50% dei far-
maci soggetti a metabolismo epatico, ivi inclu-
si i calcio-antagonisti, le statine e l’amiodaro-
ne. I CYP sono frequentemente assai polimor-
fi. Il CYP2D6 presenta almeno 100 mutazioni
note, alcune delle quali di nessun rilievo, altre
che ne riducono o incrementano l’attività. Un
numero minore di polimorfismi è presente nel
CYP2C9 e CYP2C19. 

Nel caso del CYP2D6 almeno il 10% della
popolazione presenta un fenotipo di “metabo-
lizzatore lento” (“poor metabolizer” o PM). Lo
studio Rotterdam14 ha dimostrato nei PM

Tabella I Principali trasportatori dei farmaci

Simbolo del gene Nome della proteina Substrato rappresentativo

INFLUSSO

SLC22A1
SLC22A2
SLC22A6
SLC22A7
SLC22A8
SLC22A11
SLCOA12

Organic cation transporter1 (OCT1)
Organic cation transporter2 (OCT2)
Organic anion transporter1 (OAT1)
Organic anion transporter2 (OAT2)
Organic anion transporter3 (OAT3)
Organic anion transporter4 (OAT4)
Organic anion transporting
polypeptide A (OATPA21) 

Metformina
Metformina, Amantadina
Adefovir
Allopurinolo
Cimetidina
Ketoprofene, Pravastatina
Metotrexate

EFFLUSSO

ABCB1 P-Glycoprotein (P-GP) Etoposide, Doxorubicina

Da Cropp CD et Al34.
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(portatori della variante allelica CYP2D6*4)
un effetto bradicardizzante più marcato del
metoprololo, non di altri β-bloccanti non me-
tabolizzati da CYP2D6 (ad esempio l’atenolo-
lo). Lo stesso studio dimostra un effetto “do-
saggio genico”, per cui gli omozigoti per l’alle-
le disfunzionale *4/*4 sono maggiormente
esposti al rischio di eventi avversi rispetto agli
eterozigoti (dato tuttavia non confermato da
altri studi15, 16). 

Sempre nel caso del CYP2D6 possono inol-
tre essere presenti “moltiplicazioni geniche”:
alcuni pazienti sono portatori di multipli geni
CYP2D6 che determinano iperattività meta-
bolica (“ultrarapid metabolizer” UM) e conse-
guente resistenza ai principali substrati farma-
cologici che vengono inattivati anche a dosaggi
elevati. È nota la resistenza ai β-bloccanti degli
africani, dove il fenotipo UM è assai frequente.
Il caso opposto si verifica quando il farmaco
viene trasformato dal CYP2D6 a composto at-
tivo: l’analgesico tramadolo è inattivo nei sog-
getti PM ed estremamente attivo negli UM17.

Assai importanti sono i polimorfismi del
CYP2C19, che metabolizza il clopidogrel, con-
vertendolo a composto attivo. Il metabolismo
CYP non è quindi legato ad un metabolismo
inattivante, bensì ad una attivazione. Una va-
riante allelica recentemente scoperta, la
CYP2C19*17, è stata invece correlata ad un
fenotipo EM (“extensive metabolizer”) e, con-
seguentemente, ad un incrementato rischio di
sanguinamento nei soggetti trattati con clopi-
dogrel18-22. Al contrario, il polimorfismo
CYP2C19*2, la variante a bassa attività più

frequente (quasi il 50% delle popolazioni
orientali) e più studiata, riduce nettamente la
formazione del metabolita attivo, e di conse-
guenza l’attività antiaggregante23. 

Numerosi dati clinici sottolineano l’aumenta-
to rischio di eventi vascolari e trombosi dello
stent nei pazienti portatori della variante
CYP2C19*2 ma anche*3,*4 e*521. Simon et Al22

hanno confermato il dato nella popolazione eu-
ropea, come pure Collet et Al23 in uno studio su
giovani infartuati (< 45 anni), dove la presenza
dell’allele disfunzionale ha più che raddoppiato
l’incidenza di eventi. Alcuni studi hanno tutta-
via dimostrato un effetto indipendente dal “do-
saggio genico”, con un aumento del rischio di
eventi soltanto negli omozigoti 2C19*222, al
contrario di altri che mostrano invece un forte
aumento di trombosi dello stent anche nei pa-
zienti eterozigoti per la variante 2C19*21 (figura
1). Il dato è tutt’oggi assai discusso.

Una conseguenza dell’essere portatori di po-
limorfismo CYP2C19 di ridotta efficacia è an-
che la possibilità di antagonismo maggiore da
parte di altri substrati 2C19, quali gli Inibitori
di pompa protonica (PPI). Alcuni dati recente-
mente pubblicati hanno mostrato un maggior
rischio di trombosi di stent e riospedalizzazio-
ne, sia nei pazienti trattati con clopidogrel ed
omeprazolo (maggiormente soggetto a meta-
bolismo 2C19) sia in quelli trattati con altri
PPI (es. pantoprazolo)24. Il clopidogrel viene
in parte metabolizzato anche dal CYP3A4, ed
è stata descritta una potenziale interazione con
l’atorvastatina, che ne ridurrebbe il metaboli-
smo a composto attivo25 (dato non confermato

Figura 1 Effetto del-
l’allele CYP2C19*2 in
forma omo- ed eterozi-
gote rispetto alla varian-
te normale CYP2C19*1
sull’aggregazione piastri-
nica espressa come ag-
gregazione residua al-
l’ATP. I valori dei porta-
tori dell’allele variante
sono simili al normale
in condizioni basali, men-
tre la differenza è mar-
cata prima dell’angio-
plastica. Da Trenk D 
et Al21.
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da successivi studi26-27). Più di recente, Grem-
mel et Al28 hanno anche dimostrato un’inibi-
zione del CYP3A4 da parte dei calcio-antago-
nisti, con una riduzione dell’efficacia antiag-
gregante del clopidogrel. Queste considerazio-
ni suggerirebbero l’utilizzo di una diversa tie-
nopiridina non soggetta a metabolismo 2C19,
come il prasugrel, del quale sono stati presen-
tati significativi dati di efficacia29, ma che tutta-
via mostra un maggior rischio di emorragie da
non sottovalutare in clinica30.

Le mutazioni del gene CYP2C9 hanno inve-
ce rilievo nel regolare la risposta al warfarin. I
pazienti portatori delle varianti alleliche
CYP2C9*2 e *3 mostrano una frequenza mag-
giore di emorragie ed una risposta instabile al
trattamento rispetto ai soggetti portatori del-
l’allele più frequente (CYP2C9*1)31.

Le biotrasformazioni operate dai CYP sono
note ed oggetto di intensi studi. L’utilizzo di si-
stemi multichip contenenti le principali varian-
ti alleliche di ogni citocromo consente di valu-
tarne l’attività nel singolo paziente. È prevedi-
bile che questa metodica diventi sempre più
oggetto di screening routinario. 

I sistemi di trasporto dei farmaci 
e la loro regolazione genica
Recentemente lo studio delle varianti geniche
si è spostato sui sistemi di trasporto tran-
smembrana dei farmaci, in particolare quelli
che consentono alle cellule di eliminare atti-
vamente i farmaci o aumentarne l’influsso.
Questi sistemi sono stati riconosciuti per pri-
mi con la sigla MDR (Multiple Drug Resistan-
ce), a seguito della dimostrazione di resisten-
za cellulare agli antiblastici legata all’espulsio-
ne attiva delle molecole dalla cellula32. Suc-
cessivamente il sistema di efflusso è stato me-
glio caratterizzato, identificando un traspor-
tatore attivo con energia fornita dall’ATP
(“ATP Binding Cassette” o ABC), responsabi-
le del trasporto di numerose sostanze. Fra gli
altri, il sistema ABCA1 è responsabile dell’ef-
flusso di colesterolo dalle cellule e del succes-
sivo legame con l’apoproteina A-I. Nel caso
dei farmaci prevale invece il sistema ABCB1
(in particolare nell’uomo, rispetto alla donna,
nella quale invece tende a prevalere il meta-
bolismo CYP mediato33) noto anche come
MDR1 o PGP1 (P-glicoproteina1). L’ABCB1

è responsabile dell’efflusso transmembrana di
farmaci come:
– tacrolimus, chinidina, digossina, clopido-

grel;
– numerosi chemioterapici (doxorubicina,

vinblastina, etoposide);
– glucocorticoidi e diversi antiretrovirali come

gli inibitori delle proteasi e della trascrittasi
inversa.

ABCB1 è il trasportatore meglio studiato. Si
tratta di una glicoproteina transmembrana con
alcuni polimorfismi ben noti; in particolare il
C3435T, polimorfismo sinonimo (non modifica
la sequenza aminoacidica), ma funzionalmente
importante, ed il G2677T, che porta invece ad
una modifica aminoacidica (A893S)34. La prima
osservazione sulla funzionalità del polimorfi-
smo C3435T è venuta da uno studio sulla digos-
sina, che dimostrava, negli omozigoti TT, una
digossinemia doppia rispetto ai non portatori35,
suggerendo un ridotto efflusso cellulare ed un
probabile aumentato assorbimento. Il dato è
stato successivamente contraddetto da altri au-
tori36, ma ne va comunque sottolineata la poten-
ziale importanza. Di interesse clinico l’associa-
zione tra polimorfismi ABCB1 e risposta alla te-
rapia con statine. I dati più significativi riguarda-
no l’atorvastatina e la fluvastatina. Kajinami et
Al37 hanno dimostrato che l’allele 3435C è pre-
dittivo di una minore risposta al trattamento
con atorvastatina nelle donne. Invece Bercovich
et Al38 hanno descritto una significativa associa-
zione tra l’allele A/T 2677 e l’incremento della
risposta alla fluvastatina. 

Uno studio recente ha invece dimostrato
che altri due membri della famiglia ABC po-
trebbero, in futuro, rappresentare potenziali
target terapeutici nel trattamento dell’iperco-
lesterolemia. 

Tang et Al39 hanno infatti evidenziato, nei topi
che iperesprimono ABCG5/ABCG8 (promuo-
venti l’efflusso di colesterolo dalle cellule), una
ipersensibilità agli effetti ipocolesterolemizzanti
delle statine), suggerendo la possibilità di utiliz-
zare un potenziatore dell’attività dei due tra-
sportatori nel trattamento delle dislipidemie. 

L’influsso delle sostanze attive, nel caso che
l’ambiente esterno alle cellule contenga con-
centrazioni più elevate (come di solito), viene
invece regolato da due diverse classi di tra-
sportatori:
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– OAT1-4 (gene Solute Carrier Organic Anion,
SLC22A6 e SLCO1A) per il trasporto delle
molecole farmacologiche a carattere acido
(pravastatina, penicilline);

– OCT1-2 (gene Solute Carrier Organic Ca-
tion, SLC22A1-A5) per composti cationici
(metformina, gabapentina)32 (tabella I).

Può naturalmente verificarsi il caso che il tra-
sportatore agisca in senso inverso, qualora vi
sia una molto elevata contrazione cellulare.

Nell’ambito degli studi sul dolore muscolare
da statine, particolare importanza è stata attri-
buita al polimorfismo SNP (“Single Nucleotide
Polymorphism”) rs4363657 del gene SLCO1B1,
codificante per l’OATP1B1 (“Organic anion
transporting polypeptide 1B1”), che regola l’in-
flusso cellulare epatico. In questo caso l’omozi-
gote CC subisce un rischio di sviluppare miotos-
sicità 10 volte superiore rispetto all’omozigote
TT40. È da ritenere che il diminuito influsso epa-
tico possa determinare un maggiore accesso del-
la statina ai muscoli. Altri due polimorfismi del
gene, estremamente comuni, il 388A > G ed il
521T > C, determinano una ridotta funzione
con un incrementato rischio di sviluppare effetti
collaterali, in particolare nei soggetti trattati con
pravastatina rispetto a quelli trattati con rosuva-
statina e fluvastatina (il cui trasporto viene vica-
riato da OATP1B3 e da OATP2B1)41. Infine, i
polimorfismi T521C (frequente nei caucasici) e
G1463C (frequente negli afro-americani) del ge-
ne SLC21A6, codificante per un trasportatore
selettivo per la pravastatina (OATP-C), determi-
nano ridotto influsso epatico del farmaco, con
aumentato rischio di tossicità42.

Per quanto riguarda, invece, l’area di studio
delle HDL, il sistema di trasporto inverso dei co-
lesterolo esteri CETP presenta un polimorfismo
B2/B2 associato a debole attività del sistema e
salita del colesterolo HDL, mentre il B1/B1 pre-
senta caratteristiche opposte (alti livelli di CETP
e ridotto HDL-C). I due polimorfismi determi-
nano una diversa risposta alle statine, che mani-
festano la massima attività sulla placca coronari-
ca nei B1/B1, minima nei B2/B243.

I polimorfismi genici dei recettori 
cellulari e la risposta ai farmaci
Come per le varianti di tipo trasformativo/ac-
cesso cellulare, anche le varianti di risposta pos-

sono essere legate a modifiche di sequenza di
specifici recettori. I recettori più studiati sono
stati l’enzima di conversione dell’angiotensina
(“angiotensin-converting enzyme”: ACE), per
cui è stato dimostrato che i soggetti diabetici
portatori dell’allele D (“allele di delezione”)
presentano un maggior rischio di severe crisi
ipoglicemiche e di insorgenza di nefropatia dia-
betica44; il recettore dell’acetilcolina, in cui il
polimorfismo rs7297610 del gene YEATS4, co-
dificante per la subunità α del recettore e fre-
quente nella popolazione afro-americana, de-
termina maggiore sensibilità all’idroclorotiazi-
de45; l’enzima di conversione della vitamina K a
composto attivo (“vitamin K epoxide reducta-
se”: VKOR1) per il warfarin; e, particolarmen-
te, i β-recettori, i quali presentano polimorfismi
che possono modulare sia gli effetti broncodila-
tatori sia quelli cardiovascolari. 

Per quanto riguarda i β-recettori, il polimor-
fismo maggiormente responsabile della risposta
terapeutica ai β2-agonisti, in particolare al sal-
butamolo, riguarda il codone 16 del recettore
β2, in cui si abbia sostituzione di Gly con Arg46.
Gli omozigoti per la mutazione Arg16 presenta-
no risposta broncodilatatrice oltre sei volte supe-
riore a quella osservata nei pazienti senza la mu-
tazione. Il polimorfismo che, invece, regola
maggiormente gli effetti cardiovascolari β2 di-
pendenti riguarda il codone 27 in cui Gln sosti-
tuisce Glu. Lo studio di Lanfear et Al47 ha di-
mostrato una mortalità del 10% superiore a tre
anni nei coronarici portatori della mutazione
trattati con β-bloccanti (dato non confermato
da altri studi48). Per i recettori β1 invece nume-
rosi dati sottolineano diversità di risposta, in
funzione di polimorfismi nella regione codifi-
cante del gene. Il polimorfismo Gly49Ser, loca-
lizzato nel terminale extracellulare del recettore
(importante per l’internalizzazione), presenta
un rilevante significato clinico. L’allele Gly49
determina ridotta espressione del recettore β1 a
confronto con il Ser49, tuttavia non sembra al-
terare significativamente la risposta ai β-bloc-
canti. Il polimorfismo Gly389Arg si localizza in-
vece nella sede di legame ipotizzata per la pro-
teina G. In questo caso gli omozigoti Arg389 so-
no molto più sensibili all’atenololo e manifesta-
no una riduzione pressoria molto maggiore ri-
spetto agli eterozigoti Gly389. 

I pazienti con doppia omozigosi Ser49/
Arg389 hanno una risposta al metoprololo
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drammaticamente più elevata (– 14.7 mmHg)
rispetto ai doppi eterozigoti per i due siti (– 0.5
mmHg)49. Ligget et Al50 hanno infine descritto
un importante polimorfismo del recettore ac-
coppiato alla kinasi della G-proteina (GRK),
responsabile della sensibilizzazione del recet-
tore β1. La variante GRK5-Leu41 si è dimo-
strata cardioprotettiva quando sostituita a
GRK5-Gln41 nell’animale. 

Di grande importanza è stata anche la di-
mostrazione del polimorfismo del sistema
VKORC1, di attivazione della vitamina K, an-
tagonizzato dai cumarinici. In questo caso l’at-
tività del farmaco viene modulata dal sistema
CYP dipendente (2C9) sia dal polimorfismo
VKORC1. Schwartz et Al51 hanno esaminato i
polimorfismi dei due sistemi. Il sistema che re-
gola VKOR è geneticamente complesso, con
almeno 4 aplotipi (combinazioni di due o più
varianti alleliche): i portatori dell’aplotipo A/A
presentano una elevatissima sensibilità all’anti-
coagulante, con rapido raggiungimento del-
l’INR bersaglio e maggior rischio di emorragia.
Queste associazioni sono più predittive rispet-
to a quelle legate ai polimorfismi CYP2C9*
2*3. Peyrandi et Al52 hanno confermato il dato,
sottolineando anche la presenza di alcuni alleli
che determinano una netta resistenza all’anti-
coagulante.

Infine lo studio di alcuni “polimorfismi si-
lenti”, che non alterano cioè la struttura della
molecola ma la modulazione di espressione
del gene, ha acquisito recente interesse. Per il
recettore tipo I dell’angiotensina (ATR1) è sta-
to identificato il polimorfismo 1166A/C, lo-
calizzato nella regione 3’ non tradotta del ge-
ne. Tale regione viene riconosciuta da specifi-
che sequenze di microRNA (miR-155) che
fungono da “regolatrici” dell’espressione ge-
nica. Il polimorfismo riduce l’affinità delle se-
quenze miR-155 per la regione 3’, determi-
nando un’iperespressione del gene e, conse-
guentemente, una maggiore sensibilità dei
soggetti portatori all’angiotensina, con un in-
crementato rischio di insorgenza di patologie
cardiovascolari53. 

Conclusioni
In assenza di significativi progressi nella di-
sponibilità di nuovi farmaci cardiovascolari,
le sempre nuove conoscenze di farmacogene-
tica ed il loro utilizzo nella pratica clinica po-
tranno maggiormente condurre ad una perso-
nalizzazione della terapia, in base alle caratte-
ristiche genotipiche del paziente ed al fenoti-
po metabolico, e ad un’ottimizzazione del ri-
sultato clinico.
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1. Il contesto culturale

In questi anni, soprattutto a partire dalla pub-
blicazione del sequenziamento del genoma
umano1, stiamo assistendo a un drastico cam-
biamento nel modo di pensare la medicina.
Sempre più, nonostante i pur grandi risultati
della ricerca di base ma i non sempre paralleli
successi a livello di applicazione clinica, la me-
dicina molecolare si sta imponendo. In fondo
si sta realizzando quanto implicitamente spera-
vano James V. Neel e Linus Pauling con i loro
lavori pionieristici del 1949 sulle basi moleco-
lari dell’anemia falciforme, identificata da Pau-
ling proprio come una “malattia molecolare”2.
Per passare dal fenotipo molecolare (la protei-
na mutata) al genotipo (il gene mutato), ossia
ai lavori di Vernon M. Ingram del 1956 e del
19573, ci sarebbero poi voluti una decina d’an-
ni: un periodo di tempo entro cui si situa – e
non potrebbe essere stato diversamente – la
scoperta della struttura del DNA fatta da
James D. Watson e Francis Crick4, soprattutto
grazie ai lavori di Maurice H.F. Wilkins e
Rosalind E. Franklin.
Insomma, non è poi così storicamente sba-

gliato far iniziare la stagione della medicina
molecolare da quegli articoli del 1949, nono-
stante si sapesse ormai da secoli che molte ma-
lattie erano ereditarie e nonostante, fin dall’ini-
zio del Novecento, si fosse iniziato a capire
qualcosa di più grazie alla riscoperta, da parte
di biologi come Hugo de Vries, dei lavori di
Gregor J. Mendel sull’ereditarietà dei tratti fe-
notipici. Vale la pena, infatti, ricordare che è
esattamente grazie a questa riscoperta che si
apre la trattazione medica contemporanea del-
le patologie ereditarie, come si può evincere ri-
leggendo il fondamentale lavoro di Archibald
Garrod sull’alcaptonuria5.
Nel lasso di tempo che va dai lavori di Gar-

rod a quelli di Neel e Pauling e di Ingram, si
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gettano le basi per correlare il fenotipo macro-
scopico (per esempio, l’anemia o le urine ne-
re), con il fenotipo molecolare (rispettivamen-
te, l’emoglobina o l’enzima omogentisato 1,2-
diossigenasi) e con il relativo genotipo moleco-
lare (rispettivamente, il gene che codifica per
la subunità Beta o il gene HGD - omogentisa-
to 1,2-diossigenasi).
Il progetto genoma umano che ha aperto il

nostro millennio ha amplificato le aspettative
di quegli anni pionieristici della medicina mo-
lecolare ma, come detto, presto gli entusiasmi
si sono dovuti contenere, specie allorché ci si è
accorti che non bastava sapere la sequenza del-
le basi azotate, ma che era necessario conosce-
re quali fossero i geni e soprattutto come, per-
ché e quando si esprimevano. Presto si è giun-
ti a capire che non solo il DNA, o il singolo ge-
ne, era importante, ma che lo era anche la
struttura cromatinica in cui si trovava e quindi
si è arrivati a capire l’importanza dell’epigeno-
mica e degli influssi che stili di vita diversi o
ambienti diversi potevano avere, agendo pro-
prio a livello cromatinico, sull’espressione di
certi geni. Insomma non solo geni, ma geni e
modo e ambiente in cui si vive.
Da questo punto di vista più “olistico” ha

senso ricordare un altro progetto: il Personal
Genome Project (PGP; www.personalgeno
mes.org) che fu fondato nel 2006 da George
Church della Harvard University. Si tratta di
un progetto teso a reclutare volontari, e lo stes-
so Church fu uno dei primi dieci, che accetta-
rono che il loro genoma venisse sequenziato e
messo a disposizione della comunità dei ricer-
catori. Ma non solo; i volontari mettono a di-
sposizione anche le informazioni intorno alle
malattie pregresse, alle malattie dei loro fami-
liari e ai loro stili di vita perché sempre più,
soprattutto grazie alla post-genomica e alla
epigenomica si è capito quanto possano in-
fluire sull’espressione genica le lesioni epige-
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niche dovute a stili di vita scorretti o a fattori
ambientali nocivi.
Va da sé che un simile progetto, oltre agli in-

negabili vantaggi che comporta per la comunità
dei ricercatori e di conseguenza per la comu-
nità in generale, presenta degli evidenti svan-
taggi per coloro che accettano di parteciparvi e
per i loro consanguinei (che non hanno accetta-
to formalmente alcunché!). Infatti, bisogna
sempre ricordare che l’informazione contenuta
nel genoma di un individuo non riguarda solo
se stesso, ma, in percentuali diverse a seconda
del legame, anche genitori, figli, nipoti ecc. E
qui si apre il grosso problema etico inerente il
diritto di “aprire un libro biografico” che non
contiene unicamente la propria “storia sanita-
ria presente e futura” ma anche quella di colo-
ro che condividono parte di tale menoma. Al-
tro elemento di riflessione è il ruolo del sistema
sanitario nazionale nel fornire agevolazioni per
tale flusso di informazioni. Tra l’altro, come
ben si comprende, questi sono temi che presto
si trasformano in non banali questioni legali
concernenti soprattutto la proprietà (chi pos-
siede l’informazione genetica?), la privacy (si
può violare la privacy genetica dei propri con-
sanguinei?) e la brevettabilità (si può brevetta-
re una sequenza nucleotidica?).
Un ultimo punto, in Italia ancora trascurato,

riguarda la possibilità di trarre profitto dal se-
quenziamento del genoma.
Basta menzionare due società private, la “23

and me” (www.23andme.com) e la “Navige-
nics” (www.navigenics.com) che, a pagamen-
to, offrono a possibili clienti/pazienti informa-
zioni relative alla loro eventuale suscettibilità a
patologie su base genetica.
La compagnia “23 and me”, in cambio di

499$, esamina i campioni biologici inviati for-
nendo indicazioni su 152 possibili malattie, an-
che se segnala che solo di alcune la base scien-
tifica è fondata (e questo, ossia il dare informa-
zioni anche su patologie genetiche senza una
base scientifica ben fondata, non è un fatto
proprio banale). “Navigenics”, invece, in cam-
bio di 999$, informa su 28 patologie e su 12 re-
lazioni fra genoma e farmaci. Tra l’altro en-
trambe danno informazioni su malattie cardio-
vascolari a base genetica.
Appare subito intuitivo il problema episte-

mologico ed etico: viene veicolata al cliente/pa-
ziente un’informazione di tipo probabilistico,

ossia gli si comunica, data quella mutazione,
qual è la possibilità, su base epidemiologica, di
contrarre il fenotipo patologico. Ma veramente
il cliente/paziente è in grado di gestire una tale
informazione? Non solo: abbiamo veramente
qualcuno in grado di aiutarlo a capire che cosa
significa quel rischio genetico espresso attra-
verso una probabilità? Forse il medico di base?
Forse il medico ospedaliero? Hanno questi la
formazione adeguata per poterlo fare? E dal
punto di vista etico sono abbastanza competen-
ti per consigliarlo su come risolvere il dilemma
sul diritto/dovere di sapere e di informare?
Appare immediatamente evidente che ser-

vono dei servizi appropriati di counseling ge-
netico. Ma qual è la competenza che si deve
avere per poterli svolgere senza danni? Basta
sapere di genetica e di psicologia? In realtà
servono anche competenze etiche (vere e non
inventate) e competenze epistemologiche (vere
e non inventate). Queste ultime potranno sem-
brare strane ma in realtà sono fondamentali
per capire che cosa è un rapporto causale ge-
netico e che cos’è la probabilità che fissa il ri-
schio genetico. Ed eccoci in medias res. Qui di
seguito voglio, infatti, soffermarmi su alcuni
aspetti introduttivi legati all’uso della causalità
probabilistica in ambito genetico, non certo
con lo scopo di esaurire la problematica (ci
vorrebbe ben altro spazio e livello di ap-
profondimento), quanto per far comprendere
che la questione epistemologica non è affatto
trascurabile o semplice.

2. Cardiogenetica: alcuni esempi
Se lo stato di maturità di una disciplina scienti-
fica si vede dal numero di lavori di review che
cominciano ad apparire, bisogna dire che, seb-
bene la cardiologia molecolare (o cardiogeneti-
ca, come si preferisce chiamarla) sia ai suoi ini-
zi6, questi sono particolarmente buoni, anche
perché ha potuto beneficiare di quanto si era
fatto in ambito soprattutto di oncogenetica e
quindi si sono potuti adottare i protocolli qui
resi standard.
Sono soprattutto due i campi in cui la gene-

tica ha qualcosa da dire: quello delle cardio-
miopatie e quello delle aritmie. Ma avere pos-
sibilità di conoscere le basi molecolari delle pa-
tologie appartenenti a queste due classi di pa-
tologie comporta anche il dovere di offrire al
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paziente un counseling genetico consapevole
che, come detto, non dovrebbe avvalersi solo
della competenza del cardiologo, del genetista
e magari dello psicologo, ma anche dell’etici-
sta, intorno al problema del diritto di sape-
re/non sapere e del dovere/non dovere di
informare, e dell’epistemologo, specie per
quanto riguarda la causalità genetica.
Per capire quest’ultimo aspetto voglio trarre

alcuni esempi da una delle due classi appena
menzionate, in particolare da quella delle car-
diomiopatie fra cui considererò la cardiomio-
patia ipertrofica (da ora HCM). Questa è una
malattia mendeliana autosomica dominante,
per cui se un genitore è portatore del gene mu-
tato ha il 50% di probabilità di trasmetterlo ai
figli. In realtà si parla di una decina di geni
(quelli che esprimono per le proteine del sarco-
mero) e di oltre 400 mutazioni diverse. Fra i
geni mutati il 70% delle cardiopatie ipertrofi-
che è dovuto a MYH7, MYBPC3, TNNT2 e
TNNI3. Sappiamo che circa lo 0,2% della po-
polazione ne soffre e fra questi il 40% sono
donne e il 60% uomini. Si ha una mortalità
dell’1% nelle casistiche non selezionate e del
4/6% in quelle selezionate per fattori di ri-
schio. Sappiamo pure che vi sono stili di vita
che aumentano il rischio, come un’alimentazio-
ne non adeguata che porta all’aumento del co-
lesterolo oppure troppo abbondante di sale;
l’essere in soprappeso, indulgere troppo con
l’alcol, un’attività fisica non moderata ecc. Un
altro aspetto interessante è che possiamo essere
in presenza di “genetic skipping” che non si-
gnifica che il gene mutato non esprima la pro-
teina mutata, ma che la esprima in modo da
non generare la patologia a livello fenotipico
macroscopico, ossia a livello di effettivo patolo-
gico ispessimento delle pareti cardiache. Da ul-
timo sappiamo anche che circa il 10-20% di co-
loro che sono affetti da HCM hanno un au-
mento di rischio di morte cardiaca improvvisa
(da ora SCD)7, anzi ben 1/3 degli atleti agonisti
che muoiono per SCD sono affetti da HCM.
A questo punto, potremmo essere portati ad

affermare che:
1) «Il gene mutato, per esempio il MYH7, cau-
sa l’espressione della proteina sarcomerica
mutata»;

2) «Il gene mutato, per esempio il MYH7, cau-
sa l’HCM»;

3) «L’HCM causa la SCD».

Queste tre affermazioni non sono errate, ma
sono molto ambigue e una loro lettura scorret-
ta potrebbe generare confusione. Il problema
è che il termine “causalità” deve essere inter-
pretato correttamente, altrimenti si entra in
una erronea interpretazione concettuale che si-
curamente non agevola la comprensione da
parte del paziente del suo stato.

3. Causalità probabilistica
Supponiamo di voler calcolare dove cadrà un
proiettile sparato da un cannone. Grazie alle
leggi della meccanica classica e conoscendo la
velocità con cui il proiettile esce dalla canna,
l’angolo con cui è sparato e la densità dell’aria,
siamo in grado di predire esattamente dove
sarà il luogo di impatto. In questo caso teorico
(se fossimo artiglieri, dovremmo ragionare in
modo leggermente diverso) vi è un’unica evo-
luzione temporale e questa ha probabilità di
realizzarsi pari a 1, cioè si realizzerà con cer-
tezza. Ovvero siamo in una situazione di causa-
lità deterministica: data quella causa, la detona-
zione della polvere da sparo dentro il cannone,
si ha quell’effetto, l’espulsione del proiettile
dalla canna e poi la caduta in quel determinato
luogo.
Per sistema deterministico intendiamo, infat-

ti, quel sistema che, una volta fissate esatta-
mente le condizioni che specificano un suo sta-
to al tempo t, ogni altro suo stato successivo è
univocamente fissato dalle leggi che regolano
la sua evoluzione e dalle sue condizioni a t.
Questo significa che uno stato del sistema è fis-
sabile in modo preciso se esso appartiene all’e-
voluzione di un sistema deterministico.
Ogni qual volta si è in presenza di un siste-

ma deterministico si è in presenza di una cau-
salità regolare: date certe cause, invariabil-
mente ci saranno dati effetti. Questo significa
che il determinismo implica la causalità, ma la
causalità non implica il determinismo, come
accade in molte altre situazioni come in car-
diogenetica.
Pensiamo alla mutazione del gene MYH7.

Ogniqualvolta questo è mutato, esso esprimerà
una proteina mutata: stessa causa, stesso effet-
to. In realtà bisognerebbe essere da subito più
precisi: la causa non sta tanto nel gene mutato
quanto nella sua espressione. Ossia: è l’espres-
sione del gene mutato MYH7 che è la causa



32

avente come effetto, in questo caso determini-
stico, la codifica della proteina mutata MYH7.
Qui “espressione del gene mutato MYH7” e
“codifica della proteina mutata MYH7” sono i
cosiddetti relata causali. Inoltre, visto che si
parla di una generica “espressione di gene mu-
tato MYH7” e di una generica “codifica della
proteina mutata MYH7”, tali relata si chiama-
no fattori causali. Se, invece, si stesse parlando
di un particolare gene in una particolare cellu-
la che magari si ha in vitro e del fatto che lo si
sta esprimendo qui e ora per codificare questa
particolare proteina mutata, allora i due relata
si chiamerebbero eventi causali.
Comunque né il gene mutato è la causa, né

la proteina mutata è l’effetto, ma l’espressione
del primo è causa e la codifica della seconda è
effetto. Inoltre, e lo si noti bene, la differenza
tra fattori causali ed eventi causali è di grande
importanza in medicina: la prima ha a che fa-
re con un approccio epidemiologico (l’espres-
sione di un gene mutato MYH7 causa la codi-
fica di una proteina mutata MYH7), l’altro
con un approccio individuale (l’espressione
del gene mutato MYH7 nel paziente Rossi gli
sta causando la codifica della proteina mutata
MYH7). E qui ben si capisce che tutto il pro-
blema diagnostico e prognostico per il pa-
ziente Rossi sta nel correlare un enunciato ri-
guardante fattori causali (livello epidemiolo-
gico) con un enunciato riguardante eventi
causali (livello individuale) che hanno a che
fare esattamente con lui. Per problemi di spa-
zio non mi posso soffermare su questa corre-
lazione, che tuttavia presenta una miriade di
aspetti teorici problematici e interessanti co-
me pure una miriade di conseguenze rilevanti
sia per la pratica clinica, sia per la ricerca cli-
nica.
Continuiamo tuttavia la nostra riflessione

sul caso che abbiamo preso come esempio.
Abbiamo visto che l’enunciato «Il gene mutato
MYH7 causa l’espressione della proteina
MYH7 mutata» è vero a patto che “causa” sia
interpretata come l’indicazione che vi è una re-
lazione causa-effetto regolare, ossia che avven-
ga con probabilità pari a 1. Consideriamo
adesso l’enunciato «Il gene mutato MYH7
causa l’HCM» e l’enunciato «L’HCM causa la
SCD». Ebbene questi enunciati sono veri a
patto che “causa” non venga più interpretata
come nel caso precedente. Ora vi è una situa-

zione dove la presenza della causa, ossia la mu-
tazione del gene MYH7, non comporta neces-
sariamente né l’HCM, né la SDC. Ma non so-
lo, anche in questi due enunciati “causa” deve
essere intesa differentemente: nel primo la mu-
tazione è condizione necessaria ma non suffi-
ciente (c’è il problema del genetic skipping),
nel secondo l’HCM non è né necessaria né suf-
ficiente (c’è il problema che la SCD può essere
“causata” – attenzione al termine – da fattori
differenti dall’HCD).
In particolare, quando affermo che l’espres-

sione di un gene mutato MYH7 causa la SCD
non sto affatto sostenendo che l’espressione di
MYH7 causi invariabilmente la SCD. Ma allo-
ra in che senso possiamo parlare di causalità?
Cerchiamo di capire alcuni tratti di quella

che si chiama causalità probabilistica8, ora mol-
to studiata anche per l’importanza che ha in
ambito di statistica medica e di pratica clinica.
Il cardine di questo approccio c’è la seguente
idea:

C è causa di E se e solo se P(E/C) > P(E)

dove P(E) è la probabilità che si verifichi E e
P(E/C) è la probabilità che si verifichi E a con-
dizione che si verifichi C, per cui C è causa di
E se la probabilità di E dato C è maggiore del-
la probabilità di E. Appare chiaro che qui l’i-
dea è che la causa non è ciò che invariabilmen-
te produce l’effetto, ma è ciò che aumenta la
probabilità di avere quell’effetto. Ecco perché
possiamo affermare che l’espressione di un ge-
ne mutato MYH7 causa la HCM. Infatti,
P(HCM/MYH7) > P(HCM). Oppure che
l’HCM causa la SDC. Infatti, P(SDC/HCM) >
P(SDC).
A questo punto “comincia il bello”, almeno

per chi si occupa di causalità probabilistica e di
epidemiologia. A metà degli anni cinquanta, in
ambito di causalità probabilistica, è stata intro-
dotta l’idea dello “screening off” (schermag-
gio)9, per capire quando un fattore fosse cau-
salmente spurio (o comunque causalmente
non rilevante) rispetto a un dato effetto. Ossia
dati tre relata E, A e C, se accade che

P(E/A&C) = P(E/C)

allora si dice che C “screen off” (scherma) A
da E.
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Questo può avvenire per due motivi:
1. ci sono cause distanti o irrilevanti: A causa C e
C causa E; per esempio, un’alimentazione ric-
ca di grassi è fattore causale delle arteriopatie e
le arteriopatie sono fattore causale della SCD.
Tuttavia in questo caso l’arteriopatia scherma
l’alimentazione ricca di grassi rispetto alla
SCD, in quanto tra coloro che sono affetti da
arteriopatia ci aspettiamo che quelli che hanno
un’alimentazione ricca di grassi non siano me-
no predisposti alla SCDdi quelli che hanno ar-
teriopatie causate da altri fattori.

2. ci sono cause comuni: C causa A ed E; per
esempio il fumo è fattore causale di infarto
al miocardio (E) e di tumore ai polmoni (A),
ma il tumore non è causalmente relato al-
l’infarto, infatti P(infarto al miocardio/tu-
more ai polmoni & fumare) = P(infarto al
miocardio/fumare), e quindi il fumare
“screen off” il tumore ai polmoni rispetto
all’infarto al miocardio.
Tenendo conto di tutto ciò, dobbiamo ri-

pensare la definizione di rapporto causale co-
me segue

C causa E (dove C avviene al tempo t ed E al
tempo t’> t) se e solo se

1. P(E/C) > P(E/~C);
2. non esiste un B (al tempo t” < t) tale che B
“screen off” C da E;

dove ~C sta a indicare che C non avviene.
C’è però un problema: sappiamo che un’ali-

mentazione ricca di grassi (C) è fattore causale
della SCD (E), ma sappiamo anche che questa
può essere causata dalla HCM (C’). In tal caso
può essere che un’alimentazione ricca di grassi
sia probabilisticamente meno dannosa che
un’alimentazione non ricca di grassi, ossia
P(E/C) < P(E/~C), o almeno che così sia in
certi contesti. Si ha, cioè, il cosiddetto “para-
dosso di Simpson”10, peraltro ben noto a tutti
gli epidemiologi e statistici medici, secondo cui
vale sia la disuguaglianza

P(E/C&C’) > P(E/~C&C’),

cioè P(SCD/alimentazione ricca di grassi &
HCM) > P(SCD/~alimentazione ricca di gras-
si & HCM), sia la disuguaglianza

P(E/C&C’) > P(E/C&~C’),

cioè P(SCD/alimentazione ricca di grassi &
HCM) > P(SCD/alimentazione ricca di grassi
&~ HCM).
Come risolverlo? Una possibilità è introdur-

re la contestualizzazione11, e affermare che le
cause devono aumentare le probabilità degli
effetti nei contesti rilevanti, ossia:

C causa E se e solo se
ΣB [P(E/C&B)P(B)] > ΣB [P(E/~C&B)P(B)]

dove con ΣB si indica la sommatoria dei vari
P(E/C&B)P(B) indicizzati a B, che è il dato
contesto che si prende in considerazione e
P(B) è la sua probabilità. In tal modo si forma-
lizza il fatto che la probabilità deve aumentare
in certi contesti pesati.
Il tutto però non finisce qui, specie se si ten-

gono in considerazione non solo un unico fat-
tore e il contesto in cui lo si considera, ma più
fattori, ovvero se si è in una situazione di reti
causali12. E questi fattori possono essere gene-
tici se siamo in presenza di una malattia car-
diovascolare genetica non mendeliana, sia fat-
tori genetici e fattori ambientali, per esempio
legati agli stili di vita, se siamo in presenza di
una cardiopatia multifattoriale. Tutto ciò ov-
viamente complica il problema di andare a de-
finire precisamente che cosa si intende per
causalità genetica in quanto entra in gioco la
probabilità composta. Per esemplificare que-
sto concetto, nel caso della SCD, oltre a consi-
derare la mutazione del MYH7 potremmo do-
ver considerare la presenza di un diabete mel-
lito (indichiamolo con D) e il fumare (indi-
chiamolo con F), ovvero il nostro problema è
che dobbiamo trattare probabilità del tipo
P(SDC/MYH7)P(SDC/D)P(SDC/F)P(B), dove
P(B) è il peso che attribuiamo a quel contesto.
Subito compare il problema che se è estre-

mamente difficile lavorare a livello epidemio-
logico per stabilire in modo preciso
P(SDC/MYH7), diventa quasi impossibile de-
terminare con precisione sia P(SDC/D) che
P(SDC/F), ma soprattutto P(B).
Da ultimo sorge il problema di passare dal

livello di probabilità generale, in cui si parla di
fattori causali, al livello di probabilità singolari
in cui si parla di eventi. Ma questo passaggio,
come già menzionato sopra, è fondamentale
quando ci si accinge a fare counseling geneti-
co, perché il livello generale è quello epide-
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miologico e quello singolare è quello del pa-
ziente individuale che il cardiologo si trova di
fronte. Come informarlo sul suo rischio aven-
do dati a livello epidemiologico quando a
lui/lei preme sapere che cosa accadrà della sua
vita? Come detto, non mi soffermo su quest’a-
spetto. L’importante è avere appreso che la si-
tuazione non è affatto banale e che forse un po’
di sapere epistemologico intorno alla causalità

dovrebbe essere comune a chiunque si occupi
di patologie a base genetica, specialmente se si
occupa di counseling genetico.
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Introduzione
Nell’ambito di progetti umanitari e di coope-
razione internazionali cofinanziati dal Fondo
Sanitario Regionale della Regione Lombardia,
la Fondazione Don Carlo Gnocchi ha avviato
un progetto con il Dipartimento Cardiochirur-
gico De Gasperis per la cura di giovani cardio-
patici provenienti da paesi a basso livello assi-
stenziale.

Il progetto, iniziato nello stato africano del-
lo Zimbabwe a Mutoko, sede dell’ospedale
Luisa Guidotti diretto dalla dottoressa Marile-
na Pesaresi, è stato in seguito esteso in Albania
(in collaborazione con la missione di Padre
Sciarra presso Lezhe ed il Centro “Madonnina
del Grappa” sito in Shkodër) e in Sierra Leone
presso l’ospedale di Makeni.

Personale medico locale ha preselezionato
gruppi di piccoli pazienti che, nel corso di
missioni annuali, abbiamo visitato in loco,
sottoposto ad accertamenti cardiologici con
presidi diagnostici semplici (elettrocardio-
gramma, radiografia del torace ed in alcuni
casi ecocardiogramma) ed arruolato nel pro-
getto avvalendoci della consulenza di cardio-
chirurghi del Dipartimento Cardiochirurgico
De Gasperis.

Tutti i pazienti, trasferiti in Italia, sono stati
sottoposti ad intervento cardiochirurgico ed in
casi isolati a procedura interventistica per via
percutanea e successivamente ricoverati presso
la UO di riabilitazione Cardiologica del Cen-
tro IRCCS Santa Maria Nascente della Fonda-
zione Don Carlo Gnocchi di Milano per un pe-
riodo di riabilitazione.

IL PROGETTO “OSPITALITÀ” FONDAZIONE DON CARLO GNOCCHI -
DIPARTIMENTO CARDIOCHIRURGICO A. DE GASPERIS - REGIONE
LOMBARDIA PER LA CURA DI GIOVANI CARDIOPATICI
PROVENIENTI DA PAESI ESTERI A BASSO LIVELLO ASSISTENZIALE

Maurizio Ferratini1, Stefano Marianeschi2, Andrea Moraschi1, Antonio Pezzano1, Vittorino Ripamonti1,
Vittorio Racca1, Fiore Iorio1, Ettore Vitali2, Luigi Martinelli2, Luigi Mauri2, Marilena Pesaresi3,
Arketa Pllumi4, Elena Ribera2, Francesco Santoro2

1 UO di Riabilitazione Cardiologica, Centro IRCCS S. Maria Nascente, Fondazione Don Carlo Gnocchi, Milano
2 Dipartimento Cardiochirurgico “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano
3 Ospedale Luisa Guidotti, Mutoko, Zimbabwe
4 Centro Sanitario “Madonnina del Grappa”, Shkodër, Albania

Casistica
Dal 2003, anno di inizio della fase operativa
del progetto, ad oggi 58 pazienti sono stati se-
lezionati in loco e trasportati con assistenza
medica in Italia per via aerea. Trasferiti presso
il centro CCH, sono stati effettuati gli accerta-
menti diagnostici preoperatori.

Le cardiopatie congenite sono rappresenta-
te da 27 pazienti di età media pari a 9.7 aa (DS
6.5), 14 di sesso maschile e 13 femminile. La
tabella I illustra i dati demografici e la diagno-
si posta sulla base degli esami diagnostici
(comprensivi dello studio emodinamico) effet-
tuati.

La pressoché totalità dei pazienti proviene
dall’Albania, alcune unità dall’Africa.

La casistica è costituita da 4 pazienti con
difetto del setto interatriale, 4 con difetto del
setto interventricolare perimembranoso, 6 ca-
si di tetralogia di Fallot, 3 trasposizioni cor-
rette dei grandi vasi associate a stenosi dei ra-
mi polmonari e/o a difetto del setto intera-
triale. Un paziente presentava il quadro di un
ventricolo destro a doppia uscita associato a
stenosi polmonare e un soggetto quello di un
cuore univentricolare di tipo sinistro con ste-
nosi polmonare. Nei restanti casi era presente
l’associazione di un difetto settale interatriale
e/o interventricolare e/o la pervietà del dotto
arterioso.

Le cardiopatie valvolari sono rappresentate
da 31 pazienti di età media pari a 17.4 aa (DS
6.8), rispettivamente 15 di sesso maschile e 16
di sesso femminile. Nella tabella II sono de-
scritti i dati demografici, la diagnosi e alcuni
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parametri strumentali tra cui il rapporto car-
dio-toracico derivato dalla radiografia stan-
dard del torace, il peso all’arrivo in Italia, il
diametro telediastolico e la frazione di eiezione
del ventricolo sinistro.

Le patologie valvolari nettamente prevalenti
sono quella mitralica di tipo reumatico, asso-
ciata in 8 casi a patologia valvolare aortica. In
12 casi la patologia prevalente è una insuffi-
cienza mitralica isolata secondaria ad alterazio-
ne endocarditiche reumatiche. In 1 caso abbia-

mo osservato una severa insufficienza valvola-
re mitralica secondaria ad aneurisma sub mi-
tralico del ventricolo sinistro, patologia non in-
frequente nell’Africa sub-Sahariana. In 6 casi è
presente una severa insufficienza tricuspidali-
ca associata ad una patologia mitralica.

La classe NYHA all’ingresso è avanzata
(III-IV), in più del 50% dei casi è presente
una imponente epatomegalia espressione di
scompenso bi-ventricolare. Costante è stato il
riscontro di una importante cardiomegalia

Tabella I Cardiopatie congenite. Dati demografici e decorso post-operatorio

Iniziali Età Sesso Peso Diagnosi Intervento gg CCH Complic. precoci f-up

TP 1 M 8 DIA - DA c - pT 35 78

SN 12 M 30 F cR 14 Reinterv c DIV 63

KK 6 M 20 DIV c 7 Reinterv c DIV 58

LX 3 F 13 F cR 6 58

KD 6 M 25 DIV c 8 58

BE 5 F 20 SP pP 2 50

ME 9 F 21 DIA - DIV c 9 50

GT 2 M 11 DIV c 12 48

KM 10 F 33 F cR 13 48

TE 27 F 43 DIA c 25 36

CDD 4 M 14 DIA - DA chiusura percutanea 9 36

TA 3 F DIA c 13 32

BK 2 M Cuore Univentr - SP Glenn + Bendaggio P 8 32

HA 13 M F cR 8 32

GE 21 F DIV c 10 Reinterv di c DIV residuo 31

KD 4 F 14 DA cP 2 30

FS 17 F F cR 12 17

LK 10 M DIA c 6 15

MR 12 M re SP in F Protesi P + Ampliam P 11 15

VT 10 F 21 Eisenm - IM terap medica 6 14

TR 5 F DIA c 6 8

NM 17 M DA c 8 7

LG 16 M TCGV + SP c DIA 7 6

GH 14 F VD doppia usc + SP Legatura di coll Ao/P 10 6

SE 12 M TGCV + DIA Ampliam P 16 Reinterv re-ampliam P 6

HI 11 F TGCV + SP c DIA c DIV 9 6

media 9.7 21.0 10.5 32.3

dev. st. 6.5 9.8 6.8 21.3

Diagnosi = SP (stenosi valvola polmonare); DIV (difetto interventricolare); DIA (difetto interatriale); F (tetralogia di Fallot);
DA (dotto arterioso pervio); TCGV (trasposizione corretta dei grandi vasi)
Tipo di intervento = c (chiusura con patch); cR (correzione radicale)
Reinterv = re-intervento
f-up = follow-up in mesi
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Tabella II Cardiopatie valvolari. Dati demografici e decorso post-operatorio

Iniziali Età CT Kg Diagnosi DdVS FE% Intervento gg CCH TAO Compl tardive mesi exitus

KE 16 0.58 41 SIM 40 60 sM(b) 10 0.42 84

DR 26 0.59 43 SM - SAo 51 39 sM(b) - sAo(b) 71 0.7 IM - DP 83

MN 17 0.59 42 SM - IAo 34 60 sM(m) - sAo(m) 15 0.98 77

NC 15 0.67 42 SIM - IAo 63 32 sM(b) - sAo(b) 10 0.47 IM - DP 76 1

CF 14 0.72 24 IM 43 60 sM(m) 7 1.9 76

NE 5 0.69 12 IM 37 64 pM 14 sM(m) 76

CT 14 0.76 37 IM 43 44 pM 13 0.49 72 1

PM 37 0.63 51 SIM - IAo 42 54 sM(m) - sAo(m) 12 0.56 72

MT 15 0.68 36 IM - IAo - IT 47 37 sM(m) - pAo - pT 12 0.84 72

ND 16 0.7 41 IM 46 60 pM 14 0.28 IM - IA0 71

ML 24 0.64 42 SIM 56 50 sM(m) 32 0.63 64

CE 21 0.66 43 SM - IT 54 26 sM(m) - pT 44 0.28 63

NR 16 0.7 38 IM - IT 47 58 sM(m) - pT 27 0.77 63

CL 8 0.77 20 IM - IT 50 30 sM(m) - pT 35 0.42 57 1

TL 9 0.72 25 IM 43 53 pM 27 0.91 sM(m) 53 1

JM 24 0.54 45 SM 43 59 pM 7 0.72 51

MM 19 0.67 45 IM 47 48 pM 12 0.28 48

NL 10 0.65 28 IM 51 50 sM(m) 17 1.05 48

NC 20 0.69 52 SIM 49 47 pM 24 0.36 48

BD 18 0.66 42 SIM - IAo 51 64 sM(b) - sAo(b) 17 0.42 36 1

SS 8 0.58 25 IM 53 44 sM(m) 12 0.65 36 1

DF 11 0.72 25 IM pM 9 0.36 36

CT 15 0.62 37 IM 36 55 sM(m) - pT 27 0.42 36

DN 19 0.70 51 IAo - IM 59 47 sM(m) - sAo(m) 7 0.34 33

AH 25 0.57 61 SM sM(m) 11 0.39 32

GP 16 0.64 38 IM 62 27 sM(b) 17 0.49 18 1

ME 17 0.72 47 SIM - IAo 48 sM(m)- sAo(m) pT 9 0.68 13

CM 30 0.64 49 IM - IT 60 25 sM(m) - pT 20 0.35 9 1

MS 20 37 IM - IT 39 pM - pT 11 8

KP 11 IM 60 sM(m) 10 8

CC 22 43 IM - IAo 51 sM(m)- sAo(m)-pT 6 7

17.4 0.7 38.7 18.0 0.6 49.2

6,8 0.1 10.7 13.4 0.3 24.7

CT = rapporto cardiotoracico; NYHA = classe funzionale (I-IV)
S (stenosi); I (insufficienza); M (mitrale); Ao (aorta); T (tricuspide)
DdVS = diametro telediastolico VS; FE = frazione di eiezione del VS
Tipo di intervento = s (sostituzione valvolare); p (plastica valvolare/riparazione); m (valvola meccanica); b (valvola bio-
logica)
CCH = giorni di degenza in reparto di cardiochirurgia
TAO = terapia anticoagulante orale (warfarin/kg/settimana)
Compl = Complicanze: DP = disfunzione protesica
f-up = follow-up in mesi
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con rapporto C/T medio pari a 0.7 (range
0.54-0.77) e consensuali aumenti del diame-
tro telediastolico del ventricolo sinistro all’e-
cocardiogramma (diametro medio 48.2mm).
Il dato è rilevante tenuto conto che i soggetti
si presentano in gran parte ipoevoluti dal
punto di vista fisico, di piccola taglia e nono-
stante un’età media di 17.4 aa (DS 6.8 aa) con
un peso medio assai ridotto pari a 38.7 Kg
(DS 10.7 Kg). In più del 50% dei pazienti è
presente una riduzione della frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro.

Risultati
Tipologia dell’intervento e decorso post-operatorio
a breve termine
Tutti i pazienti, sia congeniti che valvolari (ec-
cettuato un caso trattato medicalmente per la
presenza di una sindrome di Eisenmenger) so-
no stati operati con successo e dopo l’interven-
to e la fase di riabilitazione sono stati ri-accom-
pagnati nel paese di provenienza. Non vi è sta-
ta pertanto mortalità operatoria.

CARDIOPATIE CONGENITE L’intervento è consistito
nella correzione radicale nei soggetti affetti da
tetralogia di Fallot; la chiusura dei difetti inte-
ratriale ed interventricolare è stata ottenuta
con un patch di pericardio autologo; un caso
con difetto del setto interatriale e rispettiva-
mente con pervietà del dotto arterioso sono
stati sottoposti a trattamento interventistico
per via percutanea.

In 4 casi (2 difetti del setto interventricolare,
1 caso di tetralogia di Fallot ed in 1 caso di tra-
sposizione corretta dei grandi vasi, difetto del
setto interatriale e stenosi della polmonare) so-
no stati ri-operati nel corso dello stesso ricove-
ro per la presenza di uno shunt residuo e ri-
spettivamente per la persistenza di una signifi-
cativa stenosi della via di efflusso destra.

La degenza media post-operatoria presso il
Dipartimento Ospedaliero Cardiochirurgico è
stata pari a 10.5 giorni (DS 6.8).

CARDIOPATIE VALVOLARI 31 pazienti sono stati
sottoposti ad intervento sostitutivo e/o ripara-
tivo valvolare.

Rispettivamente 13 pazienti sono stati ope-
rati di sostituzione valvolare mitralica, associa-
ta in 5 casi a plastica tricuspidalica. Otto pa-

zienti sono stati sottoposti a sostituzione bi-
valvolare mitro-aortica. In 9 casi la valvulopa-
tia mitralica è stata corretta con un intervento
riparativo. In totale sono state impiantate 8
valvole biologiche (5 in sede mitralica) e 22
valvole meccaniche di Sorin (17 in sede mitra-
lica e 5 in sede aortica).

Il decorso post-chirurgico ha comportato
lunghe degenze in rianimazione post-operato-
ria con tempi medi pari a 5.1 gg. Una ragazza
affetta da valvulopatia mitro-aortica ha presen-
tato un quadro di severa e refrattaria bassa
portata, per cui in decima giornata di interven-
to è stata sottoposta ad intervento di Batista
che ha consentito una dimissione dalla riani-
mazione in 30 gg dall’intervento.

La degenza media in reparto cardiochirurgi-
co è stata pari a 18.0 giorni (DS 13.4 gg).

Risultati a distanza

In occasione delle missioni di screening abbia-
mo avuto la possibilità di sottoporre a visita car-
diologica i soggetti operati e/o di ottenere infor-
mazioni sul loro stato di salute da medici locali.

CARDIOPATIE CONGENITE Nel follow-up medio di
32.3 mesi (DS 21.3 mesi) tutti i pazienti con
cardiopatia congenita operati sono a tutt’oggi
viventi, migliorati clinicamente e nel comples-
so in buone condizioni di compenso.

CARDIOPATIE VALVOLARI Il follow-up medio è pari
a 49.2 mesi (DS 24.7 mesi) e la probabilità di so-
pravvivenza a 84 mesi è pari al 54% (figura 1).

Si osserva come a 48 e 60 mesi dall’interven-
to la sopravvivenza sia maggiore nei pazienti
con protesi meccanica rispetto a quelli con
protesi biologica anche se le differenze non
raggiungono la significatività (p = 0.39) verosi-
milmente per l’esiguo numero dei pazienti (fi-
gura 2).

Otto pazienti sono deceduti nel loro paese
di origine. Due di essi erano portatori di una
doppia protesi di tipo biologico; 4 portatori di
protesi meccanica in sede mitralica e in 2 pa-
zienti il decesso è avvenuto dopo riparazione
mitralica.

Circa le cause di morte, pur considerando le
difficoltà nella raccolta di notizie attendibili,
abbiamo dati sicuri per 4 pazienti: due decedu-
ti per scompenso cardiaco (1 portatore di 2
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protesi biologiche in sede mitro-aortica ed 1
paziente sottoposto a riparazione valvolare mi-
tralica con una significativa depressione della
cinesi del ventricolo sinistro pre-operatoria). In
altri due pazienti il decesso è attribuibile alla
scoagulazione: in un caso per stroke intervenu-
to alla sospensione della terapia anticoagulante,
per una contingente non disponibilità del far-
maco, in un ragazzo di 18 anni portatore di 2

protesi biologiche mitro-aortiche; una bambina
di 9 anni con una protesi meccanica mitralica
ricoverata in ospedale è deceduta improvvisa-
mente il giorno successivo al riscontro di valori
di INR > 6.0 per una emorragia cerebrale.

A due pazienti sottoposti a impianto di val-
vole biologiche a distanza media rispettiva-
mente di 42 e 41 mesi dall’intervento sono
comparsi i segni clinici e strumentali di un si-

Figura 1 Curva di sopravvivenza dei pazienti operati per cardiopatia valvolare.

Time: mesi di follow-up

Figura 2 Curve di sopravvivenza dei pazienti operati per cardiopatia valvolare: confronto in relazione al tipo di prote-
si impiantata.

Time: mesi di follow-up
p = 0.39
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gnificativo deterioramento (insufficienza) del-
la protesi, un caso dei quali è deceduto per
scompenso cardiaco.

Tre pazienti sottoposti a plastica mitralica
hanno sviluppato una severa insufficienza mi-
tralica (associata in un caso ad insufficienza
della valvola aortica) per cui sono andati in-
contro a sostituzione mitralica con protesi
meccanica.

In più del 50% dei soggetti africani viene ri-
ferita dal medico curante una estrema diffi-
coltà nella gestione del trattamento anticoagu-
lante con un’ampia variabilità dei livelli di coa-
gulazione con livelli di scoagulazione sottote-
rapeutici che si alternano a valori di INR > 6
nonostante la dichiarata regolare assunzione di
warfarin.

Il percorso riabilitativo
I pazienti dimessi dal reparto cardiochirurgico
sono stati sottoposti presso la UO di Cardiolo-
gia Riabilitativa della Fondazione Don Gnoc-
chi al controllo delle problematiche post chi-
rurgiche, all’implementazione delle terapie (in
particolare dell’insufficienza cardiaca). Alcuni
pazienti sono stati sottoposti a sedute di trai-
ning fisico giornaliero e istruiti (allorché pre-
senti anche i familiari) sulla gestione della tera-
pia anticoagulante. Il periodo medio di degen-
za in riabilitazione è stato di 21 giorni.

I pazienti albanesi al termine del ricovero in
riabilitazione sono stati inviati nel paese di
provenienza; in alcuni casi abbiamo assistito al
dramma di famiglie che, dietro la patologia dei
loro figli, intravedevano la possibilità di emi-
grazione in Italia, il che ha costituito un pro-
blema di notevole importanza per il prosegui-
mento futuro del progetto. In questi casi la col-
laborazione della Polizia di Stato, del corpo
dei Carabinieri, delle famiglie ospitanti e delle
associazioni di volontariato ha consentito di ri-
solvere queste problematiche “sociali” più che
sanitarie.

I pazienti valvolari africani alla dimissione
dalla degenza riabilitativa si sono dimostrati in
netta ripresa soggettiva, con guarigione delle
ferite sternali e/o toracotomiche, stabilmente
in classe NYHA II e con un incremento medio
del peso rispetto al pre-operatorio pari a 3 Kg.

Alla fine del periodo di riabilitazione i pic-
coli pazienti sono stati affidati temporanea-

mente per un periodo variabile tra i 2 e 3 mesi
a famiglie conosciute in Fondazione; durante
la giornata i pazienti venivano accompagnati
presso la Fondazione Don Carlo Gnocchi, pre-
si in carico dagli educatori dei Centri Diurni
che hanno svolto attività di istruzione e li han-
no seguiti nelle ore di ricreazione. In particola-
re le attività hanno previsto l’insegnamento
quotidiano della nostra lingua, della lettura e
della scrittura (circa 1 ora al giorno c/o la scuo-
la del Nostro Istituto), l’esecuzione di piccoli
lavori manuali di tipo artigianale e, nei più
grandi, l’insegnamento dell’uso del computer.
La grande predisposizione all’apprendimento
delle lingue straniere dei soggetti africani di et-
nia Shona (la cui lingua foneticamente è peral-
tro simile alla nostra) ha fatto sì che al termine
della permanenza in Italia la maggior parte di
essi comprendesse e parlasse più che discreta-
mente la nostra lingua.

Discussione
La casistica arruolata nello studio è costituita
da cardiopatie congenite di provenienza pres-
soché esclusiva dall’Albania e da cardiopatie
acquisite endocarditiche “reumatiche” prove-
nienti dallo stato africano dello Zimbabwe. So-
lo due casi provengono dalla Sierra Leone.

Il nostro progetto consente alcune conside-
razioni sulle problematiche incontrate nella se-
lezione del candidato ad intervento cardiochi-
rurgico e sul decorso post-operatorio e sui ri-
sultati chirurgici.

Cardiopatie congenite

Sulla base della nostra pur limitata esperienza,
le cardiopatie congenite semplici e/o modera-
tamente complesse così definite secondo la
Task Force riunita nella 32esima Bethesda
Conference e provenienti dai paesi a basso li-
vello assistenziale, sono le più idonee ad esse-
re selezionate per la correzione chirurgica1.
Infatti tutti i pazienti giunti all’intervento so-
no stati operati con successo e i risultati a di-
stanza in un follow-up medio di 32.3 mesi so-
no eccellenti: tutti gli operati sono viventi e
clinicamente migliorati. Le cardiopatie conge-
nite più complesse non vengono normalmente
diagnosticate e curate precocemente in tali
paesi e conducono spesso a morte in tempi
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brevi. Viceversa nei paesi avanzati dal punto
di vista sanitario la diagnosi è precoce, a volte
prenatale e la correzione chirurgica è tempe-
stiva e salvavita.

Inoltre si deve considerare che le cardiopa-
tie congenite più complesse quali il ventrico-
lo unico, le trasposizioni dei grandi vasi, i di-
fetti settali complessi una volta corrette ri-
chiedono controlli ripetuti in centri con com-
petenze specialistiche di alto livello, con pre-
sidi diagnostici costosi (cateterismi cardiaci),
spesso re-interventi e costi sanitari spesso
non sostenibili. Nella nostra particolare
esperienza abbiamo ottenuto eccellenti risul-
tati anche su patologie complesse: sicura-
mente i buoni risultati conseguiti su questo
tipo di popolazione proveniente dall’Albania
sono attribuibili, oltre che all’esperienza car-
diochirurgica del nostro Centro, alla specifi-
ca competenza dei medici locali che hanno
precocemente diagnosticato, preselezionato
e ripreso in cura anche i pazienti con cardio-
patie complesse.

Cardiopatie valvolari

La malattia reumatica con il suo interessamen-
to valvolare nelle sue forme più virulente costi-
tuisce una pandemia in Africa e nei paesi a bas-
so livello assistenziale, differentemente da
quanto si osserva nei paesi più sviluppati dove
la malattia valvolare prevalente è di tipo dege-
nerativo2.

Le cardiopatie valvolari rappresentano per-
tanto le cardiopatie che si osservano più fre-
quentemente nei paesi a basso livello di assi-
stenza sanitaria (Africa, paesi dell’est euro-
peo, estremo oriente) e vengono diagnostica-
te in presenza di severe cardiomegalie e di
sintomi di insufficienza cardiaca particolar-
mente severi3. Della nostra casistica fanno
parte patologie particolarmente gravi con im-
ponenti cardiomegalie, epatomegalie e com-
promissioni generali croniche a prognosi in-
fausta a breve termine. La classe NYHA
avanzata, il rapporto cardiotoracico, le dilata-
zioni ventricolari, i segni di ipoevolutismo fi-
sico indicano stadiazioni di malattia in cui la
correzione cardiochirurgica è caratterizzata
da mortalità elevata e necessita di lunga assi-
stenza post-operatoria. La cura di tali sogget-
ti pertanto è difficile ed onerosa dal punto di

vista economico ed organizzativo. La degenza
ospedaliera media è stata infatti prolungata.
L’intervento in questa tipologia di pazienti
non estingue la necessità di cure e assistenza e
un periodo di degenza riabilitativa è partico-
larmente opportuno per il controllo dei segni
di insufficienza cardiaca, per il perfeziona-
mento delle cure e per una incisiva azione di
counselling; i pazienti rientrati nel paese di
origine hanno solo scarse ed episodiche possi-
bilità di controlli e di cure. Durante il ricove-
ro presso la nostra struttura riabilitativa, il re-
cupero funzionale è stato lento, con progres-
siva regressione dei segni di scompenso car-
diaco ed incrementi significativi del peso cor-
poreo (incremento medio 3.0 Kg).

Il tipo di intervento (riparazione o sostitu-
zione valvolare), la protesi impiantata (mecca-
nica o biologica) e la terapia anticoagulante co-
stituiscono, in queste patologie, le problemati-
che più rilevanti.

Sono noti i vantaggi, in termini di morta-
lità, decorso a distanza e impatto sulla qualità
della vita, della riparazione della valvola mi-
tralica rispetto alla sua sostituzione: anche
nelle forme su base “post endocarditica” è
normale valutare sempre la possibilità di una
riparazione4. Nei pazienti in cui la cardiome-
galia e la dilatazione dell’anulus mitralico so-
no severi ed indiretta espressione di una seve-
ra alterazione anatomica della valvola, è assai
ridotta la possibilità di ottenere una valida ri-
parazione valvolare ed un decorso favorevole
a lungo termine. In 3 degli 8 pazienti affetti
da insufficienza mitralica severa e dilatazione
delle camere cardiache operati di riparazione
della valvola mitrale, la recidiva di una severa
insufficienza mitralica con ipertensione pol-
monare ha costituito indicazione, dopo circa
1 anno, a reintervento di sostituzione valvola-
re. È logico ritenere che l’indicazione alla ri-
parazione di una valvola mitralica con altera-
zioni endocarditiche debba pertanto essere li-
mitata, nei soggetti con estrema cardiomega-
lia, ai casi in cui essa sia tecnicamente sempli-
ce e determini una correzione pressoché per-
fetta e definitiva.

Quando la riparazione non è possibile, l’in-
tervento comporta la sostituzione valvolare e
in questi casi la scelta del tipo di protesi è pro-
blematica. La protesi di tipo biologico, vantag-
giosa in termini emodinamici, è destinata a de-
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teriorarsi in tempi brevi (specialmente in sede
mitralica) nel soggetto in età giovanile5, come è
puntualmente avvenuto in 2 pazienti, e richie-
de un reintervento che non può essere sempre
garantito in questo tipo di progetti i cui finan-
ziamenti annuali sono condizionati dalle di-
sponibilità economiche, dalle scelte politiche e
di indirizzo degli organi erogatori che possono
ovviamente cambiare.

Una corretta scoagulazione, indicata nei
pazienti in cui si impiegano valvole meccani-
che, è difficile da gestire in luoghi dove pro-
blemi logistici (abitazioni spesso in ambienti
rurali poco medicalizzati), grandi distanze dai
centri ospedalieri, scarsità di medici, costi
economici, necessità di prelievi ripetuti in
soggetti in età infantile e/o adolescenziale, sti-
li di vita difficilmente modificabili, mancata
disponibilità di farmaci, costituiscono spesso
ostacoli oggettivi.

Una scorretta scoagulazione ha costituito il
maggiore determinante della mortalità a di-
stanza tra i pazienti; va sottolineato comunque
che i risultati chirurgici non del tutto soddisfa-
centi sui nostri pazienti sono stati fortemente
determinati anche dalla severità della malattia
valvolare che nella maggior parte di essi confi-
gurava una prognosi naturale infausta a breve
tempo. Nei paesi occidentali per contro l’indi-
cazione chirurgica viene posta più precoce-
mente ed in stadiazioni meno avanzate di car-
diopatia ed i risultati chirurgici sono ovvia-
mente più favorevoli e non comparabili. Due
pazienti che, selezionati per l’intervento, han-
no rifiutato di imbarcarsi in aereo per l’Italia e
che non sono stati operati sono ad esempio de-
ceduti nei 15 giorni successivi.

Un paziente operato di sostituzione mitrali-
ca ed aortica con valvole biologiche e in terapia
anticoagulante per la presenza di fibrillazione
atriale è deceduto a 36 mesi dall’intervento a
seguito di un ictus cerebrale intervenuto dopo
sospensione della terapia anticoagulante (per
sopravvenute difficoltà logistiche ed economi-
che del paziente).

È interessante notare che le dosi settimanali
di warfarin (indicizzate per Kg di peso corpo-
reo), necessarie per ottenere valori di INR cor-
retti, sono risultate più elevate nei bambini di
etnia Shona rispetto alla norma6, espressione
di resistenza al warfarin. Tale dato può impat-
tare negativamente su di una corretta scoagula-

zione in soggetti in cui si sommano interferen-
ze logistiche e dietetiche sfavorevoli (dieta ric-
ca di vegetali, spesso non controllata, irregola-
re o carente).

Il problema della terapia anticoagulante è
ancora amplificato nei paesi sottosviluppati
nel soggetto femminile, spesso valorizzato
anche in età adolescenziale, come avviene in
diversi paesi africani tra cui lo Zimbabwe, so-
lo in funzione della possibilità di procreazio-
ne e che subisce rapporti sessuali non protet-
ti nell’ambito di una totale sudditanza al ses-
so maschile. Il posizionare una valvola mec-
canica che impone la scoagulazione indefini-
tamente compromette, di fatto, la possibilità
di avere figli sani con accettabile sicurezza7;
difficili se non impossibili da realizzare sono,
infatti, gli shift terapeutici per ridurre il ri-
schio di embriopatia da dicumarolici8. Nelle
portatrici di protesi meccaniche scoagulate le
misure contraccettive non sono spesso accet-
tate dalla cultura locale; in questi casi ci sia-
mo sforzati di informare le pazienti sui consi-
stenti rischi cui andrebbero incontro in caso
di gravidanza.

Il nostro indirizzo è stato comunque quel-
lo di privilegiare, nei casi in cui era ipotizza-
bile una corretta gestione della terapia anti-
coagulante, l’utilizzo, anche nei soggetti di
sesso femminile, di valvole meccaniche, limi-
tando l’utilizzo di protesi biologiche laddove
era pressoché impossibile una scoagulazione
controllata. È opportuno sottolineare co-
munque che in pazienti con severa malattia
valvolare, cardiomegalia e/o aritmie atriali
l’anticoagulante è indicato anche nei porta-
tori di valvole biologiche e che in essi la sua
sospensione può determinare eventi cata-
strofici come è avvenuto per un nostro ragaz-
zo deceduto in quanto aveva sospeso, per
un’improvvisa non disponibilità, il dicuma-
rolico.

Di grande interesse è la segnalazione dei
buoni risultati in termini di incidenza di even-
ti embolici e/o emorragici che si conseguono
nei paesi a basso livello di assistenza sanitaria
con la somministrazione di dosi fisse di war-
farin (associate a dipiridamolo) versus dosi
del farmaco aggiustate in base all’INR e/o,
nei portatori di protesi meccanica tipo St. Ju-
de, con livelli di scoagulazione più bassi (INR
medio 1.88 ± 0.5) di quelli raccomandati dal-
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le linee guida9-11. Se confermate da ulteriori
evidenze entrambe le strategie potrebbero ul-
teriormente supportare nei pazienti prove-
nienti da aree a sottosviluppo socio-economi-
co l’impiego di protesi di tipo meccanico.

Il progetto infine ha sicuramente determina-
to oltre che un miglioramento della spettanza
di vita anche un arricchimento “culturale” dei
pazienti che hanno avuto la possibilità di cono-
scere il nostro paese e le nostre usanze: un’e-
sperienza importante per soggetti che vivono
in ambienti rurali, spesso in condizioni di

estrema povertà o in contesti sociali e/o fami-
liari difficili.
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Le cardiopatie congenite sono tra le malforma-
zioni congenite più frequenti e costituiscono la
prima causa di morte. Oggi nel mondo ci sono
più di 5 milioni di bambini malati di cuore.
Ogni anno ne nascono 1.000.000 di cui
800.000 non hanno speranza di vita perché na-
ti in Paesi poveri, privi di medici e strutture
ospedaliere adeguate.

Per questo nel 1993 nasce a Milano, dall’i-
spirazione e dalla volontà di un gruppo di me-
dici e volontari italiani, guidati dal prof. Ales-
sandro Frigiola (primario all’I.R.C.C.S. Policli-
nico San Donato) e dalla prof.ssa Silvia Cirri
(responsabile della Terapia Intensiva all’Istitu-
to Sant’Ambrogio), l’associazione senza scopo
di lucro Bambini Cardiopatici nel Mondo.
L’associazione – laica e indipendente – si av-

vale della collaborazione volontaria di medici
dei più importanti centri cardiochirurgici ita-
liani e stranieri quali ad esempio il Gruppo
Ospedaliero San Donato di Milano (spesso an-
che partner dei progetti dell’organizzazione),
la Mayo Clinic di Rochester nel Minnesota, il
Children Hospital Great Ormond Street di
Londra, il Children Hospital di Ambrugo e
l’Hôpital des Enfants Malades di Parigi.

Sono più di 150 i volontari – cardiologi, chi-
rurghi, anestesisti, infermieri... – che ogni anno
partono in missione nei Paesi in Via di Svilup-
po per operare e salvare i bambini cardiopatici.

L’associazione, in partnership con altre im-
portanti organizzazioni umanitarie, in accordo
con i governi locali, è anche impegnata in pro-
getti di cooperazione e sviluppo nei Paesi più
poveri: da anni infatti è attiva nella costituzio-
ne di centri efficienti di cardiochirurgia pedia-
trica così da sviluppare un sistema sanitario lo-
cale moderno e abbattere gradualmente il tas-
so di mortalità infantile.

L’ASSOCIAZIONE BAMBINI CARDIOPATICI NEL MONDO: ESPORTARE
E RIPRODURRE NEL MONDO LA CARDIOCHIRURGIA PEDIATRICA

Alessandro Frigiola
Responsabile Cardiochirurgia I, Policlinico San Donato Milanese

Scopi dell’associazione
Assistere i bambini affetti da cardiopatie con-
genite, senza alcun tipo di discriminazione di
sesso, nazionalità, religione.
Effettuare missioni mediche all’estero, nei Paesi
dove non esiste una struttura sanitaria adeguata.
Formare, attraverso borse di studio e training
specialistici, i medici dei Paesi disagiati, cosic-
ché possano diventare loro stessi promotori
dello sviluppo sanitario locale.
Partecipare a progetti di costruzione di nuovi
centri specializzati nel trattamento delle car-
diopatie congenite.
Fornire apparecchiature e materiali tecnico-
scientifici ad ospedali e centri sanitari speciali-
stici dei Paesi più poveri.

I principali obiettivi raggiunti
3.500 diagnosi a bambinimalati e relative cure;
1.393 interventi cardiochirurgici effettuati;

250 borse di studio assegnate a medici, tec-
nici e infermieri stranieri;

204 missioni operatorie;
61 corsi di formazione specialistici in Ita-

lia e nel Mondo;
8 posti letto completi per la Terapia In-

tensiva donati ai centri di Lima (Perú)
e del Cairo (Egitto);

5 macchine eco-color Doppler;
2 Terapie Intensive pediatriche a Lima

(Perú) e al Cairo (Egitto);
2 macchine per la circolazione extra-cor-

porea;
3 centri cardiochirurgici: 2 in costruzio-

ne a Damasco (Siria) e Pristina (Kosso-
vo) e 1 inaugurato il 19 novembre 2009
a Shisong (Camerun).
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Le malattie cardiovascolari rappresentano la
principale causa di mortalità e morbilità nei
paesi occidentali. Malgrado si sia osservata nel-
l’ultimo decennio una riduzione dei decessi le-
gata a più efficaci trattamenti medici e chirur-
gici, la mortalità e la morbilità sono in aumen-
to nei paesi dell’Est Europa e dell’Africa per
l’adozione di stili di vita tipici dei paesi indu-
strializzati1.
In Italia, la mortalità per cardiopatia ische-

mica rappresenta il 12% di tutte le morti (l’in-
farto acuto del miocardio l’8%) nella popola-
zione di età 35-74 anni ed è maggiore negli uo-
mini rispetto alle donne. Dagli anni ’80 a oggi,
il tasso di mortalità è diminuito in maniera len-
ta e graduale in entrambi i sessi2.
Le stime ISTAT3 più recenti indicano per il

2004 un tasso di mortalità per infarto del mio-
cardio di 73 per 100.000 negli uomini e 49 per
100.000 nelle donne (tutte le fasce di età). Dai
dati derivanti dal Registro Nazionale delle Ma-
lattie Cardiovascolari (RNMC)2 si stima un tas-
so di attacco di eventi coronarici nella popola-
zione adulta (35-74 anni) di 33.9 per 10.000
negli uomini e 4.1 per 10.000 nelle donne. Da
queste valutazioni, calibrate sulla popolazione
italiana residente all’anno 2004, si può stimare
che in 1 anno oltre 135.000 individui siano col-
piti da un evento coronarico e che di questi
45.000 siano eventi fatali.
Nel paziente con sindrome coronarica acuta

la stratificazione del rischio risulta essere un
elemento cruciale nell’iter gestionale del pa-
ziente, stabilendo: scelta di livelli alternativi di
cura ospedaliera, eventuale necessità di trasfe-
rimento in centri Hub, corretta allocazione
delle risorse economiche disponibili per la cu-
ra, decisione sulla necessità di una strategia in-
vasiva precoce.
Proprio in questa tipologia di pazienti la

stratificazione del rischio è un processo dina-
mico che necessita conseguentemente di riva-

CARDIOPATIA ISCHEMICA DOPO EVENTO ACUTO
E RIVASCOLARIZZAZIONE: STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

Kenneth Ducci, Simone Grotti, Paolo Angioli, Giovanni Falsini, Francesco Liistro, Leonardo Bolognese
UO Malattie Cardiovascolari, Ospedale S. Donato, Arezzo

lutazioni successive. Per molti anni l’attenzio-
ne è stata concentrata prevalentemente sulla
fase iniziale del decorso clinico della malattia,
cioè sul periodo del ricovero ospedaliero; re-
centemente essa si è spostata con decisione
verso un momento ancora più precoce, che
corrisponde all’ingresso del paziente nel dipar-
timento di emergenza. È questa la fase in cui si
prendono le decisioni fondamentali e in cui si
tratta la complicanza che ha determinato l’e-
vento indice, cioè la trombosi coronarica; per-
tanto, questa è anche la fase in cui si procede
alla prima stratificazione del rischio, in base al-
la quale si adottano i provvedimenti terapeuti-
ci immediati e spesso più significativi. In tale
circostanza, l’obiettivo è migliorare la progno-
si e l’evoluzione clinica, e il raggiungimento di
questo risultato comporta anche una rigorosa
pianificazione e un’appropriata distribuzione
delle risorse. Tuttavia, il processo non si ferma
a questo stadio. Il paziente dovrebbe essere
stratificato nuovamente sia nelle 24-48 h suc-
cessive sia in occasione della dimissione ospe-
daliera, per poi essere rivalutato ancora una
volta circa 3-6 mesi dopo aver lasciato l’ospe-
dale. Così facendo, non solo si aumentano al
massimo le probabilità di ottenere un esito fa-
vorevole durante la degenza, ma si cerca anche
di stabilizzare le condizioni cliniche il più a
lungo possibile, in modo che il paziente non
vada incontro ad ulteriori eventi acuti. È vero-
simile, infatti, che in una certa percentuale di
casi, nonostante l’ottenimento di un beneficio
immediato, i processi fisiopatologici responsa-
bili dell’episodio ischemico continuino ad
evolvere ed espongano il soggetto al pericolo
di recidive. Un’accurata rivalutazione del ri-
schio consentirebbe, dunque, di inquadrare
correttamente il paziente anche nelle fasi suc-
cessive, riducendo al minimo la probabilità di
nuovi eventi avversi, anche in considerazione
del fatto che talvolta i medici e i loro pazienti
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ripongono una fiducia forse eccessiva nella sta-
bilità degli effetti favorevoli delle procedure di
rivascolarizzazione meccanica.
Pertanto, strumenti semplici di stratificazio-

ne del rischio sono di aiuto non solo per il car-
diologo, ma anche per il medico della Medicina
d’urgenza e l’internista, anche al fine di fornire
informazioni adeguate al paziente e ai suoi fa-
miliari. I fattori condizionanti la prognosi dei pa-
zienti con Sindrome Coronarica Acuta (SCA)
sono molteplici e largamente conosciuti.
L’analisi dei soggetti arruolati in diversi stu-

di clinici e registri ha chiaramente dimostrato
che il contributo delle singole variabili progno-
stiche nella definizione del rischio è variabile,
ovvero il loro peso è differente in funzione del-
l’evento che è oggetto di predizione, quale ad
esempio morte vs morte + re-infarto, e della
popolazione studiata. Il fatto che ogni singola
variabile abbia un valore indipendente nella
stima del rischio ha fatto nascere l’idea che
l’integrazione delle variabili con maggior peso
prognostico possa essere uno strumento utile
nelle mani del clinico per rendere oggettiva la
stratificazione del rischio4-6.
È evidente che, dal punto di vista speculativo,

strategie terapeutiche basate sull’impiego selet-
tivo delle risorse e sulla stratificazione progno-
stica precoce hanno tante più possibilità di de-
terminare un vantaggio di outcome quanto più
la prognosi delle SCA risulta diversificata. L’in-
dividuazione di sottogruppi in cui è concentra-
to il rischio rappresenta, quindi, una premessa
fondamentale di queste strategie terapeutiche
attraverso tutto lo spettro delle SCA.

Il soggetto anziano
È universalmente riconosciuto che l’età rap-
presenta la variabile con maggiore peso pro-
gnostico nell’ambito dello spettro delle SCA.
La sua importanza, sottolineata da studi storici
sulla riperfusione farmacologica, è da sempre
stata messa in evidenza negli studi sullo STE-
MI, mentre nel campo delle SCA senza sopra-
slivellamento del tratto ST (SCA-NSTEMI)
emerge con apparente minor impatto, sia per
la preselezione dei pazienti ammessi nei trial,
sia per il breve termine del follow-up di studi
che erano indirizzati prioritariamente a dimo-
strare il vantaggio di trattamenti farmacologici
o meccanici. I risultati del registro PRAIS-

UK7, che segnalano una mortalità del 41% a
4 anni dall’esordio clinico nei pazienti con più
di 70 anni di età, mostrano invece che, anche
in questo contesto clinico, nel mondo reale il
significato prognostico dell’età è rilevante.
Tuttavia, nonostante il riconoscimento del for-
te impatto prognostico della variabile età, esi-
ste un paradosso sul trattamento in base al ri-
schio, essendo proporzionalmente meno utiliz-
zate le procedure di angioplastica come pure i
trattamenti di prevenzione secondaria nei pa-
zienti anziani rispetto ai pazienti più giovani a
basso profilo di rischio8. L’aumento di morta-
lità e morbidità nei pazienti anziani è parzial-
mente spiegato dalla concomitante presenza di
comorbidità e di alterazioni a carico dell’appa-
rato cardiovascolare, polmonare e renale lega-
te all’invecchiamento. Spesso in tali pazienti
non viene riconosciuta una insufficienza renale
cronica di base in quanto generalmente ci si li-
mita alla mera valutazione della creatinina pla-
smatica, non prendendo in considerazione la
velocità di filtrazione glomerulare che lenta-
mente ma progressivamente si riduce con l’età,
e ciò può in parte spiegare i possibili effetti col-
laterali della terapia farmacologica più fre-
quenti in questi pazienti. In una recente review
di Shanmugasundaram9 sul trattamento farma-
cologico delle SCA si evidenzia un sostanziale
beneficio del trattamento farmacologico e in-
vasivo nei pazienti anziani, anche se tali tratta-
menti vengono impiegati meno frequentemen-
te in questo sottogruppo di pazienti nella pra-
tica clinica.

La disfunzione ventricolare sinistra
e le aritmie ventricolari
L’insufficienza cardiaca nelle sue diverse forme
costituisce da sempre la complicanza più fre-
quente dell’infarto miocardico acuto fin dall’e-
sordio della malattia e frequentemente si riscon-
tra anche nelle SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST: dalla compromissione contrattile
asintomatica allo scompenso congestizio, dall’e-
dema polmonare acuto allo shock cardiogeno.
Infatti, la classe Killip10, che stratifica l’entità
dello scompenso cardiaco, risulta essere uno de-
gli indicatori più potenti del rischio intra-ospe-
daliero come evidenziato da Geare et Al nei pa-
zienti con STEMI trattati con angioplastica pri-
maria, che ha documentato una mortalità a
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6 mesi del 4%, 10% e 28% nelle classi Killip I,
II e III11 rispettivamente. Nelle casistiche stori-
che la frequenza delle forme più gravi di insuffi-
cienza cardiaca prima della dimissione oscillava
tra il 30% e il 40%10. Nello studioGISSI-312 po-
co meno del 30% dei soggetti colpiti da infarto
miocardico acuto presentava all’ingresso in
ospedale una classe Killip >1. Nello studio
BLITZ13 tale prevalenza è pari al 20%. Nell’IN-
ACS Outcome la frazione d’eiezione media dei
pazienti con STEMI è risultata pari al
48±10%, con il 28,7% dei pazienti con frazio-
ne d’eiezione inferiore al 40%, e la percentuale
di ricovero per scompenso cardiaco del 3,4%
(3,2% nei pazienti con STEMI)14. Anche l’inci-
denza di morte improvvisa, pur presentando il
picco entro il primomese, si correla in modo in-
verso alla frazione di eiezione, essendo massima
nei pazienti con FE <30%, come dimostrato
nello studio VALIANT15.
La compromissione della funzione contrat-

tile è presente in oltre il 70% dei pazienti con
manifestazioni cliniche di insufficienza cardia-
ca, come confermato dalle casistiche più re-
centi. Viene inoltre segnalato che il peptide na-
triuretico cerebrale è elevato nei soggetti con
infarto miocardico acuto16 anche in assenza di
evidente insufficienza ventricolare sinistra e si
associa con una prognosi peggiore17.
Va inoltre sottolineata la possibile dinami-

cità dell’insorgenza della disfunzione ventrico-
lare sinistra legata al rimodellamento ventrico-
lare. Tale fenomeno dinamico richiede un’at-
tenta valutazione ecocardiografica seriata per
cogliere in anticipo i primi segni di rimodella-
mento in modo da poter implementare la tera-
pia farmacologica atta a contrastarlo. La pre-
senza di disfunzione microvascolare nei pa-
zienti trattati con angioplastica primaria è un
fattore predittivo indipendente di un progres-
sivo rimodellamento ventricolare sinistro nel
tempo (fino a 6 mesi) di eventi nel follow-up18.
Anche la presenza di un pattern mitralico re-
strittivo sembra essere uno dei più importanti
fattori predittivi di rimodellamento ventricola-
re sinistro. Infatti, nel sottostudio ecocardio-
grafico del GISSI-3 si evidenziava come la pre-
senza di un Deceleration Time (DT) inferiore a
130 msec alla dimissione si correlasse con un
significativo incremento dei volumi telediasto-
lici ed una riduzione della frazione d’eiezione
al follow-up19.

Appare quindi evidente la necessità di met-
tere in atto tempestivamente misure terapeuti-
che in grado di arrestare o stabilizzare il livello
di disfunzione ventricolare sinistra anche nel-
l’infarto riperfuso con successo. Numerosi stu-
di, a partire dalla seconda metà degli anni ’80,
sono stati pertanto rivolti a valutare gli effetti
sulla prognosi dei farmaci ad azione vasodila-
tatoria, o in grado di interferire con il sistema
renina-angiotensina (inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina e sartani) e con
il sistema adrenergico (beta-bloccanti)20.
Fra gli eventi avversi che maggiormente

condizionano la prognosi nell’IMA e sono le-
gati spesso alla presenza di disfunzione ventri-
colare sinistra, la morte improvvisa è sicura-
mente uno dei più importanti. Per la preven-
zione primaria i dati disponibili sono abba-
stanza solidi, tanto che le linee guida ESC21

raccomandano, con classe di raccomandazione
I e livello di evidenza A, l’impianto del defi-
brillatore nei pazienti sopravvissuti ad IMA,
ed almeno 40 giorni dall’evento indice, con
frazione d’eiezione minore o uguale al 30-40%
e classe NYHA > II o III; la classe di racco-
mandazione diventa II e il livello di evidenza B
nei pazienti con frazione d’eiezione minore del
30-35% e classe NYHA I22-25.
Un problema invece non risolto è quello del-

la prevenzione della morte improvvisa nei pri-
mi giorni successivi all’infarto miocardico. Se
la mortalità cardiaca generale riferita nel primo
mese dopo l’episodio acuto varia dal 3% al
9%, quella per morte improvvisa è dell’1-4%
con picco di frequenza proprio nel primo me-
se, come dimostrato nello studio VALIANT15.
La sostanziale inefficacia dell’impiego liberale
del defibrillatore in fase acuta dipende anche
dal fatto che la morte improvvisa, in questa fi-
nestra temporale, è generalmente preceduta
dalla comparsa di re-infarto o dallo scompenso
cardiaco, contrariamente a quanto si osserva
nelle fasi tardive in cui nella genesi della morte
improvvisa gioca un ruolo importante il rimo-
dellamento geometrico del cuore e la conse-
guente comparsa di substrati aritmogeni po-
tenzialmente letali. Pertanto, il defibrillatore
impiantabile non sembra una soluzione da
estendere alla prima fase del post-infarto, se
non in casi molto selezionati.
Infine, numerosi studi sottolineano l’impor-

tanza prognostica del salvataggio miocardico e
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della conseguente riduzione dell’insufficienza
ventricolare sinistra e dell’ischemia residua nei
pazienti sopravvissuti ad un evento coronarico
acuto26.

La malattia multivasale
L’elevata incidenza di sequele ischemiche dopo
il primo episodio acuto è ben nota da anni: dal
FraminghamHeart Study risulta che 1 paziente
su 4 ha una recidiva di infarto miocardico acuto
nei 10 anni successivi27. Il significato prognosti-
co negativo del re-infarto è universalmente rico-
nosciuto28. Il GISSI-126 e l’ISIS-229, i primi due
trial sul trattamento fibrinolitico, documentaro-
no per primi che dopo riperfusione farmacolo-
gica la recidiva di infarto intra-ospedaliero ad
un anno di distanza risultava raddoppiata ri-
spetto ai controlli. Nel GISSI-1 la recidiva di in-
farto a 1 anno era complessivamente del 7.6%
(4.0% intra-ospedaliera) nei soggetti trattati
con streptochinasi e del 4.6% (2.1% intra-
ospedaliera) nei controlli. L’ISIS-2 però, grazie
al suo disegno fattoriale, ha ben documentato
anche come l’aggiunta al fibrinolitico di farma-
ci antiaggreganti (aspirina) consentisse di con-
trollare l’eccesso di recidive infartuali. L’inci-
denza di angina post-infartuale precoce era me-
diamente del 14.19%, mentre a 1 anno era del
25.6%. L’avvento delle tecniche di riperfusione
meccanica ha ridotto significativamente l’inci-
denza di complicanze ischemiche. Infatti, nello
studio PAMI29 complessivamente gli episodi di
ischemia ricorrente a breve termine furono più
frequenti dopo trattamento con alteplase ri-
spetto a quello con angioplastica primaria (28
vs 10.3%). Dallo studio EPIC30 emerge poi
l’informazione che i pazienti con sindrome co-
ronarica acuta trattati con abciximab prima del-
l’angioplastica hanno un minor numero di
eventi coronarici successivamente nel follow-
up. Nell’IN-ACS Outcome l’incidenza di re-in-
farto a 30 giorni complessivamente è stata del
2.6% (2.3% nei pz con STEMI) e del 5.3% ad
un anno (5.4% nei pz con STEMI)14.
Un ulteriore vantaggio dell’angioplastica

primaria nei confronti della fibrinolisi è quello
di coniugare in una singola procedura sia il
trattamento riperfusivo sia la stratificazione
prognostica, grazie alle informazioni, pronta-
mente disponibili, sulla diffusione della malat-
tia ateromasica coronarica.

Nei pazienti sottoposti ad angioplastica pri-
maria, la presenza di malattia multivasale è fre-
quente, pari al 45.3-61.7% nei pazienti arruola-
ti nei registri31, 32 e al 48.8% nei pazienti arruola-
ti nello studio randomizzato CADILLAC33. In
quest’ultimo studio si è osservata una correla-
zione significativa fra la mortalità a 1 anno e l’e-
stensione della coronaropatia: 3.2%, 4.4% e
7.8% rispettivamente in pazienti con malattia
mono-, bi- o trivasale. Nell’analisi multivariata,
la presenza della malattia trivasale risultava la
sola variabile indipendente predittiva di morte
(hazard ratio 2.9, p=0.009) e morte + infarto
(hazard ratio 1.88, p=0.03). Anche nel registro
spagnolo di Corpus et Al32 la mortalità era si-
gnificativamente più alta in presenza di ma-
lattia multivasale, già a 30 giorni (12 vs 6%,
p=0.003), generando l’ipotesi che una rivasco-
larizzazione precoce possa essere utile nel mi-
gliorare la sopravvivenza in tali soggetti.
Nello studio di van der Schaaf34 su 1.417 pa-

zienti consecutivi con STEMI, suddivisi in ba-
se alla presenza di malattia coronarica mono- o
multivasale, quest’ultima risultava essere pre-
dittore indipendente di mortalità ma quando
nell’analisi multivariata veniva inclusa l’even-
tuale presenza o meno di una occlusione croni-
ca quest’ultima risultava essere un forte predit-
tore indipendente di mortalità, mentre la pato-
logia multivasale risultava di per sé non più si-
gnificativa. Hannan et Al hanno recentemente
presentato la propria casistica di 3.521 pazien-
ti multivasali in cui nell’87,5% dei pazienti era
stata trattata solo l’arteria culprit durante an-
gioplastica primaria, mentre in soli 259 pazien-
ti era stata eseguita una rivascolarizzazione
completa differita durante la degenza e in
538 entro 60 giorni dall’angioplastica primaria.
I pazienti in cui veniva eseguita la rivascolariz-
zazione della sola lesione colpevole durante
angioplastica primaria presentava una morta-
lità intra-ospedaliera significativamente più
bassa rispetto ai pazienti che eseguivano una
rivascolarizzazione multivaso durante l’angio-
plastica primaria (0.9% vs 2.4%; p=0.04),
mentre i pazienti che eseguivano una rivascola-
rizzazione completa non al momento dell’an-
gioplastica primaria, ma comunque entro 60
giorni, presentavano una mortalità a 12 mesi
inferiore rispetto ai pazienti in cui veniva trat-
tata solo l’arteria colpevole dell’infarto (1.3%
vs 3.3%; p=0.04)35.
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Al momento attuale esistono assai pochi stu-
di randomizzati di confronto fra il trattamento
della sola arteria responsabile dell’infarto e la
rivascolarizzazione completa, in corso di an-
gioplastica primaria.
Lo studio HELP AMI36 di piccole dimensio-

ni ha arruolato 69 pazienti, non dimostrando
nessun beneficio derivante da una strategia di
rivascolarizzazione completa. Al contrario Po-
liti et Al37 hanno recentemente pubblicato i ri-
sultati di uno studio in cui 214 pazienti veniva-
no randomizzati al trattamento della sola lesio-
ne colpevole; rivascolarizzazione completa du-
rante angioplastica primaria o rivascolarizza-
zione completa differita. I pazienti trattati con
rivascolarizzazione completa differita e quelli
che eseguivano una rivascolarizzazione com-
pleta durante angioplastica primaria presenta-
vano rispettivamente una riduzione dei MACE
del 63% e del 60% rispetto ai pazienti in cui
veniva trattata esclusivamente l’arteria colpe-
vole dell’infarto.
I risultati degli studi osservazionali su casi-

stiche adeguate sono controversi. Alcuni non
hanno dimostrato benefici di una strategia di
rivascolarizzazione multivasale, sia durante sia
dopo angioplastica primaria32, 38, rispetto al so-
lo trattamento della lesione responsabile del-
l’infarto; altri affermano il contrario39 dopo
aver riscontrato una mortalità ospedaliera si-
gnificativamente minore in pazienti sottopo-
sti ad angioplastica multivasale, anche dopo
correzione per le caratteristiche basali (odds
ratio 0.27, intervallo di confidenza 0.08-0.9,
p=0.03). In questi studi la scelta di eseguire
un’angioplastica mono- o multivasale era a di-
screzione degli operatori, senza che vi fosse
una metodologia univoca nella selezione dei
pazienti per una strategia piuttosto che l’altra.
Ad eccezione, quindi, dello shock cardiogeno,
in cui anche le linee guida dell’ESC21 consiglia-
no un trattamento esteso a tutti i vasi con le-
sioni significative, il trattamento di vasi diversi
da quello colpevole in fase acuta non è racco-
mandato. Infine va comunque sottolineato co-
me risulti di maggior importanza non tanto la
percentuale di stenosi angiografica presente
nel vaso coronarico quanto il suo significato
funzionale nel determinare ischemia miocardi-
ca come dimostrato ad esempio nello SWISSI
II trial40, in cui 201 pazienti con ischemia mio-
cardica silente in pregresso infarto miocardico

acuto venivano randomizzati a terapia medica
ottimale o rivascolarizzazione percutanea. Al
follow-up di 10 anni si osservava un significati-
vo aumento dei MACE nel gruppo trattato far-
macologicamente e prevalentemente legato ad
un minor numero di eventi ischemici. Inoltre,
mentre nei pazienti trattati con angioplastica
percutanea la frazione d’eiezione non si modi-
ficava al follow-up, nei pazienti trattati con te-
rapia medica ottimale risultava significativa-
mente ridotta.

Il diabete mellito
Il diabete mellito si va configurando come
un’autentica epidemia e uno dei problemi sa-
nitari più rilevanti del nostro tempo. La sua in-
cidenza infatti appare in progressivo aumento
negli ultimi anni, in conseguenza del migliora-
mento delle condizioni di vita dei paesi occi-
dentali, dell’ipernutrizione, della limitazione
dell’attività fisica e della maggiore ricorrenza
di obesità41-44. Nel 1997 fu stimato che 117 mi-
lioni di persone fossero affette da diabete mel-
lito41, 42 e le previsioni dell’Organizzazione
Mondiale della Sanità ipotizzano un raddop-
pio di questo numero nei prossimi 20 anni42.
Un elemento che contribuisce significativa-
mente all’elevata morbilità e mortalità cardio-
vascolare in questi pazienti è rappresentato
dallo sviluppo prematuro delle complicanze
aterosclerotiche dei vasi coronarici45. Nei pa-
zienti con diabete mellito di tipo 2, che costi-
tuiscono il 90% circa di tutti i soggetti diabeti-
ci, le morti per cause cardiovascolari costitui-
scono circa il 50% delle cause di decesso e il
75% di esse è attribuibile a una cardiopatia
ischemica. Nei recenti registri internazionali è
descritta una prevalenza di diabete nei pazien-
ti affetti da sindrome coronarica acuta (SCA)
che si aggira intorno al 30%46, 47. I pazienti dia-
betici con SCA sono infatti ad alto rischio di
eventi cardiaci a breve e lungo termine, come
hanno inequivocabilmente dimostrano i dati
ottenuti nell’ambito dello studio GUSTO-IIb.
Ciò è particolarmente vero nel caso dei sogget-
ti con SCA-NSTE, che vedono il loro rischio di
morte aumentato di 2 volte e quello di re-infar-
to di 1.75 volte48 mentre, come osservato nel-
l’Euro Heart survey, risultavano a maggior ri-
schio le donne con diabete mellito49. Questo
aumento del rischio non si limita solo alla fase
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ospedaliera ma si mantiene anche nel lungo
termine come evidenziato nello studio OA-
SIS50. L’altro aspetto da sottolineare è che spes-
so la diagnosi di diabete o intolleranza glucidi-
ca viene fatta proprio durante il ricovero per
sindrome coronarica acuta, come dimostrato
nell’Euro Heart Survey dove la percentuale di
pazienti con sindrome coronarica acuta con
primo riscontro di intolleranza glucidica o di
diabete mellito era rispettivamente del 36% e
del 22%51 ed il rischio di eventi aumenta non
solo nel diabete franco ma anche nell’intolle-
ranza glucidica proprio nei pazienti con sin-
drome coronarica acuta52.
Nonostante l’evidenza dei dati sull’utilità di

strategie terapeutiche intensive e aggressive nei
pazienti diabetici con SCA, le raccomandazioni
presenti nelle numerose linee guida a tal propo-
sito vengono di fatto rispettate in una percen-
tuale relativamente modesta di casi. Così, infat-
ti, dallo studio osservazionale BLITZ-253 emer-
ge che soltanto una quota minoritaria di diabe-
tici ricoverati nelle unità di terapia intensiva co-
ronarica italiane per SCA-NSTEMI riceve un
trattamento ottimale: solo il 58% viene sotto-
posto a coronarografia, il 29% a rivascolarizza-
zione miocardica e il 48% a trattamento con
inibitori delle GPIIb/IIIa. Un comportamento
analogo traspare in paesi economicamente più
avanzati del nostro. Nel registro statunitense
CRUSADE, che arruola pazienti con SCA-
NSTE, si evidenza un atteggiamento discrimi-
natorio nei confronti dei diabetici, che meno
frequentemente vengono sottoposti a corona-
rografia entro 48 h (39% vs 49%), ad angiopla-
stica precoce (20% vs 30%) e a trattamento
con inibitori delle GPIIb/IIIa nelle prime 24 h
dal ricovero (39% vs 49%) rispetto ai non dia-
betici47. Dati tra l’altro confermati anche dal-
l’NRMI su oltre 60.000 pazienti americani54, e
nel registro svedese RIKS-HIA, dove i pazienti
con diabete mellito erano quelli che significati-
vamente ricevevano minor terapia riperfusiva,
eparine, statine o rivascolarizzazione, ma che
allo stesso tempo erano quelli che dimostrava-
no una notevole riduzione della mortalità pro-
prio quando si adottavano tali strategie55.
Queste osservazioni sottolineano gli ampi

margini di miglioramento tuttora presenti nei
livelli assistenziali in questa popolazione di pa-
zienti a rischio molto alto, ed il progressivo re-
cepimento da parte della comunità cardiologi-

ca dei messaggi contenuti nelle linee guida
porterà, come auspicabile, a diffondere la con-
sapevolezza della necessità inderogabile del-
l’attuazione di strategie terapeutiche appro-
priate in questa popolazione.

L’importanza della continuità
assistenziale
Le attuali linee guida ESC sullo STEMI forni-
scono raccomandazioni che non riguardano
esclusivamente l’evento acuto, ma che sono in-
dirizzate alla prevenzione secondaria, ed atte
quindi a garantire la continuità del processo
assistenziale.
La prevenzione secondaria idealmente inizia

già durante il ricovero indice, momento in cui
un adeguato trattamento farmacologico do-
vrebbe essere impostato. Viene raccomandata
una terapia di combinazione che comprende
principalmente quattro classi di farmaci: agen-
ti antiaggreganti, beta-bloccanti, ACE-inibito-
ri e statine. L’importanza dell’implementazio-
ne di una tale strategia è duplice: da un lato è
possibile un’attenta titolazione dei vari farmaci
in ambiente protetto, dall’altro questo atteg-
giamento favorisce una migliore aderenza del
paziente. Infatti, malgrado le numerose evi-
denze che dimostrano l’impatto a lungo termi-
ne su mortalità e morbilità, attualmente i trat-
tamenti farmacologici disponibili vengono uti-
lizzati in percentuali variabili. Nello studio
Healtwise II56, condotto su oltre 12.000 pa-
zienti affetti da cardiopatia ischemica, l’utiliz-
zo in prevenzione secondaria di aspirina, beta-
bloccanti, ACE-inibitori e statine era rispetti-
vamente del 78%, 40%, 27% e 49%, mentre
un adeguato controllo dei valori pressori e dei
livelli di colesterolemia veniva raggiunto solo
nel 41% e nel 51% dei soggetti. Risultati simi-
li sono stati documentati nello studio Euro-
Aspire II57, in cui l’ottenimento di livelli target
di pressione arteriosa e colesterolo era del
50% e 42% rispettivamente.
Iniziare un corretto trattamento intra-ospe-

daliero acquisisce perciò un’importanza fon-
damentale, condizionando sia l’aderenza alle
linee guida che la compliance del paziente, che
è particolarmente ricettivo e attento durante la
degenza alle indicazioni del medico. Un’analisi
retrospettiva su 2.126 individui sottoposti a
PCI ha infatti mostrato come nel 77% di colo-
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ro che iniziavano il trattamento con una statina
durante il ricovero, tale farmaco continuasse
ad essere assunto a 6 mesi dalla dimissione,
mentre questo avveniva solo nel 25% dei pa-
zienti dimessi senza terapia ipolipemizzante58.
Risultati analoghi sono stati riportati a breve
termine per beta-bloccanti ed ACE-inibitori59
in un’analisi retrospettiva su 55.315 pazienti
con STEMI. In tale analisi veniva inoltre sotto-
lineato come i medici ospedalieri prescrivesse-
ro con maggiore facilità rispetto ai medici di
medicina generale beta-bloccanti (84.4% vs
15.1% a 30 giorni), ACE-inibitori (77.9% vs
21.5% a 30 giorni) e statine (72.1% vs 27.2%
a 180 giorni), motivo in più per iniziare il trat-
tamento durante il ricovero.
In questo scenario, l’utilizzo di strumenti

standardizzati cartacei o elettronici può essere
un valido aiuto sia durante il ricovero sia al mo-
mento della dimissione ospedaliera. Lo studio
randomizzato Cardiac Hospitalization Athero-
sclerosis Management Program (CHAMP)60,
disegnato con il fine di promuovere una cor-
retta prevenzione secondaria mediante l’utiliz-
zo di materiale informativo per pazienti e me-
dici, moduli prestampati per il ricovero e per il
tracciamento delle percentuali di aderenza alla
terapia nel tempo, check-list da compilare al
momento della dimissione, e infine counseling
su dieta e fumo, ha mostrato significativi risul-
tati in termini di aderenza alla terapia sia alla
dimissione sia a distanza di un anno (percen-
tuali di aderenza in pazienti sottoposti e non al
programma CHAMP alla dimissione e ad un
anno: Aspirina 92% vs 78% e 94% vs 68%;
beta-bloccanti 61% vs 12% e 57% vs 18%;
ACE-inibitori 56% vs 4% e 48% vs 16%; sta-
tine 86% vs 6% e 91% vs 10%). Risultati si-
mili sono stati ottenuti dal Guidelines Applied
in Practice (GAP)61 promosso dall’ACC, e dal
Get with the guidelines for cardiovascular se-
condary prevention (GWTG)62 che faceva uso
di moduli standardizzati web-based da compi-
lare a cura del medico al momento della dimis-
sione.

Nell’ottica di fornire al paziente un’adegua-
ta continuità assistenziale è opportuno inoltre
creare un’integrazione tra le varie figure pro-
fessionali coinvolte, per la definizione di per-
corsi assistenziali che tengano conto dell’e-
spressione dei bisogni della comunità. Il coin-
volgimento di figure non mediche, come l’in-
fermiere professionale o il farmacista, che con-
dividono con il medico la responsabilità nella
somministrazione delle cure, può solo miglio-
rare la qualità assistenziale. Personale infer-
mieristico opportunamente formato è in grado
di partecipare al processo di educazione del
paziente, guidandolo nella conoscenza dei
trattamenti medici, e di fornire un’adeguata as-
sistenza finalizzata alla prevenzione seconda-
ria63. D’altro canto, la figura del farmacista par-
tecipa al processo di qualità monitorando
eventuali controindicazioni all’utilizzo dei vari
trattamenti e le interazioni farmaco-farmaco,
mostrando dati significativi in termini di ridu-
zione degli eventi avversi64 e di appropriatezza
e compliance alla terapia65, quando tale figura
prende parte ai processi assistenziali nell’ambi-
to di un approccio multidisciplinare.

Conclusioni
Trattare una sindrome coronarica acuta senza
garantire un adeguato programma di preven-
zione secondaria è come affrontare le rapide di
un fiume senza una scialuppa di salvataggio66.
L’intervento più semplice ed efficace in tale
senso è rappresentato dalla compilazione e
dalla consapevole lettura di una lettera di di-
missione sufficientemente chiara, che esponga
in maniera precisa e puntuale i vari punti criti-
ci nella gestione successiva alla dimissione, evi-
denziando i punti di maggior criticità del pa-
ziente. In questo modo i pazienti saranno di-
versificati in base alle proprie caratteristiche
peculiari così da poter attuare una terapia ed
un follow-up diversificato, poiché i pazienti
con sindrome coronarica acuta non sono asso-
lutamente tutti uguali.
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Nonostante i progressi ottenuti nel campo del
trattamento delle sindromi coronariche acute
(SCA), l’incidenza di recidive ischemiche dopo
un evento acuto è ancora elevata. Le Heart Di-
sease and Stroke Statistics statunitensi stimano
che di 785.000 pazienti ricoverati per un primo
episodio di SCA ogni anno, il 40% presentano
un evento coronarico successivo1. Secondo i
dati del registro multinazionale GRACE, l’im-
patto dell’implementazione delle nuove strate-
gie di fase acuta, essenzialmente basate su un
aumentato ricorso alla rivascolarizzazione pre-
coce e alle terapie antitrombotiche raccoman-
date, è stato straordinario nel ridurre l’inciden-
za intraospedaliera di morte, reinfarto, scom-
penso e ictus, con risultati tuttavia meno ecla-
tanti nei confronti degli eventi post-dimissio-
ne2. Nello stesso registro, mentre i pazienti con
fattori di rischio, ma senza cardiopatia ische-
mica sintomatica hanno una mortalità cardio-
vascolare dello 0.6% per anno, i pazienti sinto-
matici o con precedenti eventi hanno una mor-
talità cardiovascolare dell’1.7% per anno, os-
sia quasi tripla3. Il motivo di questo successo
solo parziale è complesso da analizzare.
Razionalmente, ci si potrebbe aspettare che

salvando muscolo cardiaco e rivascolarizzando
tutto il rivascolarizzabile durante il ricovero in-
dex, si vada preparando un futuro migliore per
i pazienti. E tuttavia, se si guardano le curve di
sopravvivenza anche a lungo termine degli stu-
di di intervento in fase acuta, soprattutto dopo
STEMI, si vede che esse procedono parallele,
con un guadagno della strategia più efficace
che si limita alla fase acuta, per poi mantenersi
nel tempo4, 5. Viceversa, negli studi di preven-
zione secondaria basati su statine e bloccanti
del sistema renina angiotensina esse tendono a
divergere nel tempo migliorando progressiva-
mente la prognosi. La consapevolezza di dover
combinare strategie di fase acuta e di preven-
zione secondaria sembra assai diffusa, in quan-
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to tutti i registri recenti mostrano che, dopo
una SCA, quasi la totalità dei pazienti vengono
dimessi con 4-5 farmaci di dimostrata efficacia
nella prevenzione secondaria, inclusi due far-
maci antipiastrinici, betabloccante, statina e
ACE-inibitore o sartano. Perché dunque il ri-
sultato in prevenzione secondaria dopo evento
coronarico acuto sembra ancora sub-ottimale?
Una prima spiegazione può risiedere nel fat-

to che salvando dalla morte nella fase acuta pa-
zienti gravissimi, la prognosi a breve-medio
termine di questi (con severa disfunzione ven-
tricolare sinistra e coronaropatia estesa) per-
mane grave e va ad “appesantire” l’outcome
medio dei dimessi vivi, sia in termini di morta-
lità che in termini di nuovi ricoveri, soprattut-
to per scompenso.
Una seconda spiegazione può incolpare il

danno iatrogeno: ad esempio, farmaci estrema-
mente efficaci in senso antitrombotico posso-
no richiedere un pedaggio troppo elevato in
termini di eventi emorragici, questi ultimi con
negativo impatto prognostico.
Una terza spiegazione può essere la decre-

scente compliance con le terapie e le indicazio-
ni “igieniche”, man mano che il paziente si al-
lontana dall’evento acuto, compliance che po-
trebbe essere migliorata attraverso un più at-
tento follow-up post-dimissione.
Infine, è anche possibile che il modo più co-

munemente utilizzato di analizzare il follow-up
dopo un evento index, basato sul “time to first
cardiovascular event”, con mancato conteggio
(“censoring”) degli eventi successivi al primo,
sottostimi l’impatto positivo delle strategie di
prevenzione secondaria, il cui scopo non è sola-
mente la prevenzione della prima recidiva, ma
la sopravvivenza a lungo termine con accettabi-
le qualità di vita nonostante eventuali recidive 6.
Studi recenti hanno esplorato metodi di analisi
atti a descrivere questo tipo di effetto7-9.
L’insieme di queste considerazioni sottoli-
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nea l’enorme impegno e il grande potenziale
della prevenzione secondaria dopo evento co-
ronarico acuto, che implica:
– l’applicazione di strategie mirate sui pazienti
ad altissimo rischio, come ad esempio l’im-
pianto di defibrillatore nei pazienti con seve-
ra disfunzione ventricolare sinistra;

– un follow-up dedicato nei pazienti a mag-
gior rischio;

– una scelta mirata dei farmaci, al fine di ridur-
re il rischio iatrogeno nel singolo paziente;

– strategie di implementazione della com-
pliance alle terapie farmacologiche e alle mi-
sure di stile di vita.

In termini di NNT, l’investimento in misure di
prevenzione secondaria è più “cost-effective”
di quello in prevenzione primaria. Mentre la
prevenzione primaria è soprattutto un impe-
gno di politica sanitaria, la prevenzione secon-
daria è un compito squisitamente medico.

Strategie di prevenzione secondaria
Le linee guida (LG) ESC (European Society of
Cardiology) e ACC/AHA (American College
of Cardiology/AmericanHeart Association)10, 11
per la terapia dell’infarto miocardico sottoli-
neano diversi obiettivi da raggiungere allo sco-
po di ridurre gli eventi ricorrenti e consiglia un
approccio multicomprensivo farmacologico
del controllo dei vari fattori di rischio. L’impat-
to delle strategie di prevenzione secondaria mi-
rate alla riduzione dei fattori di rischio corona-
rico modificabili è descritto nel seguente para-
grafo. Il risultato di tale approccio è che a cau-
sa dell’efficacia del trattamento, nelle valutazio-
ni più recenti, i livelli di colesterolo totale, di
trigliceridi e di pressione arteriosa non risulta-
no più prognosticamente così rilevanti12.

Misure di carattere generale

DIETA E SUPPLEMENTI DIETETICI Basandosi sui dati di
trial randomizzati e controllati sui possibili ef-
fetti della dieta nella prognosi del paziente re-
duce da un infarto13, le LG sulla prevenzione
secondaria dopo infarto raccomandano14: 1) di
utilizzare una dieta con ampia varietà di cibi;
2) di incrementare l’utilizzo di pesce, frutta e
verdura; 3) di regolare l’introito calorico per
evitare il sovrappeso e 4) di ridurre l’introito di
sale in caso di ipertensione arteriosa.

Il ruolo degli acidi grassi polinsaturi n-3
(n-3 PUFA) per la prevenzione secondaria
non è del tutto definito. Nell’unico trial rando-
mizzato condotto nel post-infarto (GISSI pre-
venzione), 1 grammo di olio di pesce associato
alla dieta mediterranea era in grado di ridurre
la mortalità totale e cardiovascolare15. Lo stes-
so risultato non è risultato evidente dall’analisi
di diversi trial, che comprendeva anche il GIS-
SI prevenzione, dove gli n-3 PUFA non hanno
dimostrato alcun effetto significativo sulla
mortalità per eventi cardiovascolari16.

ABOLIZIONE DEL FUMO Molti degli effetti del fu-
mo di sigaretta a livello cardiovascolare (au-
mento della aggregabilità piastrinica, vasospa-
smo, effetto proinfiammatorio) sono in grado
di favorire un evento coronarico acuto. Legi-
slazioni più restrittive sul fumo negli ambienti
pubblici hanno avuto un impatto significativo
sull’incidenza di infarto miocardico17. Smette-
re di fumare è un obiettivo prioritario per qua-
lunque paziente dopo un infarto miocardico
acuto, dal momento che l’incidenza di reinfar-
to e la mortalità dopo un primo IMA sono rad-
doppiate dalla persistenza della abitudine al
fumo18.
Il ricovero ospedaliero per una sindrome co-

ronarica acuta o per una procedura di rivasco-
larizzazione è un momento estremamente fa-
vorevole per discutere con il paziente l’impor-
tanza della eliminazione del fumo di sigaretta e
per motivarlo in questo senso, ricordando ad
esempio che nell’arco dei tre anni successivi il
rischio cardiologico dell’ex-fumatore si ridurrà
al livello di quello dei pazienti che non hanno
mai fumato18.

Terapia farmacologica

Numerosi farmaci hanno dimostrato di poter
ridurre il rischio di recidive ischemiche dopo
sindrome coronarica acuta e procedure di riva-
scolarizzazione. Tuttavia, l’indice costo/effica-
cia varia a seconda del rischio prospettico nel
singolo paziente, e il rapporto rischio/benefi-
cio varia in relazione a caratteristiche indivi-
duali che possono esporre agli effetti iatrogeni
dei farmaci. Di conseguenza, è necessaria
un’attenta valutazione individuale di quali far-
maci e per quanto tempo prescrivere nel singo-
lo paziente19.
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ANTIAGGREGANTI In assenza di specifiche con-
troindicazioni tutti i pazienti reduci da infarto
miocardico acuto dovrebbero essere trattati
cronicamente con aspirina. Al di là della effica-
cia in fase acuta, la somministrazione cronica
di aspirina nel post-infarto è efficace nel ridur-
re mortalità totale e morbilità cardiovascolare.
La metanalisi degli Antiplatelet Trialists’ Col-
laboration riporta una riduzione di un quarto
degli eventi vascolari gravi, un terzo del (re)in-
farto, un quarto dello stroke non fatale e un se-
sto della mortalità cardiovascolare in pazienti
trattati a lungo termine con antiaggreganti pia-
strinici20.

Aspirina Il ruolo della aspirina nel post-in-
farto è stato chiarito da almeno due metanalisi
che hanno documentato una significativa ridu-
zione di mortalità nei pazienti trattati. In parti-
colare nella metanalisi Antiplatelet Trialists’
Collaboration, che ha preso in considerazione,
fra gli altri, 11 studi condotti con aspirina nel
post-infarto, il trattamento attivo riduceva del
25% (p < 0.00001) l’aggregato di reinfarto,
stroke o morte vascolare. La persistenza di tali
benefici è stata confermata ad almeno 4 anni
dall’evento acuto21. Una metanalisi preceden-
te22, condotta valutando 6 studi con aspirina,
ha mostrato una riduzione complessiva della
mortalità vascolare del 13% nel gruppo tratta-
to, con riduzioni del 31% e 42% rispettiva-
mente per infarto non fatale e stroke non fata-
le. In questi studi erano impiegati dosaggi rela-
tivamente elevati di acido acetilsalicilico (da
300 a 1.500 mg/die), anche se un trial in pre-
venzione primaria23 e uno in pazienti con angi-
na instabile24 hanno dimostrato la efficacia di
soli 75 mg al giorno, suggerendo quindi che in
cronico anche dosaggi modesti possono essere
sufficienti25. Le evidenze disponibili per l’aspi-
rina la rendono indicata in tutti i pazienti re-
duci da qualunque tipo di sindrome coronari-
ca acuta in assenza di specifiche controindica-
zioni. Un’attenta valutazione del rapporto ri-
schio/beneficio e l’associazione di inibitori
della pompa protonica gastrica sono racco-
mandabili nei pazienti anziani con storia di ul-
cera peptica.

Ticlopidina e clopidogrel Negli ultimi anni il
ruolo degli antagonisti della via di attivazione
piastrinica ADP-mediata si è ampliato. Inizial-

mente limitato, con ticlopidina, al mese suc-
cessivo all’impianto di stent, in associazione ad
aspirina, o ai pazienti con allergia o dimostrata
emorragia gastroenterica in corso di terapia
con aspirina, il loro impiego, con clopidogrel,
si estende oggi ai primi sei mesi (un anno in al-
cuni casi) dopo impianto di stent medicato26, 27,
e ai primi 12 mesi dopo un ricovero ospedalie-
ro per sindrome coronarica acuta28. La durata
della terapia con clopidogrel dopo STEMI è
incerta, le raccomandazioni essendo basate sul
parere di esperti27. Relativamente all’utilizzo
dell’associazione di aspirina e clopidogrel in
prevenzione secondaria, lo studio CHARI-
SMA29 ha randomizzato 6.575 pazienti con
precedenti eventi cardiovascolari ad aspirina +
clopidogrel e 6.573 ad aspirina + placebo. A
oltre due anni di follow-up, l’end-point prima-
rio di morte, infarto e stroke in questa popola-
zione è stato ridotto significativamente con la
doppia terapia antipiastrinica (6.9 vs. 7.9%;
p=0.046): l’effetto sulla mortalità è stato nullo
(3.1% in entrambi i gruppi), l’incidenza di in-
farto miocardico è stata simile (2.5% vs 2.8%,
p=0.42), mentre riduzioni significative si sono
osservate nell’incidenza di ictus (2.6% vs
3.3%, p=0.04) e riospedalizzazioni (11.8 vs
13.3, p=0.01). In questa popolazione, l’inci-
denza di sanguinamento severo o moderato è
stata significativamente superiore con la dop-
pia antiaggregazione (3.7% vs 3.5%, p<0.001).
In pazienti ad alto rischio di recidive ischemi-
che, come quelli con estesa coronaropatia e
multipli stent coronarici, è quindi possibile in-
dicare una doppia antiaggregazione a tempo
indeterminato, al costo di un aumentato ri-
schio di sanguinamento, per lo più gastroente-
rico, che deve essere prevenuto con l’impiego
di inibitori della pompa protonica.

Prasugrel Nello studio TRITON-TIMI 38,
in 13.608 pazienti con sindrome coronarica
acuta sottoposti ad angioplastica coronarica,
l’utilizzo di prasugrel (10 mg una volta al dì)
invece di clopidogrel in associazione ad aspiri-
na, iniziando la terapia al momento dell’angio-
plastica con dose carico di 60 mg, ha ridotto
l’end-point composito di morte cardiovascola-
re, infarto e stroke a un follow-up di 6-15 mesi
(9.9 vs 12.1%; HR 0.81, IC 95% 0.73-0.90;
p<0.001; NNT=46)30. Prasugrel ha anche di-
mostrato di ridurre significativamente l’inci-
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denza di recidive successive alla prima7. L’inci-
denza di morte cardiovascolare è risultata ri-
dotta in misura non significativa (2.1 vs 2.4%;
HR 0.89, IC 95% 0.70-1.12; p=0.31), mentre
si sono ridotte significativamente quelle di in-
farto miocardico non fatale (7.4 vs 9.7%; HR
0.76; p<0.001), rivascolarizzazione urgente
dell’arteria target (2.5 vs 3.7%, HR 0.66;
p<0.001) e trombosi di stent (1.1 vs 2.4%; HR
0.48; p<0.001). La maggiore efficacia nei con-
fronti di clopidogrel nel prevenire le recidive
ischemiche ha comportato un maggiore rischio
di sanguinamento severo (2.4% vs 1.8%, HR
1.32; IC 95% 1.03-1.68; p=0.03; NNH=167)
e anche fatale (0.4% vs. 0.1%; p=0.002).
Questa maggiore incidenza di sanguinamento
è stata tale da rendere controindicato il farma-
co nei pazienti con precedenti eventi cerebro-
vascolari e da richiedere un’attenta valutazione
del rapporto rischio/beneficio nei pazienti an-
ziani e di peso inferiore a 60 kg. Prasugrel si è
dimostrato particolarmente superiore a clopi-
dogrel nei pazienti diabetici (end-point prima-
rio 12.2 vs 17%, HR 0.70; p<0.001) e in quel-
li con STEMI (end-point primario 10.0 vs
12.4; HR=0.79, IC 95% 0.65-0.97; p=0.02;
NNT=42)5: in questi due sottogruppi, di età
inferiore rispetto alla popolazione generale
dello studio, l’incidenza di sanguinamento è
stata sovrapponibile a quella di clopidogrel.
Sulla base di questi dati, prasugrel è particolar-
mente raccomandabile nella prevenzione se-
condaria delle recidive ischemiche nei pazienti
di età inferiore a 75 anni, soprattutto se diabe-
tici e colpiti da STEMI trattato con angiopla-
stica. L’impiego di inibitori della pompa proto-
nica gastrica è raccomandabile. Il farmaco è di-
sponibile in Italia dall’inizio del 2010.

Ticagrelor Questo bloccante non tienopiri-
dinico del recettore piastrinico P2Y12 nello stu-
dio PLATO31 si è dimostrato superiore a clopi-
dogrel nel prevenire le recidive ischemiche in
18.624 pazienti con SCA sia trattati con riva-
scolarizzazione che in terapia medica. A 12
mesi, l’end-point primario di morte cardiova-
scolare, infarto miocardico e ictus è risultato
significativamente inferiore con ticagrelor (90
mg due volte al dì) rispetto a clopidogrel (9.8
vs 11.7%; HR 0.84, IC 95% 0.77-0.92;
p<0.001; NNT=54) con una divergenza pro-
gressivamente maggiore nel tempo. Tra le

componenti dell’end-point primario, sono ri-
sultate significativamente ridotte sia l’inciden-
za di morte cardiovascolare (4.0% vs. 5.1%,
p=0.001) che di infarto non fatale (5.8 vs
6.9%; p=0.005) con un incremento non signi-
ficativo del rischio di ictus (1.5% vs. 1.3%,
p=0.22). Anche la mortalità globale è risultata
significativamente inferiore con ticagrelor (4.5
vs 5.9%; p<0.001). L’incidenza di sanguina-
mento non legato a bypass aortocoronarico è
risultata però superiore con ticagrelor (4.5%
vs 3.8%, p=0.03), con una incidenza di san-
guinamento cerebrale fatale significativamente
maggiore (p=0.02), evento peraltro rarissimo,
essendosi verificato in 11 casi con ticagrelor
(0.1%) vs 1 caso con clopidogrel (0.01%).
L’entità dell’effetto è stata simile nei pazienti
sottoposti o non sottoposti a procedure di ri-
vascolarizzazione32, cosicché ticagrelor si pro-
pone come farmaco di estremo interesse anche
nei pazienti con SCA non sottoposti a rivasco-
larizzazione, una popolazione non trattata nel-
lo studio TRITON con prasugrel. Nel com-
plesso, valgono le stesse precauzioni d’uso rac-
comandate per clopidogrel e prasugrel33. Il far-
maco sarà probabilmente disponibile in Italia
nel 2011.

ANTICOAGULANTI ORALI In trial effettuati prima
che l’aspirina divenisse la terapia antitrombo-
tica di riferimento, gli anticoagulanti orali
avevano dimostrato di ridurre mortalità, rein-
farto e stroke nel post-infarto34, 35. In conside-
razione della incidenza relativamente elevata
di sanguinamenti, della necessità di uno stret-
to monitoraggio di laboratorio, ma soprattut-
to della straordinaria efficacia della aspirina,
l’indicazione all’impiego degli anticoagulanti
orali è attualmente limitata ai pazienti con
trombosi ventricolare sinistra (per almeno tre
mesi) e a quelli con fibrillazione atriale, men-
tre in presenza di elevato rischio trombotico
(infarti estesi, con acinesia coinvolgente l’api-
ce ventricolare sinistro) la decisione andrà in-
dividualizzata.

BETABLOCCANTI Numerosi studi clinici hanno di-
mostrato che la terapia betabloccante nel post-
infarto è in grado di ridurre significativamente
l’incidenza di morte e re-infarto. Le molecole
che si sono dimostrate efficaci sono il propra-
nololo, il timololo, il metoprololo, il carvedilo-
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lo e il bisoprololo. I betabloccanti con attività
simpaticomimetica intrinseca non vanno im-
piegati in questo contesto. La riduzione di
mortalità si attesta fra il 25% e il 35%, a se-
conda dei diversi studi e del profilo di rischio
dei pazienti selezionati per il trattamento. Il
beneficio maggiore è ottenibile nei pazienti a
rischio più elevato e cioè con infarto più esteso
(generalmente anteriore) e/o con iniziale di-
sfunzione ventricolare sinistra36. Per quanto ri-
guarda il sottogruppo dei pazienti a basso ri-
schio, il beneficio risulta meno evidente in pre-
senza di una storia naturale già molto favore-
vole, con una bassa incidenza di eventi a di-
stanza che difficilmente può essere ulterior-
mente ridotta anche da un trattamento effica-
ce. In considerazione del favorevole rapporto
beneficio/rischio di questi farmaci, vi è tuttavia
accordo generale sulla opportunità di trattare
con betabloccanti anche i pazienti a basso ri-
schio per almeno due anni dopo l’evento acu-
to. La raccomandazione relativa all’impiego
dei betabloccanti si estende anche ai pazienti
con infarto miocardico acuto senza sopraslivel-
lamento del tratto ST, anche se i dati disponi-
bili in questo sottogruppo di pazienti appaio-
no meno convincenti.

CALCIOANTAGONISTI Al momento non vi è indi-
cazione all’uso di calcioantagonisti in preven-
zione secondaria nel post-infarto. L’unica pos-
sibile eccezione è rappresentata da pazienti
senza segni/sintomi di disfunzione ventricola-
re sinistra che non tollerano i betabloccanti
per asma bronchiale, nei quali possono essere
utilizzate molecole ad azione bradicardizzante
quali diltiazem o verapamil.

NITRATI Le indicazioni attuali all’impiego dei
nitroderivati nel post-infarto comprendono la
angina post-infartuale e in alcuni casi, nell’am-
bito di regimi terapeutici basati su ACE-inibi-
tori, diuretici e digitale, la presenza di insuffi-
cienza ventricolare sinistra. Al momento non
sono disponibili evidenze a sostegno di un loro
possibile effetto favorevole su mortalità e/o
eventi cardiovascolari “hard” qualora impiega-
ti sistematicamente in tutti i pazienti reduci da
infarto miocardico acuto.

ACE-INIBITORI La efficacia degli ACE-inibitori
in prevenzione secondaria è ben documentata.

La riduzione di mortalità e morbilità a distan-
za è risultata più evidente nei pazienti con in-
farti estesi, ridotta frazione di eiezione e infar-
to anteriore. In questi pazienti, gli ACE-inibi-
tori si sono dimostrati in grado di contrastare il
rimodellamento sfavorevole del ventricolo si-
nistro e di rallentare l’evoluzione clinica verso
lo scompenso cardiaco conclamato. Anche per
gli ACE-inibitori il beneficio è risultato meno
evidente quando sono stati trattati pazienti a
rischio più basso. La riduzione degli eventi
ischemici a distanza osservata nei pazienti in-
clusi nello studio SAVE ed in altri trial con
ACE-inibitori, ha indotto ad estendere l’im-
piego di questi farmaci nel post-infarto anche a
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
lieve-moderata o addirittura conservata.
La durata ottimale della terapia con ACE-

inibitori è incerta. Le evidenze disponibili in-
dicano che un trattamento a lungo termine (da
3 a 5 anni) con ACE-inibitori in pazienti con
severa disfunzione ventricolare sinistra post-
infartuale è in grado di prolungare la sopravvi-
venza37, 38, soprattutto in presenza di diabete
mellito. Il beneficio è maggiore ai dosaggi più
alti ma è presente, sia pure ridotto, anche
quando vengono impiegati dosaggi inferiori.
L’uso degli ACE-inibitori infine, si associa a
una riduzione della morte cardiaca improvvisa
nel post-infarto e ad un rallentamento della
progressione della insufficienza renale nei dia-
betici insulino-dipendenti. La pubblicazione
dello studio HOPE ha ulteriormente ampliato
il ventaglio delle possibili indicazioni per l’im-
piego degli ACE-inibitori: in questo studio il
ramipril, usato in prevenzione primaria in sog-
getti ad elevato rischio cardiovascolare in as-
senza di disfunzione ventricolare sinistra e/o
scompenso, si è dimostrato in grado di ridurre
mortalità, incidenza di infarto miocardico acu-
to e stroke39. Lo studio EUROPA, condotto su
oltre 12.000 pazienti, ha confermato per i pa-
zienti randomizzati ad ACE-inibitore e larga-
mente trattati con tutti gli altri farmaci racco-
mandati (antiaggreganti 91%, statine 69%,
betabloccanti 63%) una riduzione significativa
e clinicamente rilevante dell’end-point combi-
nato costituito da mortalità cardiovascolare,
infarto miocardico non fatale o arresto cardia-
co, con un follow-up medio di 4.2 anni40. Nel-
lo studio PEACE (Prevention of Events with
Angiotensin Convertine Enzyme Inhibition),
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la aggiunta di trandolapril ai trattamenti racco-
mandati non ha invece prodotto una riduzione
statisticamente significativa di mortalità/mor-
bilità cardiovascolari41. Va tuttavia ricordato
che questo studio ha escluso dalla randomizza-
zione pazienti ad alto rischio come i diabetici e
che la popolazione randomizzata nello studio
era largamente trattata con statine e presentava
un profilo lipidico quasi ottimale. Dal momen-
to che statine ed ACE-inibitori condividono
almeno un meccanismo di azione (riduzione
della ossidazione del colesterolo LDL) è possi-
bile che in pazienti a basso rischio con livelli di
colesterolo LDL ben controllati dalla terapia
con statine la aggiunta di un ACE-inibitore
non sia in grado di fornire ulteriore vantaggio.
Complessivamente comunque, i dati prove-
nienti dai trial clinici su larga scala, unitamen-
te alle evidenze sperimentali e cliniche dispo-
nibili relativamente agli effetti antiaterosclero-
tici e antirimodellamento della parete vasale,
forniscono un valido supporto per un impiego
estensivo degli ACE-inibitori nel post-infarto.

BLOCCANTI RECETTORIALI DELLA ANGIOTENSINA II Lo
studio VALIANT ha definito il ruolo dei bloc-
canti recettoriali della angiotensina almeno nel
contesto del post-infarto a rischio elevato.
Questo trial ha incluso oltre 14.000 pazienti
con infarto miocardico acuto complicato da
scompenso cardiaco e/o disfunzione sistolica
ventricolare sinistra, randomizzandoli a valsar-
tan, captopril o a una associazione dei due far-
maci42. L’end-point primario dello studio era la
mortalità per tutte le cause: al termine di un
follow-up mediano di oltre due anni, il valsar-
tan si è dimostrato altrettanto efficace rispetto
al captopril, mentre la associazione ha aumen-
tato l’incidenza di eventi indesiderati senza al-
cun miglioramento della sopravvivenza.
Lo studio ONTARGET43 infine ha dimo-

strato l’assoluta equivalenza tra telmisartan e
ramipril nella riduzione degli eventi cardiova-
scolari nei pazienti con cardiopatia ischemica.
In questo trial randomizzato, la combinazione
di ramipril e telmisartan non riduce ulterior-
mente la mortalità a dispetto di un incremento
dei valori sierici di creatinina.

ANTAGONISTI DELL’ALDOSTERONE L’aggiunta di un
inibitore dell’aldosterone alla terapia medica
massimale ha dimostrato una ulteriore riduzio-

ne della mortalità nei pazienti con grave di-
sfunzione ventricolare sinistra. Nello studio
EPHESUS (che ha randomizzato un largo nu-
mero di pazienti post-STEMI con frazione di
eiezione <0.40), si è evidenziata una riduzione
del 15% del rischio relativo di morte totale e
un 13% di riduzione dell’end-point combina-
to di morte e riospedalizzazione a un follow-up
di 16 mesi nel gruppo trattato rispetto al place-
bo44. Una maggiore incidenza di iperpotassie-
mia è stata rilevata nel gruppo trattato, per cui
l’utilizzo degli antialdosteronici è raccomanda-
to in tutti i pazienti nel post-STEMI con FE
<0.40 e valori di creatininemia non superiori a
2.0 mg/dl, effettuando uno stretto monitorag-
gio della funzione renale e dei valori plasmati-
ci di potassio.

CONTROLLO DELLA PRESSIONE ARTERIOSA In accor-
do con le linee guida ESH/ESC i valori presso-
ri devono essere mantenuti intorno a 130/80 in
tutti i pazienti con malattia cardiovascolare, di-
sfunzione renale e diabete45. Il trattamento far-
macologico raccomandato nel post-infarto
(betabloccanti, ACE-inibitori e sartanici) do-
vrebbe aiutare a raggiungere tali target presso-
ri in aggiunta al cambiamento dello stile di vi-
ta, all’incremento della attività fisica e alla per-
dita di peso.

INTERVENTI SUL PROFILO LIPIDICO La terapia di-
mostratasi efficace in tutti gli studi è quella
con statine. L’obiettivo di colesterolo LDL da
raggiungere in prevenzione secondaria è
< 100 mg/dl con colesterolo HDL>35
mg/dl46 anche se, dopo la pubblicazione di al-
cuni ampi studi fra il 2002 e il 2004, vi è un
consenso generale nel perseguire, in alcuni
pazienti, riduzioni del livello della colestero-
lemia LDL ancora più marcate47. Trial rando-
mizzati ancora più recenti48-51 hanno dimo-
strato che un trattamento intensivo, ossia con
dosaggi elevati di statina (solitamente atorva-
statina 80 mg) portava ad una riduzione degli
eventi cardiovascolari in tutti i pazienti con
malattia coronarica se confrontato con un
trattamento convenzionale (dose standard di
simvastatina). Anche una recente metanalisi
comprendente 7 trial randomizzati con un to-
tale di 29.395 pazienti con malattia coronari-
ca ha confermato nel gruppo con trattamento
intensivo una ulteriore riduzione di colestero-
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lo LDL e una riduzione di rischio di infarto
miocardico e stroke oltre a una riduzione di
mortalità nel sottogruppo di pazienti con
SCA52. Alla luce di tale analisi le alte dosi di
statina, anche in fase precoce, sono altamente
raccomandabili nei pazienti con SCA.
Nei pazienti che non tollerano la statina o con

controindicazioni specifiche può essere utilizza-
to il gemfibrozil che in un importante studio ha
dimostrato di ridurre gli eventi cardiovascolari
nei pazienti con malattia coronarica53.
Non vi sono attualmente dati sufficienti nel

post-infarto per quanto riguarda l’ezetimibe o
la sua associazione con simvastatina.
Anche se bassi livelli di colesterolo HDL so-

no un potente fattore di rischio cardiovascola-

re, non è provato con certezza che interventi
(farmacologici o non) capaci di aumentarli sia-
no in grado di ridurre il rischio cardiovascola-
re. In pazienti con livelli di colesterolo HDL
<35 mg/dl è comunque sempre opportuno
prescrivere un programma di regolare eserci-
zio fisico mentre la niacina, pure efficace nel-
l’innalzare i livelli di colesterolo HDL, non è
disponibile in Italia.
Ancora maggiore incertezza esiste per quan-

to riguarda il ruolo e la utilità di ridurre eleva-
ti livelli di trigliceridi: pur in assenza di dati
conclusivi sembra opportuno trattare, con die-
ta (generalmente efficace), fibrati ed eventual-
mente niacina qualora disponibile, livelli supe-
riori a 400 mg/dl.
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Introduzione
Nonostante la riduzione di mortalità osservata
negli ultimi decenni grazie al miglioramento
dei processi diagnostici ed alla maggiore effica-
cia dei presidi terapeutici, le malattie cardiova-
scolari rappresentano ancora oggi la prima
causa di morbilità e di morte nei paesi indu-
strializzati e per giunta sono in aumento nei
paesi in via di sviluppo. Anche in Italia i deces-
si per cardiopatia ischemica sono in lenta e
graduale riduzione negli ultimi 30 anni, tutta-
via rappresentano ancora il 12% di tutte le
morti nella fascia d’età di 34-75 anni con un’in-
cidenza maggiore negli uomini rispetto alle
donne1. Dal Registro Nazionale delle Malattie
Cardiovascolari (RNMC), incrociando le dia-
gnosi di cardiopatia ischemica desunte dal si-
stema di classificazione ICD-9-CM (codici
410-414) con i certificati di morte ISTAT,
emerge che nel 2005, nelle 3 regioni (Lombar-
dia, Emilia-Romagna e Friuli-Venezia Giulia)
che utilizzavano in modo sistematico la quarta
cifra di codifica (0-7) il tasso di ricovero per in-
farto miocardico acuto con persistente eleva-
zione del tratto ST (STEMI, codice 410.0-6) e
quello d’infarto senza persistente elevazione
del tratto ST (NSTEMI, codice 410.7) risulta-
vano rispettivamente pari a 2.500 e 1.000 ca-
si/milione di abitanti per anno, ed infine il tas-
so della totalità delle SCA senza sopraslivella-
mento di ST (SCA-NSTE codici 410.7 e 411)
era pari a 2.000 casi/milione di abitanti per an-
no1. Sempre dall’analisi delle SDO nel periodo
2001-2005 emerge che le SCA-NSTE presen-
tano un minore rischio d’eventi precoci rispet-
to allo STEMI (3-4% per le prime ed al 15%
per il secondo), grazie alla strategia precoce-
mente invasiva nei pazienti a rischio medio-al-
to associata all’impiego di farmaci antiaggre-
ganti e/o anticoagulanti1. Tuttavia, a fronte di
un decorso intraospedaliero più favorevole, la
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prognosi delle SCA-NSTE diventa sovrappo-
nibile a 6-12 mesi e poi significativamente peg-
giore di quella dello STEMI nel lungo termine:
la mortalità annuale dei pazienti trattati al me-
glio in fase acuta è ancora troppo alta e si atte-
sta al 9,2%; 14%; 19% e 22% rispettivamente
a 1, 2, 3, e 4 anni2. Per questo impostare una
prevenzione secondaria corretta ed efficace,
basata secondo le raccomandazioni delle linee
guida su una terapia medica ottimale associata
ad interventi sullo stile di vita, è un processo
chiave per mantenere nel tempo i buoni risul-
tati ottenuti nella fase acuta della malattia e per
ridurre il rischio di recidive di eventi ischemici
negli anni successivi al ricovero indice. Tutta-
via, l’implementazione di tali raccomandazioni
nella pratica clinica quotidiana non è ancora al
meglio in quanto si registra una chiara sottou-
tilizzazione delle stesse3, 4.
Il sistema TIMI di stratificazione del rischio,

sviluppato con lo scopo di ottenere uno stru-
mento di valutazione prognostica di uso facile
ed immediato ed allo stesso tempo dotato an-
che di una buona capacità discriminatoria in
fase acuta, in due studi prospettici si è dimo-
strato utile a identificare i pazienti a più alto ri-
schio di avere uno degli eventi previsti nell’end
point primario combinato di morte, recidiva di
infarto non fatale e ischemica ricorrente nel
breve e nel lungo periodo5, 6.
Il metodo di calcolo del rischio, sviluppato

dal registro GRACE, definisce in sintesi tre ca-
tegorie di pazienti: quelli a rischio basso (pun-
teggio 1-108); quelli a rischio medio (punteg-
gio 109-140); quelli a rischio alto (punteggio
141-372) di sviluppare eventi sino ad 1 anno di
follow-up7.
Tenuto conto che l’angiografia coronarica e

l’eventuale rivascolarizzazione conseguente
possono modificare il livello di rischio stimato
inizialmente, la valutazione prognostica a lungo
termine non può prescindere anche dalla stima
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della funzione sistolica ventricolare sinistra e
dalla ricerca della ischemia residua che sono
unanimemente riconosciuti come i due princi-
pali marcatori di eventi nel lungo periodo8. An-
che se la scelta di un test non invasivo dipende
di solito dalla valutazione del medico in base al-
le caratteristiche del singolo paziente, alla di-
mestichezza con le varie metodiche ed alla pos-
sibilità di accesso ad esse in tempi accettabili,
negli ultimi anni sta diffondendosi sempre più
la risonanza magnetica cardiaca che fornisce
contemporaneamente informazioni sulla fun-
zione, sulla perfusione basale e/o dopo stress, e
sulla vitalità del ventricolo sinistro9.
Dopo la fase acuta della malattia ischemica

che si esaurisce nei primi 1-3 mesi successivi al-
la dimissione, il paziente entra in una fase di
stabilità durante la quale, sulla scorta delle va-
lutazioni prognostiche espresse con uno dei si-
stemi descritti, il paziente a medio-basso ri-
schio viene controllato saltuariamante, mentre
quelli a più alto rischio di recidive ischemiche
necessitano di maggiore frequenza ed intensità
di interventi assistenziali clinici e strumentali ai
fini della migliore utilizzazione delle scarse ri-
sorse disponibili.

Scopo del follow-up clinico
La consegna della lettera di dimissione è il mo-
mento cruciale per comunicare e fare assimila-
re al paziente le raccomandazioni sullo stile di
vita da tenere a casa per mantenere nel tempo
i risultati brillanti ottenuti nella fase acuta
(abolire il fumo, regolare attività fisica, con-
trollo del peso corporeo). Inoltre, il medico
deve informare il paziente che la sospensione
della terapia, in particolare di alcune classi di
farmaci come le statine, i betabloccanti e l’a-
spirina, è la causa più frequente delle recidive
di eventi ischemici nel primo anno dopo la di-
missione10. Questa correlazione sfavorevole è
particolarmente rilevante per la doppia terapia
antipiastrinica dopo l’impianto di stent, medi-
cato o non, per il documentato aumento del ri-
schio di trombosi intrastent spesso fatale11. La
soluzione di questo tipo di problema non è evi-
dentemente correlata alla frequenza dei con-
trolli ambulatoriali, ma solo alla capacità di
trasmissione delle informazioni, e quindi di
convincimento dei pazienti, al momento della
dimissione.

La terapia medica ottimale per la preven-
zione di eventi ischemici cardiovascolari do-
po SCA è rappresentata da 5 classi di farma-
ci: aspirina, tienopiridine, β-bloccanti, stati-
ne e inibitori del sistema renina-angiotensi-
na4. In caso d’impiego contemporaneo di
ASA,
β-bloccanti, statine e ACE inibitori la riduzio-
ne stimata del rischio relativo d’incidenza di
eventi è pari al 70-80% con un numero di pa-
zienti da trattare per evitare un evento (NNT)
cardiovascolare maggiore a 5 anni pari a 712.
Purtroppo, la frammentazione dell’offerta as-
sistenziale, la mancanza nella gran parte delle
Aziende Sanitarie Locali di piani organici di
continuità assistenziale, il difficile accesso in
tempi brevi alle visite specialistiche ed alla dia-
gnostica strumentale sono tutti fattori che
complicano notevolmente sia la transizione del
paziente dall’ospedale al territorio sia la gestio-
ne dello stesso nel follow-up e comportano un
frequente nuovo accesso al Pronto Soccorso
per la ricomparsa di sintomi ischemici. I pa-
zienti in doppia terapia antiaggregante piastri-
nica devono essere attentamente monitorati sia
per il rischio di trombosi che per quello oppo-
sto di emorragie.
È stato avanzato il sospetto che l’assunzione

concomitante di farmaci inibitori della pompa
protonica gastrica (PPI) possa interferire con
la biodegradazione epatica del clopidogrel a
metabolita attivo. In attesa di chiarimenti defi-
nitivi dalla letteratura, attualmente per la nor-
male protezione gastrica sono consigliati far-
maci alternativi (ranitidina) oppure, se il tratta-
mento con PPI è assolutamente necessario, è
consigliata la somministrazione di farmaci che
non interferiscono con i citocromi P450 (pan-
toprazolo) somministrati a distanza di 12 ore
dal clopidogrel13.
Il problema opposto è il rischio di emorra-

gie, almeno per tutto il tempo durante il quale
è necessario mantenere la doppia terapia con
ASA e una tienopiridina. Il prasugrel, ultima
tienopiridina ammessa in commercio, pur mo-
strando rispetto al clopidogrel una migliore
biodisponibilità, una minore variabilità indivi-
duale ed un migliore profilo di sicurezza riferi-
to agli effetti gastroenterici ed ematologici,
conserva invariato o addirittura aumentato per
alcuni sottogruppi di pazienti il rischio di
emorragie14. Qualora il paziente debba essere
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sottoposto a chirurgia non cardiaca, le linee
guida ESC suggeriscono di rinviare l’interven-
to chirurgico di 12 e 3 mesi rispettivamente per
i pazienti con stent a rilascio di farmaco e non
medicato in doppia terapia antiaggregante15.
Non essendo ancora prevista alcuna soluzione
nei documenti ufficiali nei casi in cui l’inter-
vento non sia differibile per la comparsa di pa-
tologia grave prima dei limiti di tempo citati,
molto recentemente sono state proposte stra-
tegie terapeutiche “bridging” che prevedono
la sospensione della doppia terapia antiaggre-
gante orale 5 giorni prima dell’intervento, so-
stituita dalla somministrazione e.v. continua di
tirofiban. Data la reversibilità del legame di
questa molecola con il recettore GP IIb/IIIa
piastrininico, il farmaco viene sospeso 4-8 ore
prima dell’intervento e ripreso 12 ore dopo si-
no a quando il paziente non è in grado di ri-
prendere la terapia per via orale16, 17.
L’insieme delle evidenze dimostra che il con-

trollo farmacologico con statine della dislipi-
demia comporta una riduzione del rischio as-
soluto di recidive di eventi cardiovascolari
maggiori pari a circa il 5% per ogni 20 mg/dL
di riduzione del colesterolo LDL (LDL-c)18.
Per questo il dosaggio del profilo lipidico com-
pleto [colesterolo totale, colesterolo HDL
(HDL-c), dei trigliceridi e della apolipoprotei-
na B (apo-B)] è raccomandato già entro le pri-
me 24 ore dal ricovero, possibilmente anche
prima della procedura di rivascolarizzazione
percutanea coronarica, quindi a lungo termine
per il monitoraggio della terapia con statine
per raggiungere il target di LDL-c < 100
mg/dL e preferibilmente < 70 mg/dL nei pa-
zienti a rischio più alto18. Purtroppo la terapia
ipolipemizzante è ancora ampiamente sottou-
tilizzata in prevenzione secondaria, mentre le
raccomandazioni sono per una terapia conti-
nuativa per mantenere costanti nel tempo i va-
lori target che sono stati documentati per la ri-
duzione del rischio di recidive di eventi ische-
mici cardiovascolari4.
La terapia farmacologia alla dimissione do-

po un episodio di SCA deve prevedere l’uso a
lungo termine di β-bloccanti e ACE inibitori
(o in alternativa di antagonisti recettoriali del-
l’angiotensina II) sia come trattamento antii-
pertensivo, con un target < 140/90 nei pazien-
ti non diabetici e < 130/80 nei diabetici e quel-
li con insufficienza renale cronica, sia in caso

di disfunzione ventricolare sinistra con o senza
scompenso cardiaco19. In quest’ultima condi-
zione il trattamento per entrambi i farmaci è
raccomandato in classe I, livello di evidenza A.
A seguito di un effetto antiaterogeno recente-
mente documentato nei soggetti con fattori di
rischio per aterosclerosi che comporta una ri-
duzione del rischio di morte del 14% a 5 anni,
gli ACE inibitori di provata efficacia (ramipril,
perindopril) dovrebbero essere somministrati
alle dosi raccomandate anche in assenza di di-
sfunzione ventricolare sinistra per prevenire
gli eventi ischemici (Classe IIa; livello di evi-
denza B)19.

Il problema della restenosi
Le linee guida europee suggeriscono che ogni
paziente dopo un episodio coronarico acuto e
in terapia medica ottimale sia sottoposto entro
4-7 settimane dalla dimissione ad un test pro-
vocativo non invasivo di valutazione funziona-
le, di ricerca di eventuale ischemica residua o
di aritmie minacciose come preludio alla deci-
sione da prendere sui tempi e modi della ripre-
sa lavorativa e della vita quotidiana di relazio-
ne (Classe IIa; livello di evidenza C)19. Suggeri-
scono, in particolare, che i pazienti rivascola-
rizzati con stent coronarico in fase acuta ven-
gano monitorati mediante test provocativi an-
che per la ricerca dell’eventuale restenosi in-
trastent20. A tal fine l’impostazione del follow-
up è cambiata nel tempo essendo migliorata la
epidemiologia di questo fenomeno reattivo la
cui incidenza è passata dall’iniziale 40-50%
dopo semplice angioplastica con palloncino
(POBA), sino al 10-15% attuale con l’uso degli
stent a rilascio di farmaco (DES) dopo l’espe-
rienza intermedia con gli stent metallici nudi21, 22.
L’atteggiamento iniziale che prevedeva per
protocollo l’esecuzione di un test provocativo
nelle prime settimane ed un secondo verso il
sesto mese dopo la procedura è stato oramai
abbandonato, almeno come pratica di routine,
sia per l’elevata mole di lavoro (in pratica qua-
si tutti i pazienti con SCA sono trattati in fase
acuta con angioplastica e stent) sia per lo sfa-
vorevole rapporto costo/beneficio. Anche in
questo caso una corretta stratificazione del ri-
schio di restenosi ci viene in soccorso per mi-
gliorare la selezione dei pazienti da sottoporre
a test provocativi nel follow-up. Il paziente che
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ripresenta sintomi sospetti per ripresa d’angi-
na o addirittura simili a quelli prima della pro-
cedura va direttamente al controllo angiografi-
co perché ha un’alta probabilità di avere svi-
luppato quella che si definisce restenosi clini-
ca23.
Più problematica, invece, appare la decisio-

ne di sottoporre a test provocativi il paziente
asintomatico per il quale la documentazione
d’ischemia miocardica silente ha lo stesso valo-
re prognostico sfavorevole di quello sintomati-
co24. Secondo le linee guida statunitensi la pro-
va da sforzo, al cicloergometro o al tappeto ro-
tante, anche se facilmente accessibile, interpre-
tabile e di basso costo non dovrebbe essere ap-
plicata, almeno nei primi mesi dopo la proce-
dura, in modo indiscriminato a tutti i pazienti
trattati con angioplastica e stent a causa dell’e-
levata percentuale di falsi positivi che può arri-
vare sino all’82% nei pazienti asintomatici con
patologia monovasale25. La ricerca d’ischemia
inducibile mediante treadmill eseguito 6 mesi
dopo la procedura per identificare la restenosi
silente va riservata solo ai pazienti ad alto ri-
schio di svilupparla come quelli trattati per
malattia multivasale o con stent sulla coronaria
discendente anteriore prossimale, i diabetici,
quelli con disfunzione ventricolare sinistra,
quelli con risultato subottimale dell’angiopla-
stica ed infine i pazienti con un’occupazione a
rischio25.
Oltre alle classiche indicazioni per i pazienti

incapaci di eseguire il test da sforzo o con
ECG non interpretabile, i test provocativi as-
sociati a tecniche di imaging, come la scintigra-
fia miocardica nucleare e l’eco stress, per il lo-
ro alto valore predittivo positivo e negativo (in
media 80-86% e 83-70% rispettivamente nelle
due metodiche) sono da considerare nei pa-
zienti asintomatici ad alto rischio di restenosi
le metodiche più affidabili, meglio se eseguite
tardivamente, del semplice treadmill per la ri-
cerca d’ischemia inducibile, soprattutto in
un’epoca in cui la tecnologia DES ha ridotto
notevolmente l’incidenza della restenosi dopo
impianto di stent23, 26.
L’angiografia coronarica computerizzata

multistrato è una tecnica di imaging relativa-
mente giovane introdotta per lo studio non in-
vasivo della malattia coronarica, ma attual-
mente è ancora considerata un test di nicchia
per la ricerca della restenosi intrastent sia per il

costo elevato che, soprattutto, per l’incidenza
ancora troppo alta di esami non valutabili an-
che con i sistemi a 64 strati nell’analisi degli
stent con diametro� 3 mm27. Utilizzata in casi
particolarmente selezionati (stent di grosso
diametro in segmenti coronarici prossimali,
frequenza cardiaca bassa e stabile, assenza di
disturbi tecnici), anche nello screening della
restenosi intrastent la metodica mostra un ele-
vato valore predittivo negativo e un non soddi-
sfacente valore predittivo positivo (98% e
63% rispettivamente) essendo la struttura me-
tallica della protesi il principale fattore tecnico
limitante l’analisi dettagliata del lume corona-
rico27.

Il problema della rivascolarizzazione
incompleta
Circa la metà dei pazienti con STEMI sottopo-
sti a coronarografia prima dell’angioplastica
primaria presenta stenosi più o meno critiche
anche in altre coronarie28. Secondo le ultime li-
nee guida statunitensi al momento dell’angio-
plastica primaria non dovrebbero essere mai
trattate arterie non correlate all’infarto nei pa-
zienti emodinamicamente stabili (Classe III-
C)20. Tale livello di evidenza potrebbe essere
aumentato dopo la recente pubblicazione dei
dati del Registro dello Stato di New York, il
più ampio studio sistematico con il più lungo
follow-up sinora pubblicato, che dimostrano
che la mortalità intraospedaliera dei pazienti
con STEMI e malattia multivasale emodinami-
camente stabili è significativamente più alta
quando viene eseguita in fase acuta una proce-
dura di rivascolarizzazione completa invece
che del solo vaso colpevole (2.4% vs 0.9%, p =
0.04)28. Le linee guida europee per il tratta-
mento dello STEMI aggiungono che «ad ecce-
zione dei pazienti in shock, soltanto la lesione
colpevole dovrebbe essere dilatata in fase acu-
ta. La rivascolarizzazione completa delle lesio-
ni non colpevoli può essere eseguita successi-
vamente in rapporto all’ischemia residua»29. È
noto che la malattia coronarica multivasale è di
per sé un importante fattore predittivo indi-
pendente di prognosi sfavorevole30. Il Registro
suddetto, a questo proposito, dimostra anche
che i pazienti che completano la rivascolarizza-
zione delle altre stenosi coronariche con pro-
cedure elettive in tempi diversi nei 2 mesi suc-
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cessivi al ricovero indice hanno una mortalità a
1 anno significativamente più bassa rispetto a
coloro che hanno avuto solo il trattamento del-
la lesione colpevole (1.3% vs 3.3%; p = 0.04)28.
Attualmente non abbiamo a disposizione va-
riabili cliniche, angiografiche o test provocati-
vi capaci di identificare a priori le lesioni coro-
nariche più a rischio d’instabilità, quindi i pa-
zienti con patologia multivasale e clinicamente
stabili dimessi dopo l’angioplastica primaria
configurano una popolazione particolare per
la quale la decisione di completare la rivascola-
rizzazione anche delle stenosi non colpevoli è
fondata essenzialmente solo su osservazioni di
tipo epidemiologico che conferiscono alla pa-
tologia coronarica multivasale un peso pro-
gnostico sfavorevole. Alcuni dei pazienti con le
caratteristiche suddette sarebbero stati candi-
dati ideali per la rivascolarizzazione chirurgica,
ma la decisione di procedere in fase acuta alla
angioplastica primaria, spesso con applicazio-
ne di DES, sposta necessariamente la decisione
verso la rivascolarizzazione percutanea, grazie
anche alle garanzie di successo dovute dal per-
fezionamento delle tecniche, dei materiali e dei
supporti farmacologici.

Uso dei test funzionali
post-procedurali dopo SCA
Nelle ultime linee guida sulla gestione delle
SCA-NSTE la Società Europea di Cardiologia
ha cambiato in modo sostanziale le precedenti
indicazioni alla valutazione funzionale racco-
mandando in generale di sottoporre tutti i pa-
zienti entro 4-7 settimane dalla dimissione ad
un test provocativo, meglio se associato ad una
tecnica di imaging, allo scopo di valutare la ca-
pacità funzionale, di documentare la presenza
e l’estensione d’ischemia residua e l’eventuale
induzione di aritmie maligne, tutti fattori che
condizionano pesantemente la prognosi a lun-
go termine19.
Per quanto riguarda, invece, i pazienti con

STEMI le stesse linee guida, in considerazione
dell’uso sempre più diffuso dell’angioplastica
primaria, raccomandano di eseguire un test da
sforzo o uno stress test con tecniche di imaging
in regime ambulatoriale entro 4-6 settimane
solo se vi è il timore d’ischemia residua nell’a-
rea infartuata o in territori sottesi ad altre ste-
nosi coronariche non trattate, oppure nei pa-

zienti che per qualunque motivo non sono sta-
ti sottoposti a coronarografia (Classe I; livello
di evidenza A)29.
Nel caso di pazienti sottoposti ad angiopla-

stica coronarica e stent, considerato il basso
valore predittivo positivo del test da sforzo mi-
gliorato in parte dai test provocativi con tecni-
che di imaging, le linee guida statunitensi rac-
comandano di non eseguire tali test in modo
indiscriminato ma solo in pazienti selezionati
considerati ad alto rischio di restenosi intra-
stent che sono quelli con malattia coronarica
multivasale, con stenosi prossimale del ramo
discendente anteriore, con risultato in acuto
non ottimale, i diabetici e quelli con bassa fra-
zione d’eiezione25.
Nonostante le linee guida, esiste una grande

difformità di comportamento nei vari centri
sulla gestione dei pazienti da sottoporre a test
provocativi dopo angioplastica coronarica co-
me bene documentato da tre Registri prospet-
tici, multicentrici pubblicati nell’ultimo decen-
nio31-33. Il denominatore comune ai vari studi è
stato quello di monitorare le indicazioni (elet-
tive o guidate da scelte cliniche), il tasso d’uso,
il tipo ed i tempi di esecuzione dei test provo-
cativi sia in pazienti stabili che dopo SCA. Le
conclusioni dei tre studi sono unanimemente
deludenti. Dai loro dati emerge che la strategia
gestionale del follow-up dei pazienti sottoposti
ad angioplastica e stent coronarico è molto va-
riegata in quanto:
– ogni centro partecipante ai singoli studi ha
un comportamento soggettivo del tutto al di
fuori dei suggerimenti espressi nelle linee
guida;

– è molto frequente l’uso routinario di un test
piuttosto che la sua esecuzione guidata dal
profilo di rischio del paziente;

– l’indicazione al test non ha alcuna correla-
zione con le variabili procedurali che si rife-
riscono alla sede ed al tipo di lesione tratta-
ta;

– non è stato osservato alcun rapporto con il
tempo statisticamente più probabile di
maggiore incidenza della restenosi, osserva-
ta tra 6-12 mesi;

– infine non si è osservato alcun criterio di
scelta del test da eseguire in base alla sua ca-
pacità predittiva.

Le variabili più frequentemente riportate nei 3
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studi, predittive della possibilità di eseguire un
test funzionale, sono state l’età e l’appartenen-
za al centro dove è stata eseguita la procedura,
nessuna delle due raccomandata nelle linee
guida.
Ad esempio nel registro ROSETTA (Routi-

ne versus Selective Exercise Treadmil Testing
after Angioplasty) il test funzionale usato nel
75% dei casi è stato il treadmill in pazienti
asintomatici entro 10 settimane dall’angiopla-
stica31. Se si considera che in questi casi il
treadmill ha un valore predittivo positivo del
18% (vale a dire che nell’82% dei casi dà una
risposta falsamente positiva) e che il picco tem-
porale di sviluppo della restenosi si registra in-
torno a 6 mesi dopo la procedura, appare evi-
dente la totale inutilità di una tale strategia sul
piano decisionale clinico.
Tuttavia, l’atteggiamento mentale non è

cambiato nel tempo. Nel Registro italiano AF-
TER pubblicato lo scorso anno, le indicazioni
ad un test provocativo dopo angioplastica dif-
ferivano da un Centro all’altro tra i partecipan-
ti al Registro, ma soprattutto deludente è l’os-
servazione che circa 2/3 dei pazienti aveva
un’indicazione al test in classe III delle linee
guida33.

Valutazione seriata della funzione
ventricolare sinistra
I dati raccolti nel BLITZ-3 mostrano che il
78% dei pazienti ricoverati in Unità Coronari-
ca è sottoposto ad indagine ecocardiografica
per la valutazione della funzione e della cinesi
globale e segmentaria del ventricolo sinistro34.
Tuttavia, la iniziale normalità dei parametri mi-
surati non dovrebbe essere considerata predit-
tiva di un decorso successivo favorevole in
ogni caso. È stato osservato che circa 1/3 dei
pazienti dimessi vivi dopo STEMI va incontro
ad un processo di rimodellamento della geo-
metria del ventricolo sinistro che viene eviden-
ziato al controllo ecocardiografico a 6 mesi,
nonostante la ripresa della funzione globale e
segmentaria in fase acuta35. La dilatazione ven-
tricolare, vuoi che sia già presente in fase acuta
o che si sviluppi successivamente, è documen-
tata essere una variabile indipendente preditti-
va di significativa maggiore mortalità cardiova-
scolare e della comparsa di insufficienza car-
diaca al follow-up rispetto ai pazienti con volu-

mi ventricolari normali35. Considerata tale rile-
vanza prognostica, il controllo ecocardiografi-
co seriato nei primi mesi dopo l’infarto appare
una strategia raccomandabile per la identifica-
zione precoce dei pazienti a rischio di evolu-
zione verso la dilatazione ventricolare.
La mancata riperfusione tissutale a livello

microvascolare, comunque valutata o con me-
todo angiografico o con ultrasuoni, nonostante
la precoce e sostenuta ricanalizzazione dell’ar-
teria epicardica occlusa ottenuta con la PTCA
primaria, è stata ritenuta responsabile non solo
della comparsa tardiva del rimodellamento
ventricolare sinistro, con il suo valore progno-
stico negativo come già detto, ma anche della
precoce elevazione delle concentrazioni pla-
smatiche dei peptidi natriuretici. Tali sostanze,
la cui dismissione da parte dei cardiomiociti è
espressione del carico ischemico e della tensio-
ne parietale del ventricolo sinistro, sono state
correlate a loro volta ad un decorso sfavorevo-
le sia in termini di mortalità che d’incidenza di
scompenso cardiaco36-39.
La concentrazione plasmatica di BNP ≥ 80

pg/ml, presente già nella fase ospedaliera della
SCA o comparsa a 4 o 12 mesi successivi, è ri-
sultata significativamente correlata ad un ri-
schio maggiore di morte e di nuova insorgenza
di scompenso cardiaco a lungo termine, ma
non a recidiva di infarto miocardico, rispetto a
valori di BNP inizialmente < 80 pg/ml, o ritor-
nati tali successivamente nel follow-up, in oltre
3.400 pazienti con STEMI o NSTEMI arruola-
ti nello studio A to Z40.
In conclusione, considerato il valore pro-

gnostico equivalente delle elevate concentra-
zioni dei peptidi natriuretici BNP e del suo
frammento stabile, inattivo NT-proBNP e del-
la dilatazione ventricolare sinistra, la determi-
nazione seriata degli ormoni natriuretici si
può considerare, per la più facile disponibilità
ed esecuzione, come surrogato della valutazio-
ne strumentale con ultrasuoni per il monito-
raggio a lungo termine dei pazienti dopo una
SCA41. Infine, da un recente studio retrospet-
tivo su un’ampia casistica di pazienti con ogni
tipo di SCA da un unico centro è emersa an-
che una significativa correlazione diretta tra le
concentrazioni di NT-proBNP al quarto quar-
tile ed il massimo beneficio prodotto dalla te-
rapia con inibitori del sistema renina-angio-
tensina sull’incidenza di morte per tutte le
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cause, recidiva di infarto e ospedalizzazione
per scompenso cardiaco ad un follow-up me-
diano di 585 giorni42.

Conclusioni
A fronte di un decorso ospedaliero migliore ri-
spetto al passato grazie alle nuove e più aggres-
sive strategie terapeutiche sia farmacologiche
che interventistiche, i pazienti che hanno subi-
to un evento coronarico acuto mantengono,
tuttavia, ancora per lungo tempo un alto ri-
schio di morte maggiore per quelli con SCA-
NSTE rispetto a quelli con STEMI.
Dopo la fase acuta della malattia che si com-

pleta in 1-3 mesi, il paziente entra in una fase
di stabilità durante la quale, per una ottimale
allocazione delle risorse economiche, la stretta
osservazione clinica e le valutazioni strumenta-
li ripetute vanno effettuate nei pazienti che ri-
sultano a più alto rischio di ripetere eventi
ischemica gravi, riservando un’attenzione più

diluita nel tempo ai pazienti a basso rischio. In
particolare, le osservazioni ravvicinate hanno
lo scopo di monitorare l’aderenza del paziente
alla terapia e soprattutto di verificare quanto
persuasivo sia stato il medico quando ha espo-
sto al paziente i consigli sulle modificazioni
dello stile di vita per un’efficace prevenzione
secondaria.
Con l’allungamento dell’età media sono

sempre più frequenti i pazienti anziani ricove-
rati per SCA, i quali, assieme ai diabetici, a
quelli con insufficienza renale, pregressa pato-
logia ischemica rappresentano una sfida parti-
colare per il cardiologo in quanto, oltre a rias-
sumere spesso nella stessa persona tutte le pa-
tologie precedenti, sono già per il fatto anagra-
fico ad alto rischio di ricorrenza di eventi. Ed è
proprio verso queste categorie di pazienti che
vanno indirizzate le maggiori attenzioni clini-
che, valutando singolarmente l’opportunità e
la frequenza di esecuzione di esami strumenta-
li onde individuare precocemente i soggetti
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Introduzione
L’intervento di cardiologia riabilitativa (CR) è
un processo assistenziale multifattoriale post-
acuzie, che ha il fine di favorire la stabilità cli-
nica, ridurre le disabilità conseguenti alla ma-
lattia e alla sua fase acuta, supportare il mante-
nimento e la ripresa di un ruolo attivo nella so-
cietà, con gli obiettivi di ridurre il rischio di
successivi eventi cardiovascolari, migliorare la
qualità della vita e la sopravvivenza attraverso
un intervento strutturato di prevenzione se-
condaria1-3. Questo processo si declina in con-
creto in un percorso che comprende un ade-
guato intervento clinico-valutativo-terapeutico
e l’esercizio fisico combinato con un supporto
educazionale e psico-comportamentale sullo
stile di vita e l’aderenza a lungo termine (com-
prehensive rehabilitation)4, 5.

Le evidenze di efficacia
La CR, nelle sue diverse modalità organizzati-
ve, è fortemente raccomandata dalle Linee
Guida di tutte le Società scientifiche cardiolo-
giche e di organismi indipendenti (SIGN,
HAS, RCGPs, CMS, NHS) nei pazienti affetti
da cardiopatia ischemica: esiti di infarto mio-
cardico acuto (IMA), angina pectoris stabile,
esiti di rivascolarizzazione miocardica mecca-
nica (PCI) o chirurgica (CABG). Queste indi-
cazioni si basano su prove di efficacia docu-
mentate dal Cochrane Database of Systematic
Reviews6 del 2000 che dimostra una riduzione
di mortalità per tutte le cause tra il 27% (solo
esercizio fisico) e il 13% (CR omnicomprensi-
va), di mortalità cardio-vascolare (CV) tra il
31% e il 26%, e dell’evento combinato morta-
lità + infarto non fatale + rivascolarizzazione
del 20%. Anche una successiva ed esauriente
meta-analisi7 conferma una riduzione del 20%
della mortalità totale e del 26% di quella CV,
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con un significativo miglior controllo dei prin-
cipali fattori di rischio modificabili (colestero-
lo totale, fumo, pressione sistolica, sedenta-
rietà) e un effetto favorevole sulla qualità di vi-
ta. Negli ultimi anni si sono rese disponibili in
letteratura ulteriori evidenze (trial randomiz-
zati, meta-analisi, linee guida indipendenti e
delle società scientifiche, documenti di con-
senso e di raccomandazione, rassegne) che,
senza voler entrare nello specifico dell’inter-
vento (già ben definito in letteratura)8, hanno
ampiamente confermato gli effetti oltremodo
favorevoli della CR in questi pazienti. Per una
revisione dettagliata, si rinvia ad una preceden-
te pubblicazione9 e alla tabella I.

Dalle linee guida al mondo reale:
i motivi di un evidente sotto-utilizzo

Tutte le più recenti survey sottolineano come
la CR sia un intervento tra i più costo-efficaci e
nel contempo meno praticato nel percorso di
cura del cardiopatico con una costante eviden-
za di un utilizzo molto diverso nei differenti

Diagnosi Capacità
funzionale

Qualità
della vita Morbilità Mortalità

IMA +++ +++ ++ +++
CABG +++ +++ ++ ++
Angina +++ +++ ++ ++
PCI +++ ++ + ?
SC +++ ++ + ?

Trapianto
di cuore +++ ++ ? ?

Chirurgia
valvolare +++ ++ ? ?

+++ = chiara evidenza di beneficio; ++ = buona evidenza
di beneficio;
+ = evidenza limitata di beneficio; ? = non chiara evidenza
di beneficio.
Per abbreviazioni: vedi testo

Tabella I Impatto della CR per diagnosi
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quadri clinici della cardiopatia ischemica: nel
Regno Unito il 73% dei cardio-operati riceve
un intervento di CR contro il 45-67% dei pa-
zienti post-IMA o PCI10, negli USA il 31% dei
post-CABGcontro il 13.9% dei pazienti dopo
IMA11, in Italia, a fronte di un 75% di post-
CABG, solo l’8-12% post-IMA e il 4% post-
PCI12. I motivi di questo sotto-utilizzo sono
certamente culturali (formazione e aggiorna-
mento orientati all’acuzie e fortemente centra-
te su nuove e costose tecnologie, sovrastima in
termini di efficacia definitiva degli interventi in
fase acuta, “incertezza” sulle corrette indica-
zioni alla CR, non percezione di un vantaggio
ulteriore rispetto alla usual care) e anche legati
ad un atteggiamento poco favorevole del pa-
ziente, spesso non informato dei benefici del-
l’intervento, che percepisce solo come un ulte-
riore passaggio sanitario poco gradito, mode-
stamente motivato al cambiamento dello stile
di vita ritenuto difficile da perseguire, e in cui
spesso coesistono problemi familiari, lavorati-
vi, logistici e di trasporto. Ma il vero ostacolo è
sicuramente quello organizzativo: esiste un’ob-
biettiva carenza di strutture dedicate alla CR
(in particolare, come vedremo, di quelle am-
bulatoriali, a causa di un sistema di remunera-
zione a prestazione che privilegia gli interventi
ad alta intensità assistenziale). Ulteriore ele-
mento di osservazione nel mondo reale è che i
pazienti che maggiormente potrebbero giovar-
si di un programma di CR, cioè i più anziani, i
complicati, i più gravi, quelli con comorbilità, i
depressi/ansiosi, con indice di deprivazione
sociale più elevato, le donne, sono ancora oggi
quelli più frequentemente esclusi dall’inter-
vento riabilitativo.

L’offerta di CR è adeguata al bisogno?
Dalla survey dell’IACPR-GICR, ISYDE-200812,
risultano attivi nel nostro Paese 190 centri di
CR (+70% negli ultimi dieci anni), 1 ogni
300.000 abitanti. Dei 165 centri che hanno for-
nito informazioni (sia strutturali che su pazien-
ti dimessi nelle due settimane di survey), 103
sono degenziali con una dotazione di 2.421 po-
sti-letto (degenza media di 18 gg) e 352 posti-
letto di day-hospital (durata media della CR di
23 giorni). Di essi solo il 50% offre programmi
anche ambulatoriali e i centri esclusivamente
ambulatoriali sono meno del 20% del totale

(con durata media dell’intervento di circa 3
mesi). Nelle due settimane della survey sono
stati dimessi 2.281 pazienti dopo CR, con una
proiezione annuale di accoglienza pari a circa
60.000 pazienti. Per quanto riguarda le indica-
zioni, ben il 55.8% dei pazienti erano post-car-
diochirurgici (30.1 dopo bypass aorto-corona-
rico, 15.8 dopo chirurgia valvolare, 7.5 dopo
CABG + chirurgia valvolare, 2.4 dopo chirur-
gia dell’aorta toracica) a fronte di un 8.8% do-
po IMA, 14.2% dopo PCI e 1.8% per angina
pectoris (le altre indicazioni riguardavano per
il 12.5% pazienti dopo episodio di scompenso
cardiaco acuto e per il 5.9% dopo altri eventi
cardiovascolari). Questi dati, proiettati sul pe-
riodo di un anno, testimoniano la capacità glo-
bale della rete riabilitativa di offrire circa
35.000 interventi dopo cardiochirurgia e
15.000 dopo IMA/PCI, a fronte di un bisogno
di oltre 45.000 cardiochirurgici, 90.000 IMA e
oltre 120.000 dopo PCI. Pur ammettendo
un’ampia sovrapposizione tra i tre gruppi, si
tratta in ogni caso di una richiesta superiore ad
almeno 200.000 casi per anno.

Il paziente post-rivascolarizzazione
chirurgica e CR: un bisogno
(quasi) soddisfatto
La discrepanza tra domanda e offerta è, come
già ricordato, minore per i cardio-operati, di
cui il 72% riceve un programma strutturato di
CR (per l’80% degenziale). In questi pazienti
un passaggio precoce in CR degenziale per-
mette una appropriata gestione clinica, un più
rapido recupero funzionale, e contemporanea-
mente l’ottimizzazione terapeutica e l’avvio di
un programma multidimensionale di preven-
zione secondaria. Si tratta di pazienti che per il
47% hanno più di 70 aa, per il 67% hanno più
di una comorbilità, per oltre il 30% sono al-
l’ingresso clinicamente instabili o disabili, per
il 35% hanno una FE < 35%, e che nel 39%
presentano almeno una complicanza di rilievo
clinico durante la CR13 . Non a caso la lettera-
tura riporta in questi pazienti così complessi,
un’incidenza di re-ospedalizzazione precoce,
in caso di assenza di un intervento riabilitativo,
molto rilevante: pari al 15.3% a 30 gg14, 18% a
6 settimane15, 26% a 2 mesi16 e 63% nel primo
anno15, in buona parte per complicanze cardio-
logiche. Su questo problema, saranno a breve
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disponibili dati italiani, relativi a questo e ad
altri indicatori di esito, grazie alla survey ICA-
ROS che indaga con molta accuratezza gli
eventi nell’anno successivo all’intervento riabi-
litativo in 1.450 pazienti rivascolarizzati, di cui
il 68% con CABG e il 32% con PCI17.

Il paziente post IMA/PCI
e la riabilitazione cardiologica:
tra illusioni e realtà
Il razionale di un intervento precoce di CR do-
po IMA, oltre che poggiare sulle citate eviden-
ze di significativo miglioramento della progno-
si nel medio-lungo termine, è ancora oggi mol-
to forte (tabella II).
A ciò si aggiunge che, nel mondo reale, l’e-

pidemiologia e la prognosi dell’IMA nella fase
immediatamente successiva all’acuzie sono og-
gi ben diverse rispetto a 10 anni fa: la mortalità
intra-ospedaliera si è certamente ridotta in mo-
do significativo, ma è altrettanto documentato
che quella a 30 giorni dall’evento è significati-
vamente aumentata. Una recente analisi sul da-
tabase Medicare, relativo a circa tre milioni di
pazienti con IMA18 riporta infatti che tra il
1995 ed il 2006 la mortalità intra-ospedaliera è
passata dal 14.6% al 10.1%mentre quella a 30
giorni si è ridotta solo dal 18.9% al 16.1%.
Conseguentemente, la mortalità dalla dimis-
sione al 30° giorno è aumentata, dal 4.3% al
6%, nello stesso periodo di tempo. Il perché di
questo incremento, confermato anche da nu-
merosi altri studi epidemiologici, è verosimil-
mente da ricercare nell’interazione tra il pro-
gressivo miglioramento dei trattamenti della
fase acuta ed il progressivo peggioramento nel
tempo delle caratteristiche di base dei pazien-
ti, sempre più anziani e con maggiori comorbi-
dità: per effetto di ciò, la mortalità ospedaliera
si è ridotta malgrado il rischio di base più alto,
ma la successiva maggiore incidenza di compli-
canze tardive (in particolare, dello scompenso

cardiaco) determina poi un peggioramento
della prognosi a breve e medio termine19. È
quindi evidente come sia necessario, in parti-
colare nei sottogruppi ad alto rischio, avviare
prioritariamente questi pazienti ad un percor-
so riabilitativo e rivalutativo che ne migliori la
prognosi.
Sulla base di questi dati, è quindi evidente la

necessità di ripensare in un modo organizzati-
vamente flessibile a come rispondere ai bisogni
riabilitativi e preventivi dei “differenti” pa-
zienti dopo IMA: in tutti, PCI o meno, si im-
pone un intervento omnicomprensivo, di com-
provata efficacia, ma da svolgere con livelli di
complessità organizzativa differente (quest’ul-
tima anche in base alle disponibilità locali) e
sempre “tailored” sui bisogni e sulla comples-
sità clinica del singolo paziente post-acuzie co-
ronarica. Vanno quindi offerti interventi di
continuità assistenziale in degenza ai pazienti a
rischio alto (tabella III) nella fase immediata-
mente successiva al ricovero in acuzie, quando
ragionevolmente il beneficio ottenuto dall’in-
tervento riabilitativo sarà ancora maggiore, e
interventi ambulatoriali per i pazienti a rischio
medio-basso, per i quali è comunque ben do-
cumentato un vantaggio consistente a lungo
termine.
Se la risposta assistenziale al paziente ad alta

complessità da parte della attuale rete della CR
appare adeguata (a patto però di perseguire
sempre un’appropriata selezione dei pazienti),
essa è invece del tutto inadeguata per i pazien-
ti a minore complessità, che peraltro rappre-
sentano ben il 60-70% di tutti i sopravvissuti
ad IMA. Come rispondere a questo bisogno è
la vera sfida oggi della CR e le proposte posso-
no essere diverse e complementari. Il punto di
partenza è un’accurata lettera di dimissione
per il medico curante che enfatizzi, oltre alla
diagnosi e al decorso della fase acuta, anche il
profilo di rischio clinico e di progressione del-
l’aterosclerosi, gli obbiettivi specifici di pre-

Tabella II Attività e razionale della Cardiologia riabilitativa post-acuzie coronarica

– Training fisico per il miglioramento della capacità funzionale

– Ottimizzazione terapeutica per la prevenzione secondaria

– Counseling motivazionale per modificare lo stile di vita e supportare l’aderenza alla terapia

– Follow up clinico e strumentale per la valutazione del rimodellamento ventricolare sinistro, dell’insufficienza mitralica, del-
l’ischemia residua, dell’indicazione a devices
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venzione secondaria per il singolo paziente
(con target e periodicità di controlli), la titola-
zione da perseguire per la terapia farmacologi-
ca, le specifiche norme alimentari, sul peso,
sull’attività fisica e sul fumo, e infine sul per-
corso post-acuzie per esami e controlli. Da so-
la però non è certo sufficiente: ad essa deve se-
guire un diverso assetto organizzativo delle
cardiologie per acuti (o delle cardiologie del
territorio) che assicurino, come suggerito dal
documento FIC sulla struttura ed organizza-
zione della Cardiologia «... in ogni unità della
rete ospedaliera cardiologica per acuti... la pre-
senza di un Centro di riferimento di Cardiolo-
gia Riabilitativa che è preferibilmente allocato
in contiguità o in collegamento, e strutture car-
diologiche prevalentemente ambulatoriali nel-

le UTIC (Ambulatorio di Prevenzione &
Riabilitazione)...». L’abituale riluttanza delle
UTIC ad attivare questa tipologia di ambulato-
rio, giustificandola con la “solita” inadeguatez-
za delle risorse umane, può essere in qualche
modo superata affidando la gestione di questo
ambulatorio ad un prevalente intervento infer-
mieristico, che assicuri un adeguato counseling
o al momento della dimissione ospedaliera e/o
a breve termine (comunque entro i primi gior-
ni o settimane dalla dimissione) per favorire un
miglioramento degli outcome clinici (re-ospe-
dalizzazioni, accessi al DEA) attraverso una
maggiore attenzione (e consapevolezza del pa-
ziente) al percorso valutativo-diagnostico-tera-
peutico e alla sua aderenza allo stile di vita e ai
farmaci.

Tabella III Pazienti complessi o complicati

Definiti in base alla presenza di:

a) Complicanze della fase acuta: scompenso cardiaco (classe NYHA > II o FE < 35%), instabilità emodinamica durante atti-
vità motoria, aritmie iper-ipocinetiche severe per valutazione ad impianto di devices, recidive ischemiche precoci o con ne-
cessità di re-intervento

b) complicanze evento-correlate: stroke/TIA/deficit cognitivi, insufficienza epatica/renale, embolie polmonari o periferiche,
versamenti pleuro-pericardici rilevanti, infezioni sistemiche, ferite/accessi complicati o decubiti

c) riacutizzazioni di comorbilità (pregresse malattie vascolari, neurologiche, depressione maggiore, BPCO, insufficienza re-
spiratoria cronica, diabete complicato, insufficienza renale, riacutizzazioni di altre co-morbilità, disautonomie o fragilità,
necessità di trattamenti farmacologici, anche nutrizionali complessi, e interventi riabilitativi individuali

d) dimissione tardiva dal reparto per acuti per prolungata degenza in Rianimazione/Terapie Intensive per assistenza respi-
ratoria/cardiaca strumentale

e) anamnesi di pregressi IMA/CABG/PCI

f) difficoltà logistiche/ambientali/socio-assistenziali (assenza di care-giver, problemi psico-socio-sanitari che rendano com-
plessa la dimissione o la ritardino)

g) rivascolarizzazione incompleta, elevato profilo di rischio per eventi ricorrenti

1. WORLD HEALTH ORGANISATION EXPERT COMMIT-
TEE: Rehabilitation after cardiovascular disease
with special emphasis on developing countries.
Technical Report Series Geneva. WHO 1993;
Technical Report Series No 831

2. WENGER NK, FROELICHER ES, SMITH LK et Al:
Cardiac rehabilitation. Clinical Practice Guide-
lines No 17. Rockville, MD: US Department of
Health and Human Services, Public Health
Service, Agency for Health Care Policy and Re-
search and NHLBI. AHCPR Publication No
96-0672. October 1995

3. FEIGENBAUM E, CARTER E: Cardiac rehabilitation
services. Health technology assessment report

1987, no. 6. Rockville, MO: US Department of
Health and Human Services, Public Health
Service, National Center for Health Services Re-
search and Health Care Technology Assessment
DHSS publication 1998; no. PHS 88-3427

4. AGENZIA PER I SERVIZI SANITARI REGIONALI: Linee
Guida Nazionali su Cardiologia Riabilitativa e
Prevenzione Secondaria delle malattie cardio-
vascolari. Monaldi Arch Chest Dis 2006;66:81-
116; www.gicr.it; www.pnlg.it

5. SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES NET-
WORK (SIGN): N 57 Cardiac Rehabilitation. A
national clinical guideline 2002; www.sign.ac.uk

6. JOLLIFFE J, REES K, TAYLOR RRS et Al: Exercise-

BIBLIOGRAFIA



78

based rehabilitation for coronary heart disease.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2000,
Issue 4. Art. No.: CD001800. doi: 10.1002/
14651858.CD001800

7. TAYLOR RS, BROWN A, EBRAHIM S et Al: Exer-
cise-Based Rehabilitation for patients with
Coronary Heart Disease: systematic review and
meta-analysis of randomized controlled Trials.
Am J Med 2004;116:682-692

8. PIEPOLI M, CORRÀ U, BENZER W et Al: Second-
ary Prevention through Cardiac Rehabilitation.
From knowledge to implementation. A position
paper from the Cardiac rehabilitation Section of
the EACPR. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil
2010;17:1-17

9. GRIFFO R, GIGLI G, BERTOLI D et Al: La Riabili-
tazione Cardiologica: dall’appropriatezza clini-
ca e quella organizzativa. Aggiornamento e revi-
sione critica della letteratura e proposte opera-
tive.Monaldi Arch Chest Dis 2009;72:47-63

10. PAGANO D, FREEMANTLE N, BRIDGEWATER B et
Al: Social deprivation and prognostic benefits
of cardiac surgery: observational study of 44 902
patients from five hospitals over 10 years. BMJ
2009;338:b902, doi10.1136/bmj/b902

11. RANDAL J THOMAS: Cardiac Rehabilitation/Sec-
ondary Prevention programs: a raft for the
rapids: why have we missed the boat? Circula-
tion 2007;116:1644-1646

12. TRAMARIN R, AMBROSETTI M, DE FEO S et Al ON
BEHALF OF THE ISYDE-2008 INVESTIGATORS OF
IACPR-GICR: The Italian Survey on Cardiac
Rehabilitation – 2008. Part 3: National availabil-
ity.Monaldi Arch Chest Dis 2008;70:e1-e31

13. DE FEO S, TRAMARIN R, AMBROSETTI M et Al: In-
fluence of LV function on cardiac rehabilitation
program from the Italian Survey on Cardiac Re-
habilitation (ISYDE-2008). Europrevent 2009

14. HANNAN EL, RACZ MJ, WALFORD G et Al: Pre-
dictors of readmission for complications of
coronary artery bypass graft surgery. JAMA
2003;290:773-780

15. LUBITZ JD, GORNICK ME, MENTNECH RM, LOOP
FD. Rehospitalization after coronary revascular-
ization among Medicare beneficiaries. Am J
Cardiol 1993;72:26-30

16. COWPER PA, PETERSON ED, DELONG ER et Al:
Impact of early discharge after coronary artery
bypass graft surgery on rates of hospital readmis-
sion and death. The Ischemic Heart Disease
(IHD) Patient Outcome Reserch Team (PORT)
investigators. J Am Coll Cardiol 1997;30:908-913

17. GRIFFO R, FATTIROLLI F, TEMPORELLI PL, TRA-
MARIN R: The italian survey on cardiac rehabili-
tation and secondary prevention after cardiac
revascularization: ICAROS Study: Rationale
and Design. Monaldi Arch Chest Dis 2008;70:
99-106

18. KRUMHOLTZ HM, WANG Y, CHEU J et Al: Reduc-
tion in acute myocardial infarction mortality in
the United States. Risk standardized mortality
rates from 1995-2006. JAMA 2009;302(7):767-
773

19. EZEKOWITZ JA, KAUL P, BAKAL JA et Al: Declin-
ing In-Hospital Mortality and Increasing Heart
Failure Incidence in Elderly Patients With
First Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol
2009;53:13-20



79

In tempi relativamente recenti si è osservato
che il miocardio prelevato dal cuore scompen-
sato, o soggetto a rimodellamento post-infar-
tuale1, 2, presenta un patologico aumento di
una componente della corrente di Na+ (INa) de-
nominata corrente “persistente” o “tardiva”
(in inglese: “Late Na+ Current”, INaL). Tale ano-
malia è stata messa in relazione con alterazioni
dell’omeostasi cellulare del Na+, considerate di
elevato significato nella fisiopatologia della
contrattilità3. In generale, l’aumento di INaL fa
parte dei fenomeni che caratterizzano la rispo-
sta stereotipa del miocardio a stimoli patoge-
netici di varia natura e che ne condizionano il
“rimodellamento” funzionale e strutturale. La
INaL rappresenta quindi un potenziale “bersa-
glio” terapeutico.

LA “CORRENTE TARDIVA DEL NA+” NELLA FISIOPATOLOGIA
CARDIACA

Antonio Zaza
Dipartimento di Biotecnologie e Bioscienze, Università degli Studi di Milano-Bicocca

Natura della corrente tardiva di Na+

La corrente di Na+ (INa) comprende una com-
ponente “transiente” (INaT) limitata alla fase di
depolarizzazione rapida del potenziale d’azio-
ne (2-5 ms) e una piccola componente “persi-
stente” (INaL). INaT è essenziale alla propagazio-
ne del potenziale d’azione; INaL fornisce corren-
te depolarizzante durante tutto il plateau del
potenziale d’azione influenzandone la durata
(figura 1). Fisiologicamente INaL ha ampiezza
molto piccola (< 1% di INaT) ed è funzional-
mente significativa solo nelle cellule compo-
nenti il sistema di conduzione ventricolare (cel-
lule di Purkinje). La presenza di INaL corrispon-
de a una instabilità dell’“inattivazione”, il pro-
cesso che “spegne” quasi completamente la INa
pochi millisecondi dopo l’inizio del potenziale
d’azione ed è responsabile della breve durata
della componente INaT. Un aumento di INaL cor-
risponde ad incremento di tale instabilità, che
permette un seppur piccolo flusso di Na+ per
tutta la durata della depolarizzazione (si imma-
gini un tappo che perde). Fino ad ora si sono
individuati due meccanismi molecolari poten-
zialmente causa di aumento della INaL: l’aumen-
to di ROS4, 5 e l’attivazione, da parte del Ca2+ ci-
tosolico, dell’enzima Ca-calmodulina kinasi
(CaMKII)6. Entrambe queste condizioni hanno
elevata probabilità di verificarsi in presenza di
sofferenza cellulare, il che può spiegare perché
l’aumento di INaL accomuni malattie del miocar-
dico con diversa eziologia. Uno spiccato au-
mento della INaL consegue anche a mutazioni
del canale del Na+ ed è all’origine della sindro-
me aritmogena congenita LQT37.

Conseguenze dell’aumento di INaL
Una variazione del passaggio di ioni attraverso
la membrana cellulare ha due conseguenze con
significato funzionale distinto:

Figura 1 Rappresentazione schematica delle componenti
della corrente di Na+ (INa) in relazione con il potenziale d’a-
zione (P.d.A). La INa comprende una componente transiente
(INaT) e una tardiva (INaL), derivata dall’incompleta inattiva-
zione del canale durante la depolarizzazione. L’aumento
della INaL (linea tratteggiata) prolunga la durata del poten-
ziale d’azione.



80

1. cambia la velocità di variazione del poten-
ziale di membrana (altera la durata del po-
tenziale d’azione);

2. cambia il bilancio dei flussi destinati a man-
tenere costante la composizione dell’am-
biente intracellulare (omeostasi ionica).

Un aumento di INaL causa rallentamento della ri-
polarizzazione e, quindi, un prolungamento del
potenziale d’azione (figura 1) (rilevabile all’ECG
come aumento del QTc). La ripolarizzazione di-
pende dal bilancio fra correnti diverse, la cui in-
tensità è fortemente condizionata dalla velocità
di variazione del potenziale di membrana8. Un
anormale rallentamento della ripolarizzazione al-
tera questo bilancio e conduce alla genesi di fe-
nomeni a chiaro significato aritmogeno, quali i
post-potenziali precoci (EADs)9 e l’aumento del-
la variabilità spaziale e temporale del periodo re-
frattario10, 11. Non sorprende, quindi, che l’au-
mento di INaL causi direttamente tali fenomeni e
ne faciliti l’induzione da parte di altri farmaci12, 13.
Il flusso di ioni che attraversa la membrana

cellulare (in moli/sec) dipende sia dall’ampiez-
za della corrente, che dalla sua durata. INaL ha
ampiezza molto minore di INaT (dell’ordine
dell’1%), tuttavia la durata di INaL eccede di cir-
ca 100 volte quella di INaT. Se ne conclude che le
due componenti della INa hanno più o meno lo
stesso peso nel mediare l’ingresso di ioni Na+
nella cellula14 e che un aumento patologico di
INaL possa perturbare in modo significativo l’o-
meostasi ionica della cellula. Le conseguenze di
tale perturbazione appaiono subito chiare se si
considera che la gran parte dei trasporti attivi
di sostanze (ioni, glucosio, amminoacidi ecc.)
attraverso le membrane cellulari di tutto l’orga-
nismo è alimentato dal gradiente di concentra-
zione del Na+, a sua volta mantenuto mediante
consumo di ATP dalla “pompa Na+/K+”. Se ec-
cede la capacità di trasporto di quest’ultima,
l’ingresso di Na+ attraverso INa può dissipare ta-
le gradiente e compromettere il trasporto di so-
stanze, fra cui Ca2+ e H+.
Ad ogni ciclo cardiaco, una certa quantità di

Ca2+ (circa 1/3 del Ca2+ necessario ad innescare
la contrazione) entra nella cellula attraverso i
canali del Ca2+ e, per evitare accumulo, deve es-
serne espulso. La maggior parte del flusso di
espulsione del Ca2+ (contro gradiente) è soste-
nuta dallo scambio con il Na+ (gradiente a favo-
re), mediato dalla proteina di trasporto NCX.

Un aumento della concentrazione di Na+ nel ci-
toplasma riduce l’espulsione del Ca2+, che si ac-
cumula quindi nella cellula. Lo stesso avviene
per H+, costantemente prodotto dal metaboli-
smo (componente anaerobica) e la cui espulsio-
ne è largamente affidata ad uno scambiatore
Na+/H+ (proteina NHE) (figura 2).
Il Ca2+ svolge nella cellula svariate funzioni,

che includono la modulazione dello stato di con-
trazione dei sarcomeri, di numerose attività enzi-
matiche, della trascrizione genica e del bilancio
fra crescita e morte cellulare15, 16. Verosimilmente
per questo, la concentrazione di Ca2+ libero nel
citoplasma (Ca2+ citosolico) viene strettamente
regolata mediante l’espulsione e la compartimen-
tazione attiva all’interno del reticolo endoplasmi-
co (da parte della pompa SERCA). Benché que-
st’ultima possa transitoriamente tamponare un
difetto di espulsione, l’accumulo eccessivo di
Ca2+ eccede la capacità del deposito reticolare e
ne compromette la stabilità. Ne consegue un au-
mento persistente del Ca2+ citosolico che, oltre a
impedire il rilassamento dei sarcomeri, attiva vie
di segnalazione di grande importanza nel media-
re le alterazioni funzionali e strutturali che vanno
sotto il nome di “rimodellamento” miocardico.
Il riscontro di aumento della INaL nel miocar-

dio ipertrofico/insufficiente impone di consi-
derare la possibilità che esso rappresenti un
meccanismo adattativo al deficit contrattile. In
effetti, l’aumento del Ca2+ che ne deriva ha, nel-
l’immediato, effetto inotropo positivo e può es-
sere cruciale nel sostenere l’attività meccanica
del miocardio con insufficienza avanzata17. Tut-
tavia, analogamente a quanto accade per l’atti-
vazione neuro-umorale, l’aumento di INaL ha, a
lungo termine, significato chiaramente mal-
adattativo, tale da contribuire alla progressione
del deficit contrattile18. Ciò nondimeno, in pre-
senza di insufficienza cardiaca avanzata, un
blocco della INaL può teoricamente comportare
transitoria diminuzione della funzione contrat-
tile e ciò dovrebbe essere tenuto in considera-
zione nell’applicazione terapeutica.
Il difetto nell’espulsione di H+ conseguente

alla dissipazione del gradiente di Na+ acquisi-
sce particolare significato durante ischemia, in
cui la produzione di ATP è largamente affidata
al metabolismo anaerobico (lattacido).
Un aumento di INaL ha potenzialmente con-

seguenze dirette sull’efficienza meccanica del
miocita, quantizzabile come rapporto fra lavo-
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ro emodinamico e consumo di O2. Esso rap-
presenta infatti un meccanismo di “corto cir-
cuito” del potenziale chimico generato, con di-
spendio di ATP, dai trasporti attivi di Na+ e, se-
condariamente, di Ca2+. È stato inoltre osserva-
to che aumenti contemporanei delle concen-
trazioni citosoliche di Na+ e di Ca2+ conducono
a caduta del potenziale chimico (riduzione di

Figura 2 Riassunto dei principali meccanismi che accoppiano movimenti di Ca2+ e H+ a quelli del Na+. I riquadri rappre-
sentano rispettivamente l’ambiente extracellulare e quello intracellulare, diviso a sua volta nei compartimenti citosolico e del
reticolo sarcoplasmico. Le ATPasi (Na+/K+ e SERCA) sono i trasporti che generano gradiente consumando direttamente ATP.
Tali gradienti vengono sfruttati per l’espulsione di Ca2+ attraverso NCX, di H+ attraverso NHE e per sostenere l’efflusso di Ca2+

dal reticolo attraverso i canali RyR. INa fluisce attraverso i canali voltaggio dipendenti del Na+ (NaV). Le differenze di concen-
trazione degli ioni fra i compartimenti sono qualitativamente rappresentate dalle dimensioni dei rispettivi simboli.

Figura 3 Effetto di un aumento della concentrazione cito-
solica del Na+ ([Na+]i) sull’efficienza mitocondriale del mio-
cita cardiaco. Un aumento del Ca2+ intracellulare (indotto da
isoproterenolo e stimolazione ad elevata frequenza) com-
porta un aumento del Ca2+ mitocondriale ([Ca2+]m, pannello
A). In presenza di [Na]i fisiologico (5 mM, simboli vuoti) l’in-
gresso di Ca2+ nel mitocondrio cortocircuita in parte il poten-
ziale generato dal trasporto di elettroni, ma contemporanea-
mente stimola la produzione di NADH da parte del ciclo di
Krebs. La somma dei due effetti lascia la percentuale di
NADH inalterata (pannello B). Se [Na]i è elevato (15 mM,
simboli pieni) esso viene scambiato con il Ca2+, limitando
l’aumento della sua concentrazione nel mitocondrio (pannel-
lo A simboli pieni). L’ingresso di Na+ cortocircuita comunque
il potenziale mitocondriale, ma non stimola il ciclo di Krebs.
Ne risulta una forte diminuzione del contenuto di NADH (pan-
nello B simboli pieni), con compromissione della sintesi di
ATP. Da C. Maak et Al19, modificata.

NADH %, figura 3) che il mitocondrio utiliz-
za per produrre ATP19. Questi effetti si tradu-
cono in incremento della componente del con-
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sumo energetico che non si estrinseca in lavoro
meccanico e, quindi, in diminuzione dell’effi-
cienza della pompa (aumento del consumo di
O2 per ogni livello di lavoro emodinamico).
In conclusione, le potenziali conseguenze di

un aumento patologico di INaL sull’omeostasi io-
nica cellulare sono di ampio spettro, compren-
dendo aspetti “acuti” (aritmie, disfunzione dia-
stolica, alterazioni del controllo del pH intracel-
lulare, aumento del consumo di O2) e cronici
(rimodellamento miocardico). È quindi teorica-
mente ipotizzabile che il blocco della INaL possa
costituire un intervento terapeutico a significato
“pleiotropico”; tuttavia la sua efficacia clinica è
stata per ora valutata solo in termini di effetto
anti-ischemico ed esistono solo dati preliminari
circa l’effetto antiaritmico. Lasciando la discus-
sione delle evidenze cliniche ad altri contributi
di questo volume, ci soffermeremo qui sui mec-
canismi relativi a questi effetti terapeutici.

INaL e ischemia miocardica
La registrazione della INa richiede l’isolamento
dei miociti, condizione in cui l’ischemia non
può essere integralmente riprodotta. Tuttavia,
l’esposizione dei miociti a componenti del
quadro ischemico, quali ipossia, metaboliti
ischemici, specie reattive dell’O2, è in grado di
indurre aumento patologico di INaL (per una
rassegna della letteratura vedi Zaza et Al20).
I meccanismi con cui un aumento di INaL

può condurre ad alterazione del rapporto fra
flusso coronarico e consumo di O2 (CF/VO2)
sono conseguenza diretta delle alterazioni de-
scritte nel paragrafo precedente. L’accumulo
intracellulare di Ca2+, derivante da un aumento
della INaL, compromette il rilasciamento diasto-
lico21, 22, un fattore importante nel determinare
il flusso coronarico23. A causa della sua natura
indiretta, tale meccanismo è limitato al circolo
coronarico; quindi, la sua eliminazione non in-
teresserà le resistenze di altri circoli. La dimi-
nuzione dell’efficienza contrattile dei miociti
implica aumento del consumo di O2 a parità di
“doppio prodotto” (Fc X PA, espressione del
lavoro emodinamico). Sia la dinamica del Ca2+
citosolico, che la risposta dei sarcomeri al Ca2+,
vengono depressi dall’acidosi intracellulare24;
quindi, la diminuita capacità di eliminazione
dei H+ comporta verosimilmente una sensibi-
lizzazione della funzione contrattile all’ische-

mia. Se ne deduce che un blocco della INaL può
migliorare il rapporto CF/VO2 e la tolleranza
del miocardio all’ischemia con meccanismi lar-
gamente indipendenti da variazioni della fre-
quenza cardiaca o della pressione arteriosa e,
pertanto complementari a quelli caratteristici
della terapia anti-ischemica tradizionale.

INaL e aritmie
La destabilizzazione della ripolarizzazione e il
sovraccarico intracellulare di Ca2+, conseguenti
ad aumenti patologici della INaL, hanno chiaro si-
gnificato aritmogeno. L’osservazione di un effet-
to antiaritmico del blocco selettivo di INaL, am-
piamente dimostrato sperimentalmente25-27, non
trova quindi difficoltà interpretative. Tale effet-
to dovrebbe tuttavia essere limitato alle condi-
zioni in cui la INaL è effettivamente aumentata,
forse più probabili nel ventricolo che nell’atrio.
Si è invece osservato un considerevole effetto
della ranolazina, un bloccante che a livello ven-
tricolare mostra elevata selettività per INaL20 an-
che sulle aritmie atriali. Benché la rilevanza del-
la INaL sia stata recentemente estesa alle aritmie
atriali28, la spiegazione di questa osservazione
può risiedere anche nelle proprietà specifiche
del farmaco29. La ranolazina blocca la INaL legan-
dosi ad una porzione del canale con cui interagi-
scono tutti i generici bloccanti della INa (lidocai-
na, chinidina ecc.) definito per questo “recetto-
re degli anestetici locali”30. La sua capacità pe-
culiare di bloccare la INaL senza interferire con
INaT dipende dalla sua affinità selettiva per lo sta-
to “inattivato” del canale, che prevale quando il
potenziale permane depolarizzato (plateau del
potenziale d’azione)31, 32. Nel muscolo ventrico-
lare, durante la diastole il canale torna quasi to-
talmente allo stato “chiuso”, da cui la ranolazina
si dissocia; il canale rimane quindi integralmen-
te disponibile per condurre la INaT del successivo
potenziale d’azione. Il canale del Na+ atriale ha
proprietà diverse da quello ventricolare, tali per
cui una significativa frazione dei canali permane
nello stato inattivato, affine al farmaco, durante
tutta la diastole32. Nell’atrio, la ranolazina blocca
quindi anche INaT, alterando velocità di condu-
zione e refrattarietà come un comune “anesteti-
co locale”. Per cinetica di blocco essa è omolo-
gabile alla classe IA dei farmaci antiaritmici (per
es. chinidina)32. In considerazione del rischio
pro-aritmico legato all’effetto di classe I sul ven-
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tricolo, l’atrio-selettività dell’effetto di classe I
rappresenta un potenziale vantaggio nella tera-
pia delle aritmie sopraventricolari.

Conclusioni
Un aumento della INaL consegue a comuni pa-
tologie cardiache e, attraverso meccanismi che
si auto-alimentano (figura 4), è in grado di con-

tribuire alla loro evoluzione. Esso sembra
quindi rappresentare un “nodo” importante
della rete che conduce dal danno iniziale alle
alterazioni, largamente indipendenti dalla
eziologia, che caratterizzano la malattia mio-
cardica avanzata. La disponibilità di farmaci
che bloccano INaL selettivamente apre quindi
nuove prospettive terapeutiche, finora solo
parzialmente esplorate.

Figura 4 Sequenza di eventi che
mettono in relazione reciproca ische-
mia miocardica e aumento della INaL,
generando un ciclo che tende ad au-
toperpetuarsi.
CF = flusso coronarico; VO2 = consu-
mo di O2, altri simboli come nel testo
e nelle figure precedenti.
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L’angina cronica stabile è una patologia sem-
pre più frequente perché comprende non solo
i pazienti in cui ex novo la malattia coronarica
si esprime come ischemia da lavoro (la mino-
ranza), ma anche tutta quella serie di pazienti
con sindrome coronarica acuta, che hanno ri-
cevuto una rivascolarizzazione a carico della
lesione colpevole, e che vanno incontro a sta-
bilizzazione clinica. L’angina cronica stabile
colpisce oltre il 5% della popolazione adulta
di età superiore ai 40 anni nei Paesi industria-
lizzati e rappresenta un problema medico ed
economico1. In questi pazienti la terapia medi-
ca vede come capisaldi i beta-bloccanti, i cal-
cio-antagonisti e i nitrati, nonostante l’efficacia
in cronico di questi ultimi sia ancora discussa2.
I beta-bloccanti, i calcio-antagonisti ed i ni-

troderivati sono farmaci che agiscono riducen-
do uno o più dei determinanti di domanda di
O2. A questi farmaci, che costituiscono l’arma-
mentario classico, se ne sono recentemente af-
fiancati altri che attraverso meccanismi diffe-
renti influenzano il consumo di ossigeno. Iva-
bradina, ad esempio, agisce inibendo specifi-
catamente la corrente If (corrente mista di so-
dio/potassio) nel nodo seno atriale in modo da
abbassare la frequenza cardiaca e vede il suo
impiego là dove i beta-bloccanti non possano
essere utilizzati a dosi piene per intolleranza da
parte del paziente. La trimetazidina agisce at-
traverso una via metabolica che inibisce l’ossi-
dazione degli acidi grassi e stimola l’utilizza-
zione del glucosio3 in modo da ritardare la
comparsa di ischemia.
Ranolazina, che costituisce l’ultimo prodot-

to apparso sul mercato, agisce inibendo in ma-
niera selettiva la corrente tardiva del sodio (INa)
patologicamente aumentata nella cellula mio-
cardica ischemica. In condizioni normali, l’am-
piezza della corrente INa tardiva corrisponde a
meno dell’1% del picco di influsso del sodio.
È stato dimostrato che in condizioni di ische-
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mia l’eccessivo aumento della corrente INa tar-
diva determina un sovraccarico del sodio intra-
cellulare4. In particolare, il sodio può conti-
nuare ad entrare nella cellula perché i canali
del sodio non vengono inattivati (cioè, non si
chiudono o si riaprono). Pertanto la concen-
trazione intracellulare di sodio tende ad au-
mentare con il persistere dell’ischemia. L’au-
mento della concentrazione di sodio intracel-
lulare produce un aumento dello scambio tra
sodio intra ed extracellulare con blocco dello
scambio con il calcio e quindi ad un accumulo
intracitoplasmatico di calcio. Un eccesso di ca-
rico di calcio fa contrarre di più le proteine sar-
comeriche (con ulteriore aumento del consu-
mo di ossigeno e peggioramento della ischemia
stessa) e rende il cuore più rigido, soprattutto
in fase diastolica, quando avviene il flusso co-
ronarico.
Ranolazina è il primo inibitore della corren-

te tardiva del sodio, con indicazione per il trat-
tamento dell’angina cronica stabile come tera-
pia aggiuntiva nel trattamento sintomatico dei
pazienti con angina pectoris stabile non ade-
guatamente controllati con le terapie antiangi-
nose di prima linea, come i beta-bloccanti e/o i
calcio-antagonisti, o che non le tollerano.
Il meccanismo d’azione della ranolazina dif-

ferisce da quello degli altri farmaci anti-angi-
nosi, poiché gli effetti antianginosi ed anti-
ischemici non dipendono dalle variazione del-
la frequenza cardiaca, della pressione arteriosa
o della vasodilatazione. Ranolazina, infatti, ha
dimostrato di non alterare in maniera clinica-
mente significativa i parametri emodinamici5-7.
Gli studi clinici hanno dimostrato benefici

aggiuntivi di Ranolazina rispetto alle terapie
antianginose standard (beta-bloccanti, calcio-
antagonisti), nel migliorare i parametri valutati
al test da sforzo (durata dell’esercizio, tempo
alla comparsa di angina, tempo al sottoslivella-
mento del tratto ST). Ranolazina, inoltre, ha
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comportato riduzioni significative del numero
settimanale degli attacchi di angina e del con-
sumo settimanale di nitroglicerina8-11. Ranola-
zina, quindi, rappresenta una nuova opzione
terapeutica per il trattamento dei pazienti con
angina cronica stabile con un effetto anti-
ischemico ed anti-anginoso che si somma a
quello delle altre terapie disponibili, senza mo-
dificare significativamente il quadro emodina-
mico del paziente.

Inibizione della corrente tardiva
del sodio e perfusione miocardica
Se da una parte sperimentalmente è dimostra-
to il rapporto tra trattamento con Ranolazina e
blocco della corrente tardiva del sodio nella
cellula con corrente patologica, quanto di que-
sto si traduce clinicamente in “minore ische-
mia miocardica”? In fondo è questo che inte-
ressa al clinico. A questa specifica domanda è
stata data recentemente una risposta con uno
studio prettamente meccanicistico. Sono stati
valutati 20 pazienti con CAD e con angina o
con sintomi angina-equivalenti e un difetto di
perfusione alla scintigrafia da sforzo, e si è vo-
luto cercare come Ranolazina influenzasse la
perfusione miocardica in corso di esercizio12. I
pazienti erano in terapia con farmaci anti-angi-
nosi convenzionali, e presentavano un deficit
reversibile di perfusione miocardica al basale e
coronaropatia nota e documentata. I pazienti
ricevevano trattamento con Ranolazina per 4
settimane a dosaggio massimale e venivano
sottoposti al basale e dopo le 4 settimane di te-
rapia a test da sforzo e SPECT. Nel gruppo di
trattamento con Ranolazina si è osservato un
miglioramento della durata dell’esercizio al test
da sforzo con un incremento medio atteso di
33 secondi. I pazienti trattati con Ranolazina
avevano una importante riduzione dell’area
ischemica che nella quasi totalità li portava a
quei livelli inferiori al 10% che rappresentano
la soglia critica per un impatto prognostico
sulla mortalità. Un dato importante è che il
50% dei soggetti era diabetico e il 30% era
rappresentato da donne, due sottopopolazioni
che spesso meno rispondono alla convenziona-
le terapia anti-ischemica. Un mese di tratta-
mento con Ranolazina induceva inoltre un si-
gnificativo miglioramento dei sintomi nel 70%
dei pazienti. Il dato importante è che al miglio-

ramento clinico si associava la dimostrazione
di un aumento del flusso coronarico. Tale dato
è il primo in questo senso, in quanto non esi-
stono studi sul flusso coronarico misurato in
modo diretto prima e dopo trattamento. Il va-
lore di questo studio consiste nel fatto che at-
traverso un modello clinicamente utilizzabile
dimostra come il beneficio anti-ischemico sia
anche attribuibile ad un miglioramento diretto
del flusso coronarico. Migliorando il rilascia-
mento diastolico, la Ranolazina è in grado di
interrompere quel circolo vizioso dell’ischemia
che genera ischemia (“ischemia begets ische-
mia”), il quale in parte può anche spiegare il
miglioramento della durata del tempo di eser-
cizio rispetto al beta-bloccante.

Efficacia anti-ischemica
e qualità della vita
Le particolarità sopra riportate della molecola
la rendono tuttavia interessante anche in altri
ambiti, che saranno quelli discussi nella suc-
cessiva trattazione. In particolare, un aspetto
sino ad ora non sufficientemente valorizzato
nella valutazione del valore aggiunto di una te-
rapia anti-ischemica è la qualità della vita. Una
recente analisi dell’utilizzo dei nitroderivati ha
messo in evidenza come, ad esempio, se da una
parte la somministrazione intermittente man-
tiene la propria efficacia antianginosa in termi-
ni di incremento della tolleranza allo sforzo,
non modifica assolutamente la qualità della vi-
ta. Nello studio MERLIN-TIMI 36 sono stati
raccolti in modo prospettico i dati relativi alla
qualità della vita secondo indicatori classici: gli
indicatori dello stato di salute e QOL all’inizio
dello studio, 4, 8 e 12 mesi dopo il ricovero in
ospedale, mediante l’impiego di questionari
scritti e standardizzati ovvero il Seattle Angina
Questionnaire e la Rose dyspnea scale13.
Lo stato di salute generale è stato misurato

utilizzando le componenti sulla salute fisica e
sulla salute mentale del Medical Outcomes
Study 12-item Short Form (SF-12) e dell’Euro-
Qol-5D.
Nella popolazione generale dello studio

MERLIN-TIMI 36, tutte le misure dello stato
di salute e della QOL hanno indicato un mi-
glioramento significativo tra l’inizio dello stu-
dio ed ogni momento del follow-up in entram-
bi i bracci di trattamento. Ranolazina ha ridot-
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to in modo significativo la frequenza di episo-
di di angina rispetto al placebo (endpoint pri-
mario prespecificato per l’analisi della qualità
di vita), come dimostrato dai migliori punteg-
gi sulla frequenza dell’angina nel questionario
SAQ a 4 mesi (84,2 versus 82,3; p=0,002),
8 mesi (85,8 versus 83,5; p<0,001) e 12 mesi
(86,4 versus 84,1; p=0,002). A 12 mesi, i pa-
zienti nel braccio Ranolazina hanno ottenuto
punteggi medi superiori a quelli del braccio
placebo anche relativamente alla scala “qualità
di vita” del SAQ (70,4 versus 68,6; p=0,018) e
alla scala “grado di soddisfazione per il tratta-
mento” del SAQ (88,4 versus 87,3; p=0,019).
Il 54%dei pazienti (n= 3565) soffriva di angi-
na cronica prima della sindrome coronarica
acuta per la quale è avvenuto l’arruolamento
nello studio MERLIN-TIMI 36. Sono state ri-
scontrate evidenze di un beneficio significati-
vo della Ranolazina nei pazienti con pregressa
angina in tutti gli ambiti relativi allo stato di
salute generale e specifico per la patologia,
con l’eccezione della scala delle limitazioni fi-
siche del SAQ. I massimi benefici della Rano-
lazina sono stati osservati nella frequenza del-
l’angina in base al SAQ nella QOL del SAQ
(effetto medio 2,7; p<0,001) e nella soddisfa-
zione per il trattamento secondo il SAQ (effet-
to medio 1,5; p=0,004). Sono stati riscontrati
benefici minori nei punteggi delle componen-
ti sulla salute fisica e mentale dell’SF-12, nel
punteggio della dispnea e negli elementi del-
l’EuroQol-5D. Lo studio suggerisce che nel
gruppo di soggetti con pregressa angina, il be-
neficio derivante dal trattamento aumenti nel
tempo. Inoltre, in questi pazienti, l’uso di Ra-
nolazina è stato associato ad una riduzione
della necessità di farmaci anti-anginosi e, in
particolare, di calcio-antagonisti e nitrati. In
questo trial multinazionale su larga scala con-
dotto su pazienti a rischio moderato-alto con
ACS senza sopraslivellamento del tratto ST, il
trattamento con Ranolazina, quando messo a
confronto con il placebo, ha evidenziato bene-
fici sulla QOL, che risultano fortemente in-
fluenzati da una preesistente diagnosi di angi-
na cronica stabile dei pazienti. È importante
sottolineare l’ampiezza del campione dello
studio MERLIN-TIMI 36, che ha fornito la
potenza statistica necessaria per consentire
l’individuazione di differenze minime tra i
gruppi nello stato di salute e nella QOL.

Pazienti anziani
Con l’aumento dell’età media dei pazienti, che
sempre più spesso si identificano nella popola-
zione cronica che più si avvantaggia della tera-
pia medica, è importante valutare un farmaco
nei confronti di questo sottogruppo. I pazienti
più anziani tendono ad avere una malattia arte-
riosa coronarica più grave dei pazienti più gio-
vani ed è meno probabile che la terapia antian-
ginosa convenzionale sia in grado di controlla-
re i loro sintomi, in parte a causa del rischio
più elevato degli effetti emodinamici della te-
rapia anti-anginosa standard.
Un’analisi dei dati di efficacia e sicurezza

derivati dagli ampi studi clinici prospettici
effettuati dalle multinazionali CARISA ed
ERICA è stata condotta, perciò, per confron-
tare la sicurezza e l’efficacia di Ranolazina in
pazienti� 70 anni rispetto a quelli più giova-
ni. Nei due studi sono stati arruolati com-
plessivamente 1.387 pazienti (363 di età pari
o superiore a 70 anni, 1.024 sotto i 70 anni)14.
I due gruppi di età erano generalmente com-
parabili e le terapie di base erano simili tra
pazienti più giovani di 70 anni (atenololo
42%, amlodipina 30%, diltiazem 28%) e pa-
zienti con 70 anni o più. Il principale risulta-
to di questo studio è stato che gli effetti be-
nefici di Ranolazina verso placebo sulla fre-
quenza degli attacchi anginosi, sul consumo
di nitroglicerina e sulla durata dell’esercizio
sono stati generalmente simili nei pazienti
più anziani e più giovani. L’aumento della
durata media dell’esercizio attribuibile ad
entrambi i dosaggi di Ranolazina è risultato
simile nei pazienti più anziani e in quelli più
giovani. I test per valutare un’interazione tra
gruppi di età e trattamenti non hanno evi-
denziato alcuna differenza significativa tra
pazienti più anziani e più giovani in termini
degli effetti di Ranolazina sui parametri o
tempi valutati durante il test da sforzo così
come sulla riduzione del consumo di trinitri-
na. Gli eventi avversi gravi sono risultati non
comuni nei pazienti di entrambi i gruppi di
età (4% placebo versus 5% Ranolazina in pa-
zienti più giovani di 70 anni e 3% placebo
versus 6% Ranolazina in pazienti di età supe-
riore ai 70 anni). I più comuni eventi avversi
correlati al farmaco che hanno comportato
l’uscita dallo studio sono stati quelli a carico
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del sistema gastrointestinale, nervoso e car-
diaco. Sebbene i pazienti più anziani abbiano
sospeso il trattamento più verosimilmente
per eventi avversi, il tipo di eventi avversi che
portava alla sospensione della terapia era si-
mile nei due gruppi di pazienti e per lo più
era la stipsi.
La bassa incidenza di aritmie e sincopi ri-

scontratesi sono aspetti particolarmente rassi-
curanti considerando il possibile allungamento
dell’intervallo QT nei pazienti che assumono
Ranolazina.

Conclusioni
Con l’avvento di nuovi farmaci nella terapia
della angina cronica da sforzo si aprono nuove
prospettive terapeutiche che portano ad un mi-
glioramento della terapia medica della angina
cronica15. Il primo passo terapeutico è sicura-
mente l’abolizione dei fattori di rischio così co-
me la terapia anti-trombotica. Un nuovo canale
può diventare un target terapeutico aggiuntivo
che riducendo l’ischemia può a lungo termine
migliorare la qualità della vita e gli eventi stessi.
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I tumori cardiaci rappresentano una rara ma
importante causa di morbilità e mortalità nel-
l’ambito della patologia cardiaca, e le metodi-
che di imaging hanno un ruolo fondamentale
per la loro diagnosi.

I tumori primitivi del cuore sono molto rari,
con una prevalenza intorno allo 0.001-0.3%1-3,
per la maggior parte hanno sede intracavitaria
e sono più frequentemente benigni. L’interes-
samento neoplastico del cuore da parte di neo-
plasie extracardiache è invece più frequente ri-
spetto ai tumori primitivi. Le forme più spesso
osservate originano da carcinomi mammari e
polmonari a causa dell’alta incidenza di tali
neoplasie, anche se i tumori che presentano il
massimo cardiotropismo sono i melanomi e i
linfomi. Le metastasi pericardiche sono le più
frequenti, seguite da quelle miocardiche e da
quelle endocardiche e valvolari. Nei pazienti
con AIDS è maggiore la frequenza di linfomi,
con interessamento secondario del cuore. In
questi pazienti i tumori primitivi generalmente
sono ad alta malignità e si possono osservare
casi di sarcoma di Kaposi con localizzazione
cardiaca primitiva.

La diagnosi differenziale delle masse cardia-
che è ampia e include, oltre ai tumori primitivi
e secondari, trombi, vegetazioni, anomalie
congenite e altre condizioni, come riportato
nella tabella I.

Prima dell’avvento dell’ecocardiografia la
diagnosi della maggior parte dei tumori era au-
toptica, ma l’introduzione delle metodiche di
imaging ha permesso una diagnosi accurata e,
quando possibile, un trattamento adeguato4-6.

Tra le metodiche di imaging, l’ecocardiogra-
fia rappresenta una metodica importante nello
studio dei tumori cardiaci, infatti permette di
evidenziarne la presenza, stabilire la loro
estensione spaziale, rapporti con le strutture
adiacenti e mobilità. Inoltre, l’ampia diffusio-
ne della metodica, la possibilità di eseguirla al
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letto del paziente e le addizionali informazioni
funzionali che può dare fanno sì che sia la me-
todica di scelta per la valutazione di una massa
cardiaca con una sensibilità diagnostica del
93% per la transtoracica e del 97% per quella
transesofagea7. Infatti, sebbene l’ecocardiogra-
fia transtoracica sia certamente utile per una
valutazione iniziale delle masse cardiache, l’ap-
proccio transesofageo permette un più com-
pleto e accurato studio, soprattutto delle mas-
se atriali o di quelle a carico delle valvole car-
diache8. Inoltre, l’ecocardiografia transesofa-
gea è utile per evidenziare quelle masse di pic-
cole dimensioni o nei casi in cui la finestra acu-

Tabella I Diagnosi differenziale delle masse
cardiache

– Tumori cardiaci primitivi
– Tumori cardiaci secondari

Linfomi
Tumori polmonari
Timori
Tumori neuroendocrini
Tumori neurogeni
Tumori tiroidei
Metastasi mediastiniche

– Trombi

– Vegetazioni

– Ascessi e/o raccolte purolente
– Varianti anatomiche (rete di Chiari, dilatazione

delle vene polmonari, piega auricolo-polmonare,
Crista terminalis ecc.)

– Tumore infiammatorio miofibroblastico
(noto anche come pseudotumore infiammatorio)

– Ipertrofia focale

– Noduli reumatoidi
– Formazione trombotica all’interno di aneurisma

ventricolare
– Ematoma intramiocardico o intramurale

– Tumori non cardiaci (cisti broncogene ecc.)

– Ernie diaframmatiche

– Cisti pericardiche

– Ipertrofia lipomatosa del setto interatriale
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stica non permetta un’adeguata visualizzazione
con l’approccio transtoracico.

Le caratteristiche su cui si basa l’ecocardiogra-
fia per formulare la diagnosi differenziale di una
massa includono la sede, le dimensioni, la forma,
la “texture,” la mobilità, la sede di inserzione e la
presenza o assenza di infiltrazione miocardica.
Purtroppo l’accuratezza della caratterizzazione
ecocardiografica è limitata; tale metodica pertan-
to non è in grado di differenziare con certezza i
diversi tipi di masse cardiache (per esempio tu-
mori benigni vs maligni vs trombi ecc.) fornendo
quindi una sicura diagnosi sul tipo di tumore, co-
sa che è fondamentale nel “decision making” di
questi pazienti per le differenti implicazioni pro-
gnostiche e strategie terapeutiche. Inoltre, sia l’e-
cocardiografia transtoracica sia quella transeso-
fagea sono limitate nella valutazione delle masse
mediastiniche e paracardiache.

Negli ultimi anni, altre metodiche, quali la to-
mografia computerizzata (TC) e la risonanzama-
gnetica (RM), hanno assunto un ruolo sempre
più rilevante. Infatti, nella pratica clinica quoti-
diana possono sorgere problemi di diagnosi dif-
ferenziale fra unamassa di tipo neoplastico e una
massa trombotica o una vegetazione, specie nei
pazienti che presentano importanti comorbidità,
così come può non essere chiara la presenza di
un coinvolgimento dei principali vasi arteriosi
e/o venosi. La TC e la RM possono essere utili
nella diagnosi e nella caratterizzazione dei tumo-
ri quando vi siano dubbi all’ecocardiografia e so-

no fondamentali per la valutazione delle masse
situate nel mediastino e paracardiache9.

La RM ha, inoltre, l’importante vantaggio ri-
spetto alla TC di non utilizzare radiazioni io-
nizzanti.

In questa revisione verranno presi in consi-
derazione i differenti tipi istologici dei tumori
cardiaci e le loro caratteristiche (sede, dimen-
sioni, presenza di fenomeni di compressione o
di infiltrazione delle strutture cardiache, pre-
senza di una capsula, presenza di versamento
pericardico, rapporti con i vasi), aspetti fonda-
mentali per la diagnosi differenziale. Verranno
inoltre illustrati gli aspetti diagnostici ecocar-
diografici, il ruolo delle nuove tecnologie eco-
cardiografiche e delle altre metodiche di ima-
ging nello studio dei tumori cardiaci.

Tumori cardiaci benigni
I tumori cardiaci benigni rappresentano circa
il 75% di tutti i tumori cardiaci primitivi e in-
cludono, in ordine di frequenza decrescente, i
mixomi (circa il 45% di tutti i tumori cardiaci),
i rabdomiomi, i fibromi, i fibroelastomi papil-
lari, i teratomi (che possono mostrare anche
caratteristiche maligne), gli emangiomi e i lipo-
mi. Nella tabella II sono riportate le caratteri-
stiche di questi tumori.

Rari tumori benigni del cuore includono il
tumore cistico del nodo atrioventricolare (noto
anche come tumore policistico), l’amartoma

Tabella II Caratteristiche istopatologiche dei tumori cardiaci

Tumore Istologia Tipo Dimensioni/
Localizzazione Associazioni Numero

Mixoma Cellule fusiformi Benigno 5-6 cm/
Atrio sinistro

Complesso
di Carney Singolo

Rabdomioma Cellule “spider” Benigno 2 cm/Miocardio Sclerosi tuberosa Multiplo

Fibroma Tessuto connettivo Benigno 3-10 cm/Tessuto
miocardico Sindrome di Gorlin Singolo

Fibroelastoma
papillare Tessuto connettivo Benigno < 1 cm/

Tessuto valvolare
Infiammazione
generalizzata Singolo

Teratoma Triplo strato
cellule germinali

Solitamente
benigno

Variabile/
Cuore destro Nessuna Singolo

Emangioma Cellule endoteliali Benigno 2-4 cm/Variabile Nessuna Singolo

Lipoma Adipociti Benigno Variabile/Miocardio Nessuna Singolo

Sarcoma Varia Maligno Variabile/
Cuore destro AIDS Singolo

Linfoma Cellule
di Reed-Sternberg Maligno Variabile/Variabile AIDS Singolo
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(noto anche come tumore del Purkinje), il
neurilemmoma (un tipo di schwannoma), il
feocromocitoma (tipo di paraganglioma che
può avere istotipo anche maligno), il gastrino-
ma (anche questo tumore può avere una va-
riante maligna) e i tumori istiocitari.

Anche i tumori benigni possono causare al-
terazioni emodinamiche e morte improvvisa.
Tumori cardiaci istologicamente non maligni
possono essere localizzati in alcune aree del
cuore determinando alterato riempimento, ri-
duzione della gittata cardiaca, stenosi o insuffi-
cienza valvolare. Possono inoltre essere causa
di aritmie e/o di embolizzazione distale.

Mixoma

Come è già stato ricordato, il mixoma è il più
frequente tra i tumori cardiaci primitivi. È una
neoplasia a sviluppo endocavitario, dall’isto-
genesi incerta, che origina dalla superficie en-

docardica e tipicamente presso la fossa ovale
del setto interatriale. Generalmente è localiz-
zato in atrio sinistro (75% dei casi), più rara-
mente in atrio destro (18-20%), mentre la lo-
calizzazione a livello dei ventricoli è più rara
(intorno al 4-5%). In alcuni casi possono esse-
re presenti localizzazioni biatriali o multiple,
specie nelle forme familiari o conseguenti alla
diffusione tramite il forame ovale.

Il mixoma tende ad essere di aspetto poli-
poide o ovalare. È costituito da cellule stroma-
li con gradi variabili di emorragia e spesso ha
un infiltrato di linfociti sulla sua superficie. I
mixomi possono interferire con il flusso emati-
co anterogrado e determinare turbolenze che
predispongono alla trombosi e/o alla crescita
batterica, e sono responsabili in alcuni casi di
eventi tromboembolici e emboli settici.

Il tumore può avere anche dimensioni note-
voli (figura 1) e impegnarsi negli apparati valvo-
lari determinando ostruzione al flusso ematico.

Figura 1 Aspetto istologico (A), anatomo-patologico (B) ed ecocardiografico transtoracico (C) e transesofageo (TEE) (D)
di un mixoma localizzato in atrio sinistro.
Da notare la migliore visualizzazione della massa e della sede di impianto fornita dal TEE.

A B

DC
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I mixomi possono presentarsi in associazio-
ne con la Sindrome di Carney, una sindrome
autosomica dominante caratterizzata da mixo-
mi cardiaci, lesioni pigmentate della cute, tu-
mori endocrini e schwannomi.

L’ecocardiografia è senz’altro la metodica di
prima scelta nella diagnosi di mixoma; me-
diante l’ecocardiografia è possibile identificare
sede, dimensioni, motilità, coinvolgimento
delle strutture cardiache e in particolare degli
apparati valvolari. Con il Doppler e color Dop-
pler è inoltre possibile rilevare e quantificare le
disfunzioni valvolari eventualmente provocate
dal mixoma. La valutazione delle caratteristi-
che tessutali della massa (trama disomogenea o
omogenea, zone calcifiche, estensione e loca-
lizzazione delle stesse) può fornire elementi ag-
giuntivi utili, anche se talora non discriminan-
ti, nella diagnosi differenziale da altre masse.
In considerazione della sede prevalentemente
atriale, l’approccio transesofageo può essere
utile per meglio definire la sede di impianto.

Il quadro clinico generalmente è di aiuto per
la distinzione di un mixoma da un trombo. In-
fatti, generalmente i trombi in atrio sinistro so-
no associati a condizioni di stasi ematica quali la
fibrillazione atriale, la stenosi mitralica, protesi
valvolari mitraliche, dilatazione atriale sinistra,
bassa gittata. Un aspetto caratteristico del mixo-
ma è che generalmente (ma non sempre) la sede
di impianto è a livello della fossa ovale con un
sottile peduncolo; al contrario, i trombi atriali
tendono ad avere una larga base di impianto a
livello della parete posteriore e laterale, e so-
prattutto a localizzarsi a livello dell’auricola.

L’ecocardiografia ha un ruolo fondamentale
anche nel follow-up dopo l’intervento chirur-
gico di resezione, permettendo di identificare
le recidive, che sono in genere più frequenti
nelle forme familiari (fino al 22% dei casi).

Rabdomioma

I rabdomiomi sono più frequenti durante l’età
pediatrica e rappresentano circa il 20% dei tu-
mori cardiaci primitivi. Alcuni autori lo consi-
derano un amartoma piuttosto che una neo-
plasia vera e propria.

Microscopicamente, la cellula caratteristica
– spider cell – è una grande cellula contenente
miofibrille.

In genere hanno l’aspetto di masse con loca-

lizzazioni multiple in più del 90% dei casi e
coinvolgono prevalentemente il miocardio
ventricolare e il setto interventricolare. Il dia-
metro può variare da alcuni millimetri fino a
diversi centimetri. I rabdomiomi più piccoli
possono avere localizzazione intramurale, men-
tre quelli di dimensioni maggiori si estendono
all’interno della cavità ventricolare. In un terzo
dei casi sono associati a sclerosi tuberosa e pos-
sono essere causati da un difetto nell’apoptosi
cellulare.

Dal punto di vista della diagnosi, l’ecocar-
diografia consente di identificare una o più
masse in genere rotondeggianti, con ecostrut-
tura piuttosto omogenea simile a quella del
miocardio, e di definirne i rapporti anatomici
con le strutture cardiache.

Con l’ecocardiografia è possibile valutare
l’andamento di queste masse e sono state se-
gnalate documentazioni ecocardiografiche di
regressione delle masse stesse.

Fibroma

Come i rabdomiomi, i fibromi si rilevano pre-
valentemente in età pediatrica, ma possono es-
sere riscontrati anche in soggetti adulti. Sono
localizzati all’interno del miocardio ventricola-
re, soprattutto a livello della parete libera. So-
no composti da tessuto connettivo fibroso. In
genere non sono capsulati e contengono zone
calcifiche, che ne facilitano il riconoscimento.

La Sindrome di Gorlin, malattia a trasmis-
sione autosomica dominante, che si manifesta
con aumento della circonferenza occipitale,
cheratocisti odontogene della mandibola, cisti
epidermoidi, anomalie costali e carcinomi cu-
tanei basocellulari, è associata in circa il 14%
con fibromi cardiaci.

Fibroelastoma papillare

Sono anche definiti papillomi o fibromi papil-
lari. Si tratta di un papilloma benigno non va-
scolarizzato a origine dall’endocardio, che si
localizza quasi esclusivamente sulle valvole
cardiache e sull’apparato tensore delle valvole
atrioventricolari. Il fibroelastoma papillare ha
la possibilità di inserirsi su entrambi i versanti
endocardici delle valvole. Le semilunari aorti-
che sono interessate con una frequenza doppia
rispetto a ciascuna delle altre valvole. Morfolo-
gicamente, si presenta come una massa frasta-
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gliata di piccole dimensioni con numerose
escrescenze papillari. Tale struttura lo rende
facilmente emboligeno. Nella diagnosi diffe-
renziale va distinto da un’escrescenza di Lambl
(cui istologicamente è affine) e, soprattutto,
dalle vegetazioni endocarditiche. L’escrescen-
za di Lambl è una formazione fibroendoteliale
papillare che interessa prevalentemente la par-
te centrale delle semilunari a livello del nodulo
fibrocartilagineo di Aranzio e, più raramente,
il margine libero delle valvole atrioventricolari.
Le vegetazioni endocarditiche interessano ge-
neralmente lembi valvolari deformati e si loca-
lizzano sul versante sottoposto a maggior stress
emodinamico (versante ventricolare delle val-
vole semilunari e atriale delle valvole atrioven-
tricolari).

All’ecocardiografia ha l’aspetto di una mas-
serella di piccole dimensioni (dell’ordine di
qualche millimetro), peduncolata e mobile, ma
può avere anche localizzazioni multiple. L’eco-
cardiografia permette inoltre di evidenziare,
anche se piuttosto rare, possibili alterazioni
funzionali delle valvole interessate (figura 2).

Lipoma
I lipomi sono tumori cardiaci relativamente
benigni caratterizzati da accumulo di cellule
adipose. Possono localizzarsi a livello di qual-
siasi struttura cardiaca. All’interno del pericar-
dio possono raggiungere dimensioni ragguar-
devoli, mentre il lipoma intramiocardico è in
genere piccolo e capsulato; infine, quello loca-
lizzato a livello valvolare può porre problemi
di diagnosi differenziale con altre masse quali
cisti, linfangiomi o vegetazioni endocarditiche.
In alcuni casi i lipomi possono essere intracavi-
tari e peduncolati ed entrare in diagnosi diffe-
renziale con i mixomi.

Dal punto di vista ecocardiografico, i lipomi
si presentano come masserelle rotondeggianti
ipoecogene.

Emangioma
Gli emangiomi cardiaci rappresentano il 5-10%
dei tumori cardiaci benigni. Possono manife-
starsi a tutte le età e in tutte le camere cardia-
che. Spesso il loro riscontro è occasionale poi-

Figura 2 Aspetto istologico (A), anatomopatologico (B)
ed ecocardiografico transesofageo (TEE) (C) di un fibroela-
stoma papillare localizzato sulla valvola aortica.
Ao: aorta; AS: atrio sinistro; VS: ventricolo sinistro; LAM:
lembo anteriore mitralico.

C

A B



96

ché la maggior parte dei pazienti è asintomati-
ca. Diversi tipi di emangiomi sono stati descrit-
ti (capillary, venous, racemose and cavernous).
Possono essere di varie dimensioni. Sono co-
stituiti da cellule endoteliali con aree di emor-
ragia. L’ecocardiografia permette di eviden-
ziare la massa. Con la TC e soprattutto la RM
è possibile ottenere non solo informazioni
sulla morfologia e i rapporti spaziali, ma an-
che una caratterizzazione tissutale e l’origine
vascolare della massa. Infatti, l’emangioma
cardiaco normalmente mostra una densità in-
termedia alle immagini T1 e una iperdensità
alle immagini T2.

Teratomi

I teratomi sono tumori misti che originano da
tutte e 3 le linee germinali e tendono a presen-
tarsi nel cuore destro. Da notare è che circa il
20% dei teratomi ha caratteristiche maligne.

Tumori maligni primitivi del cuore
I tumori maligni primitivi del cuore rappresen-
tano circa il 25% dei tumori cardiaci primitivi.
Sono clinicamente più aggressivi dei tumori
benigni e possono portare rapidamente allo
sviluppo di scompenso, versamento pericardi-
co e tamponamento, compressione della vena
cava e aritmie.

Istologicamente, la maggioranza dei tumori
maligni primitivi sono sarcomi e linfomi. Rari
tumori maligni includono invece istiocitoma fi-
broso, osteosarcoma, condrosarcoma, fibro-
sarcoma, linfosarcoma ecc.

Circa il 95% dei tumori maligni primitivi del
cuore sono sarcomi e tra questi i più frequenti
sono gli angiosarcomi. L’angiosarcoma general-
mente è localizzato a livello dell’atrio destro e
coinvolge il pericardio, per cui si può presenta-
re con un quadro di scompenso destro o di tam-
ponamento. Il secondo tumore maligno per fre-
quenza è il rabdomiosarcoma, che può avere
localizzazioni multiple e produrre fenomeni
ostruttivi a livello valvolare in almeno una
metà dei casi interessati. Si presenta come una o
più masse a contorni irregolari che tende a infil-
trare la parete e ad aggettare in cavità. È impor-
tante distinguere il liposarcoma dal lipoma.

I tumori primitivi maligni del cuore possono
metastatizzare per diffusione locale nel torace

oppure dare localizzazioni secondarie a distan-
za, generalmente a livello della colonna verte-
brale.

Il mesotelioma si colloca al terzo posto fra i
tumori maligni cardiaci. L’ecocardiografia rile-
va versamento pericardico e masse ecogene di-
somogenee intrapericardiche, con possibile
componente mista ma con componente solida
prevalente.

Tumori metastatici
Il cuore costituisce una sede non infrequente di
localizzazione metastatica di neoplasie che ori-
ginano da altri organi. Le neoplasie secondarie
del cuore sono più comuni (circa 20-40 volte)
rispetto a quelle primitive; le metastasi posso-
no avere localizzazione epicardica, endocardi-
ca e/o infiltrare la parete miocardica.

Le metastasi cardiache più frequentemente
originano dai carcinomi (56%), seguiti da linfo-
mi (20%), leucemie (12%), sarcomi (5.5%) e
melanomi (4.4%). Il melanoma è la neoplasia
che più frequentemente dà metastasi cardiache
(50%), seguita dal carcinoma broncogeno (in-
torno al 30%), della mammella (30%), dell’eso-
fago (23%), della tiroide (21%).

Le manifestazioni cliniche possono essere
molto eterogenee in relazione a sede, dimen-
sioni e caratteristiche della massa metastatica.
Le metastasi cardiache generalmente appaiono
tardivamente nel corso della malattia tumorale
e raramente si osserva un interessamento car-
diaco isolato senza disseminazione ad altri or-
gani o in assenza di sintomatologia legata al tu-
more primitivo.

L’ecocardiografia fornisce un contributo es-
senziale nella diagnostica delle neoplasie car-
diache secondarie. Essa consente di identifica-
re e quantificare la presenza di versamento pe-
ricardico, di tamponamento cardiaco o di
eventuale “costrizione” pericardica determina-
ta dalla lesione neoplastica stessa, oltre a indi-
viduare eventuali localizzazioni metastatiche
intramurali o endocavitarie.

Le caratteristiche principali delle masse neo-
plastiche secondarie sono: morfologia eteroge-
nea, irregolare, spesso con estroflessioni e digita-
zioni, di dimensioni variabili, assenza di capsula,
ecogenicità in genere disomogenea, assenza di
netto piano di clivaggio rispetto alle strutture vi-
cine, ma anzi spesso infiltranti le stesse.
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Nuove tecniche ecocardiografiche

L’ecocardiografia è la metodica più ampiamen-
te usata per l’iniziale valutazione delle masse
cardiache, ma è già stata sottolineata la sua li-
mitazione nella precisa distinzione fra trombi,
tumori benigni e maligni, con le conseguenti
problematiche per le scelte terapeutiche.

Negli ultimi anni l’avvento di nuove tecnolo-
gie come l’ecografia 3D e l’utilizzo di contrasti
ultrasonografici ha permesso di ampliare e inte-
grare la quantità e la qualità delle informazioni
fornite dall’esame ecocardiografico standard.

L’ecocardiografia tridimensionale, ad esem-
pio, attraverso l’acquisizione di un “full volu-
me” permette di avere una visualizzazione
completa e più precisa per quanto riguarda la
forma della lesione neoplastica (molto spesso
queste masse presentano forme irregolari) e le
sue effettive dimensioni (mediante misurazioni
multiplanari); fornisce, inoltre, una più preci-
sa visualizzazione temporo-spaziale della le-
sione eteroproduttiva, caratterizzando in ma-
niera dettagliata i rapporti che la massa con-
trae con le strutture adiacenti10.

Infine, la valutazione 3D, ancor di più se ef-
fettuata mediante approccio transesofageo11,
permette una più accurata definizione del
“surgical planning”.

Come già accennato, i recenti progressi nel
campo dell’ecocardiografia con l’avvento dell’e-
cocontrastografia hanno aperto nuove possibi-
lità diagnostiche legate agli ultrasuoni. Attual-
mente, la principale indicazione all’uso del con-
trasto ultrasonografico è il miglioramento della
visualizzazione del bordo endocardico per una
più precisa definizione della funzione ventrico-
lare regionale e globale. Possibili applicazioni
dell’ecocontrastografia nell’ambito dello studio
delle masse cardiache sono il miglioramento
della caratterizzazione morfologica e la valuta-
zione delle perfusione della massa.

Abbiamo già sottolineato come la diagnosi
sulla natura di una massa si fondi sulla combi-
nazione di dati clinici, aspetti ecocardiografici
e localizzazione della massa. Lo studio della
sua vascolarizzazione rispetto al miocardio
adiacente può essere un elemento aggiuntivo
utile per la diagnosi. Infatti il miocardio nor-
male è molto vascolarizzato (densità capillare
2.500-3.000/mm3), ma la maggior parte dei tu-
mori maligni presenta una neovascolarizzazio-

ne che supplisce le cellule maligne in rapida
crescita, spesso nella forma di vasi dilatati e
concentrati. I tumori stromali, come i mixomi,
presentano invece una scarsa vascolarizzazio-
ne, mentre i trombi sono senza vasi. L’ecocon-
trastografia, visualizzando la perfusione, può
essere utile per differenziare i tumori maligni
molto vascolarizzati da quelli benigni e dai
trombi. Alcuni autori hanno valutato l’utilità
dell’ecocontrastografia nello studio delle mas-
se cardiache dimostrando la possibilità di una
differenziazione tra la scarsa vascolarità di un
tumore benigno, la neovascolarizzazione di un
tumore maligno o di un tumore vascolare e
l’assenza di vascolarizzazione in un trombo12.

Possibili prospettive future dell’ecocontra-
stografia potranno essere legate allo sviluppo
di microbolle marcate con specifici markers di
malattia che permetterebbero una diagnosi
con ultrasuoni non invasiva di processi mole-
colari e cellulari, così come la possibilità di in-
terazione delle microbolle con gli antigeni tu-
morali permetterebbe la diagnosi di metastasi
e di caratterizzare il fenotipo del tumore13, 14.

Altre medotiche di imaging
La TC e la RM possono essere utili nella dia-
gnosi e caratterizzazione dei tumori quando
vi siano dubbi all’ecocardiografia o sia neces-
saria una caratterizzazione tissutale della mas-
sa. Sono inoltre fondamentali per la valuta-
zione delle masse situate nel mediastino e pa-
racardiache.

Rispetto all’ecocardiografia, la RM non ha i
limiti legati alla finestra acustica del paziente,
permette un ampio campo di esplorazione con
alta risoluzione temporale (30 e 50 ms) e carat-
terizzazione tissutale delle masse cardiache
mediante l’analisi dei tempi di rilassamento T1
e T2 e la valutazione del comportamento del
contrasto (gadolinio), permettendo così di de-
finire se la massa è vascolarizzata, a compo-
nente prevalentemente fibrosa, lipomatosa,
muscolare, e di valutare il grado di infiltrazio-
ne della massa15, 16.

La TC è una metodica alternativa che per-
mette di studiare in particolare quei pazienti
che non possono essere sottoposti a RM, co-
me i portatori di device metallici (per esem-
pio pacemaker, clip chirurgiche ecc.). È parti-
colarmente utile per caratterizzare le calcifi-
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cazioni e nelle acquisizioni cardiosincronizza-
te permette la valutazione simultanea delle
coronarie. La TC ha una risoluzione tempora-
le inferiore (75 e 150 ms) e utilizza radiazioni
ionizzanti anche se con i nuovi sviluppi tec-
nologici si è ottenuta una riduzione della do-
se di esposizione e la tecnologia continua ad
evolvere17.

Conclusioni
L’ecocardiografia rimane la prima metodica
d’esame nella valutazione dei tumori cardiaci,
per la sua diffusa disponibilità, la portabilità,

il basso costo e per le informazioni di natura
funzionale. I criteri seguiti nella formulazione
di una diagnosi differenziale di una massa
comprendono la localizzazione, la dimensio-
ne, la forma, il tessuto, la mobilità, la sede di
attacco, la presenza o assenza di infiltrazione
miocardica.

La TC e la RM possono essere utili nella dia-
gnosi e nella caratterizzazione dei tumori quan-
do vi siano dubbi all’ecocardiografia. Inoltre,
sono fondamentali per la valutazione dei tumo-
ri pericardici o quando vi sia un’estensione al-
le strutture adiacenti e nello studio delle masse
mediastiniche e paracardiache.
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Neoplasie cardiache primitive
Una stima esatta dell’incidenza delle neoplasie
cardiache primitive risulta molto difficoltosa.
Nelle casistiche autoptiche riportate in lettera-
tura essa oscilla tra 0.0017% ed 0.28%1. I tu-
mori benigni costituiscono, per incidenza, la
maggior parte dei tumori cardiaci primitivi.
Nella casistica riportata dall’Air Force Insti-
tute of Pathology negli Stati Uniti, tale inci-
denza è pari a 62%1. Il rimanente 38% è rap-
presentato da forme maligne primitive. Dal
punto di vista clinico, in molti casi, soprattutto
nei tumori benigni, la neoplasia non determina
la comparsa di sintomi o segni e pertanto la
diagnosi viene formulata durante un riscontro
occasionale, ad esempio in seguito all’effet-
tuazione di un ecocardiogramma di controllo.
Tuttavia, l’effetto massa secondario all’ac-
crescimento neoplastico può causare disturbi
differenti in funzione della localizzazione del
tumore stesso. Ad esempio, un mixoma atriale
sinistro può ostruire l’orifizio atrioventricolare
sinistro, simulando in tal modo una stenosi mi-
tralica. Oppure la massa può favorire la com-
parsa di aritmie per compressione del tessuto
miocardico circostante. Infine, in caso di local-
izzazione endoluminale, il tumore può fram-
mentarsi ed embolizzare nella circolazione siste-
mica o polmonare.

Neoplasie cardiache primitive benigne

MIXOMA Il mixoma è un tumore dell’endo-
cardio di natura benigna. È la forma specifica
più frequente di neoplasia cardiaca primitiva,
rappresentando un terzo di tutti i tumori car-
diaci. È un tumore tipico dell’età adulta. Infat-
ti, alla diagnosi l’età media dei pazienti affetti
da mixoma è pari a 50 anni. È stata osservata
una lieve predilezione per il sesso femminile.
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Nella maggioranza dei pazienti il mixoma è
sporadico, cioè non è osservabile una famiglia-
rità per tale condizione. Tuttavia, in una mino-
ranza di casi (5% dei casi) è diagnosticabile
una forma famigliare, associata a macchie cuta-
nee pigmentate (lentiggini), iperattività endo-
crina e neurofibromatosi mixoide. Questa for-
ma, nota anche come Carney complex, è a tra-
smissione autosomica dominante ed è caratte-
rizzata da un esordio più precoce del mixoma
cardiaco, che insorge in genere nella terza de-
cade di vita, e dalla frequente presenza di
mixomi cardiaci multipli, particolarmente in-
clini all’embolizzazione in quanto molto friabi-
li. Nei pazienti affetti da Carney complex è sta-
ta riportata un’aumentata incidenza di recidive
di mixoma cardiaco dopo resezione chirurgi-
ca2. La localizzazione più frequente (75% dei
casi) è sul versante atriale sinistro del setto in-
teratriale, con un peduncolo che si inserisce in
corrispondenza della fossa ovale. Nei rimanen-
ti casi il mixoma può insorgere in una qualun-
que delle cavità cardiache, in particolare nell’a-
trio destro. Nella grande maggioranza dei pa-
zienti il mixoma è isolato, essendo molto di ra-
do multiplo. Anche se può decorrere in modo
del tutto asintomatico, non è infrequente una
presentazione clinica con sintomi secondari al-
l’ostruzione degli orifizi atrioventricolari e/o
all’embolizzazione del tessuto neoplastico stes-
so che è spesso friabile.

FIBROELASTOMA PAPILLARE Il fibroelastoma papil-
lare è un papilloma avascolare dell’endocar-
dio, di natura benigna. La sua esatta incidenza
è sconosciuta, anche a causa delle dimensioni
millimetriche che ne rendono difficile il rico-
noscimento. Tuttavia, esso rappresenta l’8% di
tutti i tumori cardiaci, risultando quindi il se-
condo tumore benigno cardiaco, dopo il mixo-
ma, per frequenza. È una lesione tipica dell’età
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adulta, che insorge in media all’età di 60 anni.
Può insorgere in un qualunque punto dell’en-
docardio, valvolare e non, anche se più spesso
si localizza sulla superficie della valvola mitra-
lica (33% dei casi)3. Quando coinvolge la val-
vola aortica (22% dei casi), è talora difficil-
mente distinguibile dalle escrescenze di Lambl,
formazioni non tumorali tipiche dell’anziano.
In un terzo dei casi, il fibroelastoma papillare
non causa sintomi, anche in ragione delle pic-
cole dimensioni. Tuttavia, nel 50% dei casi cir-
ca può determinare la comparsa di episodi
tromboembolici, anche fatali, soprattutto cere-
brali, ma anche coronarici e, raramente, renali.

NEOPLASIE CARDIACHE PRIMITIVE MALIGNE I tumori
maligni costituiscono, per frequenza, 1/3 di
tutte le neoplasie cardiache primitive. Nella
grande maggioranza dei casi si tratta di sarco-
mi, di cui l’angiosarcoma, le forme indifferen-
ziate e l’istiocitoma fibroso maligno rappresen-
tano le forme più frequenti. Sono neoplasie
dell’età adulta, insorgenti in genere nella quar-
ta e quinta decade di vita. Con l’eccezione del-
l’angiosarcoma, che mostra una marcata predi-
lezione per il settore destro del cuore, i sarco-
mi cardiaci si localizzano prevalentemente nel-
l’atrio sinistro, causando sintomi da ostruzione
dell’orifizio atrioventricolare sinistro (dispnea,
sincope, edema polmonare). In caso di esten-
sione al pericardio, è possibile la formazione di
versamento pericardico anche abbondante,
siero-ematico, con frequente evoluzione in
tamponamento. Sono stati osservati anche casi
di embolizzazione sistemica del tessuto neo-
plastico. Le localizzazioni metastatiche più fre-
quenti sono rappresentate dai polmoni, dalle
vertebre, dal fegato e dall’encefalo.

ANGIOSARCOMA CARDIACO Come precedentemen-
te accennato, l’angiosarcoma è l’unico sarcoma
cardiaco che presenta una spiccata predilezione
per le cavità destre del cuore. Infatti, nel 90%
dei casi insorge nell’atrio destro, tipicamente
con infiltrazione del pericardio. È frequente la
metastatizzazione polmonare.

RABDOMIOSARCOMA Il rabdomiosarcoma costi-
tuisce meno del 10% dei casi di sarcoma car-
diaco e tipicamente viene diagnosticato in età
più precoce rispetto agli altri sarcomi, insor-
gendo in genere nella terza decade di vita. Non

predilige una camera cardiaca in particolare,
potendo originare dalle strutture atriali o ven-
tricolari di ambo i lati.

Neoplasie cardiache secondarie
La localizzazione cardiaca secondaria di neo-
plasie maligne extra-cardiache è relativamente
frequente, essendo riscontrabile nel 12% delle
autopsie eseguite in pazienti deceduti per can-
cro4. In ordine decrescente di frequenza, i tu-
mori maligni che metastatizzano al cuore sono
il carcinoma del polmone, i linfomi, il carcino-
ma della mammella, le leucemie, il carcinoma
dello stomaco, il melanoma, il carcinoma epa-
tocellulare ed, infine, il carcinoma del colon.
Tuttavia, tenendo in considerazione l’inciden-
za del tumore primitivo nella popolazione ge-
nerale, le neoplasie maligne con spiccato tropi-
smo per la metastatizzazione cardiaca sono
rappresentate dalla leucemia, dal melanoma e
dal carcinoma della tiroide.

Principi di trattamento chirurgico
Come nella gran parte delle malattie neoplasti-
che, la cura delle neoplasie cardiache richiede
di necessità l’exeresi chirurgica. Per quanto
concerne le neoplasie cardiache, la stessa dia-
gnosi impone la resezione chirurgica. L’ag-
gressività nel trattamento dipende, per le for-
me benigne, dall’elevato rischio di complican-
ze in storia naturale, soprattutto di natura
tromboembolica; per le forme maligne, dalla
prognosi estremamente sfavorevole a breve
termine. L’operabilità della lesione è correlata,
oltre che dalle condizioni generali del paziente,
soprattutto dalla sede anatomica del tumore.
Tutte le lesioni endocardiache richiedono di
necessità un intervento a cuore aperto e, quin-
di, la circolazione extracorporea e l’arresto
cardiaco con cardioplegia. L’obbligo di esegui-
re una resezione che comprenda margini di
tessuto libero da neoplasia, fa sì che in molti
casi si rendano necessarie l’asportazione, par-
ziale o completa, delle strutture cardiache con-
tigue e quindi la ricostruzione delle stesse. Ad
esempio, l’asportazione del mixoma atriale si-
nistro richiede, nella grandissima maggioranza
dei casi, la rimozione di parte del setto intera-
triale. In genere, questo viene ricostruito appli-
cando un patch di pericardio bovino ai bordi
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del difetto creato dal chirurgo. In caso di lesio-
ne tumorale benigna con impianto su una val-
vola, la sede e le dimensioni della massa condi-
zionano la necessità di ricostruzione o sostitu-
zione valvolare. Un fibroelastoma papillare di
5mm di diametro, peduncolato, sito sul lembo
anteriore della mitrale, può essere resecato
senza produrre alcuna lesione iatrogena alla
valvola. Invece, l’exeresi di un tumore localiz-
zato su una corda tendinea del margine libero
della mitrale richiede l’asportazione della cor-
da e, quindi, la ricostruzione della stessa con
una neo-corda in ePTFE al fine di ripristinare
la continenza valvolare.

I risultati ospedalieri della chirurgia dei tu-
mori cardiaci, riferiti sostanzialmente alle for-
me benigne, sono eccellenti. Bossert e colleghi5
riportano una mortalità ospedaliera pari a 3%
in una casistica di 77 pazienti affetti da tumori
cardiaci (di cui 73 benigni), trattati con exeresi
della neoplasia mediante tecniche chirurgiche
convenzionali, non osservando alcun caso di
recidiva di neoplasia benigna ad un follow-up
medio di 5 anni circa. Simili risultati sono stati
osservati anche da altri gruppi6. Elbardissi e
colleghi7 hanno riportato per i pazienti operati
per mixoma una sopravvivenza a lungo termi-
ne sovrapponibile a quella della popolazione
generale. Inoltre, nel corso degli ultimi anni
sono stati pubblicati risultati molto soddisfa-
centi anche mediante l’utilizzo di tecniche mi-
ni-invasive endoscopiche8. Per quanto concer-
ne i tumori benigni, ed in particolare il mixo-
ma atriale, il rischio di recidiva è basso, anche
se difficilmente quantificabile. Una revisione
della letteratura ha riportato un tasso di recidi-
va di mixoma pari a 7%, sulla base delle casi-
stiche pubblicate2. L’età media dei pazienti al
momento della recidiva è di 32 anni. In consi-
derazione di questo dato, decisamente inferio-
re all’età media di tutti i pazienti affetti da
mixoma, è verosimile che il principale fattore
di rischio per lo sviluppo di una recidiva sia
rappresentato dalla forma famigliare di mixo-
ma. Tuttavia è possibile che possano avere un
ruolo, in alcuni casi, un’exeresi chirurgica in-
completa, senza adeguati margini liberi, e la
disseminazione intracardiaca di cellule tumo-
rali. Il rischio di recidiva impone un periodico
follow-up clinico ed ecocardiografico di tutti i
pazienti operati per mixoma, soprattutto se di
età inferiore a 40 anni.

Meno soddisfacenti sono i risultati imme-
diati nel trattamento delle forme maligne. È
stata riportata una mortalità ospedaliera varia-
bile dal 5 al 22%9. In alcuni casi, particolar-
mente i tumori maligni dell’atrio sinistro, la
massa non può essere completamente asporta-
ta con il cuore in situ. In questi pazienti, la
neoplasia può essere resecata solo dopo aver
effettuato una cardiectomia completa in circo-
lazione extracorporea. Dopo aver asportato la
massa tumorale ex-vivo “sul banco”, il cuore
viene rianastomizzato secondo la tecnica con-
venzionale del trapianto cardiaco. In tal modo
si realizza un “auto-trapianto” cardiaco. Im-
piegato per la prima volta da Cooley nel 1985
per trattamento dei tumori cardiaci, l’auto-tra-
pianto rappresenta oggi un’opzione in casi
estremamente selezionati. In una serie di 20
pazienti, Reardon e colleghi10 riportano una
mortalità operatoria pari a 0% negli autotra-
pianti cardiaci isolati. Tuttavia la sopravviven-
za media postoperatoria, sebbene superiore a
quella dopo sola chemioterapia (6 mesi)11 e do-
po exeresi chirurgica convenzionale5-7 è di soli
22 mesi nei pazienti affetti da sarcoma. Infine,
il trapianto cardiaco costituisce un’ulteriore
possibilità di trattamento per i tumori che pon-
gono eccezionali difficoltà tecniche di resezio-
ne. Se da un lato la cardiectomia consente di
ottenere una radicalità di asportazione non al-
trimenti ottenibile, la necessità di una terapia
immunosoppressiva a vita dopo trapianto rap-
presenta un significativo svantaggio in termini
di rischio di recidiva tumorale. A ciò vanno ag-
giunti i rischi specifici del trapianto stesso
(graft failure, effetti collaterali della terapia im-
munosoppressiva) ed i tempi di attesa, anche
lunghi, per la disponibilità di una risorsa estre-
mamente limitata come un donatore idoneo. I
risultati del trapianto in campo oncologico so-
no limitati sia come casistica disponibile sia co-
me sopravvivenza postoperatoria. Infatti, la so-
pravvivenza è risultata variabile da 8 a 105 me-
si (media 46 mesi) per i tumori benigni e da 1 a
66 mesi per i tumori maligni (media 12 mesi
per i pazienti deceduti e 27 mesi per i pazienti
sopravvissuti ed ancora seguiti al follow-up).
Tutti i pazienti con neoplasia maligna deceduti
hanno avuto ricorrenza loco-regionale del tu-
more o metastasi12. Nei casi di difficile valuta-
zione della resecabilità del tumore, l’intervento
di trapianto dovrà prevedere la disponibilità di
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un secondo ricevente qualora si riuscisse ad ef-
fettuare un intervento convenzionale con rese-
zione completa del tumore senza ricorrere al-
l’impianto di un nuovo graft.

A causa della possibile inadeguatezza del
trattamento chirurgico e del rischio di metasta-
si, viene raccomandata una terapia coadiuvan-
te chemioterapica e radioterapica. Tale terapia
è indicata nelle forme tumorali avanzate o ri-
correnti, e nei casi di positività dei margini di
resezione chirurgica. Uberfuhr e colleghi13
hanno riportato risultati migliori quando la
chemioterapia è stata iniziata preoperatoria-
mente e non solo limitata alla fase postoperato-
ria. La chemioterapia preoperatoria induce
una regressione delle forme chemiosensibili,
facilitando la resezione chirurgica ed eradican-
do le micrometastasi precoci. Nei pazienti “re-
sponders” quindi il trapianto associato ad una
strategia di trattamento pre- e postoperatoria
sembra offrire una chance di miglior sopravvi-
venza a lungo termine. La radioterapia associa-
ta alla chemioterapia sembra maggiormente
appropriata nei casi di linfoma cardiaco prima-
rio. Non sono comunque disponibili trials cli-
nici randomizzati ed i benefici della terapia
coadiuvante in associazione al trattamento chi-
rurgico non sono statisticamente accertati. In
alcuni studi la resezione chirurgica completa è
risultata l’unica variabile in grado di influenza-
re la sopravvivenza.

Recentemente è stato descritto un caso di
linfoma cardiaco primario trattato con terapia
sequenziale (cardiectomia, supporto circolato-

rio con device biventricolare paracorporeo,
successivo trapianto e polichemioterapia) ed
attualmente in remissione neoplastica comple-
ta ad un follow-up di 6 mesi14.

Conclusioni
La prognosi dei tumori del cuore è stretta-
mente correlata alla precocità della diagnosi.
La presenza di sintomi aspecifici ed il manca-
to riconoscimento diagnostico sono le deter-
minanti della ritardata presentazione presso i
Centri che possono impostare la strategia te-
rapeutica. La disponibilità attuale di metodi-
che come l’Eco, la TAC e la RMN dovrebbe-
ro consentire una caratterizzazione precoce
delle forme tumorali. Un’ampia resezione
chirurgica rimane l’obbiettivo principale del-
la strategia terapeutica. I medici non dovreb-
bero trascurare il sospetto diagnostico di neo-
plasia cardiaca poiché è reale la possibilità di
ottenere un buon risultato a distanza con la
resezione chirurgica precoce. L’autotrapianto
ed il trapianto cardiaco possono consentire di
annullare le recidive locali del tumore me-
diante una resezione completa ma, per i tu-
mori maligni, il rischio di metastasi rimane
comunque. Il ruolo del trapianto cardiaco,
nei casi senza evidenza extracardiaca della
malattia, deve comunque essere valutato at-
tentamente per ogni singolo paziente. Un ap-
proccio multidisciplinare (cardiologico, car-
diochirurgico, oncologico) consente di otte-
nere i migliori risultati possibili.
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La cardiotossicità rappresenta uno dei fattori
che più limita l’uso sia di farmaci antitumorali
tradizionali sia di farmaci di nuova generazio-
ne, con un forte impatto sulla qualità di vita e
sulla sopravvivenza del paziente, indipenden-
temente dal problema oncologico di base1, 2. La
rilevanza clinica della cardiotossicità è in conti-
nua ascesa come conseguenza del numero
sempre crescente di pazienti che vengono sot-
toposti a chemioterapia (CT), dell’introduzio-
ne continua di nuovi agenti antitumorali sem-
pre più aggressivi ed efficaci, nonché del pro-
lungamento della sopravvivenza dei pazienti
oncologici trattati con CT3-7.

Si distinguono due forme di cardiotossicità
indotta da CT8, 9:
– una forma acuta o subacuta, che si può ma-
nifestare già durante la somministrazione
dei farmaci antitumorali e sino a due setti-
mane dopo la fine del trattamento stesso. Le
manifestazioni cliniche più frequenti posso-
no variare da semplici alterazioni dell’elet-
trocardiogramma ad aritmie sopraventrico-
lari e ventricolari, ipertensione, episodi di
ischemia coronarica acuta, scompenso car-
diaco acuto e sindrome pericardite/miocar-
dite;

– una forma cronica, più frequente, dose-di-
pendente (se indotta da antracicline), che
viene distinta a sua volta in due tipologie a
seconda del momento di comparsa delle ma-
nifestazioni cliniche ad essa correlate:
• cronica precoce (“early onset”): entro 1 an-
no dalla fine della CT;

• cronica tardiva (“late onset”): dopo 1 anno
dalla fine della CT.

Le manifestazioni cliniche più tipiche della
cardiotossicità cronica variano dalla disfunzio-
ne ventricolare sinistra asintomatica, allo svi-
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luppo di una forma severa di cardiomiopatia
(CMP) ipocinetica, sino alla morte cardiaca.
L’incidenza della cardiotossicità cronica è va-
riabile in rapporto alla dose totale di antracicli-
ne somministrata, alla durata del follow-up
considerato e alla definizione stessa di cardio-
tossicità, potendo oscillare, nei vari studi, dal
5% sino al 65% dei casi trattati8, 10-12.
In genere questa forma di CMP ha una fase

di asintomaticità che può durare anche molti
mesi, ed è ancora oggi, a nostro parere erro-
neamente, ritenuta poco sensibile alla conven-
zionale terapia antiscompenso13, 14.Tuttavia esi-
stono evidenze recenti del nostro gruppo che
indicano che, se questa forma di CMP viene
identificata precocemente ed un trattamento
anti-scompenso viene tempestivamente inizia-
to, è ancora possibile un completo recupero
funzionale15.
Da dati recenti della letteratura oncologica è

emerso che i pazienti trattati con CT costitui-
scono un gruppo di soggetti a più elevato ri-
schio di eventi cardiovascolari rispetto alla po-
polazione generale3, 4. Più della metà dei pa-
zienti trattati con antracicline, valutati anche
dopo 10-20 anni dalla diagnosi oncologica ini-
ziale, presentano alterazioni cardiache di di-
versa entità e vanno incontro a scompenso car-
diaco conclamato nel 5% dei casi ed a fenome-
ni aritmici nel 40%; la mortalità cardiaca in
questa categoria di pazienti risulta essere 8 vol-
te più alta. È stato inoltre evidenziato come pa-
zienti trattati in passato con chemioterapici di-
versi dalle antracicline presentino a molti anni
di distanza dalla fine del trattamento chemio-
terapico un’incidenza maggiore di morte car-
diaca, ipertensione, dislipidemia, sindromi co-
ronariche acute e stroke rispetto alla popola-
zione generale. Il rischio cardiovascolare cor-
relato alla CT è stato recentemente paragonato
a quello del fumo ed aver ricevuto chemiotera-
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pia in passato è considerabile oggi come un
nuovo fattore di rischio cardiovascolare. In
uno studio realizzato nel nostro istituto, che ha
considerato una popolazione di più di 700 pa-
zienti sottoposti a CT ad alte dosi e monitorati
per un periodo medio di 3,5 anni, gli eventi
cardiaci avversi hanno riguardato il 16% della
popolazione16.
È evidente, quindi, che i due mondi, quello

cardiologico e quello oncologico, sono oggi
portatori di interessi necessariamente comuni
e che le terapie oncologiche devono essere
strettamente valutate anche in termini cardio-
logici: da ciò la necessità di approfondire non
solo gli aspetti epidemiologici e clinici generali
ma anche quali siano i meccanismi intimi, cel-
lulari, della cardiotossicità.

Meccanismi biomolecolari
della cardiotossicità
La crescita tumorale e la formazione di meta-
stasi è frequentemente guidata dall’attivazione
di mutazioni di specifiche tirosin o serina/treo-
nin-chinasi. Gli inibitori delle chinasi (KIs) si
stanno rivelando armi di straordinaria efficacia
clinica e costituiscono la cosiddetta targeted-
therapy inibendo in maniera specifica le china-
si che guidano la progressione tumorale e la-
sciando intatta la funzione delle altre chinasi.
Questi inibitori possono essere divisi in due
classi fondamentali:
a) gli anticorpi monoclonali che sono tipica-
mente diretti contro i recettori delle tirosin-
chinasi o dei loro sistemi energetici legati;

b) le cosiddette “small molecules” che hanno
come target chinasi specifiche.

Le protein-chinasi sono enzimi che catalizzano
il trasferimento di fosfato da ATP a substrati
proteici (tirosina, serina, treonina) e questa fo-
sforilazione dei substrati ne modifica la stessa
attività, la posizione subcellulare, la stabilità e,
in definitiva, l’azione complessiva. Un ruolo
qualitativamente e quantitativamente cruciale
viene svolto dalle tirosin-chinasi, che nell’uomo
svolgono un ruolo centrale nella trasduzione di
segnali extracellulari (per esempio fattori di
crescita e citochine) in attivazione di signaling
pathways che regolano la crescita cellulare, la
differenziazione cellulare, metabolismo, migra-
zione, apoptosi e tutti i meccanismi funzionali

che rappresentano il destino di una cellula. Le
chinasi che vengono mutate o super-espresse
(over-expressed) nei diversi tipi di tumore tipi-
camente attivano delle vie cellulari che portano
a proliferazione, inibizione dei fattori pro-
apoptotici, attivazione dei fattori anti-apoptoti-
ci e promozione di angiogenesi17, 18.
Dal punto di vista biomolecolare vi sono nu-

merosi parallelismi tra i meccanismi di trasdu-
zione cellulare che guidano verso la genesi tu-
morale e quelli implicati nei meccanismi di
ipertrofia e sopravvivenza dei cardiomiociti, in
particolare in condizioni cliniche nelle quali il
cuore sia sottoposto ad uno stress particolare;
infatti, l’inibizione delle chiavi costituite dalla
attivazione delle chinasi che portano alla onco-
genesi possono potenzialmente compromette-
re la sopravvivenza cellulare dei cardiomiociti.
È fondamentale definire due modalità diffe-

renti di tossicità che possono essere presenti e
spiegare i meccanismi della cardiotossicità de-
rivati dagli inibitori delle chinasi: la on-target
toxicity e la off-target toxicity.

On-target toxicity

Nella on-target toxicity la chinasi che è l’oggetto
e il target dell’inibizione terapeutica in termini
di terapia anti-cancro conferisce al contrario
un’importante, fisiologica funzione per il mante-
nimento della corretta funzionalità cardiaca ed
endoteliale19. Pertanto la sua inibizione ha un ef-
fetto avverso sul cuore. Un classico esempio di
questo meccanismo è la tossicità cardiaca pro-
dotta dal trastuzumab (Herceptin), un farmaco
di enorme successo clinico e di grande interesse
biofarmacologico consistente in un anticorpo
monoclonale diretto contro il recettore HER2;
tale recettore HER2 (anche noto come ERBB2)
è super-espresso in oltre il 20% dei tumori
mammari (tra l’altro quelli a peggior prognosi)
ed è critico per la regressione del tumore mede-
simo. L’inibizione del recettore HER2 mediante
trastuzumab conferisce alle pazienti trattate un
vantaggio straordinario in termini di sopravvi-
venza oncologica ma può indurre disfunzione
ventricolare sinistra in un’alta percentuale di ca-
si (dall’8 al 30 per cento, a seconda della lettera-
tura)6, 13. Apparentemente il recettore HER2
gioca un ruolo cruciale e critico nella prolifera-
zione dei cardiomiociti durante lo sviluppo e
nella loro sopravvivenza in età adulta. In aggiun-
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ta, i recettori HER2 proteggono dalla cardiotos-
sicità da antracicline, rendendo conto della cre-
scente evidenza che una percentualmente e
quantitativamente maggiore disfunzione ventri-
colare sinistra si osserva quando antracicline e
trastuzumab siano somministrati in contempo-
ranea o in cicli troppo ravvicinati. Tali effetti so-
no ancor più evidenti nei soggetti e nelle situa-
zioni nelle quali il cuore è già sottoposto ad altri
stress, nell’ipotesi che proprio i recettori HER2
siano per il cuore ed i vasi “difensivi” proprio in
condizioni di maggiore difficoltà (ipertensione,
ipossia, ischemia, riduzione di ossido nitrico
ecc.), come illustrato nella figura 1.

Off-target toxicity

Nella off-target toxicity una chinasi che non è
scopo della inibizione del farmaco antitumora-
le viene, al contrario, afinalisticamente inibita
e, se tale chinasi ha un ruolo protettivo sul cuo-
re e/o sul sistema endoteliale, viene a determi-
narsi cardiotossicità. Per esempio, il sunitinib,
che fu inizialmente sviluppato principalmente
per inibire i VEGFRs (vascular endothelial
growth factor receptors, i recettori che deter-
minano l’attività dei fattori di crescita vascola-
ri endoteliali) nell’ambito del nuovo filone del-
la terapia oncologica anti-angiogenetica, indu-
ce perdita del potenziale elettrico delle mem-
brane mitocondriali e un vistoso rundown
energetico cellulare. Tipicamente, quando i
substrati energetici cellulari diminuiscono nei
cardiomiociti, una chinasi chiamata AMPK
(una protein-chinasi attivata dall’AMP) viene
stimolata con conseguente incremento della

produzione di energia e riduzione del consu-
mo energetico. Il sunitinib inibisce potente-
mente la attivazione dell’AMPK e ciò soprat-
tutto nei cardiomiociti sottoposti a stress: la
off-target inibizione dell’AMPK esercitata dal
farmaco, quindi, gioca un ruolo drasticamente
negativo sul mantenimento della omeostasi
metabolica del cuore, specialmente in condi-
zioni di difficoltà energetica.
Il meccanismo descritto rappresenta il pro-

totipo degli effetti potenzialmente cardiotossi-
ci degli inibitori della angiogenesi (sunitinib,
sorafenib) che si accompagnano ad un tipo di
ipertensione particolarmente resistente e peri-
colosa perché spesso poco sensibile alla terapia
e potenzialmente in grado, a sua volta, di pre-
cipitare/amplificare la disfunzione ventricola-
re miocardica.
Benché sia ormai chiaramente evidente

l’implicazione di alcune chinasi critiche nella
genesi della cardiotossicità da anticorpi mo-
noclonali ed inibitori delle chinasi, rimane da
chiarire se tale fenomeno sia da imputare a
perdita secca di miociti (nel qual caso il feno-
meno sarebbe irreversibile) o semplicemente
a disfunzione dei miociti potenzialmente re-
versibile. I meccanismi di salvataggio cellulari
sono multipli ed è, verosimilmente, l’intricata
interrelazione tra l’inibizione di differenti
meccanismi che rende conto della severità e
della reversibilità o meno della cardiotossicità
degli inibitori delle protein-chinasi utilizzate
nelle terapie antitumorali. Su questo aspetto
la ricerca di base e clinico-farmacologica è as-
sai attiva e rappresenta uno degli affascinanti
incroci tra la biologia del cuore e dei tumori
che giustifica la nascita di una nuova discipli-
na, la cardioncologia. Una più approfondita
conoscenza dei fenomeni di “cross targeting”,
il fenomeno che (come evidenziato nella figu-
ra 2) vede la simmetrica attivazione apoptoti-
ca delle caspasi cellulari come meccanismo

Figura 1 Alcune terapie antitumorali (antracicline e trastu-
zumab) mentre esercitano il loro effetto positivo su oncogene-
si e progressione del tumore, al contrario esercitano un effetto
negativo sulla omeostasi cardiaca, sia in termini diretti (tossi-
cità cellulare diretta delle antracicline) che in termini di interfe-
renza con i meccanismi di omeostasi e difesa cellulare indotti
dallo stress (inibizione dei recettori HER2 del trastuzumab, ini-
bizione delle neuroreguline, dei fattori di crescita – GF, dell’os-
sido nitrico – NO).
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comune sia nella cellula tumorale mammaria
sia nella normale cellula cardiomiocitica, ren-
derà più chiari i meccanismi di salvataggio
cellulare miocardico che le terapie oncologi-
che non dovranno inibire.

Diagnosi e terapia della cardiotossicità
da farmaci antitumorali
Il ruolo della troponine nella diagnosi e nella
stratificazione prognostica dei pazienti con
sindromi coronariche acute è ormai ampia-
mente consolidato. Più recentemente è stata
valutata la loro possibile applicazione anche in
campo oncologico nella diagnosi precoce del
danno cardiaco indotto dalla CT e per la stra-
tificazione del rischio cardiaco a breve e a lun-
go termine dei pazienti oncologici.
Complessivamente, le evidenze che si ricava-

no dagli studi finora pubblicati chiariscono che
la valutazione seriata della Troponina I consente:
a) di identificare i pazienti a rischio di cardiotos-
sicità in una fase estremamente precoce (subi-
to dopo la CT), quando la compromissione
funzionale cardiaca non si è ancora sviluppata
e, quindi, non può essere ancora rilevata con
criteri clinici e/o strumentali, con un anticipo
di almeno 3mesi rispetto alla comparsa di una
significativa riduzione della funzione cardia-
ca; a questo proposito è necessario esseremol-
to chiari sulla “non utilità” della ecocardio-

grafia nella diagnosi precoce/preclinica della
cardiotossicità nell’uomo;
b)di predire l’entità della compromissione
funzionale, esistendo una forte correlazione
tra l’entità del rialzo di Troponina I e la se-
verità della successiva riduzione della fun-
zione cardiaca;

c) di stratificare il rischio cardiaco dopo chemio-
terapia, distinguendo precocemente, i pazien-
ti ad elevato rischio di cardiotossicità, per i
quali è necessario instaurare un protocollo di
stretto controllo della funzione cardiaca, da
quelli a rischio molto basso per i quali un mo-
nitoraggio cardiaco non è necessario (valore
predittivo negativo 99%), con un rapporto
costo-beneficio nettamente più favorevole;

d)di distinguere un danno cardiaco general-
mente reversibile (trastuzumab) da quello
irreversibile (antracicline);

e) di instaurare in tempo utile specifiche tera-
pie cardioprotettive capaci di rallentare o
bloccare l’evoluzione della disfunzione ven-
tricolare dovuta alla cardiotossicità.

Questo approccio è minimamente invasivo,
poco costoso e facilmente ripetibile. Dalla no-
stra esperienza abbiamo osservato l’incremen-
to di Troponina I in pazienti trattati con sche-
mi chemioterapici molto diversi, contenenti o
meno antracicline, come pure con nuovi far-
maci, quali gli anticorpi monoclonali, gli inibi-
tori delle tirosin-chinasi e gli anti-angiogeneti-
ci. Riteniamo fortemente, anche sulla base del
confronto con i gruppi internazionali che col-
laborano con il nostro Istituto, che la Troponi-
na I possa e debba essere proposta come gold
standard marker per la valutazione del danno
miocardico indotto sia da farmaci chemiotera-
pici tradizionali sia da nuovi farmaci antitumo-
rali, indipendentemente dal meccanismo alla
base dell’effetto cardiotossico.

Figura 2 Complessi meccanismi cellulari portano all’at-
tivazione delle caspasi intracellulari responsabili della
apoptosi. Come evidente, un anticorpo monoclonale, il
trastuzumab, ampiamente usato nella terapia oncologica
dei tumori mammari che hanno super-espressione dei re-
cettori HER2 contro i quali il farmaco agisce, esplica il suo
effetto sia sulla cellula tumorale mammaria (parte alta)
che sulla cellula cardiaca intatta (parte sotto), con poten-
ziale effetto cardiotossico su quest’ultima. Da Force et Al
Nature Reviews Cancer, 2007.

Cross targeting
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Il nostro orientamento attuale è, in tutti i
pazienti con positività della Troponina I, di
iniziare una terapia preventiva a base di ena-
lapril, partendo con basse dosi e incremen-
tando sino al dosaggio sufficiente a normaliz-
zare i valori di Troponina I. La posologia mas-
sima verrà ovviamente modulata in base ai va-

lori pressori15, 20. Un guadagno aggiuntivo
può essere conseguito con l’associazione di
beta-bloccante.
Tale terapia verrà mantenuta durante il

completamento della terapia antitumorale e
mantenuta per 12 mesi dopo la fine della
stessa21.
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La frequenza con cui si riscontra una cardiopa-
tia nei pazienti con patologia neoplastica o, vi-
ceversa, di una patologia neoplastica in perso-
ne con nota cardiopatia, è variabile in lettera-
tura. Questo dipende in parte dal differente
screening che viene eseguito prima di procede-
re al trattamento di una delle due patologie.
Per esempio, solo nello 0,5% dei pazienti che
devono essere sottoposti ad intervento di by-
pass aorto-coronarico viene riscontrato un tu-
more polmonare, mentre nel 5% dei pazienti
da operare per un tumore polmonare emerge,
durante la valutazione preoperatoria, la neces-
sità di rivascolarizzazione miocardica1. Una
corretta valutazione cardiologica nel paziente
con malattia neoplastica che deve essere sotto-
posto a un trattamento farmacologico o chirur-
gico per il tumore, può ridurre il rischio car-
diovascolare legato al trattamento antineopla-
stico in programma, poiché permette di rileva-
re una eventuale cardiopatia misconosciuta o
di stabilizzare una cardiopatia nota. Ciò non si-
gnifica che tutti i pazienti con neoplasia e pre-
visione di un trattamento debbano essere sot-
toposti a valutazione cardiologica ma che ciò,
anche in accordo con le linee guida internazio-
nali2, debba essere sempre effettuato in coloro
che hanno 3 o più fattori di rischio per cardio-
vasculopatie o una nota cardiopatia. Bisogna
considerare che spesso lo sviluppo di un deter-
minato tipo di tumore (per esempio i tumori
polmonari) è frequentemente correlato alla
presenza degli stessi fattori di rischio che pos-
sono favorire l’insorgenza di una malattia car-
diovascolare, pertanto lo screening per malat-
tia cardiovascolare in questi pazienti diventa
ancora più importante per le ricadute gestio-
nali e terapeutiche che porta con sé. L’impe-
gno clinico in questi casi non è irrilevante e
perciò necessita di protocolli di valutazione
pre-trattamento ben definiti, condivisi e multi-
disciplinari. In tale ottica, anche nella valuta-
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zione di un paziente che deve essere sottoposto
ad un intervento di rivascolarizzazione miocar-
dica (chirurgico e percutaneo), escludere la
presenza di una patologia neoplastica, magari
misconosciuta, diventa rilevante per l’outcome
del paziente.

Il trattamento di un tumore può essere di
vario tipo: chirurgico, farmacologico, radiote-
rapico e, nell’ambito dei trattamenti farmaco-
logici, sempre più stanno prendendo piede an-
tiblastici e protocolli di trattamento aggressivi
verso la neoplasia, ma con possibile, talora rile-
vante, cardiotossicità. Non bisogna tuttavia ge-
neralizzare e concludere che un paziente gene-
ricamente definito “cardiopatico” non possa
essere sottoposto a chemioterapia perché “a ri-
schio elevato” di sviluppare una generica car-
diotossicità. Se è vero infatti che il paziente
cardiopatico è più a rischio di eventi se sotto-
posto a chemioterapia, d’altra parte solo “alcu-
ni” tipi di chemioterapici possono determinare
“alcuni” tipi di danno miocardico e pertanto il
calcolo del rischio cardiotossico deve essere
valutato sullo “specifico” paziente in rapporto
allo “specifico” trattamento a cui dovrà essere
sottoposto. Fondamentale è pertanto la defini-
zione di protocolli di gestione di pazienti con
una determinata cardiopatia che devono essere
sottoposti ad un trattamento antineoplastico di
un certo tipo.

Trattamento chirurgico
Se la terapia indicata per la patologia neoplasti-
ca è di tipo chirurgico, il rischio cardiovascolare
dell’intervento per lo specifico paziente cardio-
patico dovrà seguire le linee guida della lettera-
tura internazionale recentemente pubblicate2 e
che tengono in considerazione il rischio legato
al tipo di intervento chirurgico e il rischio le-
gato al paziente. In questi casi la valutazione
cardiologica ha significato quando l’opinione
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espressa dal cardiologo è in grado di modificare
la gestione clinica o il programma anestesiologi-
co e chirurgico deciso per il paziente. Gli obiet-
tivi della consulenza cardiologica preoperatoria
nel paziente neoplastico sono:
1. valutare le condizioni cardiologiche del pa-

ziente, il che significa:
– accertare la presenza, il tipo e la durata

della cardiopatia;
– verificare la terapia in atto e la sua effica-

cia;
– stabilire la natura e la corretta funziona-

lità di eventuali strumenti di sostegno
dell’attività cardiaca (pacemakers) e for-
nire le adatte informazioni sulla gestione
perioperatoria di questi ausili.

2. Contribuire a definire il rischio periopera-
torio di complicazioni cardiovascolari mag-
giori, in rapporto al tipo di cardiopatia e al-
la natura dell’intervento chirurgico.

3. Contribuire a perfezionare il piano aneste-
siologico:
– suggerendo una strategia farmacologica

cardio-specifica di preparazione all’inter-
vento;

– indicando gli opportuni monitoraggi in-
traoperatori;

– valutando l’opportunità di un controllo
postoperatorio in ambiente protetto e la
sua durata e suggerendo i controlli stru-
mentali periodici più appropriati.

4. Coadiuvare i clinici nella gestione post-
operatoria in caso di insorgenza di instabi-
lizzazione cardiaca.

In generale la valutazione cardiologica è indi-
cata quando coesistono predittori di rischio
cardiologico maggiore (tabella I) e l’intervento
chirurgico è ad elevato rischio cardiologico
(tabella II).

Tra i predittori di rischio cardiologico mag-
giori ricordiamo, in particolare, le sindromi
coronariche instabili (es. infarto miocardico
recente, angina instabile), lo scompenso car-
diaco congestizio, le stenosi valvolari (in parti-
colare, la stenosi aortica), i disturbi del ritmo
cardiaco emodinamicamente importanti che
necessitano di essere trattati e stabilizzati pri-
ma di procedere con l’intervento di asportazio-
ne della neoplasia.

La rivascolarizzazione, preferibilmente chi-

Tabella I Predittori di rischio cardiologico/eventi cardiaci

Predittori maggiori – Sindromi coronariche instabili (angina instabile o di grado III/IV sec. CCS o NYHA)
– IMA recente (> 7 gg, ma <30 gg)
– Scompenso cardiaco congestizio manifesto
– Aritmie clinicamente significative (blocco AV di grado elevato, aritmie ventricolari sintomatiche,
aritmie sopraventricolari con frequenza ventricolare media elevata)

– Cardiopatie valvolari severe (stenosi aortica, stenosi mitralica)
– PTCA senza stent < 2 settimane, PTCA + BMS <6 settimane, PTCA + DES < 12 mesi

Predittori intermedi – Angina lieve (grado I e II sec. CCS o NYHA)
– Infarto miocardico pregresso
– Insufficienza ventricolare sinistra non scompensata o in compenso farmacologico
– Pregresso ICTUS/TIA
– Diabete mellito
– IRC

Predittori minori – Età avanzata (> 70 anni)
– ECG anomalo (IVS, BBS, anomalie aspecifiche del tratto ST e dell’onda T)
– Ritmo cardiaco non sinusale (tachiaritmie sopraventricolari, fibrillazione/flutter atriale)
– Riserva funzionale limitata (in assenza di cardiopatia nell’anamnesi)
– Ipertensione arteriosa non controllata

Tabella II Rischio cardiologico dell’intervento

ELEVATO
(> 5%)

– Chirurgia d’urgenza, specie nell’anziano

– Chirurgia dell’aorta e dei suoi rami

– Chirurgia vascolare perifericaChirurgia non
vascolare di lunga durata (> 3 ore) con sen-
sibili perdite di sangue e ampio III spazio

INTERMEDIO
(1-5%)

– Chirurgia della testa e del collo

– Chirurgia intraperitoneale

– Chirurgia intratoracica

– Chirurgia prostatica

– Chirurgia ortopedica

BASSO
(< 1%)

– Procedure endoscopiche

– Procedure di superficie

– Chirurgia mammaria

– Chirurgia ambulatoriale
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rurgica, di una malattia coronarica critica clini-
camente instabile è indispensabile per ridurre
il rischio operatorio cardiologico. La preferen-
za verso il by-pass aorto-coronarico rispetto al-
la rivascolarizzazione coronarica percutanea
deriva dal fatto che l’angioplastica coronarica
necessita di una prolungata terapia antiaggre-
gante, spesso duplice e prolungata per alcune
settimane, talora mesi3 e questo potrebbe ritar-
dare il timing dell’intervento di asportazione
della neoplasia con possibili ripercussioni in
termini di outcome (figura 1).

Nell’ambito della rivascolarizzazione mio-
cardica chirurgica viene utilizzata indifferente-
mente la tecnica dell’“off-pump” rispetto alla
circolazione extracorporea nei pazienti neo-
plastici, anche se alcuni piccoli studi retrospet-
tivi citano vantaggi dell’“off-pump” in termini
di minori infezioni e minor riduzione della ri-
sposta immunitaria5. Comunque, poiché ogni
caso clinico può necessitare di trattamenti an-
tineoplastici combinati e l’intervento chirurgi-
co oncologico potrebbe non essere il primo da
attuare, la scelta del tipo di rivascolarizzazione
sarà da decidere in base allo specifico caso. Il
trattamento chirurgico per la rivascolarizzazio-
ne miocardica è sicuramente di scelta invece
nei pazienti con instabilità ischemica e tumore
a rapida progressione con necessità di asporta-
zione chirurgica, per cui l’intervento di by-pass
aorto-coronarico potrebbe essere effettuato in
contemporanea o subito prima rispetto all’in-
tervento di asportazione della neoplasia6.

Non trova indicazione a essere rivascolarizza-
to il paziente in attesa di asportazione di neopla-

sia e che abbia una coronaropatia stabile, senza
pertanto indicazioni cliniche a rivascolarizzazio-
ne. In questi casi, la prosecuzione della terapia
farmacologica in atto, che dovrebbe includere
un beta-bloccante o l’inizio, alcune settimane
prima dell’intervento di chirurgia per la neopla-
sia, di un beta-bloccante (o di un calcio-antago-
nista nel paziente con controindicazione al beta-
bloccante), permette di far affrontare al pazien-
te l’intervento nella condizione di maggior stabi-
lità possibile. La prosecuzione di una bassa dose
di aspirina nel perioperatorio, nel paziente con
indicazioni cliniche cardio-vascolari a non inter-
rompere tale trattamento, andrà valutata sulla
base del bilancio tra rischio emorragico dell’in-
tervento e beneficio in termini di riduzione di
eventi trombotici nel perioperatorio7.

I pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
e scompenso cardiaco in atto devono essere sta-
bilizzati con terapia diuretica e con vasodilatato-
ri (ACE-I, sartani) prima dell’intervento chirur-
gico; se non era precedentemente nota la causa
dello scompenso cardiaco andrebbe ricercata e
trattata, come andrebbero trattati e risolti even-
tuali fattori favorenti uno scompenso cardiaco
noto, ma instabilizzatosi. Nel perioperatorio an-
drebbe sempre evitato il sovraccarico di liquidi.

Pazienti con valvulopatia severa (in partico-
lare stenosi aortica severa e stenosi mitralica
severa) andrebbero valutati anche con ecocar-
diogramma e la patologia andrebbe corretta
(mediante trattamento preferibilmente percu-
taneo) prima dell’asportazione della neoplasia,
se vi è l’indicazione clinica. Nei casi non tratta-
ti è raccomandato un attento monitoraggio del
bilancio idro-elettrolitico nel perioperatorio.

Figura 1 Raccoman-
dazioni per il timing
della chirurgia non car-
diaca dopo percuta-
neous coronary inter-
vention (PCI)4.
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In caso di elevato rischio cardiologico del-
l’intervento chirurgico (tabella II) risulta ne-
cessaria la predisposizione di uno stretto
controllo postoperatorio, almeno nelle prime
48-72 ore dalla conclusione dell’intervento
chirurgico.

Quando esistono predittori di rischio cardio-
logico intermedio e il paziente deve essere sot-
toposto a chirurgia a rischio cardiologico inter-
medio-elevato, la richiesta di una valutazione
cardiologica dovrebbe essere decisa sulla base
della valutazione della riserva funzionale del
paziente (tabella III), giudicata clinicamente at-
traverso la quantificazione indiretta del grado
di attività fisica quotidiana, espressa dal suo
Equivalente Metabolico (METS): lo spartiac-
que è rappresentato dal valore di 4 METS, per
cui pazienti che non sono in grado di svolgere
attività �4 METS devono essere valutati (o ri-
valutati) dallo specialista cardiologo prima di
essere avviati all’intervento chirurgico.

Tabella III Equivalente metabolico (l’equivalente metabolico è la misura dell’energia spesa dal soggetto
nel corso di una definita attività fisica)

1 MET

↓

4 METS

Accudire la propria persona, mangiare, vestirsi.

Camminare all’interno della casa.

Camminare in piano per 1-2 isolati a bassa velocità (3.2-4.8 km/h).

4 MET

↓

10 METS

Spolverare i mobili o lavare i piatti (lavoro domestico poco faticoso).

Salire un piano di scale o camminare adagio in collina.

Camminare in piano a velocità sostenuta (6.4 km/h).

Fare una breve corsa.

Lavare i pavimenti o spostare i mobili (lavoro domestico faticoso).

Svolgere attività sportiva o ricreativa che comporta un impegno fisico moderato: golf, bowling, ballo,
tennis doppio.

>10 METS Svolgere attività sportiva o ricreativa che comporta un impegno fisico notevole: nuoto, sci, calcio,
basket, tennis singolo.

Quando esistono predittori di rischio car-
diologico minori, indipendentemente dal gra-
do di rischio cardiologico dell’intervento chi-
rurgico in programma, la visita cardiologica
dovrebbe essere superflua (tabella IV). È al-
quanto improbabile che il paziente caratteriz-
zato da predittori di rischio cardiologico mino-
re esibisca una riserva funzionale < 4 METS; se
fosse così, la causa andrebbe probabilmente
attribuita ad una patologia di tipo respiratorio
(es. broncopneumopatia cronico ostruttiva).

Un protocollo di questo tipo permetterebbe
di ridurre i tempi di attesa pre-operatori del
paziente neoplastico, permettendo all’iter tera-
peutico specifico antitumorale di essere avvia-
to nel minor tempo possibile, con indubbi van-
taggi in termini di outcome.

Non sono indicati e pertanto sono da evitare2:
– uno stress-test nei pazienti privi di preditto-

ri di rischio che siano sottoposti a chirurgia
a rischio cardiologico basso o intermedio;

Tabella IV Tabella decisionale per la necessità di consulenza cardiologica preoperatoria

Rischio cardiologico della chirurgia

Elevato (> 5%) Intermedio (1-5%) Basso (< 1%)

Predittori maggiori SI a discrezione*
(METS < 4) NO

Predittori intermedi a discrezione*
(METS < 4)

a discrezione*
(METS < 4) NO

Predittori minori NO NO NO

Assenza di predittori NO NO NO

* La decisione di chiedere la consulenza cardiologica, che spetta al chirurgo o all’anestesista, dipende in larga misura dalla riserva funzio-
nale del paziente, valutabile con l’indice METS. Se METS < 4, opportuna la consulenza cardiologica; se METS > 4, la consulenza cardiolo-
gica è probabilmente superflua.
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– l’uso di routine del catetere di Swan-Ganz
nei pazienti sottoposti a chirurgia con basso
rischio cardiologico;

– il controllo postoperatorio del livello di tro-
ponina nei pazienti sottoposti a chirurgia
con basso rischio cardiologico.

Trattamento farmacologico
o radioterapico
I farmaci antiblastici devono essere utilizzati
con una particolare attenzione nei pazienti con
cardiopatia, a causa della nota cardiotossicità
che potrebbe favorire l’aggravamento della pa-
tologia cardiaca preesistente. Per questo moti-
vo è importante, prima di iniziare un tratta-
mento chemioterapico potenzialmente cardio-
tossico, escludere anche che non ci sia una car-
diopatia misconosciuta che la chemioterapia
potrebbe slatentizzare.

I chemioterapici che più frequentemente
danno problemi di cardiotossicità sono le an-
tracicline, il trastuzumab, il 5-fluorouracile e i
nuovi farmaci biologici (bevacizumab, suniti-
nib, etc)8. Ciascuno di questi farmaci ha un po-
tenziale cardiotossico che può colpire differen-
ti zone dell’apparato cardiovascolare. Questo
concetto è di fondamentale importanza per
comprendere che pazienti con cardiopatia
ischemica stabile e senza disfunzione ventrico-
lare sinistra non hanno controindicazione al
trattamento, per esempio, con antracicline o
trastuzumab, perché il danno potenziale di
questi chemioterapici si manifesta con disfun-
zione ventricolare sinistra e scompenso cardia-
co per danno diretto sul muscolo cardiaco. In-
vece il 5-fluorouracile o suoi precursori, che
potenzialmente possono provocare vasospa-
smo coronarico e quindi ischemia miocardica,
sono farmaci che possono avere controindica-
zioni nei pazienti con nota cardiopatia ische-
mica, così come la radioterapia che può ulte-
riormente aggravare, in genere nel medio-lun-
go termine, la vasculopatia coronarica e le val-
vulopatie per gli esiti fibrotici conseguenti al
suo impiego. I pazienti con fibrillazione atriale
isolata o con una valvulopatia pregressa corret-
ta, in genere non hanno particolari controindi-
cazioni ai farmaci antineoplastici e pertanto
non andrebbero esclusi da trattamenti anche
aggressivi. È chiaro che il paziente cardiopati-
co, durante il trattamento chemioterapico e nel

follow-up, andrà monitorizzato più stretta-
mente rispetto a quello senza patologie cardia-
che per il rischio maggiore di aggravamento
della patologia cardiaca preesistente. Il ricono-
scimento della comparsa di fattori di rischio
cardiovascolare, la valutazione clinica del com-
penso emodinamico, la definizione della fun-
zione ventricolare sinistra di base e controlli
cardiologici clinico-strumentali durante e do-
po il trattamento chemioterapico permettono
di riconoscere un’eventuale cardiotossicità le-
gata al chemioterapico anche nelle fasi iniziali.
In tal caso la riduzione o sospensione del far-
maco e/o l’inizio di un’adeguata terapia car-
dioprotettiva, permetterebbero di migliorare e
anche normalizzare la funzione cardiaca.

Si stanno ricercando parametri più sensibili
della consueta frazione d’eiezione del ventrico-
lo sinistro, che possano evidenziare il danno
cardiaco in una fase preclinica e addirittura
prima che possa essere rilevata una disfunzio-
ne ventricolare sistolica. L’alterazione della
funzione diastolica del ventricolo sinistro, va-
lutata all’ecocardiogramma oltre che con i tra-
dizionali parametri del flusso transmitralico e
lo studio delle vene polmonari, anche con il
Doppler tissutale, lo strain e lo strain rate, sem-
bra essere correlata con una prognosi peggiore
in termini di sviluppo di una disfunzione sisto-
lica, anche se non ci sono dati definitivi al ri-
guardo.

Anche l’elevazione di biomarkers quali la
troponina e il BNP durante e dopo la chemio-
terapia potrebbero indicare una possibile evo-
luzione verso la cardiomiopatia ipocinetica.
Anche in questo caso i dati non sono confer-
mati perché tratti da analisi piccole e con scar-
sa numerosità, ma l’interesse generale si man-
tiene alto anche in considerazione della facilità
di utilizzo di tali markers9, 10.

Il tipo di metodica da utilizzare nel monito-
raggio della cardiotossicità da chemioterapici
non è di scarso rilievo, poiché presenta risvolti
di protezionistica, di costi, di riproducibilità e
di sensibilità che, in particolare nella gestione
dei pazienti oncologici, non sono da sottovalu-
tare. In generale appare preferibile il monito-
raggio mediante ecocardiografia e la prassi di
effettuare la ventricolografia radio-isotopica
appare più il frutto di attaccamento a consue-
tudini che non l’espressione di solide evidenze
scientifiche.
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Grande importanza riveste, infine, la colla-
borazione del cardiologo con l’oncologo per
chiarire il rapporto rischio/beneficio nel ridur-
re, sospendere o modificare un determinato
trattamento neoplastico nel singolo paziente
cardiopatico che inizia a presentare segni di
aggravamento della cardiopatia per cardiotos-
sicità legata al chemioterapico.

Un protocollo condiviso di gestione del pa-
ziente cardiopatico da sottoporre a terapia anti-
blastica che includa controlli clinici, strumenta-
li e bioumorali ben temporizzati può permette-
re di seguire questi pazienti così complessi in
modo da cogliere precocemente e trattare even-
tuali aggravamenti della cardiopatia.

Conclusioni
Il paziente con cardiopatia e neoplasia con-
comitante deve essere attentamente valutato
in previsione di un intervento chirurgico o di

un trattamento chemio o radioterapico, deve
essere eventualmente stabilizzato dal lato
cardiovascolare e posto nelle condizioni otti-
mali per affrontare delle terapie aggressive
che rappresentano la cura delle patologie
neoplastiche che sono ad elevata morbilità e
mortalità. Tali istanze si pongono come ne-
cessarie per la medicina moderna, da un lato
per l’età sempre più avanzata dei pazienti
trattati e dall’altro per la possibilità che in te-
rapia adiuvante il numero di “guariti” per
neoplasia sia destinato ad incrementare, po-
nendo come irrinunciabile l’obiettivo di tute-
lare al massimo la funzione cardiaca nel lun-
go termine. Tutto ciò necessita di una attenta
valutazione multidisciplinare del paziente, di
un approccio omogeneo da parte dei profes-
sionisti che ai pazienti si accostano e di una
attitudine costante al confronto, produzione
di documenti operativi e revisione critica de-
gli stessi.
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L’interessamento cardiovascolare nelle malat-
tie reumatiche e autoimmuni risulta molto fre-
quente. Esso può coinvolgere il pericardio, il
miocardio, il sistema di conduzione, l’endocar-
dio con le cuspidi valvolari ed il sistema vasco-
lare, coronarie incluse. Viene maggiormente
documentato tramite autopsia che tramite la
clinica (per esempio si è visto che due terzi dei
pazienti deceduti per Lupus Eritematoso Si-
stemico – LES – presentava interessamento
cardiaco autoptico, spesso non sintomatico)1.

Pericardite
Le malattie sistemiche autoimmuni sono re-
sponsabili di circa il 5% dei casi di pericardite
acuta, e in molti casi la diagnosi di malattia au-
toimmune precede quella di pericardite. Le
malattie autoimmuni sono responsabili anche
di pericarditi recidivanti.
Nel LES si ha una pericardite clinicamente

sintomatica nel 20-30% dei pazienti, mentre
autopticamente è presente nel 60% di casi. Il
liquido pericardico può essere sierofibrinoso,
sieroematico e la cellularità è costituita preva-
lentemente da neutrofili. Il complemento e il
glucosio sono bassi; possono essere presenti li-
velli elevati di anticorpi antinucleo (ANA) nel
liquido pericardico.
La pericardite clinicamente sintomatica in ge-

nere si accompagna a segni di aumentata attività
di malattia lupica (aumento della velocità di eri-
trosedimentazione o VES e della proteica C-reat-
tiva o PCR, anemia da malattia cronica, ANA,
aumento degli anticorpi anti-DNA a doppia eli-
ca); nel LES in fase di attività i leucociti spesso
sono non elevati. Bisogna inoltre ricordare che
versamento pericardico si può verificare in corso
di complicanza uremica in nefropatia lupica2.
Nell’Artrite Reumatoide (AR) l’interessa-

mento del pericardio è frequente, ma le forme
sintomatiche sono abbastanza rare, lo studio
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ecocardiografico ed i rilievi autoptici indicano
per la pericardite una frequenza di circa il
50% dei pazienti. È più comune in pazienti
con alti livelli di fattore reumatoide e presenza
di noduli cutanei. Il liquido pericardico è sie-
roematico con alto contenuto proteico, dimi-
nuzione del complemento, bassi livelli di glu-
cosio e alti livelli di latticodeidrogenasi
(LDH). La cellularità è variabile e rappresen-
tata fondamentalmente da neutrofili3.
Nella Connettivite mista e nella sindrome di

Sjogren la pericardite è la manifestazione car-
diaca più comune (20-30% dei casi)4, 5. Duran-
te un follow up di circa 7 anni di 122 pazienti
con pericardite idiopatica recidivante l’8% ha
sviluppato una malattia autoimmune, e di que-
ste la metà è stata un sindrome di Sjogren6.
Una pericardite clinicamente evidente si

manifesta nel 10% dei casi di Reumatismo Ar-
ticolare Acuto, in un contesto comunque di
pancardite o almeno di poliartrite. Istologica-
mente sono presenti lesioni infiammatorie es-
sudative che successivamente assumono un
aspetto granulomatoso (noduli di Aschoff); in
genere le lesioni regrediscono con restitutio ad
integrum, ma fenomeni cicatriziali possono
danneggiare le valvole con conseguenti vizi.
In tutti questi casi, il trattamento della peri-

cardite si avvale di farmaci antinfiammatori
non steroidei ad un dosaggio pieno (FANS,
per esempio indometacina 75-150mg/die o
ibuprofene 1200-2400mg/die, ac.acetilsalicili-
co 1-4 g/die) e colchicina (1mg/die) o idrossi-
clorochina (200-400 mg/die), spesso associati a
un trattamento steroideo a basso dosaggio (es.
prednisone 5-25 mg/die)7.

Miocardite e cardiomiopatie (CMP)
La miocardite acuta è raramente presente cli-
nicamente nelle patologie autoimmuni e reu-
matiche.
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Può essere sospettata per la presenza di ta-
chicardia, aritmie, disturbi di conduzione, pre-
senza di una cardiomegalia associata più o me-
no a scompenso cardiaco o può rientrare in un
contesto di pericardite acuta8. Un interessa-
mento miocardico potenzialmente grave si può
avere in particolare nella sindrome di Churg-
Strauss, vasculite associata ad asma, infiltrati
polmonari, ipereosinofilia e spesso alla presen-
za di anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili
(ANCA). In tale patologia l’interessamento
cardiaco è oggi la principale causa di morte,
con CMP per ischemia da vasculite dei piccoli
vasi e coronarie e/o infiltrati eosinofili miocar-
dici, con evoluzione clinica in quadri tipo
CMP dilatativa, restrittiva e infarto miocardico
acuto (IMA). Alcuni di questi pazienti sono
stati sottoposti a trapianto cardiaco.
Anche nella sindrome da anticorpi anti-fo-

sfolipidi possono essere presenti forme di
CMP a genesi dubbia (microtrombosi diffuse
intramiocardiche?), la cui terapia è incerta ma
che di per sé non controindicano un eventuale
trapianto cardiaco.

Valvulopatie
La malattia valvolare cardiaca è probabilmente
la più importante manifestazione di interessa-
mento cardiaco nel LES. L’aspetto classico è
quello dell’endocardite di Libman-Sacks: pic-
cole vegetazioni di 3-4 mm di diametro non in-
fettive situate a livello valvolare su entrambe le
superfici dei lembi ma anche in altre sedi.
La mitrale è colpita con maggiore frequen-

za, seguita dall’aorta, dalla tricuspide e dalla
polmonare. La tendenza alla proliferazione dei
fibroblasti e capillari e quindi alla cicatrizza-
zione è scarsa e pertanto raramente si riscontra
deformazione dei lembi; questo spiega la scar-
sa incidenza di vizi valvolari emodinamica-
mente importanti.
Un’altra complicanza della malattia valvola-

re in corso di LES è l’endocardite infettiva. In
alcuni pazienti possono verificarsi embolizza-
zioni provenienti dalle vegetazioni valvolari.
Nei pazienti affetti da LES viene inoltre ri-

portata un’associazione tra anticorpi antifosfoli-
pidi (aPL) e lesioni valvolari cardiache. La pre-
valenza di vegetazioni valvolari e di insufficien-
za mitralica è significativamente aumentata nei
pazienti aPL positivi rispetto a quelli negativi9.

La patogenesi di tali lesioni valvolari è di-
scussa. Si ipotizza un’interazione diretta tra
aPL ed endotelio valvolare (aPL possono
cross-reagire con anticorpi anticellule endote-
liali)10, oppure tali anticorpi potrebbero facili-
tare fenomeni trombotici a livello delle valvole
cardiache, con successiva formazione di embo-
li; aPL potrebbero infatti attivare i fattori della
coagulazione a livello delle valvole cardiache,
con deposizione di piastrine e formazione di
trombi eventualmente tramite un’azione lesiva
diretta sull’endotelio11. Ziporen ha inoltre di-
mostrato depositi sottoendoteliali di anticorpi
anticardiolipina (aCL) e delle frazioni del com-
plemento C1q e C3 nelle valvole di pazienti
con anticorpi antifosfolipidi12. Sin dalle prime
osservazioni di tale associazione fra anticorpi
antifosfolipidi e lesioni valvolari è emersa
un’altra importante considerazione: le lesioni
valvolari possono essere associate a episodi di
ischemia cerebrale, probabilmente su base em-
boligena, come se a livello valvolare si verifi-
cassero fenomeni trombotici da cui potessero
poi distaccarsi piccoli emboli13. Quando si af-
fronta una sostituzione valvolare in questi pa-
zienti va posta una speciale attenzione alla pre-
venzione del tromboembolismo intraoperato-
rio e a una pronta e aggressiva scoagulazione
postoperatoria; il consueto monitoraggio del
Tempo di Tromboplastina Parziale (PTT) è
meno agevole e attenzione va posta a limitare
al massimo le manipolazioni intravascolari.
Nell’AR l’endocardio è interessato nel 30%

dei pazienti all’ecocardiografia, ma è per lo più
emodinamicamente non significativo e rara-
mente evolutivo (noduli reumatoidi possono
localizzarsi a livello endocardio e alterare la
funzione valvolare). Alcuni pazienti possono
sviluppare aortite che porta alla dilatazione
dell’anello aortico ed a rigurgito. Questa com-
plicanza è più comune nei pazienti con lunga
storia di malattia, portatori di malattia poliarti-
colare erosiva, di noduli cutanei, di vasculite
sistemica e di alto titolo di fattore reumatoide2.
Nella Sclerosi Sistemica Progressiva la ma-

lattia valvolare è rara.

Disturbi di conduzione
Pazienti affetti da malattie reumatiche autoim-
muni possono presentare aritmie e disturbi di
conduzione. Tali eventi si verificano concomi-
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tanti a miocarditi o come risultato di un’in-
fiammazione cronica del tessuto di conduzio-
ne, in tal caso talvolta possono essere risolti
con terapia steroidea.
Nella SSP la fibrosi del tessuto di conduzio-

ne porta ad aritmie atriali e ventricolari (extra-
sistoli ventricolari a coppia o multifocali, tachi-
cardia sopraventricolare, blocchi di branca e
blocchi atrioventricolari variabili). Queste tur-
be del ritmo appaiono essere favorite da una
sofferenza microangiopatica del circolo coro-
narico, responsabile di fenomeni ischemici
parcellari. La presenza di aritmie e difetti di
conduzione costituisce un segno prognostico
sfavorevole.
Altra patologia che spesso si manifesta con

aritmie è la polimiosite/dermatomiosite: le
complicanze cardiache assumono particolare
rilevanza clinica nei pazienti portatori di anti-
corpi anti-SRP (Signal Recognition Particle)14.
Disturbi di conduzione sono particolarmen-

te frequenti anche nella Spondilite anchilo-
poietica di lunga durata e sono correlati alla
presenza di interessamento articolare periferi-
co. Caratteristico della miocardite da RAA è
invece l’allungamento dell’intervallo PQ (bloc-
co atrioventricolare di I grado).

Cardiopatia ischemica
La cardiopatia ischemica risulta raramente
espressione di una vasculite coronarica, mentre
è più spesso dovuta a aterosclerosi accelerata,
frequente in tutte le connettiviti15. Meno del
10% dei pazienti affetti da LES è portatore di
vasculite coronarica. L’occlusione delle arterie
coronariche può essere associata alla presenza
di anticoagulante circolante (LAC). Talora è
complesso distinguere, da un punto di vista cli-
nico, la vasculite coronarica dalla miocardite.
Sebbene la terapia antiinfiammatoria (FANS,
corticosteroidi a basso dosaggio) sia indicata
per la vasculite coronarica, bisogna ricordare
che in caso di infarto del miocardio la terapia
corticosteroidea è considerata controindicata
perché ritarderebbe il processo di cicatrizzazio-
ne con rischio di rotture vascolari1.
Nella SSP, invece, la malattia coronarica

delle arterie intramurali e delle arteriole costi-
tuisce l’interessamento cardiaco principale.
Non è chiaro quanto la sintomatologia clinica
sia da riferirsi a Raynaud intramiocardico, tut-

tavia la maggior parte dei pazienti con malattia
coronarica è portatrice di Raynaud. Alla scinti-
grafia con Tallio basale e da sforzo sono pre-
senti difetti di perfusione. La stimolazione del
fenomeno di Raynaud mediante perfrigerazio-
ne può aumentare il difetto di perfusione e in-
durre dissinergie miocardiche del ventricolo
sinistro. Questi dati supportano l’ipotesi che
nelle forme iniziali della sindrome vi possa es-
sere un vasospasmo reversibile del circolo co-
ronarico2.

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
Riassumendo, le alterazioni cardiache che pos-
sono essere presenti in tale sindrome sono:
– valvulopatie, forse dovute alla reazione de-
gli anticorpi con l’endocardio, con forma-
zione di microtrombi e ispessimenti dei
lembi16; terapia consigliata: anticoagulanti
(TAO) se sintomatica; antiaggreganti
(ac.acetilsalicilico);

– occlusione coronarica trombotica/atero-
sclerotica; terapia consigliata: intervento
fattori di rischio, statine, idrossiclorochina,
TAO e/o antiaggreganti;

– ipertrofia ventricolare e disfunzione (CMP):
nessuna raccomandazione terapeutica spe-
cifica;

– trombi intracardiaci: TAO aggressiva.
In caso di cardiochirurgia in questi soggetti:

– team multidisciplinari;
– monitoraggio intraoperatorio dell’Eparina è
problematico;

– raddoppiare il Tempo di Coagulazione ba-
sale;

– concentrazione eparina tramite titolazione
con protamina;

– PPT e Tempo di Protrombina (PT) prolun-
gati NON controindicano intervento;

– piastrine < 100.000/mcl non richiedono te-
rapia; la piastrinopenia non protegge dalle
trombosi;

– minimizzare manipolazioni intravascolari;
– mantenere al minimo periodi senza anticoa-
gulazione.

Ipertensione polmonare
L’interessamento polmonare vascolare o inter-
stiziale può portare a ipertensione polmonare
e a cuore polmonare. Tale complicanza può es-
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sere presente nella sclerosi sistemica progressi-
va, nell’artrite reumatoide, nella polimiosite-
dermatomiosite e in alcune vasculiti come la
Arterite di Takayasu.
Valvulopatie in corso di LES o altre affezio-

ni reumatologiche possono provocare iperten-
sione polmonare secondaria a scompenso del
cuore sinistro. In pazienti affetti da LES biso-

gna considerare la possibilità di tromboembo-
lie polmonari dovute a malattia tromboembo-
lica venosa, soprattutto in pazienti con alti li-
velli di anticorpi antifosfolipidi1.
Tromboembolie polmonari sono altrettanto

manifeste nella Malattia di Behcet, dovute ad
infiammazione e quindi ad un restringimento
della parete vasale più che ad un vero trombo.
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Che cosa il cardiologo deve conoscere
oggi quando viene chiamato
dall’ematologo o quando un paziente
con attuale o pregressa malattia
ematologica si rivolge a lui?

Ormai diversi fatti rendono attuale questa do-
manda e la conseguente proposta di più stretta
collaborazione tra gli specialisti. Innanzitutto,
l’allungamento della vita media e il progressivo
miglioramento dei risultati delle terapie anti-
neoplastiche incluse le procedure ad alta inten-
sità determinano una crescente richiesta di cure
efficaci, anche intensive, da parte di persone più
anziane (e con maggiori comorbidità). In secon-
do luogo l’accumularsi di popolazioni di lunghi
sopravvissuti dopo malattie emato-oncologiche
permette il manifestarsi di patologie secondarie
anche molto tardive. Molte terapie e procedure
implicano poi delle scelte in base a bilanci ri-
schi/benefici personalizzati e pertanto cresce la
necessità di valutazioni di idoneità nelle persone
di età più avanzata e con particolari patologie
ematologiche. Recentemente, sono stati resi di-
sponibili nuovi farmaci alcuni dei quali con
azione su meccanismi cellulari che si sono rive-
lati comuni a quelli che regolano le risposte di
ipertrofia e sopravvivenza del cardiomiocita1-4.
Si può dire che questi fatti abbiano destato

una nuova attenzione ai problemi cardiovascola-
ri nei malati affetti da patologie ematologiche.
Non si tratta di piccoli numeri: il NCI ha calco-
lato che nel 2002 negli USA vi erano più di 10
milioni di persone vive dopo avere avuto una
neoplasia; sono stati registrati nel 2008 in Euro-
pa 30.293 trapianti di progenitori emopoietici e
in Italia ogni anno si fanno 1.500 trapianti (Tx)
allogenici e 3.000 autologhi con una età che si sta
spostando anche negli allogenici sempre più
avanti anche grazie ai nuovi trapianti a ridotta in-
tensità di condizionamento (RIC). Si comprende
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così perché la società Americana di Oncologia
abbia dato chiesto ad un panel di esperti di valu-
tare se vi fossero sufficienti evidenze per linee-
guida pratiche ai professionisti sul tema delle
complicanze cardiovascolari. Infatti se la fase
più acuta di queste patologie coinvolge un nu-
mero ridotto di professionisti in stretto contatto
negli Ospedali con i Centri emato-oncologici,
per i problemi a più lungo termine vengono in-
vece interpellati i professionisti di una fascia
molto più ampia e in prossimità più del domici-
lio del paziente che dei Centri di riferimento. Il
panel di esperti non ha ritenuto che vi fossero
abbastanza evidenze (pochi studi prospettici)
per una linea-guida ma ha fornito un documen-
to di suggerimenti per argomenti sulla effettuata
revisione della letteratura (Clinical Evidence Re-
view)5 e questo segna il punto odierno della co-
noscenza. Su molti aspetti siamo tuttavia ad uno
stadio precoce e sarebbe utile per il cardiologo e
l’ematologo, per così dire, alzare il livello di
guardia. Possiamo ritrovare le competenze del-
l’ematologo e del cardiologo unite nella figura
del cardiologo Prof. Vaquez (figura 1) ritratto da

Figura 1 E. Vuillard (1921): il Prof. Vaquez all’Hôpital
de la Pitié.
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Vuillard E. insieme ad un malato con lo sguardo
fiducioso verso il medico. Oggi tali competenze
potranno difficilmente ritrovarsi in una unica
persona, ma più facilmente saranno affidate alla
collaborazione.

Prima parte: breve rassegna dei trattamenti
più implicati
Senza pretendere di esaurire un argomento in
così continua espansione esaminiamo sinteti-
camente i dati disponibili recentemente rivisti
da Monsuez JJ6.

ANTRACICLINE La letteratura più ampia è certa-
mente quella che si riferisce alle valutazioni
cardiologiche a distanza nei pazienti ematolo-
gici che hanno ricevuto antracicline e/o radio-
terapia (RT) grazie alla disponibilità di casisti-
che di pazienti lunghi sopravviventi dopo
linfomi di Hodgkin o dopo carcinoma mam-
mario. Il meccanismo d’azione antitumorale di
questi farmaci è legato alla capacità di interca-
larsi nel DNA e danneggiare la trascrizione e la
sintesi proteica, di inibire la topoisomerasi II e
quindi il meccanismo di repair del DNA dan-
neggiato, di indurre apoptosi iniziata dalla
produzione di ROS (Reactive Oxygen Spe-
cies), che per stress ossidativo a loro volta dan-
neggiano DNA, membrane e mitocondri. La
cardiotossicità per ripetute somministrazioni è
dovuta a un danno dose-dipendente dei car-
diomiociti, che si documenta negli animali po-
che ore dopo la somministrazione come disor-
ganizzazione e danno delle miofibrille, edema
mitocondriale e danno della matrice perimio-
citaria con formazione di placche di collagene.
Sembrerebbero in gioco due meccanismi pre-
valenti e interagenti: 1) lo stress ossidativo per
formazione di ROS e 2) un meccanismo di
apoptosi dei cardiomiociti. Tra gli altri mecca-
nismi potremmo citare: i danni dei progenitori
dei cardiomiociti con conseguente minore ri-
generazione e i sostanziali cambiamenti nelle
miofibrille, nelle proteine contrattili e nei ca-
nali del calcio. Dal punto di vista clinico si ri-
scontra una tossicità acuta. Su 1.700 linfomi,
147 (3,2%) hanno sviluppato tale tossicità co-
me FA, IMA, aritmie, miocardite, scompenso
o modifiche del QT7. Ripetute somministrazio-
ni provocano poi una cardiomiopatia progressi-
va con disfunzione ventricolare (LVD) fino a

scompenso, indistinguibile da cardiomiopatia
dilatativa. Il danno è dose dipendente con di-
sfunzione diastolica, per lo più asintomatica,
sopra i 200 mg/mq e sistolica per dosi di 400-
600 mg/mq8. Sintomi di scompenso si eviden-
ziano nello 0,14% di chi ha ricevuto dosi < 440
mg/mq e nel 7% di chi ha ricevuto dosi < 550.
Il tasso sale a 18% in chi ha ricevuto dosi pari
a 700 mg/mq9. È per tale motivo che vengono
scoraggiate dosi cumulative > 500-550, specie
se con fattori aggiuntivi di rischio quali età
< 18 o > 65 anni, RT, altri farmaci, pregressa
cardiopatia o ipertensione. Tale tossicità sareb-
be riducibile ma non eliminabile con dexra-
zoxane o doxorubicina liposomiale10-12. Vi è in-
fine una tossicità tardiva che anni dopo il trat-
tamento modificherebbe la prognosi del 5-
10% dei pazienti in remissione fino a franco
scompenso cardiaco. All’ecografia una LVD
asintomatica sarebbe riconoscibile a 11 anni
nel 57% dei pazienti. Negli animali è stata di-
mostrata anche a distanza una risposta cardia-
ca abnorme a stress fisiologico e patologico
con rapido scompenso, che ha fatto pensare
anche a malattia delle staminali cardiache. La
latenza nei pazienti pediatrici è anche superio-
re a 25 anni: 20-50% di anomalie valutate co-
me frazione di accorciamento (SF) < 28%13, 14.
Negli adulti Hequet O15 su 141 linfomi che
hanno ricevuto 300 mg/mq di antracicline ri-
porta a 5 anni dalla fine trattamento il 28% di
LVD asintomatiche (SF < 25%). Per quanto ri-
guarda il monitoraggio l’ecografia 2D è la tec-
nica non invasiva più utilizzata ed ha buona ca-
pacità di rilievo anche delle LVD diastoliche e
sistoliche, delle alterazioni della cinesi segmen-
taria, unendo a tali reperti lo studio degli ap-
parati valvolari. La RMN è in grado di fornire
anche dati sul tessuto (edema). I marcatori
biochimici (BNP, Brain Natriuretic Peptide e
N-terminal proBNP) non sono ancora stati va-
lidati per disparità di risultati negli studi. Car-
dinale16 ha rilevato come predittivi di rischio
(da < 1% a 84%) il dato di multiple rilevazio-
ni della troponina durante e dopo il ciclo. So-
no state proposte anche strategie di trattamen-
ti precoci, ma non ne è dimostrata l’utilità sul
decorso naturale e quindi di costo/beneficio
nelle LVD asintomatiche. Si tratta di farmaci
ad azione cardiovascolare e antiossidante o di
antagonisti dei canali del calcio ma i risultati
restano contrastanti17-19.



CUORE E… MALATTIE EMATOLOGICHE – P. MARENCO 121

CICLOFOSFAMIDE (CY) Ben tollerata a basse dosi,
fin dai primi Tx (perciò a dosi > 120 mg/Kg)
ha rivelato una tossicità limitante proprio a li-
vello cardiaco20, 21. Si tratta di anomalie elettro-
cardiografiche e aritmie, oppure di scompenso
congestizio già durante o poco dopo l’infusio-
ne o ancora di versamento pericardico, riflessi
questi di una necrosi miocardica emorragica
secondaria a danno endoteliale associata a
trombi nei vasi e aree ischemiche.

IFOSFAMIDE Può dare grave LVD e aritmie a do-
si alte di 10-18 mg/mq con scompenso nel
17% dei casi, talora reversibile.

CISPLATINO Dà sia danno endoteliale diretto
sia, più raro, coronarico per azione indiretta di
aumentata arteriosclerosi e ipertensione.

GEMCITABINA Usata spesso in seconda linea,
magari dopo RT, può dare versamenti pericar-
dici.

ACIDO RETINOICO E ARSEICO TRIOSSIDO Utilizzati en-
trambi nella leucemia promielocitica, il primo
dà nel 25% dei casi una sindrome “da retinoi-
co” con febbre, ipotensione, versamento pleu-
ropericardico e nel 17% dei casi una LVD; il
secondo dà nel 50% dei casi un allungamento
del QT, da monitorare per il noto rischio di
torsione di punta, e in alcuni casi anche versa-
menti pleuro-pericardici.

Di più recente introduzione sono le cosid-
dette “Targeted” terapie. Esse comprendono:
ANTICORPI MONOCLONALI In ematologia, ad
esempio nella LLC, viene usato l’Alentuzu-
mab, un anti CD52 che può dare ipotensione e
raramente LVD. Sono state descritte anche sin-
dromi coronariche acute e, in un lavoro nei Tx
mismatched, è riportata elevata tossicità car-
diaca (8/14 complicanze cardiache gravi, re-
versibili con diuretici)22. Altro anticorpo mo-
noclonale è il rituximab, un anti CD20 del qua-
le, oltre ai sintomi allergici, è noto il rischio di
ipotensione ortostatica.

INIBITORI DELLE TIROSIN-CHINASI (TKI) Le TK sono
proteine (recettori di membrana o trasduttori
di segnali intracellulari) la cui attivazione con-
duce a fosforilazioni di substrati in posizione
chiave per le funzioni delle cellule. Quando

queste proteine sono mutate o iperespresse la
loro attivazione può condurre a proliferazione,
angiogenesi (per stimolo da VEGF, PDGF,
TGFa) e inibizione dell’apoptosi dando così
origine alla proliferazione neoplastica. Nel-
l’uomo vi sono più di 500 differenti chinasi
delle quali circa 90 sono TK. I TKI sono pic-
cole molecole interferenti con l’attività TK per
l’alta affinità con la tasca di legame con ATP
della TK. Lo sviluppo di queste piccole mole-
cole ha rivoluzionato la terapia di alcune ma-
lattie neoplastiche: basti ricordare in ematolo-
gia la leucemia mieloide cronica (LMC) dove
un irregolare segnale delle TK per mutazione o
per amplificazione è la causa diretta della tra-
sformazione neoplastica e della proliferazione.
Oggi 11 piccole molecole antineoplastiche
TKI sono approvate dalla FDA. Ovviamente
inibiscono sia TK delle cellule neoplastiche
che delle normali. Questo spiega parte dei loro
effetti collaterali; si sta evidenziando anche il
ruolo delle TK a livello cardiaco2, 23, 24. Gli ef-
fetti cardiotossici vanno da anomalie subclini-
che asintomatiche (QT allungato) a scompen-
so grave, sindromi coronariche acute, pericar-
diti fino al tamponamento secondo le specifi-
che attività sulle differenti TK. Ad esempio,
con Imatinib si sono avuti scompensi e FE ri-
dotte, con Dasatinib allungamenti del QT, ma
anche edemi periferici e versamenti pericardi-
ci, con ilNilotinib allungamenti del QT25. È un
campo in espansione rapida e per la cardiotos-
sicità oltre l’effetto continuato va considerata
anche l’interferenza con altri farmaci a livello
del citocromo P450. Oltre a LVD per citotossi-
cità sui miocardiociti, si verificano aritmie per
alterazioni elettriche e delle pompe ioniche
(pompa K). Qual è alla fine l’effettivo peso cli-
nico? Si parla per le persone esposte a Imatinib
dello 0,1-1%, con scompensi anche gravi ma
in pazienti con pregressa cardiopatia. L’aggior-
namento a 18 mesi dello studio sul Nilotinib
ENEST su più di 800 pazienti (selezionati per
FE) appare rassicurante e conferma valori di
QT allungato di più di 500 ms in meno
dell’1%; risulta utile in questi pazienti il sup-
porto con K.
Anche per il Mieloma sono alla ribalta nuo-

ve categorie di farmaci: Talidomide, Lenalido-
mide e Bortezomid ad azione antiproteasoma.
Gli effetti collaterali sono importanti: per i pri-
mi due, oltre alla neuropatia, è stato segnalato
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un incremento del rischio trombo-embolico
(TVP). In una popolazione normale < 55 anni
il rischio di TVP è 2‰ e sale a 5‰ in > 65 an-
ni di età, con variazioni in base sia a fattori in-
dividuali (obesità, diabete, trombofilia) sia a
fattori legati alla patologia ematologica (immo-
bilità, CVC, traumi, chirurgia…); in una popo-
lazione neoplastica questo rischio aumenta di
7-10 volte e fino a 28 volte in neoplasie emato-
logiche (IL1, TNF danno endoteliale, CVC,
agenti stimolanti eritropoiesi ecc.)26; nelle di-
scrasie plasmacellulari poi varierebbe tra 3 e
10%. Ci sarebbe quindi già un rischio intrinse-
co nel MielomaMultiplo27. Talidomide e Lena-
lidomide, ma non il Bortezomid, aumentereb-
bero questo rischio28-30. Se l’incidenza può con-
siderarsi del 3-4% in chi assume solo desame-
tasone o Melphalan e steroidi, la Talidomide
da sola non modifica questo rischio; mentre se
è associata a Desametasone diventa del 14-
26% in nuove diagnosi; se si aggiunge anche il
Melphalan diventa del 12-20% (se senza profi-
lassi) e se si aggiunge antraciclina si arriva a 10-
27% (58% in uno studio!). Il rischio si man-
tiene sempre più elevato nelle nuove diagnosi,
con comparsa nei primi tre mesi. Anche la Le-
nalidomide da sola non sembra modificare
l’incidenza del Desametasone, ma se viene as-
sociata al Desametasone fa salire il rischio a 8-
75% nell’uso alla diagnosi e a 8-16% nei rica-
duti/refrattari; con Ciclofosfamide il rischio è
del 14%, ulteriormente aumentato se il pazien-
te è in Eritropoietina. Sono in causa anche
meccanismi di tipo infiammatorio, da qui l’ef-
fetto favorevole dell’aspirina. Viene oggi per-
tanto consigliata una profilassi anti-TVP spe-
cie alla diagnosi valutando i rischi pro-trombo-
tici sia della terapia (alto rischio: antracicline,
alte dosi di Desametasone e polichemio) sia
della persona (obesità, diabete, pregresse im-
mobilità, chirurgia, CVC, infezioni, cardiopa-
tie, Eritropoietina ecc.). Si utilizza la sola aspi-
rina se il rischio è basso, altrimenti le eparine a
basso peso molecolare o TAO (INR target 2-
3). Si riduce così da 9 a 5% il rischio di trom-
bosi da Talidomide. Rimane controversa la du-
rata e in genere non si utilizza nella terapia di
mantenimento. Tuttavia, sono descritte recidi-
ve del 10% nell’anno seguente la sospensione
della profilassi. Per quanto riguarda il Bortezo-
mid invece occorre tenere conto che il sistema
proteasomico di degradazione delle proteine

cellulari è critico anche per la struttura e la
funzione cardiaca31, 32; questo spiega i casi di
inattesa cardiotossicità (aritmie e scompensi)
specie in > 60 anni e in chi ha ricevuto pre-
gresse antracicline (fino al 11,6% dei casi).

RADIOTERAPIA33 Ben noto è il danno a livello
cardiaco della RT, ma sicuramente compare a
distanza per dosi basse, mentre più vicino al
trattamento (1-2 anni) per dosi > 30 Gy. Una
stima delle patologie cardiache da RT a 5-10
anni va dal 10 al 30%5. Certamente dal 1985 le
tecniche moderne hanno molto modificato ta-
le tossicità riducendo l’estensione dei campi e
modificando dosi e modalità di irradiazione. Il
meccanismo del danno è infiammazione e ede-
ma, seguito da fibrosi. A livello del miocardio
vi è sostituzione dei miocardiociti con fibre
collagene, a livello del pericardio essudato poi
fibrosi, meno certo è il coinvolgimento delle
valvole. La malattia coronarica conseguirebbe
ad accelerata arteriosclerosi e a danno micro-
vascolare con riduzione dei circoli collaterali e
sarebbe la patologia di più frequente riscontro;
tuttavia si possono avere cardiomiopatie, lesio-
ni valvolari, alterazioni della conduzione, del
pericardio e dei vasi. La RT mediastinica ad
esempio (a “mantellina” nell’Hodgkin) può
causare flogosi e quindi progressiva fibrosi di
tutte le strutture cardiache. Il 60% dei pazien-
ti dopo 20 anni ha un’insufficienza aortica che
richiede almeno profilassi per l’endocardite e il
36% ha una LVD34. Il rischio di eventi cardio-
vascolari acuti inclusi quelli coronarici aumen-
ta da 2 a 7 volte, e fino a 10 volte per i pazienti
irradiati nell’infanzia. La pericardite può com-
parire mesi o anni dopo, essere silente fino ad
essere costrittiva. Sono state documentate do-
po RT del collo anche stenosi delle carotidi.

FERROCHELAZIONE È nota la tossicità cardiaca
dell’accumulo di ferro, non solo nelle anemie
congenite quali la talassemia, ma anche in quel-
le acquisite quali le Mielodisplasie (MDS) (1‰
nei > 65 anni) che richiedono trasfusioni fre-
quenti. Dopo circa 20 unità di emazie si deter-
mina un sovraccarico marziale. La cardiopatia
è la prima causa di morte dei talassemici poli-
trasfusi e più del 50% delle morti dei pazienti
conMDS sono di origine cardiaca. Questo por-
ta in prima linea il problema della ferrochela-
zione che oggi ha fatto passi avanti notevoli con
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la disponibilità commerciale di un prodotto
orale quale il Deferasirox. Il meccanismo del
danno d’organo da accumulo del ferro è dovu-
to al suo aumento nel sangue non legato a tran-
sferrina (NTBI), parte del quale, il LPI, (Labile
Plasma Iron) è chelabile e rapidamente assunto
dalle cellule. L’eccesso di ferro libero stimola la
formazione di ROS altamente reattivi e respon-
sabili di danno a proteine, lipidi e DNA, di-
struzione degli organelli cellulari, morte della
cellula e fibrosi. Il chelante aiuterebbe a preve-
nire l’eccessivo accumulo cellulare di LPI. Il
danno cellulare si evidenzia a livello di vari or-
gani tra i quali fegato e cuore. La misura della
ferritina correla con i depositi epatici ma non
direttamente con il danno cardiaco, meglio va-
lutabile con la T2*RM considerata un indice
del disturbo determinato dall’accumulo di fer-
ro. Nelle MDS il sovraccarico di Fe correla con
sopravvivenza ed evoluzione in Leucemia35, 36,
mentre la ferrochelazione ha mostrato risultati
favorevoli37. Un grande studio prospettico poli-
centrico (Studio EPIC) che raccoglie 1.770 pa-
zienti ferrochelati (tra cui 1.100 talassemici e
341 MDS) dimostra come il Deferasirox sia in
grado di determinare una riduzione dell’iper-
ferritininemia in un anno di 253 ng/ml. Nelle
talassemie, lo studio ormai a 2 anni ha ap-
profondito l’effetto della ferrochelazione anche
a livello cardiaco dimostrando unmiglioramen-
to dei dati del T2* in RM: 57% delle siderosi
cardiache moderate-lievi si normalizzano e
mantengono la FE; 43% di quelle gravi riduco-
no il sovraccarico a lieve-moderato38-42. Questo
ha un sicuro impatto a livello sia dei trasfusi
cronici sia dei candidabili a trapianto che pos-
sono arrivare alla procedura con ridotto danno
d’organo da ferro.

Seconda parte: il “percorso di cura” di una persona
affetta da patologia ematologica

Raramente oggi la terapia antineoplastica
consiste semplicemente in una diagnosi, una
terapia e un follow-up. Molto più frequente-
mente la diagnosi avvia un percorso di valu-
tazioni e scelte terapeutiche, che si modifica-
no in base alle remissioni, alle ricadute, alle
complicanze, con inserimento di nuove cate-
gorie di farmaci, terapie ad alte dosi, Tx, e
poi terapie di seconda e terza linea. Proprio
per questo, per prenderci cura della persona

nella sua specificità e non della patologia,
una collaborazione è oggi parte integrante
della cura e ne condiziona i tempi e gli esiti;
rischiamo di fare danni trattando due perso-
ne con uguale patologia automaticamente nel
medesimo modo senza una valutazione com-
plessiva. La domanda che il paziente davanti
a noi formula è sempre: «Dottore qual è per
me che ho questa malattia, in questo stadio,
la migliore terapia oggi possibile?». Ma quel
“per me” implica «per me che ho questa età,
questa psiche, questo cuore, questo polmo-
ne, che ho o non ho questa famiglia, questo
lavoro ecc.».
La figura 2 schematizza il percorso di cura

di molte malattie ematologiche.
Seguiamo il percorso rilevando i possibili

problemi cardiovascolari nelle varie fasi.
1) Innanzitutto il paziente arriva con tutte le

sue patologie pregresse, note o ignote.
Ovviamente il rischio di problemi cardiaci
aumenta con l’età e con i fattori di rischio.

2) Diagnosi: leucemia acuta, cronica, MDS,
linfoma, mieloma, amiloidosi ecc. Ognuna
di queste diagnosi condiziona una situa-
zione clinica iniziale differente; possono
esserci una grave anemia, emorragie in at-
to, un quadro di DIC, gravi infezioni, mas-
se mediastiniche, trombosi, ma anche ver-
samento pleuro-pericardico, segni di in-
sufficienza renale o cardiaca.

3) Terapia di prima linea. La tabella I riassu-
me il percorso terapeutico più usuale delle
principali malattie riportando farmaci e
procedure che hanno effetti cardiaci noti.

4) Complicanze della fase di aplasia. Alla
chemioterapia segue una fase di aplasia. Se
severa, come nella leucemia acuta, è facil-
mente complicata da sepsi, con possibile
necessità di supporto aminico e/o trasferi-
mento in Terapia Intensiva (TI), e da com-
plicanze polmonari o da infezioni virali e
micotiche. È frequente anche il sovraccari-
co fino allo scompenso cardiaco. La neces-
sità di un Catetere Venoso Centrale (CVC)
aggiunge rischi trombotici e infettivi.

5) Terapie di consolidamento, seconde linee
o salvataggio. Qualora non si sia ottenuta
una remissione adeguata o si debba co-
munque consolidarla si succedono ulterio-
ri linee di terapia con altri farmaci e altre,
spesso più complicate, aplasie. Nei linfomi
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può essere indicata anche la RT, per quan-
to siano state ridotte sia le indicazioni che
le dosi e l’estensione. In ogni modo molte
persone guarite da linfoma di Hodgkin
hanno ricevuto terapie radianti estese. Nei

mielomi le associazioni sono varie e inclu-
dono antracicline, Bortezomid oltre a Tali-
domide, Lenalidomide e steroidi. Nelle
LMC quando non vi sia risposta ottimale
all’Imatinib o questa venga persa, si passa

Tabella I Percorso terapeutico usuale delle principali malattie ematologiche

Patologia Terapia prima linea Altro Sul cuore Mobil.* Auto Tx Allo Tx**

Leucemia acuta Antracicline, steroidi, TKI Trasfusioni,
infezioni, TI, CVC

sì raro sì

Leucemia
promielocitica

Antracicline Retinoico,
arsenico

DIC Trasfusioni,
infezioni, TI

sì sì se
ricaduta

possibile

Leucemia mieloide
cronica

TKI, antracicline Trasfusioni,
infezioni

sì no sì

Leucemia linfatica
cronica

Antracicline, anti CD20,
anti CD52

Infezioni, masse sì no raro

Linfoma Antracicline, anti CD20,
cisplatino, steroidi

RT Masse infezioni sì sì possibile

Mieloma Antracicline, Bortezomid
cisplatino,Talidomide,
lenalidomide, steroidi

RT Insuff. Renale, TVP
Lisi ossee

sì sì multipli possibile

Amiloidosi Lenalidomide, talidomide,
steroidi

Insuff. Renale,
cardiopatia

sì alcuni si se
possibile

No

Mielodisplasia Trasfusioni, EPO, antracicline,
lenalidomide

Sovraccarico Fe,
infezioni

no no sì

Talassemia Trasfusioni,
ferrochelazione

Sovraccarico Fe no no sì

* può essere con Ciclofosfamide, fattore di crescita GCSF o chemioterapia (mieloma o linfoma) contenente Platino con o sen-
za antracicline
** condizionamento può contenere TBI, Ciclofosfamide ad alte dosi o altro

Figura 2 Sche-
matizzazione del
percorso di cura
di molte malattie
ematologiche.
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a TKI di seconda o terza linea mentre si
considera l’ipotesi trapiantologica. Buona
norma dunque controllare la funzione car-
diaca prima di ogni linea.

6) Se e quando poi si considera un trattamen-
to con alte dosi e trapianto (autologo o al-
logenico) si affrontano con il paziente (e
l’eventuale donatore) nuove tappe. Per
raccogliere le cellule staminali autologhe
per Tx (autologo o di backup in alcuni al-
logenici) si procede alla mobilizzazione
dei progenitori emopoietici per consentir-
ne la raccolta aferetica e la crioconserva-
zione. Tale mobilizzazione delle cellule
CD34+ dal midollo al sangue periferico
avviene mediante stimolazione con fattore
di crescita (G-CSF), con o senza previa
chemioterapia; tra i farmaci buoni mobi-
lizzatori ricordiamo la Ciclofosfamide ad
alte dosi (3 g/mq). Da rilevare che la me-
desima procedura (ovviamente col solo
fattore di crescita) viene oggi spesso utiliz-
zata invece del prelievo di midollo osseo in
anestesia generale nei donatori di midollo.
Anche se minimo, un rischio esiste anche
per chi dona e spesso il cardiologo è inter-
pellato nel giudizio di idoneità. In alcune
patologie anche la mobilizzazione può es-
sere problematica (per le linfochine libera-
te). Sono stati descritti dei casi di arresto
cardiaco durante la mobilizzazione: 1,5%
nelle patologie autoimmuni (Scleroder-
mia, forse per la fibrosi)43, 44 e in alcuni casi
di amiloidosi45.

7) Problemi con pazienti fragili dal punto di
vista pressorio possono esserci anche du-
rante la procedura aferetica per i possibili
squilibri nelle fasi di sottrazione e restitu-
zione liquidi.

8) Se poi si pone indicazione a considerare
una procedura trapiantologica, si procede
ad una estesa valutazione pre-trapiantolo-
gica per definire l’indicazione al Tx, il tipo
di Tx e l’intensità del condizionamento.
Esami e visite mirano a identificare e, se
possibile, correggere i deficit di funzione
degli organi più importanti e le infezioni.
Tale valutazione, volta a definire i rischi
per quel particolare paziente, include di
routine ECG, ecocardiogramma e visita
cardiologica. Tra l’altro alcuni condiziona-
menti ablativi standard (con CY) richiedo-

no per l’idoneità una FE > 50% o si deve
passare a condizionamento RIC o comun-
que sostituire la CY. In questi anni in cui si
è alzato il limite di età per il Tx grazie pro-
prio a questi Tx RIC è stato validato uno
score di comorbidità46 che aiuta a quantiz-
zare il rischio trapiantologico. In tale pun-
teggio le problematiche cardiache (FA, arit-
mie, CAD, scompenso, IMA o FE <50%)
incidono significativamente sul rischio.
Scopo complessivo delle valutazioni è per-
venire alla decisione trapiantologica con
una informazione personalizzata del bilan-
cio rischi/benefici. Pertanto la valutazione
cardiologica è ben lungi dall’essere una ri-
chiesta di “nulla osta all’intervento”, ma
costituisce piuttosto la condivisione del
giudizio di quale tossicità cardiologica ag-
giuntiva quella determinata persona possa
ragionevolmente affrontare. Particolare
importanza riveste la valutazione cardiolo-
gica nelle malattie autoimmuni nelle quali
la mortalità nell’auto-Tx ha raggiunto ini-
zialmente il 17% (per fibrosi cardiopol-
monare) rispetto all’usuale 2% circa, per
poi assestarsi intorno al 10%. Anche nel-
l’amiloidosi la selezione al Tx e alla dose
chemioterapica più o meno ridotta è fatta
proprio sulle condizioni cardiocircolato-
rie. Cardiopatie preesistenti infatti predi-
spongono ad arresto cardiaco, aritmie,
shock e scompenso durante il periodo pe-
ri-trapiantologico45. In alcune patologie
politrasfuse quali le MDS e le talassemie il
riscontro di sovraccarico marziale induce a
prendere in considerazione una ferroche-
lazione pretrapianto47, 48.

9) Se si procede al trapianto, la terapia massi-
male detta di condizionamento può essere
radio-chemioterapica o solo chemioterapi-
ca. Lo standard include la CY (120 mg/kg
in 2 giorni) con panirradiazione corporea
(CY-TBI); vari altri condizionamenti sono
utilizzabili inclusi quelli RIC. Il controllo
ECG è la condizione per procedere ad
ogni successiva dose di CY.

10) Al termine del condizionamento avviene poi
l’infusione delle cellule staminali. Si posso-
no presentare problemi di sovraccarico,
d’incompatibilità ABO, di reazioni con ipo-
tensione e tachiaritmie. Sono state imputate
al DMSOpresente nella miscela congelante,
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ma è incerto che questa sia la causa diretta49.
Sono ancora le amiloidosi a pagare una par-
ticolare sensibilità alla reinfusione; nei pa-
zienti fragili questa viene eseguita sotto mo-
nitor e presente il rianimatore.

11) Le complicanze peritrapianto sono quelle
legate all’aplasia (infezioni ed emorragie)
ma non solo. Infatti nel Tx allogenico si
aggiungono i problemi a livello dell’endo-
telio per le reazioni immunologiche, la sin-
drome di attecchimento e la GVHD acuta.
Si tratta in genere di gravi sindromi mul-
tiorgano: sepsi, insufficienza cardiopolmo-
nare, epatica e renale che in un quadro di
“storm” citochinico possono esitare in
MOF rapidamente progressiva. È nostra
abitudine richiedere precocemente la col-
laborazione dell’intensivista.

12) Le complicanze post-Tx più tardive sono
prevalentemente legate alla GVHD croni-
ca. Si tratta di una sindrome clinica varie-
gata per organi interessati con caratteristi-
che simili a patologie autoimmunitarie
(sclerodermia) che richiede un incremento
della terapia immunosoppressiva (anche
per anni) e, pertanto, aumenta il rischio in-
fettivo. Oltre all’incremento pressorio fre-
quente con la Ciclosporina, sono docu-
mentati anche casi di GVHD cardiaca
(con riscontro nelle coronarie non di
trombi, ma di proliferazione dell’intima)
che probabilmente è molto più frequente a
livello subclinico50.

13) Infine le sequele a lungo termine raccolgo-
no la somma delle conseguenze di tutto
quanto è stato fatto prima, sommato anche
ai vari rischi comuni alla popolazione gene-
rale ma che in questi malati assumono di-
mensioni peculiari: intolleranza glucidica,
dislipidemia, problemi ormonali, anche in
relazione alla vita meno attiva che svolgono.

14) Sono poi ovviamente possibili recidive
della malattia originaria e quindi nuovi
trattamenti con altre categorie di farmaci,
o anche nuove e ripetute terapie intensive
ad alte dosi.

È chiaro che già quando si propone l’opzione
Tx al paziente, oltre ai risultati attesi sulla ma-
lattia ematologica (rispetto a quanto ottenibile
con altre terapie), bisogna considerare ed
informare sulla mortalità Tx-correlata e sulle
possibili sequele. In questo bilancio conta mol-
to anche quale qualità di vita post-Tx si pensa
di poter offrire. Dal percorso fatto si vede co-
me nelle fasi precoci sia in gioco la sopravvi-
venza e su questa influiscono fattori legati al
paziente e altri legati alla patologia. Più avanti
conta anche la QoL, sulla quale influiscono
età, genere, rischi cardiovascolari, tossicità dei
farmaci e soprattutto la GVHD cronica oltre a
fattori personali, familiari, sociali.
Rispetto ad altre complicanze post-Tx, quel-

le cardiovascolari tardive (riviste da Tichelli et
Al)51-54 non sono tra le più preoccupanti per
frequenza, ma bisogna valutare anche le forme
subcliniche. Bhatia riporta 2-4% di mortalità
cardiaca nell’auto-Tx e 3% nell’allogenico
cioè 2-4 volte quello della popolazione norma-
le55, 56. Per le subcliniche, bambini che hanno
ricevuto CY-TBI per Tx hanno sviluppato a 5
anni nel 26% dei casi una disfunzione cardia-
ca57. In uno studio su adulti si parla di 39/141
LVD subcliniche. I rischi aumentano in base
alle dosi di antracicline ricevute e alla RT. An-
che il rischio cardiovascolare è aumentato 8
volte rispetto alla popolazione; l’originario
danno endoteliale facilita l’arteriosclerosi e,
dopo anni, coronaropatie e arteriopatie. Non è
perciò da trascurare un intervento preventivo
a livello dei rischi comuni alla popolazione ge-
nerale, qui particolarmente acuiti.



CUORE E… MALATTIE EMATOLOGICHE – P. MARENCO 127

1. PENG X, PENTASSUGLIA L AND SAWYER DB:
Emerging anticancer therapeutic targets and the
cardiovascular system: is there cause for con-
cern? Circ Res 2010;106:1022-1034

2. CHENG H AND FORCE T: Molecular mechanisms
of cardiovascular toxicity of targeted cancer
therapeutics. Circ Res 2010;106:21-34

3. PREZIOSO L et Al: Cancer treatment-induced car-
diotoxicity: a cardiac stem cell disease? Cardio-
vasc Hematol Agents Med Chem 2010;8:55-75

4. SHUKLA PC et Al: DNA damage repair and car-
diovascular diseases. Can J Cardiol 2010;26 Sup-
pl A:13A-16A

5. CARVER JR et Al: American Society of Clinical
Oncology clinical evidence review on the ongo-
ing care of adult cancer survivors: cardiac and
pulmonary late effects. J Clin Oncol
2007;25:3991-4008

6. MONSUEZ JJ et Al: Cardiac side-effects of cancer
chemotherapy. Int J Cardiol 2010, doi:10.1016/j

7. WOJNOWSKI L et Al: NAD(P)H oxidase andmul-
tidrug resistance protein genetic polymorphisms
are associated with doxorubicin-induced car-
diotoxicity. Circulation 2005;112(24):3754-3762

8. HORAN PG, MCMULLIN MF AND MCKEOWN PP:
Anthracycline cardiotoxicity. Eur Heart J
2006:27:1137-1138

9. BRISTOW MR et Al: Dose-effect and structure-
function relationships in doxorubicin car-
diomyopathy. Am Heart J 1981;102(4):709-718

10. Favourable and unfavourable effects on long-
term survival of radiotherapy for early breast
cancer: an overview of the randomised trials.
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group. Lancet 2000;355(9217):1757-1770

11. VAN DALEN EC et Al: Different anthracycline de-
rivates for reducing cardiotoxicity in cancer pa-
tients. Cochrane Database Syst Rev 5:CD005006

12. VAN DALEN EC et Al: Cardioprotective interven-
tions for cancer patients receiving anthracyclines.
Cochrane Database Syst Rev 2005;(1):CD003917

13. KREMER LC et Al: Frequency and risk factors of
subclinical cardiotoxicity after anthracycline
therapy in children: a systematic review. Ann
Oncol 2002;13(6):819-829

14. PEIN F et Al: Cardiac abnormalities 15 years and
more after adriamycin therapy in 229 childhood
survivors of a solid tumour at the Institut Gus-
tave Roussy. Br J Cancer 2004;91(1):37-44

15. HEQUET O et Al: Subclinical late cardiomyopa-
thy after doxorubicin therapy for lymphoma in
adults. J Clin Oncol 2004;22(10):1864-1871

16. CARDINALE D et Al: Prognostic value of tro-
ponin in cardiac risk stratification of cancer pa-
tients undergoing high-dose chemotherapy. Cir-
culation 2004;109:2749-2754

17. TESTORE F et Al: Cardioprotective effect of

Dexrazoxane in patients with breast cancer
treated with anthracyclins in adjuvant setting.
Am J Cardiovasc Drugs 2008;8:257-263

18. LIPSHULZ SE et Al: The effect of Dexrazoxane
on myocardial injury in doxorubicin-treated
children with acute lymphoblastic leukemia. N
Engl J Med 2004;351:145-153

19. SILBER JH et Al: Enalapril to prevent cardiac
function decline in long-term survivors of pedi-
atric cancer exposed to anthracyclines. J Clin
Oncol 2004;22(5):820-828

20. GOTTDIENER JS et Al: Cardiotoxicity associated
with high-dose cyclophosphamide therapy.
Arch Intern Med 1981;141(6):758-763

21. BRAVERMAN AC et Al: Cyclophosphamide car-
diotoxicity in bone marrow transplantation: a
prospective evaluation of new dosing regimens.
J Clin Oncol 1991;9(7):1215-1223

22. OSHIMA K et Al: Cardiac complications after hap-
loidentical HLA-mismatched hematopoietic stem
cell transplantation using in vivo alemtuzumab.
Bone Marrow Transplant 2005;36(9):821-824

23. KERKELA R et Al: Cardiotoxicity of the cancer
therapeutic agent imatinib mesylate. Nat Med
2006;12(8):908-916

24. HASINOFF BB: The cardiotoxicity and myocyte
damage caused by small molecule anticancer ty-
rosine kinase inhibitors is correlated with lack
of target specificity. Toxicol Appl Pharmacol
2010;244(2):190-195

25. ORPHANOS GS, IOANNIDIS GN AND ARDAVANIS
AG: Cardiotoxicity induced by tyrosine kinase
inhibitors. Acta Oncol 2009;48(7):964-970

26. PALUMBO A et Al: Prevention of thalidomide-
and lenalidomide-associated thrombosis in
myeloma. Leukemia 2008;22(2):414-423

27. EBY C: Pathogenesis and management of bleed-
ing and thrombosis in plasma cell dyscrasias. Br
J Haematol 2009;145(2):151-163

28. LAUBACH JP et Al: The use of novel agents in the
treatment of relapsed and refractory multiple
myeloma. Leukemia 2009;23(12):2222-2232

29. PALUMBO A AND RAJKUMAR SV: Treatment of new-
ly diagnosed myeloma. Leukemia 2009;23(3):449-
456

30. LONIAL S et Al: Characterisation of haematolog-
ical profiles and low risk of thromboembolic
events with bortezomib in patients with re-
lapsed multiple myeloma. Br J Haematol
2008;143(2):222-229

31. ORCIUOLO E et Al: Unexpected cardiotoxicity in
haematological bortezomib treated patients. Br
J Haematol 2007;138(3):396-397

32. HACIHANEFIOGLU A, TARKUN P AND GONULLU E:
Acute severe cardiac failure in a myeloma pa-
tient due to proteasome inhibitor bortezomib.
Int J Hematol 2008;88(2):219-222

BIBLIOGRAFIA



128

33. DARBY SC et Al: Radiation-related heart disease:
current knowledge and future prospects. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2010;76(3):656-665

34. HEIDENREICH PA et Al: Asymptomatic cardiac
disease following mediastinal irradiation. J Am
Coll Cardiol 2003;42(4):743-749

35. MALCOVATI L et Al: Prognostic factors and life
expectancy in myelodysplastic syndromes clas-
sified according to WHO criteria: a basis for
clinical decision making. J Clin Oncol
2005;23(30):7594-7603

36. DELLA PORTA et Al: Blood 2007;110:abstract
2453

37. ROSE C et Al: Blood 2007;110:abstract 249
38. PENNELL DJ et Al: Efficacy of deferasirox in re-

ducing and preventing cardiac iron overload in
beta-thalassemia. Blood 2010;115(12):2364-2371

39. PIGA A et Al: High nontransferrin bound iron
levels and heart disease in thalassemia major.
Am J Hematol 2009;84(1):29-33

40. GAO X et Al: Mitochondrial DNA damage in
iron overload. J Biol Chem 2009;284(8):4767-
4775

41. OZMENT CP AND TURI JL: Iron overload following
red blood cell transfusion and its impact on disease
severity. Biochim Biophys Acta 2009;1790(7):694-
701

42. WOOD JC: Cardiac iron across different transfu-
sion-dependent diseases. Blood Rev 2008;22
Suppl 2:S14-21

43. TYNDALL A, PASSWEG J AND GRATWOHL A:
Haemopoietic stem cell transplantation in the
treatment of severe autoimmune diseases 2000.
Ann Rheum Dis 2001;60(7):702-707

44. SACCARDI R et Al: Consensus statement concern-
ing cardiotoxicity occurring during
haematopoietic stem cell transplantation in the
treatment of autoimmune diseases, with special
reference to systemic sclerosis and multiple scle-
rosis. Bone Marrow Transplant 2004;34(10):877-
881

45. SABA N et Al: High treatment-related mortality
in cardiac amyloid patients undergoing autolo-
gous stem cell transplant. Bone Marrow Trans-
plant 1999;24(8):853-855

46. SORROR ML et Al: Hematopoietic cell transplan-
tation (HCT)-specific comorbidity index: a new
tool for risk assessment before allogeneic HCT.
Blood 2005;106(8):2912-2919

47. ANGELUCCI E et Al: Sudden cardiac tamponade
after chemotherapy for marrow transplantation
in thalassaemia. Lancet 1992;339(8788):287-289

48. ARMAND P et Al: Prognostic impact of elevated
pretransplantation serum ferritin in patients un-
dergoing myeloablative stem cell transplanta-
tion. Blood 2007;109(10):4586-4588

49. WINDRUM P et Al: Variation in dimethyl sulfox-
ide use in stem cell transplantation: a survey of
EBMT centres. Bone Marrow Transplant
2005;36(7):601-603

50. RACKLEY C et Al: Cardiac manifestations of
graft-versus-host disease. Biol Blood Marrow
Transplant 2005;11(10):773-780

51. RIZZO JD et Al: Recommended screening and
preventive practices for long-term survivors af-
ter hematopoietic cell transplantation: joint rec-
ommendations of the European Group for
Blood and Marrow Transplantation, Center for
International Blood and Marrow Transplant Re-
search, and the American Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT/CIBMTR/AS-
BMT). Bone Marrow Transplant 2006;37(3):249-
261

52. TICHELLI A, BHATIA S AND SOCIE G: Cardiac and
cardiovascular consequences after haematopoi-
etic stem cell transplantation. Br J Haematol
2008;142(1):11-26

53. ARMENIAN SH AND BHATIA S: Cardiovascular dis-
ease after hematopoietic cell transplantation--
lessons learned.Haematologica 2008;93(8):1132-
1136

54. TICHELLI A, ROVO A AND GRATWOHL A: Late
pulmonary, cardiovascular, and renal complica-
tions after hematopoietic stem cell transplanta-
tion and recommended screening practices.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2008:125-133

55. BHATIA S et Al: Late mortality in survivors of au-
tologous hematopoietic-cell transplantation: re-
port from the Bone Marrow Transplant Sur-
vivor Study. Blood 2005;105(11):4215-4222

56. BHATIA S et Al: Late mortality after allogeneic
hematopoietic cell transplantation and func-
tional status of long-term survivors: report from
the Bone Marrow Transplant Survivor Study.
Blood 2007;110(10):3784-3792

57. UDERZO C et Al: Impact of cumulative anthracy-
cline dose, preparative regimen and chronic Graft
versus Host disease on pulmonary and cardiac
function in children 5 years after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation: a
prospective evaluation on behalf of the EBMTPe-
diatric Diseases and Late Effects Working Parties.
Bone Marrow Transplantation 2007;39:667-675



129

L’Organizzazione Mondiale della Sanità stima
che 500-750 milioni di persone nel mondo sof-
frano di disturbi psichiatrici (tabella I).

I disturbi mentali rappresentano il 15-20%
di tutte le disabilità. L’OMS ha previsto che
entro il 2020 la seconda causa di malattia nel
mondo, dopo le malattie cardiovascolari, sa-
ranno le patologie psichiatriche ed il Disturbo
Depressivo in particolare. Solo il 30% dei de-
pressi è però diagnosticato come tale nei primi
due anni di malattia e solo 2 pazienti su 10 so-
no curati adeguatamente. Per le psicosi una
corretta diagnosi è formulata in 3 casi su 10.

Nel cardiopatico la depressione non viene
diagnosticata, e quindi trattata, ben nel 50%
dei casi. In particolare nei coronaropatici è ri-
conosciuta nel 20% e curata nel 10% (sono
stati presi in considerazione, però, solo reparti
d’urgenza e UCC, generalmente con brevi pe-
riodi di degenza).

Inoltre il malato psichiatrico presenta spesso
il problema di una scarsa compliance.

Sono significativi, a questo proposito, alcuni
dati sulle percentuali di mancata adesione alla
terapia psicofarmacologica in Italia (tabella II).

Il 10% dei depressi non ritira il farmaco in
farmacia, il 60% interrompe la terapia entro le
prime 8 settimane. L’80%dei pazienti che non si
curano ha, peraltro, un rischio di ospedalizzazio-
ne 4 volte superiore per l’insorgere di recidive.

Questi pochi dati confermano quanto sia ne-
cessaria una particolare attenzione diagnostica
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rispetto alla comorbilità delle cardiopatie con
forme cliniche psichiatriche così diffuse ma an-
che spesso non riconosciute o non trattate.

“Questo è il grande errore del nostro tempo.
I medici tengono separata l’anima dal corpo”

(Platone)

Chi si occupa di cuore e di mente non può che
condividere questa antica e alta riflessione.

In ambito ospedaliero i reparti di cardiologia,
unitamente alle medicine, richiedono oggi con
sempre maggior frequenza la consulenza psi-
chiatrica. Tale dato indica come, in particolare
negli ultimi due decenni, si sia consolidata ed af-
finata in ambito cardiologico una sempre più at-
tenta sensibilità del curante rispetto alla espres-
sività sintomatologica affettiva, emotiva, cogni-
tiva e comportamentale del paziente. È frequen-
te, infatti, che il cardiologo sia il primo curante
che diagnostica e gestisce un disturbo psicopa-
tologico, peraltro talvolta negato all’anamnesi
anche dagli stessi familiari del paziente.

Verranno considerate di seguito le principa-
li patologie psichiatriche, dando particolare ri-
lievo ai Disturbi Depressivi ed alle Psicosi, che
rappresentano i quadri diagnostici di maggior
impegno clinico in comorbilità cardiologica.

Disturbi dell’Umore e cardiopatia
Il più impegnativo dei Disturbi dell’Umore nel
paziente cardiopatico è la Depressione Mag-
giore, che può insorgere sia come patologia
primitiva, e quindi prima dell’esordio della

Tabella I Stima dell’OMS sui disturbi psichiatrici
nel mondo

Disturbi Depressivi 125-200 milioni

Disturbi Schizofrenici 60-70 milioni

Disturbi di Personalità 75-100 milioni

Disturbi d’Ansia 200-300 milioni

T.S. 20 milioni

Suicidi 1-1,5 milioni

Tabella II Percentuali di mancata adesione alla
terapia psicofarmacologica in Italia

Disturbi Affettivi 40%

Disturbi Psicotici 29%

Disturbi d’Ansia 51%

Disturbi di Personalità 53%
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malattia cardiologica, sia, in alcuni casi, come
conseguenza della malattia stessa.

Criteri diagnostici per i Disturbi Depressivi secondo
il D.S.M. IV T.R.

DEPRESSIONE MAGGIORE Cinque o più dei se-
guenti sintomi sono stati contemporaneamente
presenti durante un periodo di 2 settimane:
– umore depresso;
– marcata diminuzione di interesse o piacere

per le attività quotidiane;
– perdita o aumento di peso;
– insonnia o ipersonnia;
– profonda astenia;
– sentimenti di colpa e autosvalutazione;
– difficoltà di attenzione e concentrazione;
– agitazione o rallentamento;
– pensieri ricorrenti di morte e suicidio.

Questa forma clinica può essere anche ricor-
rente e manifestarsi in forma lieve, moderata o
grave, con o senza manifestazioni psicotiche
(congrue o incongrue all’umore).

Il rischio di sviluppo, nella vita, di Depres-
sione Maggiore è del 10-25% nelle donne e
del 5-12% negli uomini. La prevalenza nelle
donne è del 5-9%, negli uomini del 2-3%. È
interessante un recente studio americano, dal
quale risulta che una percentuale del 20% di
donne giovani sono particolarmente a rischio
per Disturbo Depressivo con un’evoluzione
severa.

Si ricordano alcuni ulteriori dati acquisiti:
dopo un episodio depressivo, nel 50-85% dei
casi si registra una recidiva, il 20-90% dei Di-
sturbi d’Ansia è in comorbilità con Depressio-
ne Maggiore, il 60% dei suicidi sono attribui-
bili a Depressione Maggiore.

DISTURBO DISTIMICO Si manifesta umore depres-
so per la maggior parte del giorno, quasi tutti i
giorni, per almeno due anni.

Devono essere presenti due o più dei se-
guenti sintomi:
– scarso appetito o iperfagia;
– insonnia o ipersonnia;
– astenia;
– bassa autostima;
– difficoltà di concentrazione o nel prendere

le decisioni;
– sentimenti di disperazione.

La prevalenza del Disturbo Distimico nel cor-
so della vita è di circa il 6%. La prevalenza in
un dato momento è del 3%.

DISTURBO BIPOLARE È caratterizzato dall’alter-
nanza di episodi depressivi, maniacali o misti.
La prevalenza del disturbo è dell’1,6-2%. Il ri-
schio per i figli dei malati è 1,3 volte superiore.

DISTURBO DEPRESSIVO N.A.S. Include disturbi
con manifestazioni depressive che non soddi-
sfano i criteri dei precedenti disturbi citati.

Fin dagli anni ’70 è stata riscontrata una signifi-
cativa comorbilità tra sintomi depressivi e pato-
logia cardiovascolare. La relazione tra malattia
cardiaca e depressione è chiara ed ovvia nelle
forme severe, più incerta in quelle medio-lievi.

Si riportano alcuni dati significativi. La de-
flessione del timismo è presente in circa il 25-
30% delle cardiopatie. Turbe dell’umore, nelle
prime due settimane dall’esordio dei sintomi
cardiaci, si presentano nel 70% dei casi, calan-
do al 30% dopo 4 mesi.

Appare suggestivo, peraltro, che nel 30% di
IMA vi sia un’anamnesi positiva per Disturbo
Depressivo nel triennio precedente l’evento.
Un Episodio Depressivo che si è manifestato
nel decennio precedente l’esordio della malat-
tia cardiovascolare eleva di ben tre volte il ri-
schio d’ischemia miocardica nel sesso maschile
e in donne giovani. Il tasso di mortalità nel car-
diopatico depresso è 3,1 volte superiore rispet-
to al cardiopatico non depresso.

Una importante metanalisi canadese del
2004 (22 centri universitari) rivela un rischio di
un nuovo episodio cardiovascolare e una mor-
talità di 2,25 volte superiore nel cardiopatico
depresso.

Un secondo studio inglese (20 centri di pri-
maria importanza) rivela che una prolungata
presenza di sintomi depressivi determina un
aumento dall’1,3% al 3,6% di infarti rispetto
ai non depressi.

Cardiopatici depressi presentano episodi
di tachicardia ventricolare (obiettivati da
Holter) 3,7 volte più frequenti rispetto ai non
depressi.

Uno studio sul ruolo della depressione nella
genesi di cardiopatia in soggetti inizialmente
sani evidenzia che su 11.000 infartuati è stato
riscontrato un Disturbo Depressivo nel 24%
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dei casi contro il 17% di una popolazione di
controllo.

Il Disturbo Depressivo aumenta il rischio di
morte improvvisa anche nei non cardiopatici
di 2,4 volte.

Si citano anche, a questo proposito, interes-
santi dati riguardanti alcuni parametri clinici,
emersi da un bel lavoro di Torta sui fattori di
rischio coronarico nel depresso.
– Diminuzione della variabilità circadiana del-

la frequenza cardiaca.
– Squilibrio tra attività simpatica e parasimpa-

tica, con conseguente ipereccitabilità mio-
cardica, specie su un terreno predisposto a
lesioni e aritmie.

– Iperaggregabilità piastrinica per alterata
densità dei recettori 5HT 2a, specie nei fu-
matori e nei soggetti aggressivi.

– Aumento del fattore piastrinico 4.
– Aumento della betatromboglobulina e del

fibrinogeno con conseguenti alterazioni del-
l’endotelio.

– Aumento dei processi flogistici con innalza-
mento della PCR e della Interleuchina 1b e 6.

L’evidenza delle forme cliniche conclamate in
senso depressivo è tale da indurre il cardiologo
a tempestive risposte terapeutiche.

Spesso, però, non prevale nel malato una
esplicita sintomatologia depressiva, ma delle
espressività che si definiscono “equivalenti
depressivi”. Si configura cioè quella forma di
deflessione timica nota con più sinonimi: fra
i più noti “depressione mascherata” e “de-
pressione senza depressione”. Il paziente, ad
esempio, esprime una sofferenza mediata da
disturbi somatici di tipo neurovegetativo,
con sintomi aspecifici, a volte bizzarri, algie,
disfunzioni gastro-intestinali, vertigini, cefa-
lea, senso di soffocamento ecc. In questi casi
il malato, specie se cardiopatico, induce fa-
cilmente il curante ad “agire” con richieste
diagnostiche e terapie sintomatiche. Dal
punto di vista psichico si evidenzia, in questi
casi, la difficoltà del malato ad elaborare ed
esprimere adeguatamente i processi di sim-
bolizzazione, le emozioni, gli affetti ed i desi-
deri, utilizzando difese di negazione e proie-
zione.

Sono quindi messi in atto, come difesa dal
dolore psichico, comportamenti operativi so-
cialmente integrati, dissimulando la sofferenza

depressiva. Viene talvolta persino espressa una
iperattività quasi ipomanica, ostentando un’im-
magine di sé forte ed autosufficiente.

Un ulteriore fattore di rischio psichico per il
cardiopatico, e specificatamente per il corona-
ropatico, è, viceversa, un atteggiamento di ras-
segnazione e l’accettazione passiva del dolore,
in un contesto di cronica frustrazione.

A questo proposito è stato frequentemente
riscontrato, negli anginosi, un atteggiamento
caratterizzato da rigidità emotiva con ossessi-
vità ed aggressività non canalizzata, che induce
ad un comportamento passivo e coartato (rile-
vato soprattutto nelle donne).

Si consideri a questo proposito che, gene-
ralmente, le modalità con le quali il malato
reagisce all’evento cardiopatico sono quelle
tipiche della propria struttura di personalità
(ad esempio introversione, ansietà, atteggia-
mento istrionico, controllo ossessivo, aggres-
sività). Quando queste modalità risultano
particolarmente disfunzionali e/o provocano
una sofferenza soggettiva clinicamente signi-
ficativa, si può delineare un quadro di vero e
proprio disturbo personologico, che deve es-
sere anch’esso individuato e trattato dallo
specialista psichiatra.

Si segnala, infine, che la comorbilità con la
depressione è spiegata, in altri numerosi studi,
anche con situazioni di scarsa cura di sé o de-
grado, frequentemente associate a scorretti sti-
li di vita: l’inadeguata alimentazione, l’abuso di
alcool, il fumo, la sedentarietà, il carente o as-
sente sostegno familiare, lo scarso ricorso ai
medici curanti per controlli e cure ecc.

Una certezza clinica, infatti, oltre alle intera-
zioni patogenetiche, è data dalla bassa e spesso
drammatica qualità di vita del cardiopatico de-
presso, dall’importante rischio di suicidio, dal-
l’alto costo sociale delle cure. In USA il de-
presso mal curato ha un costo tre volte mag-
giore (circa 4.000 $). Non è stata invece con-
fermata dalle ricerche una relazione significati-
va tra l’esordio della cardiopatia ed i life-
events.

Terapia dei Disturbi dell’Umore

DISTURBI DEPRESSIVI Il trattamento specifico dei
Disturbi Depressivi (Depressione Maggiore,
Disturbo Distimico, Disturbo Depressivo
N.A.S.) è costituito dagli antidepressivi.
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L’associazione con neurolettici è indicata
quando sono presenti caratteristiche psicotiche.

La classificazione degli antidepressivi è indi-
cata nella tabella III.

DISTURBO BIPOLARE Il trattamento del Disturbo Bi-
polare, oltre alla terapia mirata alla risoluzione
dell’episodio depressivo, maniacale omisto, pre-
vede l’utilizzo degli stabilizzatori dell’umore.

Tra gli stabilizzanti dell’umore, il Litio e l’A-
cido Valproico rappresentano i presidi terapeu-
tici di più sicura efficacia e rispetto ai quali si è
consolidata da decenni una ricca letteratura:
– il Litio ha un sicuro effetto antimaniacale

ma una efficacia meno certa nella prevenzio-
ne e cura della Depressione e può presenta-
re effetti collaterali di una certa entità, anche
di tipo cardiologico;

– l’Acido Valproico ha confermato, negli anni,
la sua efficacia terapeutica come stabilizzan-
te dell’umore, senza presentare significativi
effetti collaterali cardiologici.

Tabella III Classificazione degli antidepressivi

Triciclici (TCA)
TCA ad attività prevalentemente 5-HTergica
– Clomipramina
– Imipramina
TCA ad attività prevalentemente NAergica
– Desipramina
– Maprotilina
– Nortriptilina

TCA ad attività non selettiva
– Amitriptilina
– Otiepina
– Timipramina

Antidepressivi non-TCA
Inibitori selettivi della ricaptazione della 5-HT (SSRI)
– Citalopram
– Fluoxetina
– Fluvoxamina
– Paroxetina
– Sertralina
Inibitori della ricaptazione della 5-HT e della NA (SNRI)
– Venlafaxina
Inibitori selettivi della ricaptazione della NA (NARI)
– Reboxetina
Inibitori selettivi della ricaptazione della DA
– Bupropione
AD ad attività 5-HTergica mista
– Trazodone
AD ad attività NAergica
– Mianserina
AD 5-HTergici specifici e NAergici (NaSSA)
– Mirtazapina

Rischi cardiologici nella terapia dei Disturbi
dell’Umore e principali indicazioni terapeutiche

DISTURBI DEPRESSIVI I maggiori rischi cardiologici
nella terapia della depressione sono dati dai
TCA a causa della marcata attività anticoliner-
gica.

Gli effetti collaterali noti consistono in una
possibile ipotensione, sedazione, confusione,
appiattimento dell’onda T e sottoslivellamento
ST, allungamento QT oltre i 480 millisecondi,
rallentamento della conduzione, torsione di
punta, aritmie, slatentizzazione di foci ectopici.

Vi è pertanto una controindicazione impor-
tante nell’utilizzo di questa categoria di farmaci
nel cardiopatico oltre che, come noto, nel por-
tatore di glaucoma e di ipertrofia prostatica.

Gli SSRI rappresentano, pertanto, i farmaci
più sicuri ed utilizzati nella comorbilità cardio-
logica. È segnalata però una lieve azione bradi-
cardizzante (fino a 8 bpm). È possibile anche
l’induzione di una moderata iponatremia. L’a-
zione serotoninegica in IMA acuto può provo-
care vasocostrizione coronarica invece della fi-
siologica vasodilatazione. È pertanto opportu-
no attendere prima di iniziarne l’utilizzo. La
fluoxetina e la fluoxamina possono provocare
un moderato aumento della PA e diminuire la
frazione di eiezione nel ventricolo sinistro
compromesso. La paroxetina e la fluoxetina
possono determinare un alto livello di inibizio-
ne del CYP450, agendo in particolare sugli
isoenzimi 2D6, mentre la fluoxamina è un po-
tente inibitore dell’isoenzima 1A2. Utilizzando
gli SSRI è necessario aggiungere una protezio-
ne gastrica in caso di ulcera e monitorare con
attenzione l’associazione con terapia anticoa-
gulante.

Pertanto, le molecole universalmente consi-
derate più sicure e meglio tollerate, specie nel-
le complesse politerapie, sono il Citalopram e
la Sertralina, nei rispettivi dosaggi di 20-40
mg/die e 50-100 mg/die.

DISTURBO BIPOLARE Per quanto riguarda i farma-
ci indicati per la cura del Disturbo Bipolare, gli
effetti collaterali cardiologici riguardano so-
prattutto il Litio ed in particolare: ipotiroidi-
smo, ridotta funzionalità renale, tremori, effet-
ti extrapiramidali, leucocitosi, encefalopatia
con confusione, letargia, iperpiressia. Si segna-
lano, inoltre, come effetti collaterali cardiova-
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scolari: allungamento del QT, torsioni di pun-
ta, fibrillazione ventricolare, arresto cardiaco.
È assolutamente necessario il monitoraggio
della litiemia, che si deve mantenere tra 0,6 e
0,8 mEq/l. L’utilizzo del Litio è quindi da evi-
tare nel cardiopatico.

L’Acido Valproico non presenta invece si-
gnificativi effetti collaterali cardiologici. Devo-
no essere comunque monitorati, oltre al dosag-
gio ematico del farmaco, anche l’emocromo, i
parametri della coagulazione ed epatici, in par-
ticolare nelle epatopatie. Può potenziare l’ef-
fetto di farmaci psicotropi.

I neurolettici atipici, in particolare Olanza-
pina e Quetapina, si possono associare, con at-
tività stabilizzante dell’umore, nelle forme cli-
niche più complesse.

Disturbi d’Ansia e cardiopatia
I Disturbi d’Ansia secondo il D.S.M. IV T.R.

I Disturbi d’Ansia comprendono molte forme
cliniche particolarmente differenziate quali:
– Disturbo da Attacchi di Panico (con o senza

agorafobia);
– Fobia Specifica;
– Disturbo Ossessivo-Compulsivo;
– Disturbo Post Traumatico da Stress;
– Disturbo d’Ansia Generalizzato.

Hanno una prevalenza life-time vicino al 25%
ed una prevalenza, in un anno, intorno al 20%.
Nel cardiopatico la prevalenza annua si avvici-
na al 30%.

Il Disturbo d’Ansia, in una condizione di
importante comorbilità quale la cardiopatia,
deve essere definito e trattato in un contesto
che tenda ad una visione olistica del quadro
psicopatologico, evitando invece una risposta
terapeutica puramente sintomatica.

Spesso, infatti, il Disturbo d’Ansia è intrin-
secamente correlato ad altre psicopatologie e
soprattutto ai disturbi depressivi. Valgono
quindi anche una serie di considerazioni clini-
co-terapeutiche già espresse nelle riflessioni
sulla depressione.

Terapia dei Disturbi d’Ansia

La cura dell’ansia, in particolare a medio e lun-
go termine, non deve mai focalizzarsi sulla pre-
scrizione di un ansiolitico, generalmente una

benzodiazepina, quanto piuttosto sull’utilizzo
di antidepressivi e, nelle forme più severe come
ad esempio il grave D.O.C., considerando an-
che il ricorso all’associazione con neurolettici.

Le benzodiazepine sono quindi indicate elet-
tivamente nelle fasi iniziali della terapia, in as-
sociazione con la terapia di mantenimento. Il
ricorso a questi farmaci è inoltre preferibile so-
prattutto nell’ambito del ricovero ospedaliero,
con un utilizzo quindi controllato ed a breve
termine. È frequente, infatti, il riscontro anam-
nestico di un uso irrazionale dell’ansiolitico,
spesso autogestito dal paziente per anni o de-
cenni senza alcuna reale utilità terapeutica. È
necessaria, quindi, un’attenzione particolar-
mente mirata alla prevenzione dell’assunzione
delle benzodiazepine autogestite dal malato, sia
dopo la dimissione sia, anche, all’interno del re-
parto di degenza. Vi sono infatti importanti ri-
schi di tolleranza e dipendenza sino ad arrivare
a veri e propri comportamenti tossicofilici. Si
possono inoltre manifestare effetti paradossi
nell’anziano con deficit mnestico, astenia, peg-
gioramento timico, rischio di cadute. Nell’an-
ziano si ha, infatti, una riduzione della perfu-
sione cerebrale che può arrivare fino al 30%.

Delirium e cardiopatia

Il Delirium secondo il D.S.M. IV T.R.

Il Delirium, conseguenza di una condizione
medica, è un’alterazione di coscienza accom-
pagnata da una modificazione cognitiva e da
alterazioni percettive, che si sviluppa in un
breve periodo di tempo, ore o giorni, e tende a
fluttuare durante il giorno. La prevalenza so-
pra i 55 anni è dell’1,1%. Nei ricoverati per
condizione medica e cardiologica è del 10-
30%. Negli anziani ricoverati, una percentuale
dal 10% al 40% può ricevere diagnosi di Deli-
rium.

Il Delirium è il più comune disturbo psi-
chiatrico che può insorgere dopo interventi
cardiochirurgici, noto infatti dal 1964 come
“delirio post-cardiotomico”. Ha un’incidenza
dal 3% al 72%, a seconda dei percorsi chirur-
gici utilizzati. È riscontrabile anche dopo even-
ti acuti gravi.

Tra le cause scatenanti si segnalano: scom-
pensi metabolici, arteriosclerosi, insufficienza
aortica, intossicazioni farmacologiche da bar-
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biturici, BDZ (specie a breve emivita), TCA,
anticolinergici, analgesici, morfinici, anticoa-
gulanti, steroidi, statine, tiazidici, eritrocina,
claritromicina. Tra i farmaci di specifica com-
petenza cardiologica sono a rischio di indurre
Delirium: amiodarone, digossina, propanolo-
lo, metoprololo, ace-inibitori, bloccanti dei ca-
nali del calcio, bloccanti dei recettori dell’an-
giotensina II. Tra gli altri fattori di rischio per
il Delirium si segnalano: disturbi dell’ansia e
della depressione, disturbi di personalità in
particolare aggressivi, psicosi e un basso livello
culturale.

Terapia del Delirium

Una metanalisi canadese del 2005, conferma-
ta anche da numerosi lavori successivi, ha in-
dividuato l’Aloperidolo (1 mg � 2 da aumen-
tare nell’arco di qualche giorno), il Risperido-
ne (0,5 mg � 2) e l’Olanzapina (2,5 mg � 2)
come i tre farmaci preferibili nel trattamento
di questo disturbo.

Disturbi Psicotici e cardiopatia
Tra i più frequenti ed impegnativi Disturbi Psi-
cotici nel paziente cardiopatico vi sono quelli
dello spettro schizofrenico, che generalmente
presentano un esordio antecedente alla com-
parsa della cardiopatia.

Criteri diagnostici della Schizofrenia e di altri Disturbi
Psicotici secondo il D.S.M. IV T.R.

SCHIZOFRENIA Devono essere presenti almeno 2
dei seguenti sintomi per almeno un mese:
– deliri;
– allucinazioni;
– eloquio disorganizzato;
– comportamento disorganizzato o catatonico;
– sintomi negativi.

Si devono inoltre manifestare:
– disfunzione sociale/lavorativa;
– durata del disturbo per almeno 6 mesi;
– esclusione dei Disturbi Schizoaffettivi;
– esclusione di sostanze e di una condizione

medica.

I Sottotipi della Schizofrenia sono i seguenti:
– Paranoide;
– Disorganizzato;

– Catatonico;
– Indifferenziato;
– Residuo.

La Schizofrenia ha una prevalenza, tra gli adul-
ti, dello 0,5-1,5%, con un rischio più alto di
malattia per chi vive in città, ove si ha una so-
glia sociale di tolleranza della malattia più bas-
sa e maggiori difficoltà nel quotidiano. L’esor-
dio clinico è tra i 20 e i 30 anni, spesso con sin-
tomi negativi. I parenti biologici di un malato
schizofrenico hanno un rischio di malattia 10
volte superiore.

DISTURBO SCHIZOAFFETTIVO Il disturbo è caratte-
rizzato dalla concomitanza di sintomi affettivi
(depressivi e/o maniacali) e sintomi produttivi
della Schizofrenia.

DISTURBO DELIRANTE È un disturbo caratterizzato
dalla presenza di deliri non bizzarri di tipo:
erotomanico, di grandezza, di gelosia, di perse-
cuzione, somatico, misto.
Ha un frequente esordio in età avanzata ed è
responsabile dell’1-2% dei ricoveri psichia-
trici.

DISTURBO PSICOTICO BREVE Il disturbo è caratte-
rizzato dalla presenza dei sintomi produttivi
della Schizofrenia ma con la durata di almeno
un giorno e meno di un mese.

Secondo uno dei più autorevoli studi mai con-
dotti, Clinical Antipsychotic Trials Interven-
tion Effectiveness (CATIE), viene confermato
che negli schizofrenici i disturbi cardiovascola-
ri sono tre volte superiori rispetto alla popola-
zione coetanea.

Tra gli schizofrenici, inoltre, il 34% degli
uomini ed il 31% delle donne muore per pato-
logia cardiovascolare, con una prospettiva di
vita del 20% minore rispetto al cardiopatico
non schizofrenico. Le cause più evidenti dell’e-
voluzione ingravescente della malattia cardiaca
in questi pazienti sono anche l’abuso alimenta-
re ed alcolico, il fumo, l’uso di sostanze stupe-
facenti, la mancanza di compliance, il frequen-
te collasso sociale, la mancanza d’igiene, l’as-
senza di un aiuto familiare, fattori tipicamente
associati alle psicosi. È frequente, inoltre, la
comorbilità della schizofrenia con ipertensio-
ne, diabete, obesità, alterazioni metaboliche.
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Talvolta è oltretutto anche basso il livello di as-
sistenza medica.

Terapia delle Psicosi

La terapia antipsicotica si avvale fondamental-
mente dell’utilizzo dei neurolettici, che sche-
maticamente si possono suddividere in tipici e
atipici (tabella IV).

Nella tabella V sono riportate le variazioni
medie dell’intervallo QTc dal basale nell’utiliz-
zo degli atipici secondo lo studio CATIE.

Rischi cardiologici nella terapia delle Psicosi
e principali indicazioni terapeutiche

Secondo la letteratura internazionale le segna-
lazioni alla prudenza nell’uso dei neurolettici,
per gli effetti cardiovascolari, si riferiscono con
corale certezza ai tipici e con minore omoge-
neità di dati agli atipici. In molti studi colpisce
come il problema dell’aumento del QTc, oltre
la fatidica soglia dei 480-500 ms, sia spesso
correlato alla posologia ed alla modalità di
somministrazione del farmaco.

In alcuni centri americani, ad esempio,
vengono utilizzati dosaggi particolarmente al-
ti: Risperidone 18 mg/die, Olanzapina 40
mg/die, Aloperidolo 10-20 mg somministrato
in 30-60 minuti oppure, per la sedazione rapi-
da, 2 mg ev somministrati ogni 2 ore con ri-
scontro di aumento del QTc, comparsa di

Tabella V Variazioni medie dell’intervallo QTc

Aloperidolo 2,5-4 ms
Perfenezina 1,4 ms
Risperidone 0,2 ms
Olanzapina 1,2 ms
Quetiapina 5,9 ms
Ziprasidone 1,3 ms
Tioridazina 8-14 ms
Pimozide 8-14 ms
Sertindolo 8-18 ms

Tabella IV Classificazione dei neurolettici

Tipici

1. Fenotiazine a bassa potenza
– Clorpromazina
– Tioridazina (ritirato dal commercio)
2. Fenotiazine ad alta potenza
– Flufenazina (anche depot)
– Perfenezina (anche depot)
– Pimozide
– Trifluoperazina
3. Butirrofenoni
– Aloperidolo (anche depot)
– Droperidolo

Atipici
– Amisulpride
– Aripiprazolo
– Clozapina
– Olanzapina
– Paliperidone
– Quetiapina
– Risperidone (anche depot)
– Sertindolo (ritirato dal commercio)
– Zipresidone

aritmie ventricolari gravi e torsioni di punta.
La frequenza di torsioni di punta con gli ati-
pici è dello 0,13-0,21%, causate dal blocco
dei canali del potassio. Il più pericoloso in as-
soluto in tal senso è il Sertindolo, ritirato dal
commercio. Il Risperidone può dare un mo-
desto aumento del QTc ma sono molto rare le
segnalazioni di aritmie ventricolari.

Il rischio di aumento della mortalità per fe-
nomeni cerebrovascolari nell’anziano utiliz-
zando gli atipici è dello 0,8-1,6%. In tal senso
c’è un’indicazione restrittiva all’utilizzo di
questi farmaci da parte del Ministero della Sa-
nità.

La sindrome metabolica con aumento pon-
derale, ipertensione, aumento della glicemia,
del colesterolo e dei trigliceridi è un importan-
te fattore di rischio che richiede ovviamente un
monitoraggio di tali parametri. La Clozapina e
l’Olanzapina, con un’alta affinità per i recetto-
ri 5HTc2 ed un antagonismo sugli H1, deter-
minano un aumento di peso medio del 20% ed
anche il rischio di indurre una possibile insuli-
no-resistenza. Il Risperidone può determinare
un significativo aumento dei trigliceridi e mol-
to meno del colesterolo. Ariprazolo e Ziprasi-
done paiono essere neutri rispetto ai parametri
metabolici ora considerati.

L’utilizzo della Clozapina richiede una parti-
colare cautela, pur essendo stata confermata
da oltre due decenni l’indubbia efficacia anti-
psicotica del farmaco, spesso unica risorsa do-
po il fallimento di altre terapie. È obbligatorio
il monitoraggio della crasi ematica, settimanal-
mente nelle prime 18 settimane, quindi mensil-
mente, a causa della possibile diminuzione dei
neutrofili. Devono essere controllati anche il
peso corporeo, la circonferenza addominale, i
parametri metabolici e, come per tutti i neuro-
lettici, la prolattina. Utilizzando la Clozapina
la comparsa, specie nelle prime 8 settimane di
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somministrazione, di una sintomatologia simil-
influenzale (febbre, algie, dispnea, tachicardia)
può indicare l’esordio di una miocardite sub-
clinica che ha una frequenza da 1/500 a
1/10.000 dei casi trattati. Negli ultimi 10 anni
sono stati segnalati 230 casi nel mondo con 50
decessi. La miocardite può evolvere in una
miocardiopatia con il 50% di possibilità di de-
cesso entro 5 anni. Il meccanismo patogeneti-
co è verosimilmente individuato nell’induzio-
ne da parte del farmaco all’aumento di citochi-
ne con elevazione delle catecolamine e un’infil-
trazione eosinofilica, IgE mediata, del miocar-
dio con eosinofilia periferica. Sono segnalati
casi più rari di miocardite anche con l’uso di
Litio, Clorpromazina, Flufenazina, Aloperido-
lo. I dati relativi a tali eventi non sono però
esaustivi e risultano talvolta contraddittori.

Una considerazione conclusiva riguarda la ne-
cessità di una continuità terapeutica del pa-
ziente cardiopatico dopo le dimissioni dal re-
parto. Il cardiopatico, infatti, deve spesso ac-
cettare nel tempo nuove limitazioni, ridefinire
un progetto esistenziale ed operativo, oltre a
nuovi ruoli familiari e sociali. Deve anche ge-

stire, talvolta, un’angoscia di morte che diven-
ta ancor più acuta nei momenti di incertezza
diagnostica (quale cura? quale intervento chi-
rurgico?). Può diventare, questo, un momento
emotivamente difficile anche per il cardiologo,
che potrebbe attivare atteggiamenti difensivi
di evitamento del malato, oppure fornire infor-
mazioni intempestive o contraddittorie.

Diventa quindi di sostanziale importanza,
dopo le dimissioni, l’invio del paziente al servi-
zio psichiatrico di zona per la gestione della te-
rapia farmacologica, eventualmente per un so-
stegno psicologico e, se necessario, assistenzia-
le, interventi generalmente non attuabili in
Ospedale.

Infine, si sottolinea che la famiglia deve esse-
re, per il cardiopatico, una risorsa. Il care giver,
invece, ha spesso comprensibili difficoltà nel-
l’assistere adeguatamente il congiunto, nono-
stante le indicazioni in merito ricevute dal car-
diologo. A volte è lo stesso malato che deve
rassicurare i familiari, con un ulteriore sovrac-
carico di stress.

In questi casi è pertanto utile che, oltre il pa-
ziente, sia supportato psicologicamente anche
il suo nucleo familiare.
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Premessa
Secondo quanto diffuso dal Centro Nazionale
Trapianti, negli anni 1992-2009 sono stati ef-
fettuati in Italia 5.833 trapianti di cuore, con
una media di 324 procedure/anno1. Il pro-
gramma nazionale di trapianto cardiaco regi-
stra risultati decisamente soddisfacenti, con
una sopravvivenza a 1 e 5 anni rispettivamente
dell’84% e 75%. Tenendo conto di questi da-
ti, un numero rilevante di pazienti sottoposti a
trapianto cardiaco è attualmente in follow-up
in tutto il territorio nazionale. La gestione cli-
nica del paziente cardiotrapiantato è general-
mente demandata al centro trapiantologico in
cui è stato eseguito l’intervento cardiochirurgi-
co. Tuttavia, data la dispersione dei pazienti in
zone anche molto distanti dal centro trapianto-
logico di riferimento, è frequente che il primo
intervento, soprattutto in caso d’urgenza, deb-
ba essere effettuato da cardiologi che operano
in strutture vicine alla residenza del paziente,
non necessariamente esperti nelle gestione del-
le problematiche correlate al trapianto cardia-
co. È bene ricordare che le attività cliniche le-
gate al trapianto cardiaco comprendono, così
come si verifica in generale per tutte le altre di-
scipline trapiantologiche, una serie di compe-
tenze multidisciplinari che in gran parte oltre-
passano l’abituale bagaglio culturale della sin-
gola specialità. Basti pensare che tra le compli-
canze più frequenti alle quali va incontro il pa-
ziente cardiotrapiantato si annoverano le infe-
zioni, le alterazioni del metabolismo glucidico,
l’insufficienza renale e le neoplasie2, situazioni
tutte non gestite abitualmente in prima perso-
na dallo specialista cardiologo. Per tale moti-
vo, nella valutazione in urgenza di problemi
clinici acuti che interessano il paziente cardio-
trapiantato è indispensabile fare ricorso ad
un’analisi clinica generale attenta e completa,
in modo da indirizzarsi subito verso le indagi-
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ni diagnostiche più opportune e mettere in at-
to tempestivamente i necessari provvedimenti
terapeutici. Un elemento fondamentale da va-
lutare è il tempo intercorso tra la data dell’in-
tervento e l’esordio della nuova problematica.
Infatti, la probabilità di comparsa di molte del-
le più frequenti patologie del post-trapianto è
generalmente correlata alla distanza temporale
dal trapianto2. A questo proposito è opportu-
no tener presente che lo sviluppo di un’insuffi-
cienza acuta del graft è più frequente nella fase
immediatamente postoperatoria, mentre il ri-
getto acuto e le infezioni rappresentano il pro-
blema più rilevante nel primo anno, ma nel fol-
low-up a lungo termine cedono il passo alla
malattia coronarica, alle neoplasie ed all’insuf-
ficienza renale (tabella I). Tuttavia, è sempre
bene evitare eccessive generalizzazioni che po-
trebbero portare a conclusioni intempestive e
fuorvianti, ragionando invece caso per caso
sulle problematiche del singolo paziente.

L’ipotesi di un rigetto acuto
Il rigetto acuto rappresenta una delle evenien-
ze più frequenti e temibili nel post-trapianto.
Si tratta, nella maggior parte dei casi, di un fe-
nomeno cellulo-mediato caratterizzato dalla
presenza di un infiltrato miocardico linfocita-
rio e macrofagico più o meno aggressivo, con
possibilità, nei casi più gravi, di edema e ne-
crosi miocitaria3. Meno frequente, ma spesso
più drammatico, è il cosiddetto rigetto umora-
le (mediato da anticorpi), che in genere com-
pare precocemente dopo il trapianto e non ra-
ramente si accompagna ad un quadro di gra-
vissimo deterioramento emodinamico4. La
possibilità del rigetto acuto cellulo-mediato è
maggiore nel primo anno dopo il trapianto e
per tale motivo in questo periodo vengono ge-
neralmente utilizzati schemi più aggressivi di
immunosoppressione. Inoltre, nel corso del
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primo anno vengono effettuate una serie di
biopsie endomiocardiche del ventricolo destro
secondo un calendario prefissato, in modo da
identificare istologicamente il rigetto acuto
nelle fasi precliniche e mettere in atto imme-
diatamente le opportune misure terapeutiche
prima che si manifesti una defaillance del cuo-
re nuovo. Tuttavia, bisogna tenere conto del
fatto che il rigetto può comparire anche nel-
l’intervallo temporale che intercorre tra due
biopsie programmate e che, anche dopo il pri-
mo anno, quando le biopsie vengono effettua-
te molto più raramente, è sempre possibile la
comparsa di un rigetto. Il rigetto acuto può
presentarsi con un’ampia gamma di manifesta-
zioni cliniche, che possono esordire (e progre-
dire) con segni e sintomi sfumati e subdoli,
quali febbricola, astenia, ipotensione, dispnea
da sforzo o a riposo, dolori addominali diffusi
o localizzati all’ipocondrio destro, aumento
apparentemente non motivato della frequenza
cardiaca a riposo. A questo proposito, per in-
terpretare correttamente il dato di una tachi-
cardia si deve ricordare come, a causa della de-
nervazione del cuore nuovo, la maggior parte
dei pazienti cardiotrapiantati presenta una fre-
quenza cardiaca a riposo più elevata che, di

norma, è compresa tra 80 e 100 bpm5, 6. Un ele-
mento di sospetto è quindi non tanto il valore
assoluto della frequenza cardiaca, quanto l’au-
mento della frequenza cardiaca a riposo rispet-
to ai valori abituali registrati in precedenza.
Meno frequentemente il rigetto acuto può ma-
nifestarsi con quadri drammatici, quali edema
polmonare acuto, sindrome da bassa portata,
shock cardiogeno3. Nel sospetto di un rigetto
acuto è fondamentale ottenere tempestiva-
mente diverse informazioni anamnestiche,
quali il numero, la frequenza, la distanza dal
trapianto di eventuali precedenti episodi di ri-
getto (anche asintomatici) diagnosticati con la
biopsia endomiocardica, così come indagare
sulle caratteristiche cliniche d’esordio, se pre-
senti. A questo proposito, le informazioni con-
cernenti i precedenti episodi di rigetto acuto
devono includere i dati relativi ai sintomi e ai
segni clinici, così come alle eventuali alterazio-
ni ECG (blocchi atrio o intraventricolari tran-
sitori, aritmie sopraventricolari e ventricolari,
alterazioni della ripolarizzazione) o ecocardio-
grafiche (riduzione della funzione sistolica, al-
terazioni della funzione diastolica, ispessimen-
to parietale secondario a edema ed infiltrato
infiammatorio, comparsa di versamenti peri-

Tabella I Principali cause di morte nel follow-up del trapianto cardiaco

0-30 giorni
(N = 3,531)

31 giorni
- 1 anno

(N = 3,513)

> 1 anno
- 3 anni

(N = 2,716)

> 3 anni
- 5 anni

(N = 2,356)

> 5 anni
- 10 anni

(N = 5,335)
>10 anni

(N = 3,677)

Vasculopatia
del Graft 62 (1.8%) 163 (4.6%) 383 (14.1%) 369(15.7%) 767 (14.4%) 520 (14.1%)

Rigetto acuto 227 (6.4%) 427 (12.2%) 274 (10.1%) 104 (4.4%) 88 (1.6%) 33 (0.9%)

Linfoma 1 (0.0%) 66 (1.9%) 93 (3.4%) 103 (4.4%) 246 (4.6%) 145 (3.9%)

Altre neoplasie 4 (0.1%) 78 (2.2%) 301 (11.1%) 440 (18.7%) 999 (18.7%) 690 (18.8%)

Citomegalovirus 4 (0.1%) 43 (1.2%) 17 (0.6%) 4 (0.2%) 6 (0.1%) 1 (0.0%)

Infezioni non-cmv 458 (13.0%) 1,066 (30.3%) 343 (12.6%) 229 (9.7%) 570 (10.7%) 361 (9.8%)

Insufficienza
del graft 1,452 (41.1%) 626 (17.8%) 636 (23.4%) 473 (20.1%) 965 (18.1%) 609 (16.6%)

Tecniche 253 (7.2%) 38 (1.1%) 19 (0.7%) 17 (0.7%) 41 (0.8%) 33 (0.9%)

Altro 209 (5.9%) 303 (8.6%) 272 (10.0%) 220 (9.3%) 531 (10.0%) 364 (9.9%)

Insufficienza
multiorgano 451 (12.8%) 386 (11.0%) 135 (5.0%) 122 (5.2%) 369 (6.9%) 293 (8.0%)

Insufficienza
renale 23 (0.7%) 34 (1.0%) 43 (1.6%) 86 (3.7%) 309 (5.8%) 308 (8.4%)

Polmonari 150 (4.2%) 137 (3.9%) 105 (3.9%) 112 (4.8%) 218 (4.1%) 165 (4.5%)

Cerebro-vascolari 237 (6.7%) 146 (4.2%) 95 (3.5%) 77 (3.3%) 226 (4.2%) 155 (4.2%)

Da Taylor DO et Al27
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cardici), espressioni di disfunzione elettrica o
meccanica più o meno transitoria del graft in
corso di rigetto7. È importante anche conosce-
re le modalità di trattamento attuate dal centro
di riferimento e la risposta terapeutica ai pre-
cedenti episodi. Particolare prudenza deve es-
sere posta nei confronti dei soggetti che pre-
sentano una storia di rigetti acuti multipli, tar-
divi o aggressivi, soprattutto se di grado �3A
(o �2R, secondo la revisione del 2005 della
classificazione del rigetto acuto della Interna-
tional Society for Heart and Lung Transplanta-
tion)3. La maggior parte di queste informazio-
ni è quasi sempre ottenibile dal paziente o dai
suoi familiari o è disponibile dalla documenta-
zione clinica fornita dal centro di riferimento.
In presenza di un qualunque elemento clinico
o strumentale che possa orientare verso una
diagnosi di rigetto acuto è bene consultare im-
mediatamente il centro trapiantologico re-
sponsabile del follow-up o, in alterativa, riferi-
re il paziente al centro di trapianto cardiaco
più vicino. È comunque buona norma ricove-
rare in ambiente cardiologico il paziente con
sintomi riferibili a rigetto acuto, sorvegliando
in terapia intensiva i casi con iniziale compro-
missione emodinamica. La tempestività della
conferma bioptica del rigetto acuto, effettuabi-
le 24 ore su 24 nei centri specializzati, è di as-
soluta importanza, tenendo conto della possi-
bilità di una rapidissima evoluzione (ore o
giorni) verso situazioni di grave deterioramen-
to emodinamico anche nei pazienti che si pre-
sentano inizialmente con un quadro sfumato7.
Non esistono, al momento, test diagnostici
strumentali o di laboratorio alternativi alla bio-
psia endomiocardica che consentano di con-
fermare (o escludere) con certezza l’ipotesi di
un rigetto acuto, particolarmente in presenza
di segni o sintomi sospetti3, 7. Recenti studi
hanno prospettato la possibilità che, in pazien-
ti asintomatici e a basso rischio, nel periodo fra
6 mesi e 5 anni dopo il trapianto la sorveglian-
za del rigetto acuto possa essere condotta in
maniera efficace e sicura con il test Gene Ex-
pression Profiling (Allomap) che mediante una
determinazione quantitativa dell’espressione
genica delle cellule mononucleari del sangue
periferico consente di ridurre drasticamente il
numero di biopsie endomicardiche (in media
da 3.0 a 0.5 biopsie per anno). Allo stato attua-
le delle conoscenze tale metodica, pur rappre-

sentando un’interessante prospettiva, non può
sostituire di routine la biopsia endomiocardi-
ca, particolarmente nei pazienti a breve distan-
za dal trapianto e con sospetto di rigetto acuto
sintomatico8, 9.

Quando e come sospettare una malattia
coronarica del cuore trapiantato
Una delle complicanze più frequenti del tra-
pianto cardiaco è la comparsa di un quadro oc-
clusivo coronarico ad andamento spesso evo-
lutivo10, 11. Questo fenomeno, i cui fattori di ri-
schio e la cui fisiopatologia sono ancora in gran
parte oscuri, presenta una distribuzione vasco-
lare e caratteristiche strutturali che lo differen-
ziano decisamente dalla classica malattia atero-
sclerotica delle arterie coronarie del cuore na-
tivo. Orientativamente, la prevalenza delle le-
sioni coronariche del graft, valutata con sofisti-
cate metodiche che impiegano ultrasuoni in-
travascolari a livello dei rami coronarici epicar-
dici (IVUS), è stimata nell’ordine del 54% e
78% rispettivamente ad un anno e tre anni do-
po il trapianto, anche se le lesioni evidenziabi-
li con la coronarografia possono sottostimare il
danno. L’aspetto angiografico coronarico può
includere lesioni concentriche o eccentriche
focali, brusche interruzioni del circolo corona-
rico periferico, restringimenti progressivi fu-
siformi o alterazioni del lume interessanti in
modo diffuso la periferia12. La gravità del qua-
dro angiografico viene attualmente classificata
in tre stadi (lieve, moderato e severo) in base
all’estensione della malattia ed al grado di
ostruzione del tronco comune dell’arteria co-
ronarica sinistra e dei tre rami coronarici prin-
cipali. È fondamentale sapere che la malattia
coronarica del cuore trapiantato non si manife-
sta generalmente con angina, dal momento che
la denervazione chirurgica del cuore nuovo
impedisce la possibilità di comparsa del sinto-
mo classico dell’ischemia miocardica5, 13. Per
tale motivo, la presentazione clinica può com-
prendere tutta la gamma degli equivalenti
ischemici, come astenia, dispnea da sforzo, in-
sufficienza ventricolare sinistra, lipotimia, sin-
cope, aritmie ventricolari o sopraventricolari,
fino alla morte improvvisa inattesa13. Al con-
trario, sebbene siano stati segnalati in lettera-
tura casi sporadici di sintomatologia simil-an-
ginosa in pazienti con malattia coronarica del
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graft14, 15, nel cardiotrapiantato la presenza di
un dolore toracico dovrebbe orientare in pri-
ma battuta verso altre ipotesi cliniche. La com-
parsa di nuove alterazioni ECG di tipo ische-
mico, così come il riscontro di quadri ecocar-
diografici compatibili con danno ischemico
del miocardio (alterazioni segmentarie della ci-
nesi ventricolare, disfunzione sistolica e diasto-
lica, assottigliamento ed iperecogenicità delle
pareti del ventricolo sinistro, trombosi endo-
ventricolari, insufficienza mitralica) devono
immediatamente far sospettare una malattia
coronarica del graft16-18. Come per il rigetto
acuto, anche nel caso di una sintomatologia so-
spetta per malattia coronarica del cuore nuovo
è fondamentale ottenere immediatamente la
maggior quantità possibile di informazioni
anamnestiche, anche contattando il centro di
riferimento. In generale, la maggior parte dei
centri trapiantologici sottopone i pazienti car-
diotrapiantati ad una coronarografia al primo
anno, orientando il calendario delle successive
coronarografie in base al protocollo adottato o
agli elementi clinici (ogni uno-due anni o più
precocemente, se necessario)7. Dall’esame del-
le eventuali precedenti coronarografie è possi-
bile valutare la presenza e l’estensione di una
malattia coronarica del graft già diagnosticata.
In ogni caso, la comparsa di nuovi sintomi in-
terpretabili come possibili equivalenti ischemi-
ci o la presenza di quadri ECG o ecocardio-
grafici suggestivi per ischemia miocardica de-
vono far considerare l’opportunità di eseguire
(o ripetere) tempestivamente uno studio coro-
narografico, soprattutto se in presenza di un
quadro clinico o strumentale indicativo di in-
stabilità coronarica. Si deve sottolineare come i
consueti esami non invasivi che fanno parte
della valutazione a step nel paziente non car-
diotrapiantato (test da sforzo, ecostress, scinti-
grafia miocardica) hanno un ruolo decisamen-
te limitato nel follow-up del trapianto cardiaco
e non possono, al momento, essere ritenuti al-
ternative affidabili rispetto alla coronarografia.
Anche la TC multislice delle arterie coronarie
non viene considerata, allo stato attuale delle
conoscenze, un’opzione complessivamente più
affidabile della coronarografia12. Sebbene
l’IVUS consenta una valutazione più accurata
della morfologia delle lesioni coronariche del
graft, tale tecnica viene riservata nella pratica
clinica a protocolli di studio o a situazioni cli-

niche complesse12. Così come nel caso della ge-
stione del rigetto acuto, qualora la situazione
clinica lo consenta è preferibile che lo studio
angiografico o eventuali trattamenti farmaco-
logici e di rivascolarizzazione miocardica ven-
gano pianificati sotto la supervisione del cen-
tro trapiantologico di riferimento.

Come orientarsi nell’ipotesi
di un’infezione
Durante tutto il follow-up del cardiotrapianta-
to l’immunosoppressione rappresenta una tera-
pia indispensabile per evitare il rigetto acuto.
Gli schemi immunosoppressivi moderni si av-
valgono di farmaci estremamente efficaci, come
gli inibitori della calcineurina (ciclosporina e
tacrolimus), gli inibitori del segnale di prolife-
razione cellulare (everolimus), gli inibitori della
proliferazione linfocitaria (micofenolato mofe-
tile ed acido micofenolico) e gli steroidi. Fino a
pochi anno or sono l’immunosoppressione nel
trapianto cardiaco includeva anche l’azatiopri-
na, inibitore della sintesi degli acidi nucleici,
farmaco attualmente molto meno utilizzato.
Variamente combinati tra loro in protocolli che
comunemente prevedono l’associazione di 2 o
3 farmaci, questi schemi garantiscono un’alta
copertura dal rischio di rigetto acuto. Dall’altro
lato l’immunosoppressione è inevitabilmente
causa di una riduzione complessiva delle difese
immunitarie, con un rischio di infezioni decisa-
mente superiore a quello di un individuo im-
munocompetente19. Particolarmente rilevante è
la probabilità che un paziente cardiotrapianta-
to possa andare incontro ad infezioni (anche
opportunistiche) virali, protozoarie o batteri-
che soprattutto nei periodi in cui l’immunosop-
pressione è massima, come nel primo periodo
postoperatorio o a seguito di trattamenti inten-
sivi per rigetto acuto. La presenza di un diabe-
te mellito aumenta di circa 5 volte il rischio di
infezioni nei primi mesi dopo il trapianto20. La
febbre, anche nel cardiotrapiantato, rappresen-
ta l’elemento clinico classico in corso di infezio-
ne, con le caratteristiche (continua, subconti-
nua, remittente, intermittente, etc) che accom-
pagnano i diversi agenti patogeni e le loro più
frequenti localizzazioni. Tuttavia, la terapia im-
munosoppressiva può rendere più complessa
l’interpretazione di un quadro settico, data la
modulazione della risposta infiammatoria in-
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dotta da questi farmaci. In corso di immuno-
soppressione anche l’emocromo può rappre-
sentare un indice fallace di sepsi, data la possi-
bilità di leucopenia (micofenolato e azatiopri-
na) o di leucocitosi (steroidi) causate dai diver-
si agenti immunosoppressivi. Al contrario, la
proteina C-reattiva rappresenta un indice affi-
dabile di sepsi, per quanto aspecifico, anche nel
paziente in terapia immunosoppressiva21. In
presenza di febbre, il cardiotrapiantato deve es-
sere sottoposto ad un’attenta valutazione clini-
ca che tenga in stretta considerazione l’ipotesi
di un interessamento infettivo limitato ad uno o
più organi od apparati (sistema respiratorio,
gastrointestinale, urinario, cutaneo, etc), ma
che non trascuri la possibilità di infezioni siste-
miche o localizzate in sedi meno frequenti (sot-
todiaframmatiche, encefaliche o meningee).
Sin dalle prime battute, l’identificazione dell’a-
gente etiologico rappresenta un elemento fon-
damentale nella gestione delle infezioni nel pa-
ziente trapiantato. Nel primo mese postopera-
torio è più frequente la possibilità di infezioni
convenzionali nosocomiali virali, batteriche o
fungine, mentre nel periodo successivo diventa
maggiore il rischio di infezioni non convenzio-
nali o opportunistiche (citomegalovirus,
Epstein-Barr virus, nocardia, aspergillo, tuber-
colosi, listeria, toxoplasma, etc)19. Il poter di-
sporre delle informazioni infettivologiche pre-
trapianto relative sia al donatore che al riceven-
te, comprese le eventuali vaccinazioni effettua-
te durante la lista d’attesa, può aiutare a defini-
re meglio la situazione. In tutti i casi di sospetta
infezione è fondamentale impostare immedia-
tamente una completa ricerca etiologica dei
possibili agenti patogeni su tutti i liquidi biolo-
gici o su eventuali secrezioni (espettorato, se-
crezioni faringee e nasali, sangue, urine, raccol-
te purulente, etc). Oltre alle culture per gram
positivi, gram negativi e miceti, è opportuno ef-
fettuare di routine le indagini parassitologiche

e virologiche di base (dosaggio anticorpale
IGM e IGG per toxoplasma, citomegalovirus,
herpes I e II, test per HIV, markers epatite, re-
plicazione virale per epatite B, C e per citome-
galovirus, ricerca dei parassiti nelle feci) ricor-
rendo, se il laboratorio locale fosse in grado,
anche alle colture virali. Particolare attenzione
deve essere posta alla possibilità di infezioni da
citomegalovirus22, che si manifestano con un
ampio range di situazioni cliniche, talvolta se-
riamente aggressive (tabella II). Più rara è inve-
ce la possibilità di quadri clinici acuti sostenuti
dall’Epstein-Barr virus, che qualche volta pos-
sono manifestarsi con situazioni che simulano
una mononucleosi. Diversi agenti infettivi (li-
steria, criptococco, aspergillo, micobatteri, no-
cardia, etc) possono dar luogo a localizzazioni
meningee o encefaliche19. Mentre le prime pos-
sono essere sospettate per la presenza di segni
meningei, associati o meno ad alterazioni della
coscienza, l’interessamento encefalico può
esordire con crisi convulsive generalizzate o fo-
cali. Inoltre, nella ricerca etiologica di infezioni
respiratorie, ed in particolare nei casi di diffici-
le interpretazione, bisogna sempre aver presen-
te che oltre ai comuni agenti patogeni, l’immu-
nosoppressione espone al rischio di infezioni
rare nel soggetto immunocompetente, quali
quelle da clamidia, micoplasma, nocardia e le-
gionella. A questo proposito è bene ricordare
che le indagini radiologiche possono rapida-
mente orientare verso un quadro infettivo pol-
monare. I quadri radiologici di forme intersti-
ziali, sostenute particolarmente da clamidia e
micoplasma, possono risultare negativi all’in-
dagine standard, ma sono rapidamente eviden-
ziabili con esame TC. L’ecografia consente inol-
tre, nella maggior parte dei casi, di localizzare
rapidamente raccolte settiche addominali o dei
tessuti molli. Nel sospetto di un’infezione è as-
solutamente sconsigliabile un uso indiscrimina-
to di antibiotici, ma il trattamento antiinfettivo

Tabella II Effetti acuti diretti del citomegalovirus nei pazienti sottoposti a trapianto di organi solidi

Diffusione virale asintomatica, sieroconversione od entrambe
Infezione virale acuta: simil-influenzale o simil-mononucleosi (febbre mialgia)
Leucopenia, trombocitopenia
Polmonite: tosse non produttiva (infiltrati polmonari interstiziali)
Infezione dell’organo trapiantato
Infezione dei tessuti nativi (retina, tratto gastrointestinale, pancreas) o encefaliti

Modificata da Fishman JA19.
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deve essere possibilmente orientato sulla base
dei risultati etiologici, riservando ai soli casi più
aggressivi una terapia precoce ad ampio spettro
e non mirata.

Altre situazioni d’urgenza meno
frequenti
Una serie di altre evenienze patologiche può
comparire più o meno frequentemente nel fol-
low-up del paziente cardiotrapiantato. L’inci-
denza di linfomi e di neoplasie solide rappresen-
ta un reale problema nel lungo termine23. Un’al-
tra frequente complicanza è lo sviluppo di un’in-
sufficienza renale progressiva24. Entrambe tali
patologie sono strettamente correlate all’inten-
sità e alla durata dell’immunosoppressione. Nel-
la maggior parte dei casi tali problematiche ven-
gono identificate nel corso degli abituali control-
li di routine e la gestione globale è generalmente
lasciata ai centri di riferimento. Tuttavia, sia le
neoplasie che l’insufficienza renale possono pre-
sentarsi (o complicarsi) acutamente, con quadri
clinici che necessitano di un rapido inquadra-
mento e di un tempestivo intervento. Una qua-
lunque manifestazione acuta sia di forme neo-
plastiche (fenomeni compressivi od invasivi, gra-
vi alterazioni del sistema emopoietico, emorragie
acute, etc), che dell’insufficienza renale (insuffi-
cienza renale acuta, anemizzazione, diselettroli-
temie, etc) può rappresentare il primo segno del-
la nuova patologia. In tali situazioni, oltre a met-
tere in atto i provvedimenti per una gestione im-
mediata della complicanza, è opportuno uno
studio approfondito e tempestivo della situazio-
ne sottostante, con il supporto degli specialisti
competenti. Gli incidenti cerebrovascolari, in
prevalenza cardioembolici, rappresentano un’al-
tra evenienza non rara sia nel periodo periopera-
torio che nel lungo termine25. Sebbene l’anticoa-
gulazione non sia sistematicamente raccoman-
data nei pazienti cardiotrapiantati in ritmo sinu-
sale, in presenza di altri fattori di rischio specifi-
ci (accertata trombosi endocavitaria, aritmie so-
praventricolari, profilassi cardioembolica secon-
daria, deficit coagulativi, etc) è comunque op-
portuno ricorrere alla terapia con dicumarolici.
Anche l’uso dell’acido acetilsalicilico e delle tie-
nopiridine, sia nella profilassi primaria che se-
condaria dell’ictus ischemico o della malattia co-
ronarica del graft, è basato su criteri empirici
non supportati da dati evidence-based26. L’utiliz-

zo prolungato degli inibitori della calcineurina e
degli steroidi può portare a diverse complicazio-
ni. Tra queste è particolarmente frequente lo svi-
luppo di ipertensione arteriosa, che a 10 anni
dall’intervento interessa la quasi totalità dei pa-
zienti cardiotrapiantati27, con possibili crisi iper-
tensive anche gravi. Sia in cronico che nella ge-
stione delle crisi il trattamento antiipertensivo
non si discosta da quello generalmente consiglia-
to nel paziente non trapiantato. Tuttavia, nella
terapia a lungo termine il diltiazem potrebbe of-
frire un qualche vantaggio, dal momento che
consente di ridurre i dosaggi della ciclosporina,
limitando gli effetti tossici dell’immunosoppres-
sore28. La terapia immunosoppressiva prolunga-
ta è anche un fattore favorente lo sviluppo di
osteoporosi. Fratture ossee secondarie ad osteo-
porosi sono state osservate nel 7-40% circa delle
diverse casistiche, con una maggiore incidenza
nel primo anno postoperatorio, quando è massi-
ma la perdita di tessuto osseo29, 30. La sede mag-
giormente colpita è la colonna lombare, ma non
raramente le fratture possono interessare coste,
anche ed ossa lunghe. In caso di dolore osteoar-
ticolare acuto o di impotenze funzionali più o
meno improvvise si deve tener sempre presente
la possibilità di fratture patologiche anche di
fronte a quadri non del tutto tipici, ricorrendo
alle indagini diagnostiche più appropriate con il
conforto di una valutazione specialistica radiolo-
gica ed ortopedica. Gli inibitori della calcineuri-
na (ciclosporina e tacrolimus) e gli steroidi rap-
presentano un fattore di rischio per lo sviluppo o
l’aggravamento del diabete. L’alterazione del
metabolismo glucidico interessa a 10 anni il
39% circa dei pazienti cardiotrapiantati, con
un’insorgenza di nuovi casi in genere precoce
(mediana 32 giorni dopo l’intervento) ed una
prevalenza del 28%già nel primo anno postope-
ratorio27, 31. La gestione a lungo termine ed il trat-
tamento delle eventuali complicanze acute del
diabete nel cardiotrapiantato si basano sostan-
zialmente sui criteri utilizzati nella popolazione
generale32, 33. Gli inibitori della calcineurina pos-
sono inoltre essere causa di una serie di altre
complicanze neurologiche (cefalea, tremori, in-
sonnia, sindromi parkinsoniane, crisi epilettiche,
neuropatie centrali e periferiche), ematologiche
(anemia, leucopenia, ipereosinofilia, microan-
giopatia trombotica), gastroenterologiche (nau-
sea, diarrea, ittero colestatico, malattia veno-oc-
clusiva epatica), e di diselettrolitemie (iperkalie-
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mia, ipomagnesiemia ed ipofosfatemia)7. Anche
l’everolimus, il micofenolato mofetile e l’acido
micofenolico possono non raramente essere cau-
sa di complicanze ematologiche, neurologiche,
gastroenteriche e metaboliche. Infine, lo svilup-
po di alterazioni anche gravi del metabolismo
dell’acido urico, che riconosce sia fattori iatroge-
ni (ciclosporina, diuretici) che la frequente com-
parsa di insufficienza renale, rappresenta in circa
il 20% dei pazienti cardiotrapiantati una com-
plicanza del medio-lungo termine34. Nel tratta-
mento cronico e nella gestione delle crisi acute di
gotta si utilizzano i farmaci comunemente impie-
gati nella pratica clinica. Tuttavia, bisogna tener

presente che il paziente cardiotrapiantato mo-
stra unamaggior suscettibilità a sviluppare even-
ti avversi anche gravi sia con i farmaci antiin-
fiammatori non steroidei (ulcera peptica sangui-
nante, evoluzione verso la dialisi di una preesi-
stente insufficienza renale), che con la colchicina
(neuromiopatia) e con l’allupurinolo (pancito-
penia, particolarmente nei pazienti in terapia im-
munosoppressiva con azatioprina). Pertanto,
quando ci si trova a gestire pazienti trapiantati è
di fondamentale importanza conoscere le possi-
bili complicanze dei farmaci immunosoppresso-
ri, inquadrandone correttamente le multiformi
espressioni cliniche (tabella III).

Tabella III Principali complicanze dei farmaci immunosoppressori

Inibitori della calcineurina (Ciclosporina, Tacrolimus)
Cardiovascolari: ipertensione, edema
Neurologiche: cefalea, tremori, insonnia, sordità, sindrome parkinsoniana, neuropatia ventrale e periferica, epilessia
Ematologiche: anemia, leucopenia, eosinofilia, microangiopatia trombotica
Dermatologiche: alopecia, irsutismo, iperplasia gengivale
Gastroenteriche: nausea, diarrea, steatosi epatica, ittero colestatico, gastroenterocolite eosinofila, atrofie dei villi, allergie ali-
mentari, malattia veno-occlusiva epatica
Endocrinologiche/metaboliche: ipofosfatemia, ipomagnesemia, iperglicemia, iperkalemia, iperlipemia
Renali: disfunzione renale/nefropatia

Inibitori del segnale di proliferazione cellulare (Everolimus)
Cardiovascolari: edema, ipertensione
Neurologiche: cefalea, encefalopatia progressiva multifocale, neuropatia ottica
Ematologiche: anemia, trombocitopenia, microangiopatia trombotica, trombosi venose
Respiratorie: dispnea, tossicità polmonare, polmonite interstiziale, proteinasi alveolare, emorragie alveolari
Endocrinologiche e metaboliche: ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia
Dermatologiche: dermatite facciale acneiforme, rash ulcerativi, collagenosi perforante, alterazioni di cicatrizzazione e dei-
scenze di ferita, vasculite leucocitoclastica
Muscoloscheletriche: linfedema delle estremità (bilaterale o unilaterale), angioedema linguale
Gastroenteriche: diarrea, nausea, vomito, malattia ulcerativa gastroduodenale, epatotossicità
Genitourinarie: infezioni, infertilità (oligospermia)

Inibitori della proliferazione linfocitaria (Micofenolato mofetile, Acido Micofenolico)
Infettive: herpes simplex virus, cytomegalovirus
Gastroenteriche: nausea, stipsi, diarrea, vomito, dispepsia, distensione e dolore addominale, esofagite
Metaboliche e nutrizionali: iperglicemia, ipercolesterolemia, gotta
Cardiovascolari: ipertensione, edema periferico
Ematologiche: leucopenia, trombocitopenia
Neurologiche: cefalea, tremori
Respiratorie: dispnea, infezioni del tratto respiratorio, tosse
Renali: aumento della BUN e della creatinina
Dermatologiche: rash cutanei

Corticosteroidi
Gastroenteriche: ulcera peptica, esofagite, pancreatite
Neuromuscolari e scheletriche: osteoporosi, fratture patologiche, perdita di massa muscolare, miopatie
Sistema nervoso centrale: instabilità emotiva, cefalea
Dermatologiche: fragilità cutanea, alterata cicatrizzazione
Endocrinologiche e metaboliche: diabete mellito iperlipidemia, ritenzione di fluidi, alterazioni della crescita nei bambini, sop-
pressione surrenalica, alterazioni ipofisarie, irregolarità mestruali
Oftalmiche: glaucoma, cataratta

Modificata da ISHLT 2010 Guidelines for the care of heart transplant recipients7.
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Il trapianto cardiaco è considerato tutt’oggi la
migliore opzione terapeutica per i pazienti con
scompenso cardiaco refrattario. L’esperienza
clinica ed i progressi nel campo delle terapie
immunosoppressive hanno permesso di incre-
mentare la sopravvivenza del paziente cardio-
trapiantato, che attualmente si attesta intorno
all’80% ad 1 anno e, in molti centri, supera il
50% a 10 anni1.

Dato il numero limitato di centri dedicati e il
numero crescente di pazienti appartenenti a
questa popolazione particolare, sarà sempre
più frequente registrare accessi ospedalieri di
questi malati anche in centri minori o non de-
dicati. Una delle principali cause di morbilità e
mortalità a medio e lungo termine dopo tra-
pianto di cuore è rappresentata dalla malattia
coronarica del cuore trapiantato, nota anche
come vasculopatia del graft. Si stima infatti che
solo nel primo anno post trapianto essa possa
essere causa del 25% dei decessi e che dopo 5
anni dal trapianto almeno il 50% dei trapian-
tati mostri un qualche grado di malattia2.

Sindrome coronarica acuta:
presentazione clinica
Anche in corso di infarto miocardico acuto la
sintomatologia dei pazienti trapiantati di cuore
può essere totalmente aspecifica e vaga. Tale
condizione può essere giustificata dalla man-
canza di innervazione del cuore trapiantato
che rende conto dell’assenza di angor anche in
presenza di documentazione angiografica di
severa ateromasia coronarica. L’angina da sfor-
zo a distanza dal trapianto è tuttavia possibile,
anche se rara, e può essere spiegata da una par-
ziale reinnervazione del graft (documentata
nel 10-30% a seconda degli studi)3, 4; quando
compare è un sintomo molto specifico per la
presenza di coronaropatia del graft.

La presentazione clinica più frequente in cor-
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so di infarto miocardico acuto (IMA) è comun-
que rappresentata da sintomi o segni clinici da
ridotta performance sistolica o da complicanze
meccaniche (rottura di muscolo papillare e con-
seguente rigurgito valvolaremitralico, fissurazio-
ne del setto interventricolare o della parete libe-
ra del ventricolo sinistro), da aritmie ventricolari
o da morte improvvisa5; quando il paziente rife-
risce dolore precordiale questo è più spesso di ti-
po pericarditico (il pericardiomantiene la sua in-
nervazione). Quale che sia la presentazione clini-
ca in pronto soccorso nei pazienti trapiantati è
sempre necessario considerare, oltre alla malat-
tia coronarica, l’opportunità di altre complican-
ze del cuore trapiantato come un rigetto severo,
acuto, anche a presentazione tardiva. A tal fine
risulta fondamentale l’esecuzione di un elettro-
cardiogramma e di un ecocardiogramma: en-
trambi questi esami sono utili per discriminare
tra le varie ipotesi diagnostiche possibili.

In caso di sindrome coronarica acuta con pre-
sentazione ad ST sopraslivellato l’atteggiamento
clinico è identico a quello del paziente con IMA
e malattia aterosclerotica e comprende tutte le
misure terapeutiche note per il trattamento del-
l’infarto acuto, compreso l’avvio precoce verso
una sala di emodinamica per una coronarografia
diagnostica/terapeutica. Molto più frequente-
mente però, i cardio-trapiantati mostreranno un
ST sottoslivellato, o spesso un elettrocardio-
gramma del tutto normale. Anche in questi pa-
zienti, con tempistiche del tutto differenti, sarà
la coronarografia a chiarire i dubbi sull’origine
dei sintomi di presentazione del paziente.

Quadro coronarografico:
la coronaropatia del graft
Le lesioni dell’albero coronarico dei cuori tra-
piantati differiscono dalla classica malattia ate-
rosclerotica per distribuzione topografica, ca-
ratteristiche anatomopatologiche ed eziologia.
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La vasculopatia del graft, che può avere pre-
sentazioni assai differenti, è stata studiata e
classificata già nel 1988 da Gao et Al6 (tabella
I). Le lesioni di tipo A sono quelle che si avvi-
cinano di più, per l’aspetto e per la loro foca-
lità, alle lesioni che si ritrovano normalmente
nella malattia aterosclerotica. Dal punto di vi-
sta anatomopatologico la coronaropatia del
graft risulta essere provocata da una iperplasia
intimale concentrica e diffusa associata a proli-
ferazione della tonaca muscolare liscia. Questo
rende ragione del fatto che la maggior parte
delle lesioni riscontrate sull’albero coronarico
del cuore trapiantato risultano essere prevalen-
temente di tipo B e tipo C.

Molto spesso i diversi tipi di coronaropatia
coesistono nello stesso paziente ed è molto diffi-

cile distinguere la prevalenza dell’uno o dell’al-
tro. Confrontando i dati angiografici con i re-
perti anatomo-patologici, risulta che le lesioni di
tipo B, nelle quali prevale la proliferazione inti-
male e muscolare liscia, contengono raramente
infiltrati lipidici, a differenza delle lesioni di tipo
A, che sono del tutto simili all’aspetto delle
placche aterosclerotiche “classiche”, ricche di
lipidi e macrofagi. Inoltre, la presenza di ispessi-
mento intimale, pur se lieve, è riconoscibile an-
che nei segmenti coronarici definiti “angiografi-
camente indenni”7. Tale dato sottolinea come
alla base di questa malattia sussistano meccani-
smi patologici del tutto differenti rispetto ai
cuori normali. La risposta a stimoli immunolo-
gici e a stimoli non immunologici e di conse-
guenza la persistenza di uno stato infiammato-

Tabella I Classificazione della coronaropatia del graft6

TIPO A Lesioni focali, eccentriche o tubulari, localizzate nelle porzioni prossimali e medie dei vasi coronarici
principali, simili come aspetto e distribuzione alle lesioni osservate nei pazienti con malattia
coronarica aterosclerotica usuale

TIPO B
– tipo B1
– tipo B2

Restringimenti diffusi concentrici con inizio nella porzione medio-distale
Normale diametro prossimale, con improvviso restringimento distale concentrico e obliterazione
Normale diametro prossimale con riduzione graduale del calibro e minimo lume residuo distale

TIPO C Malattia diffusa irregolare con perdita totale dei vasi minori

Figura 1 Eziologia della coronaropatia del graft20
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rio a livello endoteliale, facilita la proliferazione
cellulare con progressiva obliterazione del lume
dei vasi coronarici. I fattori chiamati in causa
come “favorenti” la coronaropatia del graft ven-
gono riassunti nella figura 1. Non è ancora chia-
ro quale sia il ruolo reale dei fattori di rischio le-
gati al donatore nello sviluppo della coronaro-
patia. In particolare se da un lato il sesso ma-
schile del donatore, la sua età (> 60 aa) e l’a-
namnesi positiva per ipertensione arteriosa sem-
brano essere fattori predisponenti alla malattia
nel ricevente, dall’altro la progressione della
malattia coronarica del graft sembra essere indi-
pendente dalla presenza o meno di lesioni coro-
nariche preesistenti nell’organo trapiantato6-8.

Diagnosi: coronarografia e non solo
Per le caratteristiche sopraelencate, sebbene la
coronarografia rappresenti ancora l’esame di
scelta per lo studio della coronaropatia del graft,
è chiaro come questa tecnica possa sottostimare
la reale entità delle lesioni soprattutto quando ad
essere coinvolti sono i rami periferici dell’albero
coronarico. Infatti l’ispessimento della parete
del vaso si verifica molto prima della riduzione
del lume9 e di conseguenza una coronarografia
di un paziente con una malattia distribuita in
modo uniforme, può apparire normale. Da qui
la necessità di sviluppare nuove tecniche che
possano evidenziare meglio le lesioni a carico
della parete vasale. In questo contesto si è inseri-
ta negli ultimi anni l’ecografia intracoronarica
(IVUS) che permette la visualizzazione, attraver-
so una sonda intracoronarica, sia della parete
che del lume vasale permettendo un migliore in-
quadramento della patologia. È possibile infatti
avere una stima precisa della proliferazione
miointimale che è stato dimostrato essere corre-
lata al maggior rischio di eventi avversi nel fol-
low-up. In particolare il gruppo di Stanford9 ha
individuato un cut off di 0,3 mm oltre il quale la
proliferazione miointimale si associa ad un au-
mento della mortalità e di eventi cardiaci nel fol-
low-up, indipendentemente dalla presenza di le-
sioni riconosciute alla coronarografia di routine.

Anche l’IVUS ha però dei limiti: l’inseri-
mento della sonda nelle coronarie può facili-
tarne lo spasmo, inoltre per le dimensioni del-
la sonda è possibile esplorare solo i tratti pros-
simali e medi delle coronarie tralasciando dun-
que i vasi periferici.

Trattamento

Non esistono ad oggi in letteratura casistiche
numerose che riportino chiaramente quale sia
l’andamento su lungo periodo dei pazienti
trapiantati con malattia coronarica sottoposti
a rivascolarizzazione mediante PTCA e/o per
via chirurgica. In condizioni di criticità, per
sindrome coronarica acuta o per severa de-
pressione di funzione del graft, ma anche
semplicemente in presenza di lesioni corona-
riche passibili di trattamento, è buona pratica
clinica scegliere la tecnica più favorevole per
ripristinare per quanto possibile un circolo
coronarico adeguato. Esistono numerose evi-
denze del beneficio apportato a breve termi-
ne dalla rivascolarizzazione del graft median-
te angioplastica coronarica10-12. Tuttavia, pro-
prio a causa dei meccanismi immunologici
che sottendono alla coronaropatia del cuore
trapiantato, non è chiaro se i pazienti manten-
gano rilevanti benefici a lungo termine. È
esperienza comune di ogni centro che si oc-
cupi di questi pazienti, di osservare recidive
di malattia o progressione di malattia omose-
de anche in tratti di vaso già rivascolarizzati.
In questa ottica sia l’intervento di by-pass che
quello di PTCA percutanea hanno mostrato
notevoli limiti in questa popolazione partico-
lare. Non infrequente è infatti il riscontro di
occlusione di graft soprattutto venosi e allo
stesso tempo l’evidenza di restenosi intra-
stent o progressione di malattia in altri di-
stretti13-15. È evidente quindi che il trattamen-
to di questa particolare patologia coronarica
debba necessariamente includere altri fronti
terapeutici volti ad eliminare o quantomeno
contenere gli elementi favorenti la progressio-
ne di malattia. I nuovi farmaci immunosop-
pressori, gli inibitori di m-TOR fra tutti, sem-
brano giocare un ruolo determinante nell’ini-
bizione della proliferazione cellulare e di con-
seguenza nel prevenire e ridurre la velocità di
progressione di malattia16, 17. Non a caso è sta-
to dimostrato come gli stent metallici medica-
ti con farmaci antiproliferativi, spesso pro-
prio con inibitori m-TOR, siano soggetti a fe-
nomeni di restenosi in misura minore rispetto
ai normali stent metallici18. Tali farmaci pos-
sono inoltre essere inseriti tra l’abituale tera-
pia immunosoppressiva effettuata quotidia-
namente da questi pazienti.
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Esperienza del nostro centro
Nella nostra esperienza, su 871 trapianti car-
diaci effettuati dal novembre 1985 a novembre
2009, 70 pazienti sono stati sottoposti a PTCA
per la presenza di almeno una lesione critica
con un totale di 135 lesioni trattate. L’indica-
zione a PTCA è stata coronaropatia del graft
asintomatica in progressione in 44 casi (63%),
angina o dispnea in 12 (17%), sindrome coro-
naria acuta in 14 (20%). Sono state effettuate

procedure mediante angioplastica semplice in
14 lesioni (10,3%), applicazione di stent me-
tallici (BMS) in 36 lesioni (26,6%) e applica-
zione di stent medicati (DES) in 84 lesioni
(62,2%). La percentuale di successo immedia-
to è stata del 96%. La percentuale di restenosi
delle lesioni trattate mediante DES è stata del
16% rispetto al 38% delle lesioni trattate con
BMS. Durante il follow up dopo PTCA (media
di 45,2 ± 41,7 mesi) si sono verificate 27 morti
(19 per causa cardiaca) e 1 re-trapianto19.
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Introduzione
Il trapianto cardiaco è un’efficace alternativa
terapeutica per pazienti, accuratamente sele-
zionati, con grave cardiopatia allo stadio finale
e refrattaria a qualsiasi terapia medica per
quanto intensiva e per la quale non si pongono
altre alternative convenzionali di tipo chirurgi-
co o comunque interventistico. La sopravvi-
venza ha raggiunto nelle casistiche migliori il
90% ad 1 anno ed il 75% a 5 anni. In genere la
capacità funzionale migliora molto, dopo il tra-
pianto. Più del 75% dei trapiantati riprende
l’attività lavorativa che aveva prima della ma-
lattia. Il trapianto cardiaco è frequentemente
complicato dalla comparsa di aritmie. Il tra-
pianto modifica l’incidenza, l’eziologia ed il ri-
schio sia delle bradi- che delle tachiaritmie ri-
spetto ai soggetti non trapiantati.

L’elettrocardiogramma del paziente
cardiotrapiantato
Per potere bene interpretare le aritmie dopo tra-
pianto cardiaco bisogna conoscere l’elettrocar-
diogramma normale del paziente cardiotrapian-
tato. Generalmente, dopo trapianto cardiaco, le
onde P dell’attività atriale ed i complessi QRS
hanno una frequenza vicina a 100/min. Nel caso
il trapianto venga eseguito con tecnica biatriale,
la depolarizzazione della porzione atriale del ri-
cevente della cuffia atriale destra è visibile come
una seconda onda P dell’elettrocardiogramma.
Nei trapianti eseguiti più di recente questo re-
perto non è più evidenziabile per l’applicazione
nella grande maggioranza dei casi di una tecnica
bicavale, per cui l’atrio destro è nella sua interez-
za del donatore. La tachicardia sinusale è pre-
sente in più della metà dei pazienti, ma sembra
non abbia implicazioni prognostiche negative, se
la frequenza cardiaca non è superiore a 130/min
in condizioni di riposo1-3. Il blocco di branca de-
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stra è presente in più dei due terzi dei pazienti3-5.
La presenza del blocco di branca destra è stata
attribuita all’eventuale rotazione del cuore o alla
presenza di una disfunzione ventricolare destra4.
Un blocco di branca destra che progredisce nel
tempo si associa ad una aumentata mortalità5, 6.

Possibili meccanismi delle aritmie dopo
trapianto cardiaco
Fattori chirurgici

Il trapianto cardiaco ortotopico consiste nella
cardiectomia del cuore malato e la sostituzione
con il cuore del donatore nella stessa posizione
di quello rimosso (ortotopico). Esistono due
tecniche chirurgiche: l’anastomosi biatriale e
quella bicavale. Entrambe le tecniche causano
la completa denervazione del cuore, un poten-
ziale danno chirurgico e/o ischemico del nodo
seno-atriale ed una dilatazione di uno o di en-
trambi gli atri; queste ultime condizioni posso-
no dare origine o peggiorare aritmie.

Modificazioni autonomiche

Il cuore trapiantato è denervato e ciò porta ad
una perdita della regolazione da parte del si-
stema autonomico. All’assenza dell’innervazio-
ne parasimpatica consegue una perdita della fi-
siologica soppressione dell’automatismo del
nodo seno-atriale in condizioni basali con un
aumento della frequenza cardiaca a riposo e
della modulazione della frequenza stessa1-3. Per
la stessa ragione viene a mancare anche l’effi-
cacia della somministrazione della digossina e
dell’atropina. Nello stesso tempo la perdita
dell’innervazione simpatica porta ad una per-
dita del fisiologico aumento della frequenza
cardiaca durante esercizio fisico7.

Il cuore trapiantato va incontro ad una par-
ziale reinnervazione simpatica. Tale reinnerva-
zione sembrerebbe essere un processo non
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uniforme ed associato a differenze nella distri-
buzione del flusso coronarico durante l’attiva-
zione simpatica8. Questa eterogenea reinnerva-
zione potrebbe essere la causa di un’aumenta-
ta incidenza di aritmie durante ischemia o nel
corso di un infarto miocardico acuto.

La presenza di una reinnervazione parasimpa-
tica è controversa. La documentazione di sinco-
pi vaso-vagali e la fisiologica risposta a manovre
di stimolazione del vago dimostrerebbero che,
almeno in alcuni trapiantati, si verifica una rein-
nervazione di tipo parasimpatico9, 10.

Rigetto acuto
Il rigetto acuto si verifica in circa la metà dei
pazienti trapiantati nel primo anno dopo il tra-
pianto. Il rigetto può essere causa di aritmie
anche dopo anni dall’intervento, tuttavia gli
episodi più gravi si registrano nel primo anno
di follow-up. La diagnosi di rigetto viene posta
mediante la biopsia endomiocardica. La bio-
psia viene eseguita di routine dopo il trapianto,
nella maggioranza dei centri trapianto, nel pri-
mo anno. Negli anni successivi la biopsia viene
eseguita soltanto nell’ambito di un sospetto
clinico di rigetto acuto. Tra i segni di rigetto vi
è anche la comparsa di aritmie.

Il rigetto acuto può coinvolgere il sistema di
conduzione ed essere temporaneamente causa
di bradiaritmie e tachiaritmie11, 12. In corso di
rigetto acuto le aritmie possono essere secon-
darie alla presenza di anomalie delle proprietà
elettrofisiologiche del miocardio “infiamma-
to”, alla dilatazione delle camere ventricolari,
ad una depressa funzione di pompa ed alle au-
mentate pressioni di riempimento.

Bradiaritmie
Le bradiaritmie, in particolare la bradicardia
sinusale, sono state studiate in modo ap-
profondito. Le bradiaritmie in prossimità del-
l’intervento chirurgico sono frequenti e si ri-
solvono facilmente e spontaneamente in breve
tempo. L’incidenza, l’eziologia ed il trattamen-
to della bradicardia sinusale e delle altre bra-
diaritmie sono riassunte in tabella I.

Bradicardia sinusale e blocco atrioventricolare
Le bradiaritmie si verificano in più della metà
dei cardiotrapiantati. La maggioranza è dovuta a
disfunzione del nodo del seno o a blocco atrio-

ventricolare. La disfunzione del nodo del seno
riconoscemolteplici cause. La tecnica di trapian-
to ha sicuramente la sua importanza, essendo
quella biatriale più frequentemente associata a
questo tipo di aritmie. La terapia con amiodaro-
ne precedente al trapianto, anomalie dell’arteria
del nodo del seno, tempi di ischemia prolungati
e la presenza di rigetto acuto sono certamente
causa anch’esse di disfunzione del nodo del se-
no, anche se meno frequentemente rispetto alla
tecnica chirurgica utilizzata13, 14.

La disfunzione del nodo atrioventricolare ri-
conosce molto probabilmente le stesse cause
della disfunzione seno-atriale. Il blocco atrioven-
tricolare di III grado si associa più comunemen-
te alla presenza di rigetto acuto e procedure in-
vasive quali la biopsia endomiocardica e la coro-
narografia/IVUS11, 15. Anche il blocco atrioven-
tricolare di I grado, specialmente se in presenza
di tachiaritmie atriali si associa a rigetto15.

Le bradiaritmie nelle prime due settimane
dopo il trapianto sono secondarie ad ischemia
e rigetto, oppure su base farmacologica. L’iso-
proterenolo e le metilxantine possono avere un
ruolo come misure temporanee, mentre il pa-
ce-maker va riservato a quelle forme che si di-
mostrano irreversibili. A causa della denerva-
zione, l’atropina è priva di effetto. L’impianto
di un pace-maker è un’evenienza rara in quan-
to questo tipo di aritmie si risolvono sponta-
neamente in circa il 70% dei casi.

Extrasistolia
Extrasistolia atriale

Le extrasistoli atriali si verificano in più della
metà dei pazienti con trapianto cardiaco16, 17.
Uno studio ha dimostrato una relazione tra la
presenza di extrasistoli atriali e la diagnosi di ri-
getto acuto nei primi sei mesi dopo il trapianto16.
La presenza, quindi, di battiti ectopici atriali nei
primi mesi post-trapianto richiede la valutazione
per una eventuale biopsia endomiocardica. Se la
biopsia depone per assenza di rigetto, il reperto
di extrasistoli atriali è certamente benigno, come
nella popolazione generale non trapiantata.

Extrasistolia ventricolare

In quasi la totalità dei pazienti trapiantati si
presentano extrasistoli ventricolari. I battiti ec-
topici ventricolari nell’immediato post-tra-
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pianto non sembrano essere in relazione alla
presenza di rigetto acuto o coronaropatia. Tut-
tavia, quando si presentano nei mesi o negli an-
ni post-trapianto va esclusa la presenza di ri-
getto acuto in atto e soprattutto la comparsa di
coronaropatia del graft13, 16.

Tachiaritmie sopraventricolari
Fibrillazione atriale

Nel trapianto cardiaco la prevalenza di fibrilla-
zione atriale è compresa tra il 5% ed il 24%16.
Nella maggioranza dei casi la fibrillazione atriale
si verifica nelle prime due settimane post-tra-
pianto16, 18. Oltre a fattori prettamente post-chi-

rurgici, la fibrillazione atriale può essere secon-
daria ad ipersensitività alle catecolamine, a riget-
to causa di microrientri, ad anomalie dell’anato-
mia atriale legate alla tecnica di trapianto, all’ef-
fettomeccanico di biotomi e cateteri ed infine al-
la coronaropatia del graft. Ci sono alcune evi-
denze che la fibrillazione atriale possa essere
causa di una minore sopravvivenza17.

Non vi sono dati relativi al trattamento di
questa forma di aritmia in pazienti cardiotra-
piantati. Rispetto ai pazienti non trapiantati, i
pazienti trapiantati hanno una maggiore inci-
denza di disfunzione diastolica ed una maggio-
re sensibilità ai farmaci utilizzati per il control-
lo della frequenza cardiaca ed un non bene de-
finito profilo di effetti collaterali19.

Tabella I Aritmie dopo trapianto cardiaco: incidenza e significato clinico

Ritmo (incidenza) Eziologia e significato clinico Valutazione

Bradicardia sinusale (4-40%, a seconda
delle definizione e del follow-up)

– Insorgenza precoce (entro 2 settima-
ne dal trapianto): dovuta a tecnica
chirurgica, protezione dell’organo,
coronaropatia del graft, amiodarone

– Insorgenza tardiva: considerare riget-
to ed ischemia

Telemetria e monitoraggio dei sintomi.
Se dopo 2 settimane dal TC, considera-
re biopsia e coronarografia

Blocco di branca (BBdx 14-69%) – Eziologia dibattuta
– Blocco progressivo associato ad un
incremento di mortalità

Se di nuova insorgenza o progressivo,
eseguire biopsia e se negativa eseguire
la coronarografia

BAV completo (1% dei disturbi di con-
duzione)

– Eziologia sconosciuta
– Insorgenza tipicamente tardiva

Biopsia e se negativa eseguire la coro-
narografia

Tachicardia sinusale (> 100/min in più
del 50% dei pazienti)

Scarso significato clinico se la frequen-
za a riposo <130/min ed il paziente è
asintomatico

Escludere le cause più comuni di tachi-
cardia sinusale se la frequenza a riposo
è > 130/min o se inspiegabilmente
maggiore della frequenza di base del
paziente

Complessi atriali prematuri (> 50%) Spesso associati a rigetto Considerare la biopsia se più di 1 per
minuto nelle prime 6 settimane succes-
sive al trapianto

Fibrillazione atriale (5-24%) Associata ad aumento di mortalità per
tutte le cause

Escludere le comuni cause di fibrillazio-
ne atriale; considerare biopsia e corona-
rografia

Flutter atriale (12-30%) Associato a rigetto Escludere le comuni cause di flutter
atriale; considerare biopsia ed eventua-
le coronarografia

Altre tachicardie sopraventricolari
(12-17%)

Eziologia sconosciuta Considerare le comuni cause di aritmie
sopraventricolari (rientro o focus ectopi-
co); prendere in considerazione la sutu-
ra atriale o il tessuto atriale nativo co-
me unica causa

Complessi ventricolari prematuri o ta-
chicardie ventricolari non sostenute
(~100%)

Associata a coronaropatia del graft Biopsia e coronarografia

Tachicardia e fibrillazione ventricolare Eziologia sconosciuta Biopsia e coronarografia
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Il controllo della frequenza cardiaca si ot-
tiene più frequentemente con i beta-bloccan-
ti o con i calcio-antagonisti non diidropiridi-
nici, anche se questi ultimi possono interferi-
re con i livelli plasmatici di ciclosporina e
possono dare una significativa intolleranza al-
lo sforzo. Il controllo della frequenza cardia-
ca, in assenza di ischemia dovuta alla corona-
ropatia del graft può essere ottenuto con rari
effetti collaterali grazie all’impiego di farmaci
antiaritmici della Classe Ic come la Flecaini-
de, anche se resta da tenere in considerazione
il rischio di ischemia e l’effetto pro-aritmico.
Il trattamento nei pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra o con coronaropatia del
graft vede come farmaci di prima scelta gli an-
tiaritmici di Classe Ia come la Procainamide o
la Chinidina. Possono essere utilizzati anche i
farmaci di Classe III, ma vanno usati con cau-
tela a causa della documentata ipersensibilità
dei pazienti trapiantati ai beta-bloccanti e al-
l’Amiodarone19, 20.

Il rischio di tromboembolia non è stato va-
lutato nei trapiantati di cuore. Le dimensio-
ni, la struttura e la funzione atriale dopo tra-
pianto cardiaco potrebbero fare aumentare il
rischio tromboembolico. Anche se certamen-
te indicato l’uso di warfarin in corso di fibril-
lazione atriale, questo risulta di difficile ge-
stione sia a causa della politerapia cui sono
sottoposti questi pazienti sia a causa delle
biopsie endomiocardiche che talvolta vengo-
no eseguite anche se non previste dal proto-
collo di routine. Come nei pazienti non tra-
piantati, il trattamento con anticoagulanti è
certamente necessario in caso di un pregres-
so evento ischemico cerebrale; negli altri casi
è bene valutare con attenzione il rapporto ri-
schio-beneficio degli anticoagulanti rispetto
alla somministrazione di una dose piena di
Aspirina.

Flutter atriale

Il flutter atriale nel trapianto cardiaco ha una
prevalenza compresa tra il 12% ed il 30%12, 16-18.
Uno studio elettrofisiologico eseguito su cin-
que pazienti cardiotrapiantati con un tipico
flutter atriale ha mostrato la presenza di circui-
ti di rientro a livello dell’anulus della tricuspi-
de. La probabilità di rigetto acuto in presenza
di flutter atriale è otto volte più alta12.

In caso di flutter atriale va presa in conside-
razione sia la diagnosi di rigetto acuto che
quella di coronaropatia del graft e questo an-
che a distanza di anni dal trapianto. La valuta-
zione clinica ed il trattamento sono simili a
quelli della fibrillazione atriale. L’overdrive è
possibile durante l’esecuzione della biopsia.
Talvolta si è resa necessaria l’ablazione transca-
tetere del circuito responsabile dell’aritmia o
del nodo atrioventricolare con conseguente
impianto di un pace-maker. Si raccomanda la
profilassi del tromboembolismo come nella fi-
brillazione atriale.

Altre tachiaritmie sopraventricolari

Le altre aritmie sopraventricolari hanno una
prevalenza compresa tra il 12% ed il 17%16-18.
Alcune di queste sono tachicardie parossistiche
sopraventricolari da rientro a livello del nodo
atrioventricolare, o da circuito accessorio21, 22. I
circuiti di rientro sono presumibilmente già
presenti prima del trapianto, anche se non so-
spettabili all’elettrocardiogramma o in base alla
storia clinica. Le tachicardie atriali da pace-
maker ectopico o da rientro spesso sono indi-
stinguibili dalle tachicardie parossistiche sopra-
ventricolari all’elettrocardiogramma. Più spesso
sono secondarie a rigetto acuto o ad un insulto
ischemico a livello atriale. L’aritmia atriale do-
vuta ad alterazioni nella conduzione elettrica tra
atrio del donatore e del ricevente è ovviamente
tipica del paziente trapiantato22.

Tachiaritmie ventricolari
Tachicardia ventricolare non sostenuta

Le tachicardie ventricolari non sostenute so-
no frequenti e di non chiaro significato.
Un’associazione è stata registrata tra queste
aritmie e la presenza di rigetto acuto precoce
nella prima settimana dopo il trapianto13. In
pazienti non trapiantati, la presenza di tachi-
cardia ventricolare non sostenuta è risultata
essere un fattore di rischio per la morte im-
provvisa23. Si può ipotizzare che questo fatto
possa essere vero anche nei pazienti cardio-
trapiantati; tuttavia sono necessarie maggiori
informazioni circa l’incidenza di queste arit-
mie e le complicanze di un eventuale impian-
to di un defibrillatore (ICD).



154

Tachicardia ventricolare sostenuta
e fibrillazione ventricolare

Le tachicardie ventricolari sostenute e la fibril-
lazione ventricolare hanno una prevalenza in-
feriore al 2% nei trapiantati di cuore12, 16. A
causa della loro stessa natura queste aritmie so-
no sottostimate, infatti circa il 10% delle mor-
ti nei trapianti sono morti improvvise24. Le ta-
chicardie ventricolari sostenute e la fibrillazio-
ne ventricolare vanno prese in considerazione
in caso di sincope che non riconosca una causa
diversa. Nei pazienti che sopravvivono ad un
episodio di tachicardia ventricolare o di fibril-

lazione ventricolare va ricercata la presenza di
rigetto acuto o di coronaropatia del graft con
conseguente ischemia. In alcuni casi va presa
in considerazione l’opzione di un impianto di
ICD ed in casi selezionati in cui la patologia
sottostante sia severa e intrattabile va valutata
la possibilità di un retrapianto.

Terapia
Terapia farmacologica
La terapia farmacologica e le differenze rispet-
to ai pazienti non trapiantati sono presentate
in tabella II.

Terapia antiaritmica Differenze nel trapianto cardiaco

FARMACI
Attivi sul nodo AV
Digossina Nessun effetto sulla frequenza cardiaca
�-bloccanti Peggiorano l’intolleranza allo sforzo
Ca-antagonisti Accentuano il rallentamento della conduzione seno-atriale ed atrio-

ventricolare
Adenosina Accentuano il rallentamento della conduzione seno-atriale ed atrio-

ventricolare
Adrenergici
Noradrenalina Effetto a livello periferico invariato. Effetto inotropo e cronotropo lie-

vemente maggiore
Adrenalina Effetto a livello periferico invariato. Effetto inotropo e cronotropo lie-

vemente maggiore
Dopamina Effetto a livello periferico invariato. Minore effetto inotropo
Dobutamina Effetto invariato
Efedrina Effetto a livello periferico invariato. Minore effetto inotropo
Isoproterenolo Effetto invariato

Antiaritmici
Classe Ia (chinidina, disopiramide, procainamide) Nessun effetto vagolitico a livello cardiaco
Classe Ib (lidocaina, mexiletina) Assenza di evidenze significative
Classe Ic (flecainide, encainide, propafenone, moricizina) Assenza di evidenze significative
Classe III (amiodarone, sotalolo, ibutilide, defetilide) Possibile incremento dell’effetto od effetto atipico

Anticoagulanti
Eparina Assenza di evidenze significative
Warfarin Assenza di evidenze significative

Miscellanea
Atropina Nessun effetto sulla frequenza cardiaca
Metilxantine (teofillina, aminofillina) Possibile un maggiore effetto cronotropo

CARDIOVERSIONE Assenza di evidenze significative
ABLAZIONE TRANSCATETERE Possibili differenze del circuito patologico o nell’anatomia delle ca-

mere cardiache
DEVICES ELETTRICI
Pace-maker Assenza di evidenze significative
Defibrillatore (ICD) Assenza di evidenze significative

Tabella II Effetti dei farmaci usati nelle aritmie dopo trapianto cardiaco rispetto a soggetti non cardio-
trapiantati
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Cardioversione elettrica

Non vi sono evidenze che le indicazioni, i me-
todi usati e le complicanze della cardioversio-
ne elettrica siano diverse nei pazienti con tra-
pianto cardiaco rispetto ai pazienti non tra-
piantati.

Ablazione transcatetere

In letteratura vengono riportati molti “case re-
ports” relativi all’efficacia dell’ablazione tran-
scatetere nel trattamento delle aritmie in pa-
zienti cardiotrapiantati21, 25-27. Le differenze
anatomiche possono avere un peso importante
in questo tipo di terapia, soprattutto nei pa-
zienti trapiantati con tecnica biatriale, ma le in-
dicazioni e la tecnica generale non differiscono
rispetto ai pazienti non trapiantati.

Devices (pace-maker e ICD)

I pace-makers sono stati utilizzati nel trapianto
cardiaco con una prevalenza compresa tra il
4% ed il 17% a seconda delle casistiche. L’uti-
lizzo del pace-maker si è ridotto da quando il
trapianto viene eseguito con tecnica bicavale.
L’impianto di un pace-maker o di un ICD in
pazienti trapiantati richiede particolare atten-
zione. Le modificazioni anatomiche legate al
trapianto spesso richiedono l’impianto in posi-
zione diversa dall’atrio-auricola destra e deve

essere posta attenzione alla sutura atriale per
garantire l’impianto sul tessuto atriale del do-
natore. A causa dell’alterata modulazione della
frequenza cardiaca e della disfunzione diastoli-
ca sono preferibili pace-makers atriali, bicame-
rali o “rate responsive AV”. Finché non avre-
mo a disposizione una letteratura più ampia
sono da preferire pace-makers AAI in caso di
disfunzione del nodo seno-atriale e DDDR in
caso di alterazioni della conduzione atrio-ven-
tricolare.

Il potenziale beneficio dell’uso dell’ICD in
prevenzione primaria e secondaria nei pazien-
ti ad elevato rischio di morte improvvisa può
essere riconosciuto anche per i pazienti car-
diotrapiantati, anche se i dati sul rischio effet-
tivo di morte improvvisa nei cardiotrapiantati
sono scarsi. Non è ancora ben noto se la mor-
te improvvisa in pazienti trapiantati sia mag-
giormente legata a rigetto, a disfunzione ven-
tricolare sinistra piuttosto che ad aritmie. I pa-
zienti con episodi di tachicardia ventricolare
non sostenuta o indotta allo studio elettrofi-
siologico richiederebbero l’impianto di un
ICD. L’ICD è certamente indicato in cardio-
trapiantati sopravvissuti ad un arresto cardia-
co e da valutare in pazienti con sincope da
causa sconosciuta. Recentemente è stata rico-
nosciuta l’utilità dell’ICD anche in pazienti se-
lezionati con coronaropatia del graft e norma-
le funzione sistolica27.
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Dopo le prime esperienze pioneristiche della
fine degli anni ’80, il trapianto di cuore in Ita-
lia, come nel resto del mondo occidentale, è di-
ventato la strategia di scelta per la cura dello
scompenso cardiaco grave e refrattario alle te-
rapie mediche e chirurgiche convenzionali. Il
successo del trapianto di cuore in questi anni è
legato in buona parte al miglioramento della
gestione della fase perioperatoria, della terapia
immunosoppressiva e al miglior controllo del-
le infezioni (figura 1). Tuttavia, prevalente-
mente a causa della tossicità cronica della tera-
pia immunosoppressiva, i pazienti con trapian-
to di cuore sono esposti a un elevato rischio di
comorbidità non cardiologiche1.
Secondo i dati del registro internazionale del

trapianto di cuore, nel corso del primo anno
post-operatorio, il 15% dei pazienti va incontro
ad una riospedalizzazione per causa infettiva e
un altro 15%per una causa non infettiva né car-

URGENZE NON CARDIOLOGICHE
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diovascolare. Negli anni successivi si riduce net-
tamente la percentuale di pazienti con ospeda-
lizzazioni per cause infettive (circa 7% tra il se-
condo e quinto anno post-trapianto), mentre ri-
mane consistente il rischio di riospedalizzazione
per causa non infettiva e non cardiovascolare,
che si attesta tra il 12 e il 14%1. È stimabile che
in Italia vi siano almeno 5.000 trapiantati di cuo-
re viventi2 ed è possibile calcolare che almeno
1.000 di questi pazienti necessitino di un ricove-
ro ospedaliero per causa non cardiologica ogni
anno. È quindi importante che vi sia una cultu-
ra diffusa dell’approccio clinico al paziente con
trapianto di cuore per offrire a questi pazienti
un’assistenza adeguata alla loro peculiarità.
Le urgenze non cardiologiche che possono

presentarsi in pazienti con trapianto di cuore
possono dipendere dall’immunosoppressione
cronica, dalla tossicità diretta di uno o più far-
maci immunosoppressivi oppure da condizio-
ni patologiche concomitanti che la terapia im-
munosoppressiva può rendere di più difficile
diagnosi o gestione clinica. Gli articoli citati
nelle referenze dal 3 al 6 forniscono un’over-
view approfondita sugli effetti e le tossicità dei
farmaci immunosoppressivi in uso nel trapian-
to di cuore3-6.
In questo articolo verranno esaminate le prin-

cipali urgenze non cardiologiche dividendole in
urgenze infettive e urgenze non infettive. La
trattazione, sommaria per ragioni di spazio, non
terrà conto delle patologie che possono presen-
tarsi nella fase peri-operatoria, ma si concen-
trerà sulle sindromi cliniche a distanza di tempo
dal trapianto, quando è maggiore la probabilità
che le cure del paziente non siano più a carico
diretto del centro di riferimento.

Urgenze infettive
Le urgenze infettive rappresentano una delle
cause principali di mortalità e morbidità dopo

Figura 1 Sopravvivenza stimata con il metodo di Kaplan-
Meier nei pazienti che hanno ricevuto un trapianto di cuore
presso il Centro di Bologna. Rispetto al primo periodo di at-
tività del centro si è osservato negli ultimi anni un significa-
tivo miglioramento della sopravvivenza, prevalentemente
collegato ad una riduzione della mortalità nel corso del pri-
mo anno post trapianto. Questo effetto è probabilmente le-
gato ad una migliorata gestione delle complicanze chirurgi-
che, infettive ed immunologiche della fase precoce post-ope-
ratoria.



158

trapianto. Secondo i dati del registro interna-
zionale, le infezioni sono responsabili dell’exi-
tus nel 30% dei pazienti che muoiono nel cor-
so del primo anno dal trapianto e di oltre il
10% nel periodo successivo1. L’immunosop-
pressione cronica non solo rende i pazienti con
trapianto di cuore più suscettibili a molteplici
infezioni, ma è anche in grado di ridurre l’in-
tensità dei segni clinici e laboratoristici di pre-
sentazione delle sindromi infettive, rendendo-
ne più difficoltosa la diagnosi. Le interazioni
farmacologiche tra molti antimicrobici ed i far-
maci immunosoppressori e l’ampio spettro mi-
crobico potenzialmente implicato in questi pa-
zienti aumentano ulteriormente la complessità
di gestione terapeutica e rendono necessaria
una diagnosi eziologica il più possibile accura-
ta e tempestiva7.
Dal punto di vista delle interazioni farmaco-

logiche è importante considerare che i macro-
lidi e il ketoconazolo inibiscono il citocromo
CYP3A4 e possono far aumentare la concen-
trazione plasmatica di ciclosporina, tacrolimus
ed everolimus, aumentandone quindi sia l’ef-

fetto immunosoppressivo, che gli effetti tossi-
ci8. Dal punto di vista della diagnosi eziologica
è possibile orientarsi attraverso una diagnosi di
probabilità basata sulla presentazione clinica e
sulla distanza dal trapianto, come riassunto
nella figura 2, pur se una conferma diagnostica
anche con metodiche invasive si rende talora
necessaria.
Tra le numerose possibili sindromi infettive

che possono presentarsi nel paziente con tra-
pianto in questa sezione saranno descritti gli
approcci diagnostico-terapeutici di tre situa-
zioni particolarmente frequenti.

Gastroenteriti acute

La gastroenterite acuta è una sindrome clinica
molto frequente dopo trapianto, sia nell’inte-
ressamento gastro-duodenale che colico. La
presentazione clinica è spesso tipica (nausea,
vomito, dolori addominali, diarrea) pur se ra-
ramente accompagnata da febbre. Talora può
essere presente solo dolore addominale in as-
senza di vomito o diarrea. Gli agenti eziologici

Figura 2 Timeline schematica delle infezioni post-trapianto. L’uso di profilassi antivirale o antibatterica (per esempio sul-
famidici-cotrimossazolo per la profilassi contro la pneumocistosi o valganciclovir per la profilassi anti-CMV) possono modifi-
care in modo significativo la probabilità di comparsa di alcuni patogeni. Modificata da Fishman JA7.
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più frequenti sono i virus gastrointestinali che
interessano la popolazione generale, special-
mente nei periodi epidemici.
La gestione terapeutica della gastroenterite

acuta nel paziente trapiantato di cuore deve
essere particolarmente attenta per quanto ri-
guarda il bilancio idrico. Il 30% di questi pa-
zienti, infatti, presenta insufficienza renale al-
meno lieve ed il 7-8% insufficienza renale se-
vera1. Questi pazienti sono particolarmente
sensibili alla disidratazione che può verificar-
si in corso di gastroenterite acuta e che può
favorire un peggioramento della funzione re-
nale. In corso di insufficienza renale acuta si
osserva un conseguente aumento delle con-
centrazioni ematiche di ciclosporina o tacroli-
mus, che a loro volta aumentano il loro effet-
to nefrotossico e immunosoppressivo. In que-
ste condizioni, quindi, è importante avere a
disposizione un monitoraggio dei parametri
di funzionalità renale e dei valori ematici de-
gli immunosoppressori, in modo da gestirne
opportunamente il dosaggio. Nella fase di rei-
dratazione, infine, va ovviamente tenuto con-
to della funzione cardiaca. Nella gran parte
dei pazienti con trapianto di cuore l’organo
più sano è, appunto, il cuore. Quindi, in ge-
nere, non si devono temere effetti negativi da
un sovraccarico idrico, eccetto che per due
fattori di precauzione: la presenza di insuffi-
cienza tricuspidale severa, osservabile nel 10-
25% dei pazienti, pur in assenza di disfunzio-
ne ventricolare destra9, e la presenza di segni
di disfunzione diastolica, pur in presenza di
normale frazione di eiezione (presenti fino al
20% dei pazienti)10.
L’agente eziologico tipico del paziente tra-

piantato più spesso implicato in questa sindro-
me è il citomegalovirus (CMV). Questo beta-
herpesvirus, presente in oltre il 70% della po-

polazione adulta, dà luogo ad un’infezione asin-
tomatica e persistente nei soggetti immunocom-
petenti. Nel soggetto immunocompromesso,
come il paziente con trapianto di cuore, può
riattivarsi, o può essere trasmesso con l’organo
trapiantato e causare un’infezione primaria,
provocando una sindrome clinica che può avere
diversi livelli di espressione sintomatologica e di
danno d’organo (tabella I)11. La gastroenterite
da CMV si esprime tipicamente come dolore
addominale ricorrente e recidivante dopo i trat-
tamenti standard, può essere associata a febbri-
cola e spesso a neutropenia. Il sospetto diagno-
stico va confermato con indagini specifiche che
comprendono la ricerca di DNA o proteine vi-
rali nel sangue periferico e/o nella biopsia di tes-
suto gastrico o colico12. La diagnosi eziologica è
particolarmente importante per due motivi: 1) è
possibile instaurare una terapia antivirale speci-
fica ed efficace con ganciclovir o valganciclovir;
2) se non diagnosticata la malattia organo-speci-
fica da CMV può diffondersi in modo estrema-
mente pericoloso e può indurre in modo indi-
retto alterazioni importanti alla funzione del
graft11, 13.
Tra gli altri agenti eziologici da ricordare,

soprattutto nei primi mesi dopo trapianto,
c’è il clostridium difficile, causa di coliti ne-
crotizzanti7.
Nella valutazione delle sindromi gastrointe-

stinali va considerata anche il tipo di terapia
immunosoppressiva. Nausea e diarrea sono gli
effetti collaterali più frequenti del micofenola-
to (Cell-Cept o Myfortic) e sono spesso dose
dipendente. Non è infrequente osservare la
comparsa di una sindrome intestinale acuta
pochi giorni dopo aumenti di dosaggio della
terapia con questo farmaco. Tale evenienza de-
ve essere quindi verificata con cura nella rac-
colta dell’anamnesi14.

Tabella I Manifestazioni cliniche del CMV

Dirette Indirette

– Sindrome da CMV
• Sintomi simil-influenzali o simil-mononucleosici
• Neutropenia

– Mielosoppressione
– Polmoniti
– Invasione gastro-intestinale
– Epatiti
– Pancreatiti
– Corioretiniti

– Aumentata incidenza di rigetto
• Acuto
• Cronico

– Infezioni secondarie da funghi, batteri e virus
– Aumentato rischio di PTLD
– Cancerogenesi
– Ridotta sopravvivenza del graft e del paziente
– Upregulation di HHV-6, HHV-7 e HCV
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Polmoniti

Le infezioni polmonari sono molto frequenti nei
pazienti con trapianto di cuore. Nei primi mesi
dopo trapianto prevalgono le infezioni batteri-
che di origine nosocomiale che riconoscono
Pseudomonas, Klebsiella, Escherichia Coli, Stafi-
lococco come agenti eziologici principali. Succes-
sivamente, di solito oltre i 2-3 mesi dal trapianto
in base alla somministrazione o meno di tratta-
mento profilattici, possono emergere patogeni
opportunisti tipici del paziente trapiantato, co-
me CMV, Pneumocystis jiroveci (carinii) oAsper-
gillus spp. Pneumocystis e CMV si presentano
come polmoniti interstiziali, quindi l’RX torace
standard può essere non diagnostico, mentre l’a-
spergillosi polmonare presenta un quadro radio-
logico tipico. In tutti questi casi è comunque op-
portuna una conferma con TC ad elevata risolu-
zione ed eventuale broncolavaggio.
A distanza di tempo dal trapianto il carico

immunosoppressivo è ridotto ma espone co-
munque il paziente ad un rischio aumentato di
polmoniti batteriche da agenti eziologici di co-
munità.
Il trattamento antimicrobico deve essere

tempestivo e aggressivo e, soprattutto, è neces-
sario monitorare con tecniche di imaging la ri-
soluzione dell’infezione per escludere che il fo-
colaio infettivo abbia nascosto o mimato un
processo neoplastico, evento non raro ed estre-
mamente temibile in questi pazienti15.

Febbre in assenza di sindrome organo-specifica

La presenza di febbre persistente, con caratte-
ristiche non compatibili con eventuali focolai
epidemici influenzali, rappresenta un evento
temibile nel paziente con trapianto di cuore,
anche se non sono raggiunte temperature cor-
poree elevate. Come già segnalato, la terapia
immunosoppressiva, in particolare la terapia
steroidea, può ridurre i segni laboratoristici di
infezione sistemica, mascherando la rilevanza
clinica di un episodio febbrile grave che può
quindi presentarsi anche con normali indici di
infiammazione e normale conta leucocitaria. È
quindi di fondamentale importanza una valu-
tazione clinica ed anamnestica molto accurata
per porre rilevanza a sintomatologie fruste.
Una volta esclusi interessamenti polmonari va
indagata la possibilità di infezione urinaria,

che può essere asintomatica, e di setticemia
con esami colturali appropriati, prima di ini-
ziare la terapia antimicrobica.
Da un punto di vista laboratoristico, si se-

gnala l’utilità clinica del dosaggio della procal-
citonina che nel paziente con trapianto di cuo-
re appare più sensibile della proteina C-reatti-
va nell’identificare i pazienti con infezione in
atto. La procalcitonina, inoltre, presenta il van-
taggio di non aumentare in corso di rigetto
acuto, come accade a volte per la proteina C-
reattiva, e di essere meno sensibile all’effetto
antiinfiammatorio degli steroidi16.
Da un punto di vista terapeutico, in attesa

dei risultati degli esami colturali, qualora il so-
spetto clinico si orienti verso una sindrome set-
tica sistemica, si consiglia di iniziare la terapia
con farmaci ad ampio spettro verso gram nega-
tivi, come piperacillina-tazobactam, e di ag-
giungere un antibiotico verso i gram positivi ed
un antifungino (preferibilmente caspofungin,
che non interagisce con il citocromo CYP3A4)
se non si osserva miglioramento entro pochi
giorni17.

Cause non infettive
Le comorbidità non infettive nel paziente con
trapianto di cuore sono spesso condizioni fa-
vorite dalla tossicità della terapia immunosop-
pressiva. La gestione delle urgenze non infetti-
ve è spesso di interesse chirurgico. In questa
sezione saranno affrontate solo alcune delle si-
tuazioni che richiedono un’attenzione diagno-
stico-terapeutica specifica alla condizione del
paziente trapiantato. Nella tabella II sono ri-
portati gli effetti collaterali più frequenti della
terapia immunosoppressiva, che possono con-
dizionare e favorire l’insorgenza di comorbi-
dità non infettive.

Valutazione del rischio chirurgico

Come premessa all’eventuale approccio chi-
rurgico in urgenza è importante considerare il
rischio cardiovascolare dei pazienti con tra-
pianto. Come per la popolazione generale van-
no considerati parametri di rischio complessivi
legati all’intervento (ad esempio la chirurgia
vascolare è ad alto rischio mentre quella addo-
minale ed ortopedica sono a rischio interme-
dio) e parametri legati al paziente. In aggiunta
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alla valutazione dei fattori di rischio cardiova-
scolari tradizionali, che spesso in questi pa-
zienti hanno origine iatrogena, è importante
considerare non solo l’età del paziente ma an-
che la distanza dal trapianto, l’eziologia della
cardiopatia che ha portato il paziente all’inter-
vento, la presenza di insufficienza renale croni-
ca ed i farmaci immunosoppressivi. In partico-
lare, la distanza dal trapianto riduce la proba-
bilità di rigetto acuto intercorrente ma aumen-
ta la probabilità di coronaropatia del graft, che
è una forma di rigetto cronico. I pazienti tra-
piantati a seguito di una cardiopatia ischemica
vanno considerati a rischio vascolare comples-
sivamente più elevato rispetto a coloro che so-
no stati trapiantati per una cardiomiopatia non
vascolare. Va tuttavia segnalato che il rischio
principale nella chirurgia del paziente trapian-
tato è di tipo infettivo piuttosto che cardiova-
scolare18.
La terapia immunosoppressiva non dovreb-

be essere sospesa se non si rilevano concentra-
zioni ematiche tossiche di ciclosporina o tacro-
limus. Questi due farmaci rappresentano il
cardine della gestione immunosoppressiva e,
assieme agli steroidi, sono gli unici che posso-

no essere somministrati per via endovenosa an-
che nella fase peri-operatoria. Particolare at-
tenzione va posta ai pazienti in terapia con eve-
rolimus in quanto il meccanismo di azione di
questo farmaco può rallentare il processo di ci-
catrizzazione della ferita chirurgica19.
La terapia antiaggregante è spesso prescritta

in prevenzione primaria nel paziente con tra-
pianto di cuore. Pertanto non vi sono rischi par-
ticolari a sospenderla in caso di intervento chi-
rurgico necessario. Anche questi pazienti tutta-
via possono aver ricevuto l’impianto di uno
stent coronarico dopo il trapianto di cuore.
Considerato l’elevato rischio di ristenosi, è pra-
tica clinica impiantare più spesso dispositivi a ri-
lascio di farmaco piuttosto che stent metallici.
Va accuratamente indagata questa evenienza
poiché la gestione della terapia antiaggregante
dovrà essere fatta tenendo conto dell’elevato ri-
schio trombotico, qualora ogni forma di antiag-
gregazione piastrinica dovesse essere sospesa.

Sindromi biliari acute

Numerosi studi riportano che nei pazienti con
trapianto di cuore la calcolosi della colecisti è

Ciclosporina Tacrolimus Steroidi Micofenolato Azatioprina Everolimus

Ipertensione 4 4 2 - - 1

Diabete 1-2 2-3 3 - - -

Dislipidemia 3 3 2 - - 3-4

Insufficienza renale 3 3

Osteoporosi 1-2 1-2 3

Ridotta cicatrizzazione ferite 2 3

Tremori, parestesie 3 3

Stati comiziali, allucinazioni 1 1

Irsutismo 3 - 2

Iperplasia gengivale 3

Nausea, dispepsia 3 2

Iperuricemia 3 3 2 3

Iperkaliemia 2 2 2

Anemia 3 2 2

Leucopenia 3 3 2

Piastrinopenia 2 1 2

Neoplasie* 2 2 3

Tabella II Principali comorbidità secondarie alla terapia immunosoppressiva cronica

1 = raro; 2 = comune; 3 = molto comune; 4 = maggior parte dei pazienti; * l’aumentata incidenza di neoplasie per cui è docu-
mentato un effetto diretto cancerogenetico degli immunosopressori riguarda le neoplasie cutanee, alcuni linfomi e le neoplasie so-
stenute da virus oncogeni (kaposi, epatocarcinoma HCV-HBV relato). Modificata da Lindenfeld J et Al5.



162

più frequente che nella popolazione generale,
con una prevalenza riportata tra il 10 e il 55%.
Tra i pazienti con calcolosi si stima che circa il
90% possa sviluppare sintomi come coliche bi-
liari, colecistite acuta o anche pancreatite acuta.
Le casistiche più vecchie riportano una elevata
mortalità operatoria per colecistectomia effet-
tuata in urgenza nel paziente trapiantato, da cui
il suggerimento, non sostenuto peraltro da casi-
stiche controllate, di operare in via profilattica
tutti i pazienti con litiasi asintomatica. Un re-
cente studio osservazionale su oltre 400 pazien-
ti, invece, riporta una mortalità operatoria nul-
la seguendo una strategia non profilattica, in
cui venivano sottoposti a colecistectomia solo i
pazienti sintomatici, trattati nella fase acuta con
terapia medica ed adeguata copertura antibioti-
ca, attendendo il “raffeddamento” della sinto-
matologia. In ogni caso il paziente trapiantato
con sindrome biliare acuta va valutato e gestito
con attenzione in considerazione dell’elevato
rischio di complicanze infettive20, 21.

Sindromi occlusive intestinali e delle vie urinarie
L’occlusione intestinale o delle vie urinarie non
è tra le comorbidità frequenti nel trapianto di
cuore, ma è temibile perché spesso rappresenta
il sintomo di esordio di neoplasie intestinali o
prostatiche. Come noto, i pazienti con immuno-
soppressione cronica sono esposti ad un rischio
aumentato di sviluppare neoplasie, sia per la ri-
dotta attività del sistema immunitario verso i vi-
rus oncogeni sia per l’effetto carcinogenico di-
retto di alcuni immunosoppressori come l’aza-
tioprina, la ciclosporina e il tacrolimus. Le neo-
plasie maligne, inoltre, sembrano presentare an-
che una aggressività e rapidità di crescita mag-
giore che nella popolazione generale15.
Un’accurata diagnostica per immagini è fon-

damentale per differenziare le forme carcino-
matose, curabili con un intervento chirurgico
eventualmente radicale, dalle forme ad eziolo-
gia linfomatosa, in cui l’intervento chirurgico
può avere lo scopo di risolvere la sindrome
ostruttiva e di consentire una diagnosi istologi-
ca della sindrome linfoproliferativa.

Lombalgia acuta
La lombalgia acuta è un problema apparente-
mente banale ma che affligge frequentemente
i pazienti con trapianto di cuore, ne condizio-

na in modo significativo la qualità di vita ed è
spesso causa di accesso alle strutture di pron-
to soccorso. Spesso è la conseguenza di osteo-
porosi precoce determinata dallo stato di
scompenso cardiaco cronico con terapia diu-
retica della fase pre-trapianto e dalla terapia
steroidea cronica della fase post-trapianto5.
Nell’approccio al paziente trapiantato con
lombalgia acuta va in primo luogo esclusa l’e-
venienza di crolli vertebrali e, successivamen-
te, instaurata una terapia analgesica e anti-in-
fiammatoria appropriata. Nella scelta dell’an-
ti-infiammatorio va posta cautela all’uso pro-
lungato di FANS per il loro effetto sulla fun-
zione renale, spesso alterata in questi pazien-
ti, e per la concomitante assunzione di steroi-
di che ne possono amplificare la gastrolesi-
vità. Non vi sono in genere controindicazioni
all’uso di oppiacei né, eventualmente, ad un
temporaneo aumento della terapia steroidea.
È importante tuttavia porre una diagnosi che
consenta di limitare le recidive e avviare il pa-
ziente ad un adeguato trattamento fisioterapi-
co ed ortopedico.

Conclusioni
In questo articolo abbiamo cercato di fornire
indicazioni e spunti di riflessione pratici su al-
cune delle possibili complicanze non cardiova-
scolari che possono portare il paziente con tra-
pianto di cuore a richiedere un intervento me-
dico in urgenza. Oltre alla trattazione delle sin-
dromi specifiche, limitata per ragioni di spa-
zio, il messaggio chiave è che ogni evento pato-
logico nel paziente trapiantato presenta una
complessità aumentata sia diagnostica sia tera-
peutica, legata alla terapia immunosoppressi-
va, alle interazioni farmacologiche ed alle plu-
ripatologie, spesso presenti in questi pazienti.
Per tale motivo non vanno sottovalutati eventi
apparentemente banali ed in caso di situazioni
complesse il contatto telefonico con il centro
trapianti di riferimento andrebbe il più possi-
bile auspicato. D’altra parte, l’aver ricevuto un
trapianto di cuore non rappresenta una con-
troindicazione a ricevere cure mediche appro-
priate anche in strutture periferiche e, soprat-
tutto, nella maggior parte dei casi non configu-
ra un rischio cardiovascolare superiore alla
media ma rende necessario un approccio coor-
dinato di interventi plurispecialistici dedicati.
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Il numero dei pazienti affetti da insufficienza
renale terminale (IRT) che richiedono trapian-
to o trattamento dialitico sostitutivo è in conti-
nua crescita in ogni parte del mondo con costi
sempre più elevati, ed è già divenuto un pro-
blema di sanità pubblica mondiale1. Le com-
plicanze cardiovascolari rappresentano la pri-
ma causa di mortalità e morbilità in questa po-
polazione2 e, subito dopo la morte improvvi-
sa3, l’insufficienza cardiaca si segnala per tassi
di incidenza e prevalenza in crescita esponen-
ziale, con una mortalità che mediamente, a 2
anni dalla diagnosi, è superiore al 50% sia nel-
la popolazione americana4 sia in quella dei re-
gistri italiani5.

Nonostante questi drammatici dati non esi-
stono linee guida condivise e/o supportate da
una robusta evidence based medicine che speci-
ficamente trattino della terapia farmacologica
dell’insufficienza cardiaca cronica (ICC) in
dialisi. Tant’è che grandi Società Internaziona-
li di Nefrologia nelle loro Guidelines2 si limita-
no a suggerire l’uso degli stessi farmaci che si
sono rivelati vantaggiosi nella popolazione ge-
nerale anche in assenza di trial specificamente
disegnati per validarne l’efficacia.

Di qui una disamina attenta di quanto, po-
co, offra la letteratura internazionale sulla ge-
stione terapeutica dei pazienti in dialisi con
ICC e di quali siano le classi di farmaci che si
sono dimostrate efficaci e fattibili nello scom-
penso in uremia.

La terapia farmacologica
In questi ultimi 30 anni la terapia farmacologi-
ca della ICC nella popolazione generale è radi-
calmente cambiata e con essa il nostro modo di
interpretarne la fisiopatologia. Infatti fino alla
metà degli anni ’80 la sindrome veniva inter-
pretata in chiave esclusivamente emodinamica:
tutto veniva riportato alla ridotta contrattilità
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Gennaro Cice, Salvatore D’Isa
Cattedra di Cardiologia Seconda Università degli Studi di Napoli

centrale ed all’aumento del pre e del post cari-
co. In accordo con tale ipotesi fisiopatologica
una quantità enorme di farmaci cardiovascola-
ri, soprattutto inotropi positivi e/o vasodilata-
tori, fu sperimentata in trial controllati in pa-
zienti con ICC6. Questi trial avevano come
end-point principali mortalità e morbilità. Die-
dero tutti risultati deludenti e addirittura con
l’uso di alcuni inotropi si andò ad aumentare,
paradossalmente, quella mortalità che in base
all’impostazione fisiopatologica allora domi-
nante avrebbe dovuto ridursi7. A partire dalla
seconda metà degli anni ’80 lo scenario muta.
L’attenzione dei ricercatori comincia a focaliz-
zarsi sull’assetto neuro-ormonale marcatamen-
te attivato nei pazienti con ICC8. Si ammette
sempre un danno iniziale cardiaco, ma comin-
ciano ad affiorare dapprima l’intuizione e poi
la consapevolezza e le prove che sistemi quali
renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) e si-
stema simpatico (SS), certamente favorevoli se
attivati per brevi periodi, divengono fortemen-
te dannosi nei pazienti con ICC9 se attivati
“cronicamente”.

Viene dimostrato che essi stessi sono re-
sponsabili della progressione della ICC e so-
prattutto della drammatica prognosi che la
contraddistingue10, 11, tanto da divenire bersa-
glio terapeutico e rappresentare il razionale
d’uso dei betabloccanti (BB) sul SS12-14 e degli
ACE-inibitori (ACE-i)15, 16 e, più recentemente
ed in misura meno estensiva, degli antialdoste-
ronici (ARA)17, 18 e degli antagonisti recettoriali
dell’angiotensina II (ARB) sul RAAS19, 20.

Nel tempo infatti si sono accumulate evi-
denze fortissime che farmaci quali ACE-i e BB,
soprattutto, se bene usati, sono in grado di ri-
durre la mortalità e la morbilità dei pazienti
con ICC, tanto da essere inseriti dalle Società
Scientifiche di Cardiologia nelle linee guida in-
ternazionali della terapia farmacologica dello
scompenso, indipendentemente dal grado di
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compromissione miocardica, nell’ampio spet-
tro che va dalla disfunzione ventricolare asin-
tomatica alla fase dilatativa terminale21.

Continuano ad essere raccomandati e larga-
mente utilizzati farmaci storici come i diuretici
e la digitale anche in assenza di benefici pro-
gnostici documentati.

Una maggiore antagonizzazione del RAAS
con ARA ed ARB va perseguita, ove occorra,
nelle situazioni in cui ne è stata avallata l’effi-
cacia, ma sempre rispettando i modi in cui ne è
stata documentata la sicurezza di impiego e va-
lutando con attenzione soprattutto il profilo di
rischio renale.

Se questo ha comportato un tangibile mi-
glioramento dell’outcome dei pazienti con
ICC, bisogna comunque ammettere che anco-
ra oggi i tassi di mortalità e morbilità riportati
rimangono inaccettabili22, 23, tant’è che nel tem-
po è cresciuta la consapevolezza che l’impatto
della terapia sia comunque inferiore alle attese,
anche nell’ambito dei pazienti trattati in modo
ottimale.

Le spiegazioni possono essere molteplici:
certamente non conosciamo completamente i
meccanismi sottesi all’evoluzione dell’ICC e,
quindi, siamo in grado di antagonizzarne solo
gli aspetti noti; esiste un marcato gap tra le co-
se che in teoria sappiamo di dover fare e quel-
lo che riusciamo a fare nella pratica quotidia-
na; infine i pazienti che affollano le nostre cor-
sie o i nostri ambulatori sono diversi dai pa-
zienti dei grandi trial e, soprattutto perché più
anziani, presentano molte comorbidità che, so-
litamente, sono criterio di esclusione da tali
trial.

Esempio paradigmatico è rappresentato dal-
la malattia renale cronica che, anche se di gra-
do moderato, viene considerata inesorabil-
mente criterio di esclusione all’arruolamento.

Questo è paradossale poiché sappiamo che
frequentemente l’insufficienza renale complica
la ICC peggiorandone significativamente la
prognosi, con una mortalità che cresce al cre-
scere del grado di disfunzione renale24.

Specularmente quando in dialisi è presente
ICC la prognosi peggiora in maniera significa-
tiva4, 5.

Considerando che in tali pazienti sono forte-
mente attivati i sistemi neuro-ormonali, fattori
prognostici indipendenti di mortalità25, 26, era
naturale che si provasse a validare terapie con

betabloccanti e inibitori del RAAS anche in
questo setting di pazienti. Per quanto riguarda
i BB un’esperienza italiana ha dimostrato già
da tempo che questa terapia è fattibile anche
nei pazienti in dialisi con ICC e che, se ben
condotta, è in grado di migliorarne la prognosi
in maniera significativa. Le caratteristiche del-
lo studio, le tipologie dei pazienti, le modalità
di somministrazione del farmaco ed i risultati
possono essere facilmente consultabili dal la-
voro in originale27. Semmai è interessante sot-
tolineare che le premesse fisiopatologiche, il
razionale d’uso ed i risultati sono stati analoghi
nei pazienti con ICC siano essi in dialisi o me-
no.

Razionale d’uso dei betabloccanti
nei pazienti in dialisi
L’utilizzo di betabloccanti nei pazienti con
ICC nella popolazione generale è giustificato
dal fatto che questi pazienti presentano una
marcata attivazione simpatica28. L’entità di
questa stimolazione simpatica è grossolana-
mente proporzionale alla severità della com-
promissione miocardica29. È presente nelle fasi
iniziali della ICC, a paziente ancora asintoma-
tico, e precede l’attivazione del RAAS30. Da
tempo si sa che i livelli crescenti di noradrena-
lina correlano con un incremento della morta-
lità31.

Anche i pazienti con ESRD e in dialisi pre-
sentano una marcata attivazione simpatica che
è marker prognostico di mortalità e nuovi
eventi cardiovascolari25.

Solitamente il paziente con insufficienza
cardiaca presenta prognosi peggiore al decre-
scere della frazione di eiezione ventricolare si-
nistra (FEVS). Da tempo sappiamo che la pro-
gnosi dei pazienti in dialisi con ICC è tanto
peggiore quanto minore è la loro FEVS32. Uno
dei meccanismi favorevoli della terapia con be-
tabloccanti nei pazienti con ICC è che essa è in
grado di migliorare in maniera significativa la
FEVS, dimostrata in tutti i trial controllati con
placebo di durata superiore ai sei mesi. Miglio-
rare la frazione di eiezione correla con una
prognosi migliore33. Anche nei pazienti in dia-
lisi con ICC abbiamo l’evidenza che una tera-
pia con betabloccanti ben condotta migliora la
FEVS e questo comporta anche un migliora-
mento della sintomatologia34. Infine, la terapia
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con betabloccanti ha dimostrato, nella popola-
zione generale con ICC, di migliorare in ma-
niera significativa morbilità e mortalità, con
tassi di significatività aggiuntivi e non sostituti-
vi a quelli ottenibili con ACE-i e ARB. Anche
nei pazienti in dialisi con ICC la terapia con
betabloccanti ben condotta ha migliorato in
maniera altamente significativa morbilità e
mortalità27.

Da quanto detto, noi pensiamo che la tera-
pia con betabloccanti debba essere intrapresa
sistematicamente in tutti i pazienti in dialisi
con ICC e visti i benefici che comporta ritenia-
mo non etico non estendere questa terapia
proprio ad una popolazione come gli uremici
che è gravata da una mortalità elevatissima.

Antagonizzazione del RAAS nei pazienti
in dialisi: esistono evidenze di beneficio?
Nella popolazione generale da tempo è noto l’ef-
fetto benefico degli ACE-i15, 16 e degli ARB19, 20

nell’antagonizzare il RAAS marcatamente atti-
vato nei pazienti con ICC.

In dialisi non esistono trial che abbiano si-
gnificativamente dimostrato benefici della te-
rapia con ACE-i e ARB nella ICC. Addirittura
in letteratura l’uso degli ACE-i si segnala più
per gli effetti collaterali negativi che per i van-
taggi dimostrati35. Una recente esperienza ita-
liana sfata questa contraddizione e mostra per
la prima volta che l’associazione ACE-i + ARB
migliora la prognosi di questi pazienti in termi-

ni sia di ospedalizzazioni sia, soprattutto, di
mortalità36.

L’ipotesi del lavoro nasce dalla considerazio-
ne che i dosaggi di ACE-i rivelatisi benefici nei
pazienti con ICC nella popolazione generale
erano mediamente alti e difficilmente ottenibi-
li in dialisi dove gli ACE-i, differentemente da-
gli ARB, vengono rimossi in larga parte duran-
te ogni seduta dialitica. Una migliore antago-
nizzazione del RAAS era presumibilmente rag-
giungibile associando un sartano, nel caso spe-
cifico il telmisartan titolato a 80 mg/die, alla te-
rapia standard comprendente sempre un
ACE-i ed in più del 60% dei casi un BB. Sono
stati arruolati 332 pazienti in dialisi con ICC
(classe NYHA II-III, LVEF < 40%), rando-
mizzati in doppio cieco, con un follow-up me-
dio di 36 mesi. Gli end-point primari erano
singolarmente predefiniti: mortalità totale;
mortalità cardiovascolare; ospedalizzazioni
per ICC.

Dopo un follow-up di tre anni l’uso del tel-
misartan aveva ridotto significativamente ogni
end-point predefinito (figure 1 e 2): la morta-
lità totale (35.1% versus 54.4%; p < 0.001), la
mortalità cardiovascolare (30.3% versus 43.7%;
p < 0.001) e soprattutto le ospedalizzazioni per
ICC (33.9% versus 55.1%; p < 0.0001). In base
alla Cox’s proportional-hazards analysis, l’u-
so del telmisartan è stato un determinante in-
dipendente della riduzione di mortalità tota-
le (HR:0.51; 95% CI: 0.32-0.82; p < 0.01),
cardiovascolare (HR:0.42; 95% CI: 0.38-0.61;
p < 0.0001) e delle ospedalizzazioni (HR:0.38;
95% CI: 0.19-0.51; p < 0.0001). L’effetto av-
verso più frequente è stato l’ipotensione
(16.3% telmisartan versus 10.7% placebo, p
< 0.01) spesso dovuta alla contemporanea as-
sunzione di BB (13/18 pz. nel gruppo telmisar-
tan e 4/7 pz. nel gruppo placebo). Il timore di
iperpotassiemia, sollevata da esperienze passa-
te nella popolazione generale19, 20 con il doppio
blocco del RAAS, nei pazienti in dialisi non ha
presentato particolare rilevanza in quanto fa-
cilmente gestita da un controllo ottimale del-
l’acidosi, dalla dieta e da una appropriata tec-
nica dialitica.

A noi pare di enorme importanza la riduzio-
ne significativa di tutti gli end-point prefissati
considerando che, pur in popolazioni differen-
ti tra loro, nei trial Val-HeFT e CHARM-ad-
ded non si è ottenuta una significativa riduzio-

Figura 1 Curve di Kaplan-Maier: mortalità per tutte le
cause.
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ne della mortalità totale (beneficio solo su
ospedalizzazioni per ICC nel primo caso e solo
mortalità cardiovascolare nel secondo nel sot-
togruppo di pazienti con FEVS < 40%).

Concludendo, vi è sempre più la consapevo-
lezza che la terapia della ICC in dialisi è neces-
sariamente poli-farmacologica, anche se l’adat-
tamento di ogni strategia di intervento, vincen-

do ogni fatalismo prognostico e terapeutico,
deve essere fondata sull’evidenza scientifica
quanto sul buon senso clinico e non può pre-
scindere dal considerare specificatamente il
profilo del singolo paziente, per evitare incer-
tezze o errori nella pratica medica quotidiana e
per consentire di sfruttare al meglio i farmaci
attualmente a disposizione.

1. US Renal Data System: USRD 2000 Annual Da-
ta Report. National Institutes of Health, Natio-
nal Institute of Diabetes and Digestive and Kid-
ney Diseases. Bethesda, MD, 2000

2. National Kidney Foundation: K/DOQI clinical
practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification. Am
J Kidney Dis 2002;39(Suppl1):S1-S266

3. RITZ E, WANNER C: The challenge of sudden
death in dialysis patient. Clin J Am Soc Nephrol
2008;3:920-929

4. HARNETT JD, FOLEY RN, KENT GM, BARRE PE,
MURRAY D, PARFREY PS: Congestive heart failure
in dialysis patients: prevalence, incidence, pro-
gnosis and risk factors. Kidney Int 1995
Mar;47(3):884-890

5. LOCATELLI F, MARCELLI D, CONTE F, LIMIDO A,
MALBERTI F, SPOTTI D: Comparison of mortality
in ESRD patients on convective and diffusive
extracorporeal treatments. The Registro Lom-
bardo Dialisi E Trapianto. Kidney Int 1999
Jan;55(1):286-293

6. PACKER M: Vasodilator and inotropic drugs for
the treatment of chronic heart failure: distingui-
shing hype from hope. J Am Coll Cardiol
1988;12:1299-1317

7. HAMPON JR: A prospective randomised study of
ibopamine in mortality and efficacy in heart fai-
lure: the PRIME-2 trial. In: Major clinical trials.
Hot breaking results: new treatments for heart
disease. American College of Cardiology, 45th

Annual Scientific Session 1996.
8. LEVINE TB, FRANCIS GS, GOLDSMITH SR, SIMON

A, COHN JN: Activity of the sympathetic nervous
system and renin-angiotensin system assessed by
plasma hormone levels and their relationship to
hemodynamic abnormalities in congestive heart
failure. Am J Cardiol 1982;49:1659-1666

9. PACKER M: The neurohumoral hypothesis: a
theory to explain the mechanism of disease pro-
gression in heart failure. J Am Coll Cardiol
1992;20:248-254

10. FRANCIS GS, COHN JN, JOHNSON G, RECTOR TS,
for the V-HeFT cooperative studies group: Pla-

BIBLIOGRAFIA

Figura 2 Curve di Kaplan-Meier per mortalità cardiovascolare (A) e ospedalizzazioni (B).

A B



168

sma norepinephrine, plasma renin activity and
congestive heart failure. Relations to survival
and the effects of therapy in V-HeFT II. Circu-
lation 1993;87(6):V140-148

11. KAYE DM, LEFKOVITS J, JENNINGS GL, BERGIN

P: Adverse consequences of high sympathetic
nervous activity in the failing human heart. J Am
Coll Cardiol 1995;26:1257-1263

12. PACKER M, BRISTOW MR, COHN JN et Al: The ef-
fect of carvedilol on morbidity and mortality in
patients with chronic heart failure: U.S. Carve-
dilol Heart Failure study group. N Engl J Med
1996;334:1349-1355

13. CIBIS II Investigators and Committees: The
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS-
II): a randomized trial. Lancet 1999;349:9-13

14. MERIT-HF Study Group: Effects of metoprolol
CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol
CR/XL Randomised Intervention Trial in Con-
gestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet
1999;353:2001-2007

15. CONSENSUS trial study group: effects of ena-
lapril on mortality in severe congestive heart fai-
lure. N Engl J Med 1987;316:1429-1435

16. The SOLVD investigators: Effect of enalapril on
survival in patients with reduced left ventricular
ejection fraction and congestive heart failure. N
Engl J Med 1991;325:293-302

17. PITT B, ZANNAD F, REMME WJ et Al: The effect
of spironolactone on morbidity and mortality in
patients with severe heart failure. New Engl J
Med 1999;341:709-717

18. PITT B, REMME WJ, ZANNAD F et Al for the Eple-
renone post-acute myocardial infarction heart
failure efficacy and survival study investigators:
Eplerenone, a selective aldosterone blockers, in
patients with left ventricular disfunction after
myocardial infarction. N Engl J Med 2003;348:
1309-1321

19. COHN JN, TOGNONI G, for the Valsartan Heart
Failure Trial Investigators. A randomzed trial of
the angiotension-receptor blocker valsartan in
chronic heart failure. N Engl J Med 2001;345:
1667-1675

20. PFEFFER MA, SWEDBERG K, GRANGER CB, HELD

P, et Al for the CHARM investigators and com-
mittees: Effects of candesartan on mortality and
morbidity in patients with chronic heart failure:
the CHARM-overall programme. Lancet 2003;
362:759-766

21. The Task Force for the Diagnosis and Treat-
ment of Chronic Heart Failure of the European
Society of Cardiology. Eur Heart Journal 2005;
26:1115-1140

22. LEVY D, KENCHAIAH S, LARSON MG et Al: Long-
term trends in the incidence of and survival with
heart failure. N Eng J Med 2002;347:1397-1402

23. BLEUMINK GS, KNETSCH AM, STURKENBOOM MC
et Al: Quantifying the heart failure epidemic:
prevalence, incidence rate, lifetime risk and pro-

gnosis of heart failure. The Rotterdam Study.
Eur Heart J 2004;25:1614-1619

24. MCALISTER FA, EZEKOWITZ J, TONELLI M, ARM-
STRONG PW: Renal insufficiency and heart failu-
re: prognostic and therapeutic implications
from a prospective cohort study. Circulation
2004 Mar 2;109(8):1004-1009

25. ZOCCALI C, MALLAMACI F, PARLONGO S et Al: Pla-
sma norepinephrine predicts survival and inci-
dent cardiovascular events in patients with end-
stage renal disease. Circulation 2002;105:1354

26. BREWSTER UC, PERAZELLA MA: The renin-angio-
tensin-aldosterone system and the kidney: ef-
fects on kidney disease. Am J Med 2004;116:
263-272

27. CICE G, FERRARA L, D’ANDREA A et Al: Carvedi-
lol increases two year survival in dialysis pa-
tients with dilated cardiomyopathy: a prospecti-
ve, placebo-controlled trial. J Am Coll Cardiol
2003;41(9):1438-1444

28. THOMAS JA, MARKS BH: Plasma norepinephrine
in congestive heart failure. Am J Cardiol 1978;
41:233-243

29. LEVINE TB, FRANCIS GS, GOLDSMITH SR et Al:
Activity of the sympathetic nervous system and
rennin angiotensin system assessed by plasma
hormone level in congestive heart failure. Am J
Cardiol 1982;49:1659-1666

30. FRANCIS GS, BENEDICT C, JOHNSTONE DE et Al: A
substudy of the Studies of Left Ventricular Dy-
sfunction (SOLVD). Circulation 1990;82:1724-
1729

31. COHN JN, LEVINE TB, OLIVARI MT et Al: Plasma
norepinephrine as a guide to prognosis in pa-
tients with chronic congestive heart failure. N
Eng J Med 1984;311:819-823

32. COLLINS AJ, FOLEY RN, HERZOG C et Al: Ex-
cerpts from the US Renal Data System 2009 An-
nual Data Report. Am J Kidney Dis 2010
Jan;55(1 Suppl 1):S1-420, A6-7

33. METRA M, NODARI S, PARRINELLO G et Al:
Marked improvement in left ventricular ejection
fraction during long-term beta-blockade in pa-
tients with chronic heart failure: clinical correla-
tes and prognostic significance. Am Heart J
2003;145(2):292-299

34. CICE G, FERRARA L, DI BENEDETTO A et Al: Dila-
ted cardiomyopathy in dialysis patients-beneficial
effects of carvedilol: a double-blind, placebo-con-
trolled trial. J AmColl Cardiol 2001;37(2):407-411

35. K/DOQI Workgroup: K/DOQI clinical practi-
ce guidelines for cardiovascular disease in dialy-
sis patients. Am J Kidney Dis 2005 Apr;45(4
Suppl 3):S1-153

36. CICE G, DI BENEDETTO A, D’ISA S et Al: Effects
Of Telmisartan Added To Angiotensin Conver-
ting Enzyme Inhibitors On Mortality And Mor-
bidity In Hemodialysed Patients With Chronic
Heart Failure: A Double-Blind Placebo-Con-
trolled Trial. J Am Coll Cardiol 2010 in press



169

Introduzione
Lo scompenso cardiaco acuto è la più frequente
causa di ricovero ospedaliero nei paesi europei e
nel Nord America. Il trattamento più comune
degli stati di congestione con sovraccarico di li-
quidi è il trattamento con diuretici. Tuttavia, l’u-
tilizzo del diuretico è spesso limitato dalla con-
temporanea comparsa di una insufficienza rena-
le e dallo sviluppo di una sorta di resistenza ai
diuretici stessi. Tra i farmaci ad azione diuretica,
i diuretici dell’ansa sono in grado di agire, anche
in presenza di insufficienza renale, impedendo il
riassorbimento di sodio nel tratto ascendente
dell’ansa di Henle. Malauguratamente, in segui-
to alla somministrazione di un diuretico dell’an-
sa si attiva rapidamente il feedback glomerulo-
tubulare che contribuisce a ridurre la potenza
dei diuretici, dando luogo ad un fenomeno di ri-
duzione di efficacia, noto come “braking pheno-
menon”. Inoltre, con la somministrazione croni-
ca dei diuretici, le cellule epiteliali del tubulo
contorto distale si ipertrofizzano e potenziano le
loro capacità di riassorbimento del sodio. In con-
dizioni di ipertrofia cellulare, il riassorbimento
sodico viene esaltato pur in presenza di una ini-
bizione prossimale del co-trasportatore Na-K-
2Cl. Entrambi i fenomeni, il braking e l’ipertro-
fia tubulare, favoriscono la resistenza ai diuretici.
Per ottenere efficacia diuretica occorre massi-
mizzare le dosi. L’incremento delle dosi dei diu-
retici, a sua volta, può dare luogo ad ipovolemie
temporanee con stimolo ulteriore del Sistema
Renina Angiotensina Aldosterone e del Sistema
Nervoso Simpatico. L’aumentata produzione di
angiotensina e catecolamine favorisce ulterior-
mente la ritenzione di sodio ed acqua peggioran-
do lo stato di congestione. Una alternativa alle
dosi diuretichemassimali può essere l’associazio-
ne del furosemide con i diuretici tiazidici. Que-
sto al fine di ridurre l’iper-riassorbimento distale
di sodio. Purtroppo questa misura può risultare
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inefficace negli stadi avanzati dello scompenso
cardiaco. L’ultrafiltrazione isolata invece può es-
sere, anche in situazioni di avanzato scompenso
cardiaco, una soluzione all’instaurarsi di un pro-
gressivo accumulo di acqua e sale con ovvie ri-
percussioni sulle performance cardio-polmonari.

L’ultrafiltrazione isolata
L’ultrafiltrazione isolata è una terapia extracor-
porea che non comporta scambi diffusivi di
elettroliti e soluti, ma solo la rimozione di acqua
plasmatica. Il concetto di rimozione dei fluidi
attraverso l’ultrafiltrazione è stato formulato più
di 50 anni fa da Wilelm Kolf, padre della dialisi
moderna1. Nel 1970 venne descritto il processo
di ultrafiltrazione gestito con una pompa ed un
circuito extracorporeo2 e non molto dopo vi fu
la sua applicazione in un caso di scompenso car-
diaco3. Nel corso dell’ultrafiltrazione la concen-
trazione sodica nell’ultrafiltrato rimosso èmolto
simile a quella dell’acqua plasmatica, tanto che
il liquido rimosso viene considerato come isona-
trico rispetto al plasma. Numerosi studi hanno
dimostrato che l’ultrafiltrazione non modifica la
concentrazione sodica del plasma a differenza
dei diuretici, che, invece, favoriscono l’elimina-
zione di urina ipotonica riducendo in maniera
inferiore il pool sodico espanso.
L’esecuzione dell’ultrafiltrazione richiede l’im-

pianto di un catetere a due vie o in vena femora-
le o in giugulare e l’utilizzo di una macchina in
grado di gestire per mezzo di una pompa peri-
staltica una circolazione extracorporea che pre-
vede l’utilizzo di un filtro ad alta permeabilità
idraulica per la rimozione dell’acqua plasmatica
(figura 1). La rimozione di acqua plasmatica ge-
nera ipovolemia ed aumenti della pressione on-
cotica che favoriscono il refilling vascolare. L’en-
tità del refilling vascolare dipende dal gradiente
pressorio condizionato, a sua volta, da forze
idrostatiche ed oncotiche a livello della parete
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dei capillari (figura 2). Quando il liquido rimos-
so al paziente uguaglia quello che dall’interstizio
viene trasferito nello spazio vascolare si realizza
una situazione di isovolemia, che facilita la stabi-
lizzazione dei valori pressori. Altrimenti compa-
re una ipovolemia che può essere destabilizzante
dal punto di vista pressorio generando pericolo-
si collassi ipovolemici ed ischemia renale. Nume-
rosi fattori possono interferire con il refilling va-
scolare e generare ipovolemie anche a non eleva-
te velocità di rimozione dell’acqua (tabella I). In
questi casi può risultare d’aiuto l’utilizzo dei si-
stemi “on-line” per il controllo delle variazioni
relative al volume ematico al fine di proporzio-
nare la velocità di rimozione dei fluidi al refilling
vascolare emantenere così l’euvolemia (figura 3).

Effetti emodinamici dell’ultrafiltrazione
Numerosi studi hanno dimostrato l’efficacia
dell’ultrafiltrazione nell’interruzione del circolo

Figura 1 Rappresentazione schematica
del circuito dell’ultrafiltrazione con (a de-
stra) anche un circuito per il liquido di so-
stituzione.

Figura 2 La rimozione di acqua pla-
smatica attraverso il filtro è seguita da un
movimento di acqua dal settore intra ed
extra cellulare verso il settore plasmatico
(refilling vascolare).

vizioso che vede come protagoni-
sti la riduzione della volemia effi-
cace, l’attivazione del SRA e del
SNA, la ritenzione di acqua e sale
e l’edema sia periferico sia centra-
le. I diuretici possono, in questa
fase, risultare poco efficaci, men-
tre la rapida rimozionemeccanica
di diversi litri di acqua può avere
un benefico effetto sul circolo. La
rimozione di acqua dallo spazio

extra-vascolare, in particolare da quello polmo-
nare, porta ad un rapido miglioramento dei sin-
tomi respiratori (dispnea ed ortopnea) e degli
scambi respiratori. Agostoni et Al4 hanno dimo-
strato che la rimozione di acqua a livello polmo-
nare riduce lo stiffness delle pareti polmonari
favorendone un ritorno a situazioni di maggiore
elasticità, con miglioramento della performance
sia polmonare sia cardiaca. Non è raro osserva-
re in pazienti con scompenso cardiaco ed ipo-
tensione arteriosa un aumento della pressione
arteriosa a fronte della rimozione con l’ultrafil-
trazione di diversi litri di acqua. In seguito al-
l’ultrafiltrazione migliorano la resistenza allo
sforzo fisico ed il consumo di ossigeno. Ciò che
più sorprende è la ripresa della diuresi insieme
con una nuova ed adeguata risposta ai diuretici.
La ripresa della diuresi è imputabile a diversi
fattori:
1. riduzione della risposta neuro-ormonale e
quindi degli effettinegativi dell’angiotensina e

delle catecolamine sulla riten-
zione idro-sodica;
2. riduzione dello stato di so-
vraccarico emodinamico del
ventricolo destro con riduzio-
ne del regime pressorio in ve-
na renale e quindi migliora-
mento del gradiente di filtra-
zione a livello glomerulare;
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3. aumento della perfusione renale da miglio-
ramento delle condizioni pressorie e ridu-
zione dell’ischemia renale e della vasocostri-
zione intra-renale.

Effetti clinici dell’ultrafiltrazione
Vi sono stati diversi studi di piccole dimensioni
che hanno confrontato l’utilizzo dell’ultrafiltra-
zione con la terapia standard. Lo studio di Pepi
et Al5 ha dimostrato la riduzione delle pressioni
di riempimento sia del ventricolo sinistro sia di
quello destro ed una maggiore resistenza all’e-
sercizio fisico con la UF. Marenzi ed Agostoni6, 7
hanno pubblicato una serie di studi volti a chia-
rire i vantaggi dell’ultrafiltrazione nei riguardi
della terapia diuretica. In uno studio con un fol-
low-up di 6 mesi, una sessione unica di UF era
seguita da unmiglioramento clinico sia dell’eser-
cizio fisico sia del consumo di ossigeno oltre che
dei parametri polmonari e respiratori. L’efficacia
dell’ultrafiltrazione è stata dimostrata in diversi
recenti trials. Il primo eseguito da Bart8 in 40 pa-
zienti ha dimostrato non evidenti vantaggi della

Figura 3 Variazioni del volume plasma-
tico in una seduta di ultrafiltrazione di tipo
isovolemico con rimozione di 4 litri di ul-
trafiltrato.

Tabella I Fattori e meccanismi che influiscono
sul refilling vascolare

1. Interferenze con la vasocostrizione arteriolare
– Rilascio di citochine (IL1-TNF)
– Neuropatia autonomica
– Stress termico

2. Aumento della pressione idrostatica venulare
– Disfunzione ventricolare destra
– Aumentato pooling venoso

3. Deplezione del volume interstiziale
– Erronea valutazione dello stato di iperidratazione

4. Riduzione della pressione oncotica
– Ipoalbuminemia
– Alterazioni del flusso linfatico

UF rispetto alla terapia diuretica
nella perdita di peso corporeo, ma
un significativomiglioramento dei
segni clinici di insufficienza car-
diaca, in particolare della dispnea
già a 48 ore dall’intervento di UF.
Lo studio UNLOAD di Maria
Rosa Costanzo ha dimostrato (in
200 pazienti randomizzati in 2
gruppi, ultrafiltrazione verso diu-

retici ad alte dosi) che la UF a 48 ore si associava
ad una maggiore riduzione a 90 giorni del peso
corporeo e della dispnea9. Il dato però più signi-
ficativo di questo studio era una riduzione delle
ospedalizzazioni e della loro durata, nei pazienti
che erano stati sottoposti ad ultrafiltrazione. A
parte questi risultati positivi, resta però da chia-
rire se l’impiego dell’ultrafiltrazione incida real-
mente su mortalità e morbidità dei pazienti con
scompenso cardiaco acuto. Questo ce lo potran-
no dire solo ampi studi di lunga durata, rando-
mizzati e controllati.

I limiti dell’ultrafiltrazione
L’ultrafiltrazione è una metodica estremamente
sicura, anche se comporta l’istallazione di un un
circuito extra-corporeo (figura 1) e quindi la ne-
cessità di un’anticoagulazione, nonché l’incan-
nulazione di vasi centrali al fine di assicurare una
sufficiente portata ematica. L’utilizzo di vasi peri-
ferici non è, infatti, spesso perseguibile nel pa-
ziente con scompenso cronico per povertà del-
l’albero vascolare degli arti superiori. Inoltre,
qualora possibile, il ripetuto utilizzo per tempi
prolungati di vasi periferici per l’ultrafiltrazione
potrebbe pregiudicare la realizzazione di una fi-
stola artero-venosa per emodialisi, nel caso in cui
il paziente debba iniziare un trattamento emo-
dialitico cronico. Il rischio maggiore, però, del-
l’ultrafiltrazione è quello di ipovolemie impor-
tanti accompagnate da ipotensione arteriosa e
quindi da ischemia renale. La riduzione del flus-
so plasmatico renale in un rene già compromes-
so e vasocostretto può facilmente generare una
necrosi tubulare acuta e, quindi, un’insufficienza
renale organica. Diventa pertanto fondamentale



172

non indurre ipovolemie importanti e quindi pro-
lungare la durata delle sedute di ultrafiltrazione,
e, soprattutto, proporzionare l’entità dell’ultrafil-
trazione alle variazioni relative del volume emati-
co. Tuttavia, lo scetticismo maggiore nei riguardi
dell’ultrafiltrazione è relativo all’incapacità di
questa tecnica di modificare due marcatori di la-
boratorio che sono fortemente associati alla mor-
talità, a 30 giorni e ad un anno, nel paziente con
scompenso cardiaco, il BUN e l’iponatremia.
L’innalzarsi del BUN, come della creatinine-

mia, nel paziente con scompenso può essere
espressione di un reale deficit organico renale e
quindi di una concomitante nefropatia, ma nella
maggior parte dei casi è il risultato dell’attivazione
neurormonale tipica dello scompenso che genera
un aumento del riassorbimento di urea a livello
renale. Anche l’iposodiemia esprime grossomodo
la stessa cosa, risultando da un eccessivo riassor-
bimento di acqua libera dovuto all’abnorme pro-
duzione di adiuretina. L’ultrafiltrazione per defi-
nizione rimuovendo solo acqua plasmatica altera
in maniera minima sia il BUN sia il sodio plasma-
tico. Anche se, grazie all’attenuazione dell’iper-ri-
sposta neuro-ormonale, potrebbe avere effetti in-
diretti sulla riduzione del BUN e dell’iponatre-
mia. Solo studi prospettici di lunga durata potran-
no darci una risposta in tal senso e dimostrare il

ruolo dell’ultrafiltrazione anche nei riguardi della
mortalità. Nell’attesa di questi studi, una soluzio-
ne potrebbe essere la correzione dell’aumento del
BUN e dell’iponatremia con sedute di emodialisi
e di emofiltrazione. Entrambe queste metodiche
assicurano un’elevata rimozione di urea e di altri
soluti tossici e permettono, attraverso gli scambi
ionici, di ristabilire un corretto bilancio sodico.
L’emofiltrazione, rispetto all’emodialisi, ha in più
il vantaggio di assicurare una maggiore stabilità
cardiovascolare10 oltre che la rimozione, come an-
che l’emodiafiltrazione, di citochine pro-infiam-
matorie che possono interferire con la funzione
cardiaca11. A questo riguardo, anche la dialisi pe-
ritoneale potrebbe essere una valida alternativa,
offrendo depurazioni adeguate e rimozioni di ac-
qua in eccesso attraverso la membrana peritonea-
le in tempi lunghi e senza creare eccessivi squili-
bri12. Per rispondere, però, a questi interrogativi
ed in particolare riguardo a quale metodica diali-
tica sia preferibile nel trattamento dello scompen-
so cardiaco, abbiamo la necessità di nuovi studi
specificatamente disegnati. Occorre, infatti, chia-
rirsi meglio le idee su quale sia il trattamento più
opportuno per pazienti che presentano solo uno
scompenso cardiaco o che hanno contempora-
neamente una disfunzione renale rientrando nel
grande capitolo delle sindromi cardio-renali.
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Introduzione
La congestione polmonare ai suoi livelli di gra-
vità costituisce il meccanismo più frequente
col quale si instaura la dispnea in corso di in-
sufficienza cardiaca. L’aumentato lavoro respi-
ratorio e la ridotta saturazione arteriosa sono i
principali segni con i quali l’insufficienza re-
spiratoria nel paziente cardiopatico può mani-
festarsi nella sua evoluzione temporale.

Una ridotta distensibilità polmonare è soste-
nuta dalla aumentata quota di acqua extrava-
scolare polmonare; una maggiore ventilazione
è richiesta per compensare il disequilibrio aci-
do-base che può verificarsi in corso di sindro-
me da bassa portata; una ridotta ossigenazione
ematica è causata dal ridotto transfer alveolo-
capillare ed è potenzialmente aggravata da pa-
tologie polmonari pre-esistenti e dalla presen-
za di zone di parenchima polmonare interessa-
te da atelettasia.

I pazienti con scompenso cardiaco cronico
manifestano un’attivazione del “drive respira-
torio”1 che causa loro una tendenza all’iperven-
tilazione sovrapposta ad un certo grado di alte-
razione restrittiva ed ostruttiva polmonare. Tali
alterazioni rendono il lavoro respiratorio croni-
camente più costoso soprattutto in presenza di
grave limitazione della portata cardiaca. Que-
ste alterazioni infatti richiedono l’attivazione di
lavoro muscolare aggiuntivo e quindi la neces-
sità di maggiore perfusione ematica alla musco-
latura respiratoria rispetto ai soggetti normali.
A fronte della limitata portata cardiaca svilup-
pata, questi pazienti sono però in grado di sod-
disfare tale necessità dirottando parte del flusso
ematico da altri distretti corporei.

La riduzione del lavoro respiratorio attra-
verso il supporto respiratorio meccanico nei
pazienti con scompenso cronico congestizio
durante attività fisica moderata determina in-
cremento del flusso ematico alla muscolatura

LA “CORSA” ALL’OSSIGENAZIONE:
IL SUPPORTO VENTILATORIO NON INVASIVO E INVASIVO

Roberto Paino
3° Servizio di Anestesia di Anestesia e Rianimazione
Dipartimento Cardiovascolare, “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano

degli arti inferiori con riduzione della sensazio-
ne di fatica. Al contrario, una condizione che
richiede aumentato lavoro respiratorio non
provoca loro variazioni di portata né sistemica
né distrettuale agli arti inferiori. Ciò induce a
ritenere che la muscolatura dell’apparato re-
spiratorio di questi pazienti in condizioni basa-
li riceva parte del flusso ematico a spese della
muscolatura dell’apparato locomotore e che
l’ottimizzazione della portata distrettuale della
muscolatura respiratoria è già cronicamente
attivata2.

L’ipossia grave comporta una sensibile limi-
tazione nello svolgere attività fisica e nel conse-
guente consumo di ossigeno con il coinvolgi-
mento di tutto il sistema di trasporto dall’aria
ambiente ai mitocondri, luogo di utilizzo del-
l’ossigeno, lungo una serie di tappe nota come
“cascata dell’ossigeno”. Nei soggetti adattati
all’alta quota l’esposizione ad una PO2 am-
bientale di circa 50-55 mmHg (8.800 m slm) ri-
duce l’attività fisica al 25% di quella realizza-
bile al livello del mare (160 mmHg). In sogget-
ti non adattati il persistere per alcune ore di
una pressione parziale di ossigeno nel sangue
arterioso (PaO2) di 30 mmHg o poco meno
può essere causa di morte3.

In risposta all’ipossia l’organismo attiva una
complessa macchina che coinvolge il sistema
adrenergico e l’attivazione dei centri di con-
trollo respiratori e cardiovascolare4. I meccani-
smi con i quali si può realizzare l’ipossiemia
comprendono, oltre che la riduzione della fra-
zione inspirata di ossigeno, la ridotta diffusio-
ne alveolare che è causa di desaturazione da
sforzo, la limitazione della portata cardiaca e la
limitazione della diffusione dell’ossigeno tissu-
tale.

I pazienti con scompenso cardiaco acuto co-
stituiscono una popolazione con un certo gra-
do di eterogeneità sia per il diverso profilo di
presentazione clinica5 che per diversi meccani-
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smi fisiopatologici: insufficienza cardiaca cro-
nica scompensata, edema polmonare acuto, in-
sufficienza cardiaca su base ipertensiva, shock
cardiogeno, insufficienza ventricolare destra
isolata, sindrome coronarica acuta.

L’edema polmonare acuto e l’esaurimento
muscolare costituiscono i quadri clinici estre-
mi con i quali si realizza l’insufficienza respira-
toria in corso di scompenso cardiaco acuto che
conduce al ricorso del supporto respiratorio.

L’assistenza in corso di insufficienza respira-
toria si compone di inquadramento clinico,
continue rivalutazioni orientate, monitoraggio
dei parametri utili e terapia essenzialmente ri-
volta a correggere la causa primitiva e a ridur-
re le principali alterazioni con farmaci e sup-
porti fino ad ottenere l’autonomia respiratoria
del paziente. In altre parole sia l’intraprendere
la terapia di supporto respiratorio che lo svez-
zare il paziente da questa sottendono a decisio-
ni strettamente congiunte a quelle da cui il
supporto emodinamico dipende.

La ventilazione non invasiva
L’utilizzo della ventilazione non invasiva
(NIV) nei quadri acuti viene da tempo inco-
raggiato nell’intento di evitare le complicanze
associate alla ventilazione invasiva con intuba-
zione tracheale. Queste ultime sono ampia-
mente descritte dalla letteratura e comprendo-
no prevalentemente quelle locali legate ai pos-
sibili decubiti laringo-tracheali, quelle legate
alla colonizzazione batterica di seni paranasali
e polmoni e quelle funzionali legate alla transi-
toria compromissione di fonazione e degluti-
zione.

In una selezionata tipologia di pazienti la
NIV, evitando tali complicanze, può rendere
più agevole lo svezzamento dall’assistenza re-
spiratoria dopo l’episodio di insufficienza re-
spiratoria acuta.

Sulla scia dell’assistenza respiratoria ai pa-
zienti colpiti dalla poliomielite bulbare nei pri-
mi anni ’50, la ventilazione non invasiva a pres-
sione negativa era l’unica modalità di assisten-
za respiratoria che potesse essere attuabile al di
fuori di una sala operatoria. La possibilità di
garantire la pervietà delle vie aeree con un tu-
bo tracheale e lo sviluppo dei ventilatori mec-
canici hanno successivamente reso la ventila-
zione a pressione positiva superiore e più dif-

fusa per lungo tempo fino agli anni recenti.
Negli ultimi 25 anni lo sviluppo di presidi di
connessione al paziente diversi dal tubo tra-
cheale, più confortevoli, affidabili e meno co-
stosi ha consentito la riscoperta della ventila-
zione non invasiva mantenendo il criterio di
utilizzo dell’assistenza a pressione positiva,
particolarmente dedicata al trattamento dei
pazienti con sindrome delle apnee notturne e
quelli affetti da patologie neuro-muscolari.

L’utilizzo della NIV in condizioni di insuffi-
cienza respiratoria acuta richiede oggi una at-
tenta selezione del paziente per evitare compli-
canze da inappropriato utilizzo.

La NIV viene comunemente definita come
terapia di supporto sostitutiva alla intubazione
tracheale e viene utilizzata:
– come CPAP (continuous positive airway

pressure) che fornisce supporto espiratorio
determinando aumento della capacità fun-
zionale residua, riduzione delle atelettasie,
riduzione dello shunt intra-polmonare e ri-
duzione del lavoro respiratorio per migliora-
mento della distensibilità polmonare;

– come BiPAP (bi-level positive airway pres-
sure) che fornisce sia supporto espiratorio
(gli stessi effetti della CPAP) sia inspiratorio
poiché costituisce fonte di lavoro erogato al
paziente alleggerendolo del proprio lavoro
respiratorio. Con la BiPAP il paziente può
coordinare il proprio ciclo respiratorio,
chiudendo le vie durante la somministrazio-
ne della pressione positiva.

Quando utilizzare il trattamento
ventilatorio
Sebbene esistano criteri estremi ben definiti
per il ricorso alla ventilazione meccanica inva-
siva come la necessità del controllo completo
delle vie aeree, l’ipossia grave o l’inadeguata
attività neuro-muscolare, è bene che prevalga
l’inquadramento clinico e la rivalutazione tem-
porale centrata prioritariamente sulle condi-
zioni emodinamiche e sulla meccanica respira-
toria in tutte le situazioni in cui si sta realizzan-
do un quadro di insufficienza respiratoria acu-
ta cardiogena e la necessità di un supporto re-
spiratorio.

La dispnea, sebbene nel paziente con bron-
copneumopatia cronica non si correli sempre
con il grado di insufficienza respiratoria e con
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i livelli di ritenzione di CO2, nel paziente con
insufficienza respiratoria cardiogena è di gran-
de rilievo. Il monitoraggio della saturazione ar-
teriosa (SaO2) condotto con sensore transcuta-
neo fornisce informazioni sulla PaO2 e sulle
sue possibili variazioni al variare della frazione
inspirata di ossigeno (FiO2). Ma è l’impegno
meccanico respiratorio, indicativo del lavoro
muscolare che il paziente sta compiendo, il ve-
ro indicatore di insufficienza respiratoria che
da latente può divenire manifesta e che indiriz-
za al ricorso dell’assistenza respiratoria. In
condizioni di aumentato lavoro sostenuto dal
paziente una emogasanalisi può rivelare anco-
ra adeguati valori di PaO2 e valori subnormali
di pressione parziale di anidride carbonica
(PaCO2) a significare lo stato di iperventilazio-
ne compensatoria da parte del paziente in con-
dizioni di ipoperfusione sistemica. In questi
casi potranno essere evidenti gli indicatori
emogasanalitici di una acidosi metabolica e va-
lori sovranormali di lattato ematico.

La NIV viene utilizzata per fornire tempora-
neamente ossigenazione e ventilazione e non è
considerata una soluzione definitiva per il con-
trollo delle vie aeree. La NIV è rivolta al pa-
ziente in grado di collaborare e con un’anato-
mia adeguata all’utilizzo dei presidi.

Molti studi considerano la NIV come una
componente strategica per l’insufficienza re-
spiratoria in maniera indipendente dalla pato-
logia sottesa a questa.

Lo studio “ADHERE” ha validato la sicu-
rezza della NIV rispetto alla ventilazione inva-
siva su 2.430 pazienti con scompenso cardiaco
riacutizzato evidenziando che, quando non
controindicata, il ricorso iniziale alla NIV an-
che prima dell’intubazione tracheale non costi-
tuisce rischio per il paziente e consente imme-
diata sinergia con una tempestiva terapia me-
dica cardiocinetica6.

La NIV è stata definita come tecnica di ven-
tilazione estremamente efficace, ma il suo uti-
lizzo in pazienti con infarto miocardico acuto

merita cautela7. Gli studi eseguiti sui pazienti
con edema polmonare acuto sia la NIV che la
CPAP migliorano i parametri vitali monitoriz-
zati e gli scambi gassosi ed entrambe le moda-
lità contribuiscono a ridurre la percentuale di
pazienti sottoposti ad intubazione tracheale ri-
spetto alla sola ossigeno-terapia8.

La maggior parte dei pazienti può essere trat-
tata inizialmente conCPAPper ottimizzare satu-
razione e lavoro respiratorio, ma poiché la NIV
riduce più rapidamente la PaCO2 questa va uti-
lizzata prioritariamente nei pazienti ipercapnici
se non necessitano di ventilazione invasiva9.

Criteri di esclusione per CPAP/NIV
1. deterioramento dello stato neurologico;
2. rischio elevato di inalazione;
3. intolleranza al dispositivo (maschera);
4. ARDS (diagnosi clinica);
5. ipossiemia refrattaria che richiede intuba-

zione tracheale immediata;
6. instabilità emodinamica (ipotensione/bas-

sa portata);
7. aritmie ventricolari maligne;
8. sanguinamento gastrointestinale;
9. arresto respiratorio;

10. arresto cardiaco.

Conclusioni
La NIV è un mezzo efficace per ridurre il ri-
corso e le sue complicanze all’intubazione tra-
cheale nei pazienti con edema polmonare acu-
to. I criteri di insuccesso della NIV e di succes-
siva necessità di ventilazione invasiva devono
essere tenuti in considerazione soprattutto nei
pazienti al primo episodio di insufficienza re-
spiratoria poiché questa evenienza si associa a
maggiore mortalità e ciò induce a considerare
l’estrema utilità di una corretta indicazione al-
la NIV, di un attento monitoraggio del pazien-
te ed di un tempestivo passaggio da NIV a in-
tubazione tracheale quando necessario10.



176

1. OLSON TP, SNYDER EM: Exercise disordered
breathing in chronic heart failure. Exerc Sport
Sci Rev 2006;34:194-201

2. OLSON TP, JOYNER MJ, DIETZ NM: Effects of
respiratory muscle work on blood flow distribu-
tion during exercise in heart failure. J Physiol
2010;588(Pt 13):2487-2501

3. FAVRET F, RICHALET JP: Exercise and hypoxia:
the role of the autonomic nervous system. Res-
piratory Physiology and Neurobiology 2007;158:
280-286

4. RICHALET JP: The heart and adrenergic system.
In: SUTTON JR, COATES G, REMMERS JE: Hypox-
ia. The Adaptations, Dekker Philadelphia, PA
1990:231-245

5. METRA M: Acute heart failure: multiple clinical
profiles and mechanisms require tailored thera-
py. Int J Cardiol 2010. In press

6. TALLMAN TA et Al: Noninvasive ventilation out-
comes in 2.430 acute decompensated heart fail-
ure patients: an ADHERE Registry Analysis.
Acad Emerg Med 2008;15:355-362

7. WYSOCKI M: Noninvasive ventilation in acute
cardiogenic pulmonary edema: better than con-
tinous positive airway pressure? Intensive Care
Medicine 1999;25:1-42

8. MEHTA S: Noninvasive ventilation in patients
with acute cardiogenic pulmonary edema. Res-
piratory Care 2009;54(2):186-195

9. MEHTA S, JAY GD, WOOLARD RH: Randomized
prospective trial of bilevel versus continuous
positive airway pressare in acute pulmonary
edema. Critical Care Medicine 1997;25:620-628

10. DEMOULE A: Benefits and risks of success or fail-
ure of noninvasive ventilation. Int Care Med
2006;32:1756-1765

BIBLIOGRAFIA



177

Introduzione
Il principale ruolo riconosciuto all’ecocardio-
grafia è la capacità di una facile, poco costosa e
affidabile valutazione diagnostica e prognosti-
ca dei pazienti con diverse forme di cardiopa-
tia, da quella ischemica nella sua manifestazio-
ne acuta infartuale alla forma cronica dello
scompenso cardiaco per citare solo quelle a
maggiore prevalenza1, 2. Le informazioni sul
volume e sulla funzione sistolica e diastolica
delle camere ventricolari e sulla morfologia e
funzione degli apparati valvolari consentono
di conoscere la patologia di base e di capire il
meccanismo che ha determinato il quadro cli-
nico della manifestazione clinica in osservazio-
ne. Inoltre, lo studio della funzione cardiaca e
soprattutto la valutazione non-invasiva del
profilo emodinamico sono in grado di aiutare
il clinico nella complessa arte della stratifica-
zione prognostica, fondamentale non solo per
definire il follow-up del paziente ma anche per
identificare la migliore strategia terapeutica,
sia farmacologica che non. Ad esempio, la te-
rapia del paziente con scompenso cardiaco in
fase acuta si basa in generale sull’uso di farma-
ci che hanno dimostrato di poter incidere si-
gnificativamente sulla storia naturale della ma-
lattia. Ogni paziente è però caratterizzato da
condizioni funzionali ed emodinamiche diver-
se, per cui a parità di funzione sistolica questi
soggetti possono avere una diversa “stiffness”
ventricolare, diversi livelli di pressione atriale
sinistra o un diverso grado di funzione contrat-
tile ventricolare destra che li può rendere “re-
sponders” o meno alle terapie standard. Un
esempio classico è costituito dai diuretici, far-
maci necessari per ridurre la congestione ma il
cui uso successivo nella fase post-acuta può
avere importanti effetti dannosi sulla funzione
renale, sul bilancio elettrolitico e soprattutto
sulla attivazione neuro-ormonale che gioca un
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ruolo cruciale nella progressione della cardio-
patia. La diffusa abitudine di modificare la do-
se del diuretico sulla scorta di variabili pur-
troppo poco sensibili e aspecifiche, come i sin-
tomi e i segni obiettivi, spesso ingannevoli, po-
trebbe essere affinata da una tecnica come l’e-
cocardiografia qualora fosse in grado di dare
specifici segnali di congestione sistemica e pol-
monare. Ciò sarebbe oltremodo utile perché
fattibile al letto del paziente, spesso scarsa-
mente mobilizzabile e gestibile nella fase di
acutizzazione, ad esempio durante ospedaliz-
zazione nelle terapie intensive. Una valutazio-
ne emodinamica ecocardiografica totalmente
non-invasiva sarebbe dunque un valido stru-
mento nelle mani del clinico dell’acuzie perché
lo faciliterebbe nelle scelte terapeutiche e nei
processi decisionali.
Nelle prossime pagine si entrerà nel detta-

glio della stima non-invasiva delle principali
variabili emodinamiche attraverso l’ecocardio-
grafia Doppler.

Stima della pressione capillare polmonare
Il parametro sicuramente più importante nel
determinare i sintomi espressivi di congestione
polmonare e nello stesso tempo più utile da co-
noscere per le sue ripercussioni cliniche e pro-
gnostiche è senza dubbio la pressione capillare
polmonare (PCP), “wedge” per gli anglosasso-
ni. È ormai ampiamente riconosciuto e unani-
memente accettato che la stima di tale parame-
tro è oggi facilmente e affidabilmente ottenibi-
le attraverso la valutazione della funzione dia-
stolica con la metodica eco-Doppler3-5.
Le condizioni che possono generare le alte-

razioni della funzione diastolica sono ricondu-
cibili a due fondamentali processi: quelli che
comportano un’aumentata resistenza al riem-
pimento ventricolare e quelli che riguardano le
alterazioni del processo di rilasciamento. Le al-



178

terazioni della “compliance” ventricolare pos-
sono far seguito sia ad alterazioni della geome-
tria ventricolare che ad alterazioni delle carat-
teristiche intrinseche del tessuto miocardico.
Una riduzione della compliance ventricolare
può essere anche l’effetto di alterazioni funzio-
nali, come quelle dovute a difetti nell’apporto
energetico o a fattori estrinseci al miocardio.
In tutte queste condizioni, a causa dell’aumen-
tata resistenza opposta dal ventricolo al suo
riempimento, il normale afflusso di sangue av-
viene al prezzo di un aumento delle pressioni
di riempimento ventricolare.
Dato che ai difetti della funzione diastolica

possono corrispondere diversi quadri di com-
promissione funzionale e riflettere un diverso
significato prognostico, recentemente è stata
proposta una loro classificazione secondo li-
velli di gravità crescente: 1) l’anormalità dia-
stolica, 2) la disfunzione diastolica, 3) lo scom-
penso cardiaco diastolico. L’anormalità diasto-
lica riguarda i disturbi della diastole che non
comportano un aumento delle pressioni di
riempimento ventricolare. La disfunzione dia-
stolica può essere definita come l’incapacità
del ventricolo sinistro di accogliere il sangue
alle normali pressioni di riempimento ventri-
colare, in maniera tale da mantenere una getta-
ta sistolica appropriata. In presenza di un’ele-
vazione delle pressioni di riempimento, sono
sufficienti modeste variazioni della volemia,
del riassorbimento di liquidi dall’interstizio o
aumenti del tono venoso per provocare uno
stato di congestione polmonare.
Lo standard di riferimento per la stima delle

pressioni di riempimento è rappresentato dal
cateterismo cardiaco destro. L’aumento delle
pressioni di riempimento consiste in: pressione
telediastolica ventricolare sinistra > 16 mmHg
e PCP > 12 mmHg. Un valore di PCP > 15
mmHg è considerato clinicamente rilevante.
L’affermazione delle tecniche ecocardiografi-
che ha fatto dello studio Doppler del flusso
transmitralico lo strumento di scelta per la de-
finizione delle anomalie della funzione diasto-
lica. Nella classica suddivisione della disfun-
zione diastolica in base ai gradi, è evidente co-
me essa si sviluppi a partire dal quadro di alte-
rato rilasciamento, alla pseudonormalizzazio-
ne per finire con il profilo restrittivo reversibi-
le e irreversibile. Un punto molto importante
riguarda la possibilità di differenziare un flus-

so transmitralico normale da uno pseudonor-
malizzato; da questo punto di vista notevole
utilità hanno assunto tecniche Doppler quali lo
studio del flusso venoso polmonare, il tissue
Doppler imaging (TDI) e il Color M-mode
flow propagation velocity. Un prolungamento
del tempo di rilasciamento isovolumetrico,
un’inversione del rapporto E/A e un prolunga-
mento del tempo di decelerazione dell’onda E
(EDT) > 220 msec sono l’espressione di un’al-
terazione del rilasciamento. Gli aumenti della
velocità dell’onda E mitralica, un incremento
del rapporto E/A e soprattutto un valore di
EDT < 150 ms identificano con notevole accu-
ratezza i pazienti con pressioni di riempimento
elevate. In pazienti con insufficienza cardiaca
sistolica è possibile una stima quantitativa non
invasiva della PCP attraverso l’applicazione di
formule derivate dalle cosiddette equazioni
multivariate. L’introduzione di nuove tecniche
di imaging, in particolare il TDI, ha permesso
di identificare la compromissione della funzio-
ne diastolica abbinando la stima delle velocità
di flusso transmitralico con le velocità tissutali
in fase protodiastolica; dal valore delle velocità
tissutali, Em, e dal rapporto E/Em è stato possi-
bile ricavare informazioni tanto sulle alterazio-
ni del rilasciamento che sull’aumento delle
pressioni di riempimento. È oggi universal-
mente accettato che in presenza di disfunzione
sistolica l’EDT è da solo in grado di predire
con buona affidabilità la PCP4, 6 e che le sue va-
riazioni (leggi prolungamento significativo ri-
spetto al basale) in seguito ad interventi tera-
peutici in acuto e in cronico identificano pa-
zienti con una prognosi significativamente mi-
gliore.
Mentre nei pazienti con scompenso cardia-

co sistolico un flusso transmitralico da alterato
rilasciamento riflette valori normali delle pres-
sioni di riempimento nella grande maggioran-
za dei pazienti, questo non è il caso dei pazien-
ti con storia di scompenso cardiaco a funzione
sistolica conservata, dove un flusso transmitra-
lico da alterato rilasciamento è non di rado as-
sociato ad un incremento delle pressioni di
riempimento6. Nonostante i numerosi tentativi
effettuati, nessun singolo parametro eco-Dop-
pler è risultato in grado di identificare l’au-
mento delle pressioni di riempimento in questi
pazienti. Per tale motivo sono stati recente-
mente proposti vari algoritmi diagnostici per
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l’identificazione dell’aumento della pressione
capillare polmonare nei pazienti con storia di
scompenso cardiaco e frazione di eiezione con-
servata. In sostanza, nei pazienti che presenta-
no un valore intermedio di E/Em (la cosidet-
ta“zona grigia”), l’integrazione con le dimen-
sioni atriali sinistre (o del flusso venoso pol-
monare) e con le pressioni polmonari è in
grado di identificare la presenza di valori ele-
vati di PCP7.

Stima della pressione atriale destra
e delle pressioni nel circolo polmonare
Dopo la stima accurata delle pressioni di riem-
pimento ventricolare sinistro, altri parametri
importanti da conoscere nel paziente cardio-
patico in fase acuta di ospedalizzazione specie
per scompenso o in stato di shock sono la pres-
sione in atrio destro e le pressioni nel piccolo
circolo. Nei pazienti con scompenso cardiaco
di grado avanzato o refrattario, ad esempio, la
corretta stima delle pressioni nel circolo pol-
monare è di cruciale importanza per la gestio-
ne farmacologica e non del paziente e per una
sua più accurata stratificazione prognostica.
La stima della pressione atriale destra

(PAD) è tra l’altro un requisito necessario per
il calcolo delle pressioni in arteria polmonare.
Inoltre, la PAD normale (< 8 mmHg) è di per
sé un obiettivo da raggiungere nel trattamento
del paziente con scompenso cardiaco acuto o
recidivato8. Anche in questo caso, il monito-
raggio invasivo mediante emodinamica delle
sezioni destre rappresenterebbe il gold stan-
dard, ma con tutti i limiti invasivi e logistici del-
la metodica. All’opposto, il metodo clinico ba-
sato sulla stima dell’altezza del polso venoso
giugulare è estremamente semplice ed econo-
mico, ma anche del tutto approssimativo. An-
che l’aggiunta di un valore prefissato di PAD
(10 o 15 mmHg) ai gradienti pressori transtri-
cuspidalico e transpolmonare porta ad una mi-
sura non invasiva non sufficientemente accura-
ta delle pressioni in arteria polmonare. Per tale
motivo sono stati proposti diversi metodi alter-
nativi, tra i quali i più diffusi sono senza dub-
bio quelli che utilizzano la correlazione indi-
retta tra PAD ed alcuni parametri ecocardio-
grafici mono e bidimensionali, ad esempio la
visualizzazione delle dimensioni e del collasso
inspiratorio della vena cava inferiore9. In base

alle dimensioni della vena cava inferiore e alla
sua collassabilità inspiratoria la PAD può esse-
re stimata < 5 mmHg, 10 mmHg o 20 mmHg.
Va ricordato tuttavia che la presenza di vena
cava inferiore normale non esclude necessaria-
mente una PAD elevata. Tra i metodi di analisi
Doppler utili per la stima della PAD va segna-
lato quello basato sulla misurazione della fra-
zione di riempimento sistolico delle vene epa-
tiche calcolato come il rapporto tra l’integrale
della curva velocità-tempo dell’onda sistolica e
la somma degli integrali delle curve sistolica e
diastolica del flusso venoso polmonare. La cor-
relazione tra questo parametro e la PADmedia
si è dimostrata molto elevata (r = 0.92) in pa-
zienti selezionati. In pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra e scompenso cardiaco, an-
che in fase acuta, sia in ritmo sinusale che in fi-
brillazione atriale ed indipendentemente dal-
l’entità del rigurgito tricuspidalico, è stata di-
mostrata una stretta correlazione lineare tra
l’accelerazione protodiastolica del flusso dia-
stolico tricuspidalico e la PAD media (r =
0.98). Questo parametro, peraltro molto sem-
plice da ottenere, permette una stima quantita-
tiva accurata del valore di PAD sia in condizio-
ni basali che dopo variazioni acute di carico10.
La stima eco-Doppler delle pressioni pol-

monari, o meglio del gradiente ventricolo-
atriale destro, è ben nota e disponibile da mol-
ti anni e si basa sulla misurazione mediante
Doppler continuo della velocità del flusso di
rigurgito tricuspidalico o polmonare11, 12. Ap-
plicando l’equazione di Bernoulli semplificata
(P = 4V2), dove P è la pressione endocavitaria
e V è la velocità massima del flusso di rigurgito
tricuspidalico e polmonare misurata al Dop-
pler, è possibile ricavare dalle velocità il gra-
diente pressorio tra ventricolo ed atrio destro o
tra polmonare e ventricolo destro. Aggiungen-
do alla misura della pressione generatrice del
flusso una stima (ecocardiografica) della pres-
sione atriale destra si ottiene la stima della
pressione sistolica e diastolica in arteria pol-
monare. Il principio fisico su cui si basa la pro-
cedura sopra descritta è solido ma non scevro
di possibili errori. Nell’equazione la velocità è
al quadrato e gli errori di misura, soprattutto
per velocità elevate, possono venire magnifica-
ti. L’accuratezza della misura Doppler delle ve-
locità di flusso dipende inoltre dall’allinea-
mento tra la direzione del rigurgito tricuspida-
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lico ed il fascio esplorante e per angoli > 30° si
possono verificare sostanziali errori di misura.
Questi problemi risultano poi amplificati nella
determinazione della pressione diastolica in
polmonare mediante lo studio del flusso di ri-
gurgito polmonare. In letteratura, la stima del-
la pressione sistolica in arteria polmonare vie-
ne riportata come fattibile in circa il 60-75%
dei casi mentre quella diastolica in percentuali
che vanno dal 40 al 90%13.

La portata cardiaca
Anche se meno emodinamicamente rilevante
rispetto alla “wedge”, alla pressione atriale de-
stra e alle pressioni nel circolo polmonare, un
altro parametro utile nella gestione del pazien-
te acuto ricoverato nelle nostre terapie intensi-
ve è la portata cardiaca. Teoricamente, il modo
più semplice per misurare la gittata sistolica è
calcolare la differenza tra il volume telediasto-
lico ed il volume telesistolico del ventricolo si-
nistro. In ecocardiografia, questo metodo che
sfrutta la sola tecnica mono o bi-dimensionale
non è considerato affidabile. In alternativa, la
gittata sistolica può essere stimata combinando
misure monodimensionali e Doppler usando il
cosiddetto metodo “eco-Doppler” basato sul
principio idraulico che la portata è il prodotto
della sezione di un vaso per la velocità di scor-
rimento del liquido nel vaso stesso nell’unità di
tempo. Tale metodo è stato confrontato con
metodiche invasive di riferimento sia in studi
sperimentali che clinici e si è rivelato accurato
e riproducibile14. Nell’uomo, in particolare, la
portata cardiaca misurata a livello valvolare
aortico è ritenuta la misura più affidabile e ri-
producibile tra quelle possibili con tecnica

ecocardiografica quando confrontata con il
metodo di Fick o con la termodiluizione (coef-
ficienti di correlazione nei vari studi tra 0.75 e
0.98) ed è stata quella proposta e più larga-
mente utilizzata nella pratica clinica anche in
virtù della capacità di stimare accuratamente
nel singolo paziente le modificazioni prodotte
dagli interventi terapeutici15. Nei pazienti con
scompenso cardiaco, in particolare, la portata
cardiaca misurata con metodo eco-Doppler a
livello aortico ha un grado di concordanza
molto elevato con le misurazioni invasive (r
0.91 – 0.97) riproducendo meglio quanto rile-
vato con il metodo di Fick che con la termodi-
luizione e dimostrando ottima accuratezza nel-
la stima delle variazioni acute indotte dalle ma-
nipolazioni del carico emodinamico e buona
riproducibilità inter-intraosservatore.
La valutazione della portata cardiaca ha im-

portanti implicazioni diagnostiche e terapeuti-
che. Valori di portata cardiaca particolarmente
bassi possono indurre il clinico ad iniziare un
trattamento anticoagulante, incrementare l’u-
so di vasodilatatori, così come l’evidenza di
differenze di portata cardiaca nel tempo è utile
a valutare criticamente gli effetti del trattamen-
to farmacologico impostato.

Conclusioni
L’ecocardiografia Doppler è attualmente in
grado di predire accuratamente il profilo emo-
dinamico al letto del paziente e di aiutare per-
tanto il clinico nelle scelte terapeutiche e nella
stratificazione prognostica. A buon diritto, l’e-
cocardiografia Doppler può essere oggi defini-
ta l’alternativa non-invasiva al catetere di
Swan-Ganz16.
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Lo shock cardiogeno (SC) viene definito come
uno stato clinico caratterizzato dalla ipoperfu-
sione tissutale provocata da una insufficienza
cardiaca acuta; lo stesso quadro clinico ed
emodinamico si riscontra nella Sindrome da
Bassa Portata (SBP) grave; non vi è un confine
preciso tra SC e SBP grave ma sono due situa-
zioni simili legate tra loro da un “continuum”.
Riteniamo quindi corretto trattare lo SC e la
SBP grave come un’unica entità in quanto la fi-
siopatologia è del tutto simile al di là delle de-
finizioni.
Lo SC è caratterizzato dal rapido inizio di

segni e sintomi da alterata funzione cardiaca. È
una situazione in cui il paziente è ad altissimo
rischio di mortalità e che richiede un tratta-
mento tempestivo ed efficace.
Molto frequentemente lo SC si instaura nel-

l’ambito delle Sindromi Coronariche Acute
(SCA) e particolarmente nell’Infarto Miocar-
dico Acuto (IMA) ma vi sono anche altre pato-
logie altrettanto importanti che possono con-
durre allo SC. L’insufficienza cardiaca acuta
può essere causata da una disfunzione sistoli-
ca, diastolica, da alterazioni del ritmo, altera-
zioni del precarico e del postcarico. Qualun-
que sia la causa scatenante il riconoscimento
ed il trattamento devono essere tempestivi on-
de evitare che l’ipoperfusione degli organi ber-
saglio – cervello, rene, fegato, polmone – pro-
vochi un danno d’organo, singolo o multiplo
che può diventare irreversibile comprometten-
do così la prognosi. Lo SC è infatti la causa di
morte più comune nei pazienti ospedalizzati
con IMA; la mortalità riportata è compresa tra
50% e 80%1.
Lo SC è caratterizzato da un’estrema gra-

vità del quadro, dalla necessità di interventi
terapeutici e diagnostici tempestivi e dalla va-
rietà di patologie scatenanti lo SC stesso; tut-
to ciò necessita di un approccio multidiscipli-
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nare coordinato. Si avverte quindi la necessità
di un approccio diagnostico e terapeutico in-
tegrato che segua un percorso clinico definito
con indicazioni precise e condivise delle mo-
dalità e dei tempi dei vari step diagnostici e
terapeutici.
La definizione di SC non è uniforme nella

letteratura che tratta di questo argomento pur
essendo chiaro il concetto clinico di inadegua-
ta perfusione tissutale dovuta a una disfunzio-
ne cardiaca.
Lo SC può essere definito sia con criteri cli-

nici che emodinamici. La definizione clinica
nasce dagli effetti della ridotta gettata cardiaca
e la conseguente evidenza di ridotta perfusione
tissutale pur in presenza di una adeguata vole-
mia: cianosi/pallore – diaforesi – estremità ipo-
termiche – polsi periferici iposfigmici – senso-
rio alterato – oliguria (Quantità Urine < 0,5
ml/kg/h).
La definizione emodinamica si basa su dati

strumentali: Pressione Arteriosa Sistolica
<90mmHg per più di 30’ – Indice Cardiaco
<2 lt/min/m2 – SVO2 <60% – Lattato �2
mMol/lt.
È da sottolineare che parametri quali la

SVO2 ed il Lattato sono facilmente ottenibili
dal monitoraggio invasivo di base, rispettiva-
mente dal sangue arterioso prelevato dalla via
di monitorizzazione cruenta della pressione
arteriosa e dal sangue venoso prelevato dal
catetere venoso centrale. La determinazione
dell’Indice Cardiaco necessita del cateterismo
dell’arteria polmonare tramite catetere di
Swan-Ganz che non è solitamente posiziona-
to nei pazienti nelle fasi di presentazione del-
lo SC.
L’eziologia dello SC è varia e possiamo som-

mariamente dividerla tra cause cardiache e
cause non cardiache che sono riportate in ta-
bella I.
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Fisiopatologia dello shock cardiogeno
Le alterazioni delle funzioni cellulari indotte
dallo shock costituiscono il risultato finale di
un processo che può essere scatenato da una
molteplicità di stimoli diversi. Durante le fasi
iniziali dello shock l’organismo attiva una serie
di meccanismi compensatori nel tentativo di
ripristinare i normali livelli di pressione arte-
riosa e assicurare un adeguato flusso ematico
agli organi vitali. Quando questi meccanismi di
compenso vengono meno, la riduzione della
perfusione tissutale dà luogo a manifestazioni
di alterata funzione d’organo. La riduzione
massiva e prolungata della perfusione dei tes-
suti determina la comparsa di danni a carico
delle membrane cellulari, liberazione degli en-
zimi lisosomiali e riduzione delle riserve cellu-
lari di energia; queste gravi alterazioni possono
a loro volta portare alla morte cellulare.
Le manifestazioni cliniche dello shock sono

variabili poiché i differenti organi e apparati
possono essere influenzati in misura diversa,
dipendente dal grado di intensità dello stato di
ipoperfusione e dall’eventuale presenza di alte-
razioni delle funzioni d’organo antecedenti lo
shock stesso. Quando l’insufficienza circolato-
ria persiste e il grado di compromissione della
funzione cellulare supera una data soglia, si ha
l’instaurarsi di una serie di alterazioni funzio-
nali a carico di molteplici organi e sistemi.
Questa condizione può rivelarsi fatale, anche

in assenza di morte cellulare massiva, qualora
le alterazioni cellulari siano tali da interferire
con le funzioni d’organo fino a compromettere
la sopravvivenza stessa dell’organismo.

CUORE Alterazioni della funzione cardiaca so-
no frequenti in corso di shock circolatorio.
Nello shock cardiogeno tali alterazioni sono in
genere il risultato di un infarto del miocardio o
di una situazione di ischemia cardiaca. L’alte-
rata funzione miocardica, a sua volta, può esa-
cerbare lo stato ischemico, dando origine a un
circolo vizioso. L’incremento della pressione
telediastolica ventricolare sinistra causato dal-
l’insufficienza cardiaca determina, infatti, una
riduzione del gradiente pressorio che sostiene
la perfusione coronarica, contribuendo ad au-
mentare la tensione parietale miocardica e pro-
vocando un aumento della domanda di ossige-
no. La tachicardia riduce il tempo a disposizio-
ne per il riempimento diastolico, compromet-
tendo ulteriormente il flusso coronarico. L’i-
schemia, infine, riduce la compliance diastoli-
ca determinando un ulteriore incremento della
pressione telediastolica ventricolare.

ENCEFALO Quando la pressione arteriosa me-
dia scende al di sotto dei 60 mmHg, i meccani-
smi di compenso divengono insufficienti e il
grado di ipoperfusione cerebrale può raggiun-
gere la soglia critica per il danno ischemico.
Nella maggior parte dei pazienti con insuffi-
cienza circolatoria è presente un obnubilamen-
to del sensorio causato da: ipoperfusione, ipos-
siemia, alterazioni dell’equilibrio acido-base e
alterazioni dell’omeostasi elettrolitica.

POLMONI Alterazioni della funzione polmonare
compaiono precocemente in corso di shock. Si-
tuazioni di danno acuto a carico dei polmoni
determinano una riduzione della compliance
polmonare, una diminuzione degli scambi gas-
sosi e uno shunt del flusso ematico attraverso
aree nelle quali gli alveoli sono privi di aria per-
ché collassati o ripieni di liquido. La conseguen-
za clinica di queste alterazioni funzionali è la
sindrome da distress respiratorio dell’adulto
(adult respiratory distress syndrome, ARDS),
una condizione caratterizzata da ipossiemia gra-
ve con infiltrati polmonari bilaterali pur in pre-
senza di una pressione idrostatica capillare nella
norma. In questa condizione il lavoro respirato-

Tabella I

Cause Cardiache Cause non Cardiache

– SCA
• Grande estensione area

ischemica
• Complicanze meccaniche IMA
• Sfavorevole evoluzione post

rivascolarizzazione
– Scompenso acuto in preesi-
stente miocardiopatia

– Miocardite acuta
– Peri-partum
– Aritmie
– Crisi Ipertensiva
– Valvulopatie – Dissecazio-
ne aortica – Tamponamen-
to cardiaco

– Post-cardiotomy

– Infezioni
– PNX iperteso
– IRA con sovraccarico
di volume

– Farmaci: no complian-
ce, droghe, alcool

– Feocromocitoma
– Grave danno cerebrale
– Sindromi da alta
portata

• Sepsi / SIRS
• Tireotossicosi
• Anemia
• Shunt

SCA = Sindrome Coronarica Acuta; IMA = Infarto Miocardico
Acuto; PNX = Pneumotorace; IRA = Insufficienza Renale
Acuta; SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome
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rio aumenta, determinando un incremento del-
la domanda di ossigeno dei muscoli respiratori
in un contesto di ipoperfusione tissutale. I mu-
scoli respiratori vanno incontro ad affaticamen-
to e può insorgere un’insufficienza respiratoria
che richiede la ventilazione meccanica.

RENI In corso di insufficienza circolatoria la
perfusione renale risulta compromessa, anche
a causa della ridistribuzione preferenziale del
flusso ematico verso il cuore e l’encefalo, a sca-
pito dei reni. Durante gli stadi iniziali dello
shock l’aumento del tono delle arteriole affe-
renti compensa la riduzione del flusso ematico
renale, mantenendo una perfusione glomerula-
re normale. Quando questo meccanismo com-
pensatorio viene meno, la riduzione del flusso
nella corticale renale può portare a uno stato di
necrosi tubulare acuta e a insufficienza renale
acuta. La sofferenza renale indotta dallo shock
può essere esacerbata dall’eventuale presenza
concomitante di fattori in grado di arrecare
danno ulteriore al parenchima renale, come
farmaci nefrotossici, mezzi di contrasto a som-
ministrazione endovenosa o rabdomiolisi.

FEGATO E APPARATO GASTROINTESTINALE Il danno
epatico prodotto dallo shock è il risultato della
ridotta perfusione del fegato. In caso di shock
settico o traumatico questa condizione è spes-
so complicata dall’attivazione delle cellule di
Kuppfer e dalla liberazione di citochine. La
compromissione della funzione metabolica del
fegato interessa sia i processi di neosintesi sia le
reazioni di detossificazione. La clearance fago-
citaria propria del sistema reticoloendoteliale
epatico risulta inoltre diminuita. Danni a cari-
co del parenchima epatico si manifestano at-
traverso l’aumento dei livelli ematici di transa-
minasi, lattico deidrogenasi e bilirubina. La ri-
dotta capacità di sintesi proteica degli epatoci-
ti si riflette nella riduzione dei livelli sierici di
albumina e dei fattori della coagulazione. In-
crementi drastici delle transaminasi si possono
osservare negli stati di ipossiemia o ipotensio-
ne gravi (“shock epatico”); tali aumenti sono
di norma transitori e regrediscono rapidamen-
te in seguito alla ripresa di una normale emodi-
namica. I danni indotti dall’ischemia epatica
sono particolarmente gravi a livello della por-
zione centrale del lobulo epatico (estremità ve-
nosa), mentre hanno conseguenze più lievi in

corrispondenza dell’estremità arteriosa (estre-
mità portale); queste alterazioni si manifestano
all’indagine clinica come congestione centrale
e necrosi centrolobulare.
In corso di shock circolatorio anche l’appor-

to di sangue a livello splancnico risulta dimi-
nuito a causa della ridistribuzione del flusso
ematico. Questa alterazione può portare all’in-
sorgenza di uno stato di ischemia splancnica
che può essere aggravata dalla liberazione di
radicali liberi dell’ossigeno che segue la riper-
fusione. Alcune osservazioni sperimentali sug-
geriscono che il danno ischemico e/o da riper-
fusione può compromettere l’integrità della
mucosa intestinale determinando il passaggio
di tossine batteriche nel sangue portale; questa
ipotesi, tuttavia, non è stata ancora dimostrata
in maniera definitiva nei pazienti affetti da
shock. La ridotta perfusione splancnica può
determinare inoltre ulcera da stress, ileo para-
litico e alterazioni dell’assorbimento. Occasio-
nalmente questi pazienti possono presentare
colecistite alitiasica e/o pancreatite.

SANGUE Anomalie a carico del sistema emo-
statico sono frequenti sia nello shock settico
sia nello shock traumatico. La diluizione del
sangue associata al ripristino dei normali livelli
di volume intravascolare può causare trombo-
citopenia. L’attivazione della cascata della coa-
gulazione all’interno dei vasi della microcirco-
lazione può determinare coagulazione intrava-
scolare disseminata (DIC), una condizione pa-
tologica grave caratterizzata da trombocitope-
nia, anemia emolitica microangiopatica, ridu-
zione della fibrinogenemia e presenza in circo-
lo di prodotti di degradazione della fibrina. La
progressiva riduzione dei livelli dei fattori del-
l’emostasi, dovuta alla coagulazione intrava-
scolare, può portare alla loro deplezione pres-
soché totale con conseguenti emorragie spon-
tanee molto difficilmente controllabili.

Principali eziologie cardiache dello shock cardiogeno
La presentazione clinica iniziale della SBP può
variare notevolmente, poiché molte patologie
possono presentarsi o evolvere in quadri di SC2.

SHOCK CARDIOGENO IN CORSO DI INFARTO MIOCARDICO

ACUTO Lo shock cardiogeno, specialmente
dopo i progressi nel trattamento delle compli-
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canze aritmiche, è diventato la prima causa di
morte nei pazienti ricoverati per infarto mio-
cardico acuto. Lo SC si presenta circa nel 7%
dei pazienti dopo IMA ed è più frequente nei
pazienti che avevano già avuto un precedente
infarto, soprattutto se coinvolgente la parete
antero-laterale del ventricolo sinistro3. Dati sul
trend temporale dello shock cardiogeno post-
IMA provengono da differenti fonti, che com-
prendono sia trial clinici randomizzati che regi-
stri nazionali e internazionali4. Goldberg e col-
leghi hanno valutato tale trend in una singola
comunità dal 1975 al 1997. L’incidenza com-
plessiva dello SC durante tale arco di tempo ri-
maneva costante intorno al 7,1%, con una di-
stribuzione limitata oscillante tra il 4,5% e
l’8,6%. L’incidenza di SC in tre grosse casisti-
che internazionali di pazienti con infarto mio-
cardico sopraST (STEMI) trattati con trombo-
lisi si attestava tra il 4,2% e il 7,2%5. Diversi
studi hanno dimostrato che la rivascolarizzazio-
ne precoce in questi pazienti è in grado di mi-
gliorare la sopravvivenza. Nel GUSTO-I trial6 i
pazienti in SC trattati con PTCA primaria o
con CABG hannomostrato unamortalità ospe-
daliera del 32% e del 29% rispettivamente ri-
spetto ai pazienti sottoposti a sola trombolisi,
nei quali la mortalità ospedaliera è stata del
75%. Anche l’unico trial randomizzato fra tera-
pia medica e terapia riperfusiva nello SC, lo
SHOCK Trial, ha dimostrato un incremento di
sopravvivenza a 30gg e a 6 mesi nei pazienti in
SC sottoposti a rivascolarizzazione meccanica
precoce7.

SHOCK CARDIOGENO IN MIOCARDITE FULMINANTE Le
manifestazioni cliniche d’esordio, così come il
decorso successivo, delle miocarditi possono
essere polimorfe, variando da uno stato asinto-
matico secondario ad una infiammazione foca-
le ad uno quadro di scompenso cardiaco severo
dovuto a lesioni diffuse fino alla morte improv-
visa. Da un punto di vista anamnestico, nelle
forme virali, è frequente il dato di una sindro-
me di tipo influenzale febbrile che ha interessa-
to il paziente nei giorni o settimane precedenti
l’insorgenza dei sintomi. Il trattamento della
miocardite acuta è rivolto al controllo del pro-
cesso eziopatogenetico, alla terapia dello scom-
penso cardiaco e delle aritmie ed alla profilassi
delle tromboembolie. Nella maggioranza dei
casi la miocardite ha un andamento paucisinto-

matico, tuttavia in alcuni pazienti il quadro cli-
nico è caratterizzato da instabilità emodinami-
ca fino a quadri di shock cardiogeno. In questi
casi l’approccio terapeutico prevede l’utilizzo
della terapia convenzionale dei pazienti con in-
sufficienza cardiaca, ma può richiedere anche
l’utilizzo dei farmaci inotropi ed in una percen-
tuale limitata di pazienti con quadri di shock
cardiogeno l’utilizzo dei sistemi di assistenza
ventricolare meccanica (VAD).

SHOCK CARDIOGENO IN MIOCARDIOPATIA CRONICA NOTA

Tra i pazienti annualmente ricoverati con la
diagnosi di scompenso cardiaco, quelli con de-
compensazione acuta di miocardiopatia croni-
ca (ADHF) sono spesso emodinamicamente in-
stabili, con sintomi clinici gravi e potenzial-
mente mortali. Contrariamente allo scompenso
cardiaco cronico, per il quale disponiamo di
una grande quantità di dati scientifici e clinici,
poco sappiamo in termini epidemiologici, clini-
ci, terapeutici e prognostici della ADHF8, 9.
Possiamo comunque dire che la ADHF è una
sindrome eterogenea con prognosi sfavorevole.
Molto spesso la cardiomiopatia ischemica è la
causa eziologica più frequente. La mortalità a
breve e a lungo termine è fortemente influenza-
ta dalla presentazione clinica, con lo shock car-
diogeno che risulta essere il fattore predittivo
di mortalità più significativo (mortalità a 30gg
del 57,8%). La disfunzione renale ed epatica, la
storia di ripetute ADHF e le comorbidità ap-
paiono essere altri fattori prognostici negativi.

Note per un percorso terapeutico assistenziale
multidisciplinare per il trattamento intensivo
dello shock cardiogeno
Lo SC costituisce una peculiare situazione clini-
ca caratterizzata da: estrema gravità, prognosi al-
tamente infausta, varietà di cause scatenanti, ne-
cessità di diagnosi e terapia in tempi rapidissimi
onde evitare l’instaurarsi di danno d’organo,
eventuale ricorso a misure terapeutiche “non
convenzionali” con l’ausilio di presidi meccani-
ci. Tutto ciò rende l’approccio allo SC comples-
so ed articolato e tale da richiedere la presenza di
un team congiunto di più specialisti quali il car-
diologo, l’intensivista ed il cardiochirurgo.
Il Dipartimento Cardiologico e Cardiochi-

rurgico “Angelo De Gasperis” dell’Ospedale
Niguarda Ca’ Granda è da molti anni un pun-
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to di riferimento per il trattamento di pazienti
cardiopatici ad alto rischio per la gravità e/o la
complessità della malattia. In questo ambito è
maturata nel tempo un’abitudine al lavoro d’é-
quipe nel trattamento degli ammalati affetti da
insufficienza cardiaca acuta quale lo SC ed è
stata percepita l’esigenza di mettere a punto un
percorso terapeutico-assistenziale dedicato ai
pazienti affetti da SC condivisibile e condiviso
da tutte le componenti del Dipartimento De
Gasperis. Un gruppo di Medici del Diparti-
mento* si è quindi fatto carico di stendere un
protocollo che è stato successivamente imple-
mentato nell’ambito del Dipartimento De Ga-
speris e di cui riportiamo in seguito i punti
principali.

RAZIONALE Il trattamento intensivo in pazienti
affetti da SC ha lo scopo di mantenere o ripri-
stinare rapidamente una portata cardiaca ade-
guata alle funzioni vitali, per evitare l’instaurar-
si di danno d’organo in grado di compromette-
re in modo irreversibile la prognosi. Il tratta-
mento intensivo parte dal supporto farmacolo-
gico e può arrivare sino all’utilizzo di presidi
meccanici con grado diverso di invasività sino
ad arrivare all’assistenza meccanica al circolo.
L’approccio iniziale è rivolto al trattamento

della situazione clinica contingente, secondo
una successione tempestiva di provvedimenti
diagnostici, di monitoraggio e terapeutici.
L’identificazione tempestiva del danno d’or-

gano ed in particolare la sua potenziale reversi-
bilità sono sempre un punto cruciale nell’indi-
cazione all’utilizzo dell’assistenza meccanica al
circolo. Inoltre, l’utilizzo di terapie non con-
venzionali deve tenere conto delle prospettive
di cura del paziente, in particolare delle possi-
bilità di recupero della funzione cardiaca (p.e.
in caso di miocardite), dell’idoneità al trapian-

to cardiaco, del peso di eventi patologici inter-
correnti (p.e. infezioni) nel determinare o peg-
giorare lo stato di shock cardiogeno.
Contestualmente devono essere considerati

l’età del paziente, la sua storia clinica, la causa
di malattia, le patologie concomitanti incluse le
infezioni, la risposta ad eventuali trattamenti
farmacologici in atto e il trend dei parametri
clinico/strumentali.
La condizione di SC come classicamente in-

teso può passare attraverso forme meno cla-
morose quali quelle che si possono riscontrare
in pazienti con cardiopatia cronica che soffro-
no di episodi di bassa portata transitoria. In
questi pazienti è senza dubbio più difficile sta-
bilire il corretto momento del ricorso a misure
terapeutiche non convenzionali, quali la con-
tropulsazione aortica (IABP), il supporto mec-
canico di circolo (MCA), l’emofiltrazione
(CVVH) e la ventilazione meccanica assistita
(VAM); in questi casi l’eziologia e la storia cli-
nica assumono un’importanza fondamentale.
Il percorso terapeutico è ovviamente diversi-

ficato per i pazienti in SBP/SC causati da pato-
logie cardiache o non cardiache che richiedono
un trattamento specifico quali per esempio:
– SCA non ancora trattata con ricanalizzazio-
ne percutanea;

– patologie di pertinenza cardiochirurgica
quali: dissecazione aortica, valvulopatia,
malfunzionamento/trombosi di protesi;
DIV post-infartuale, rottura di cuore;

– patologie quali PNx iperteso e tampona-
mento cardiaco;

– embolia polmonare acuta.

INQUADRAMENTO DEL PAZIENTE CON SHOCK CARDIOGE-
NO È di estrema importanza identificare rapi-
damente il paziente affetto da SC/SBP nelle fasi
più precoci, prima cioè che l’ipoperfusione pro-
vochi danno d’organo, onde mette mettere in
atto tutte le misure diagnostiche e terapeutiche
adeguate nel più breve tempo possibile.
La valutazione clinica è fondamentale per

porre il sospetto diagnostico di SBP/SC; sono
quindi i segni clinici di ipoperfusione che de-
vono innescare il processo di approfondimen-
to diagnostico e la conseguente terapia. La
presenza di uno o più dei seguenti segni clini-
ci: cianosi/pallore – diaforesi – estremità ipo-
termiche – polsi periferici iposfigmici – senso-
rio alterato – oliguria (QU < 0,5 ml/k/h), con-

* Estensori del Percorso Terapeutico Assistenziale
multidisciplinare per il trattamento intensivo dello
shock cardiogeno: Dr. Filippo Milazzo, Dr. Roberto
Paino, III Servizio Anestesia e Rianimazione, Diri-
gente Dr. Roberto Paino – Dr. Maria Frigerio, Dr.
Fabrizio Oliva, Cardiologia 2 Insufficienza Cardia-
ca e Trapianti, Dirigente Dr. Maria Frigerio – Dr.
Antonio Mafrici, Dirigente Unità di Cure Intensive
Coronariche – Dr. Aldo Cannata, Dr. Andrea Ga-
ratti, Dr. Marco Lanfranconi, Dr. Claudio Russo,
Divisione di Cardiochirurgia, Dirigente Dr. Ettore
Vitali.



MODELLO ORGANIZZATIVO MULTIDISCIPLINARE PER IL TRATTAMENTO DELLO SCOMPENSO ACUTO – M. LANFRANCONI 187

fermata da uno o più dei seguenti dati stru-
mentali: PAS < 90mmHg per più di 30’ –
SVO2< 60% (prelievo da catetere venoso cen-
trale), (< 50% in miocardiopatici cronici e no-
ti) – Lattato ≥ 2 mMol/lt (prelievo da puntura
arteriosa per EmoGas), identifica una situazio-
ne di ipoperfusione causata da SBP/SC.
In presenza di queste caratteristiche cliniche

– ed esclusa l’ipovolemia con test di carico
idrico come pure un’ipotensione iatrogena –
deve partire una catena di provvedimenti tera-
peutici atti a ripristinare una emodinamica
soddisfacente ed una conseguente perfusione
d’organo adeguata (vedi la flow-chart operati-
va). La terapia sarà inizialmente di supporto al
circolo e successivamente guidata dai riscontri
diagnostici e dal monitoraggio onde mettere in
atto le misure terapeutiche più indicate.
I pazienti con SC sono pazienti estremamen-

te critici e le loro condizioni cliniche sono alta-
mente instabili. Questi pazienti necessitano
pertanto del ricovero in ambiente adeguato
(Unità coronarica – Cure Intensive) dove pos-
sano essere messe in atto tutte le misure di mo-
nitoraggio e terapeutiche.
Il monitoraggio di base prevede ECG, pres-

sione arteriosa cruenta, PVC e diuresi in conti-
nuo. Il cateterismo dell’arteria polmonare e l’e-
cocardiografia sono estremamente utili per va-
lutare l’efficacia delle misure terapeutiche. In
particolare l’ecocardiografia – anche con tecni-
ca transesofagea – riveste un doppio ruolo,
diagnostico e di monitoraggio ed è di fatto l’u-
nica tecnica di imaging cardiologico disponibi-
le “bedside” in pazienti in cui, date le loro con-
dizioni critiche, il trasporto in reparti di dia-
gnostica costituisce un rischio aggiuntivo.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO E INTENSIVO Lo sco-
po della terapia è di ripristinare una emodina-
mica adeguata indicata da questi parametri:

L’approccio iniziale al paziente in shock car-
diogeno include l’immediato adeguamento
volemico (5 < PVC < 12 mmHg) a meno che
non sia presente edema polmonare. L’ossige-
nazione e la protezione delle vie aeree sono
elementi critici. L’intubazione e la ventilazio-
ne meccanica sono necessarie in caso di ipos-
sia e/o polipnea (SaO2 < 90% respirando aria
arricchita di O2; frequenza respiratoria > 28-
30/min; PCO2< 25mmHg) sia per migliorare
l’ossigenazione sia per diminuire il lavoro car-
diorespiratorio. Devono essere prontamente
corretti gli squilibri elettrolitici, dato che l’i-
pokaliemia e l’ipomagnesemia sono fattori
predisponesti alle aritmie ventricolari maligne
e l’acidosi metabolica ha una azione inotropa
negativa. Il supporto inotropo è quasi sempre
necessario, anche mediante associazione di 2 o
più farmaci.

Contropulsazione aortica nello shock cardiogeno
La contropulsazione aortica (IABP) è il dispo-
sitivo di assistenza circolatoria attualmente
maggiormente usato. La IABP è stata introdot-
ta nella pratica clinica più di 30 anni fa, come
trattamento estremo per pazienti in condizioni
di gravissimo shock cardiogeno. Attualmente
questa modalità di trattamento è ampiamente
utilizzata in un vasto spettro di gravi patologie
cardiovascolari, che vanno dalle condizioni di
instabilità emodinamica associate all’infarto
miocardico, a condizioni di shock acuto non
ischemico, al supporto a procedure di rivasco-
larizzazione miocardica percutanea o chirurgi-
ca in pazienti ad alto rischio. The Benchmark
Counterpulsation Outcomes Registry10 è il più
grosso registro mondiale che ha valutato l’uso
clinico della IABP includendo 16.909 pazienti
in 22 centri statunitensi dal 1996 al 2000. Le
indicazioni all’uso della IABP sono state: a)
supporto emodinamico durante o dopo catete-
rismo (20,6%); b) shock cardiogeno (18,8%);
c) svezzamento dalla CEC (16,1%); d) angina
instabile refrattaria (12,3%). La durata media
del supporto con IABP è stata di 53 h (range
5 h-89 giorni). Complessivamente è stata regi-
strata una bassa incidenza di complicanze: l’i-
schemia dell’arto sede di inserzione si è verifi-
cata nel 2,9% dei pazienti, ma l’incidenza di
ischemia severa (definita come perdita di pul-
satilità, pallore e ipotermia, o revisione chirur-

PAS > 90 mmHg PVC > 5 < 12 mmHg /
WP > 8 < 16 mmHg

FC > 80, < 130 bpm,
controllo aritmie

Q.U. > 0,5ml/Kg/h

SaO2 > 90% in aria con
PCO2 > 25mmHg

Lattato < 2mMol/lt

SVO2 > 60%

PAS = Pressione Arteriosa Sistolica; FC = Frequenza cardia-
ca; SaO2 = Saturazione Arteriosa di Ossigeno; SVO2 = Satu-
razione Venosa Mista di Ossigeno; PVC = Pressione Venosa
Centrale; WP = Wedge Pressure; Q.U. = Quantità urine
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gica) si è verificata solo nello 0,9%. L’inciden-
za di sanguinamento è stata dello 0,8%. L’inci-
denza di mortalità intraospedaliera IABP-rela-
ted è risultata dello 0,05%. L’utilizzo della
IABP ha mostrato di ridurre l’ischemia mio-
cardica e migliorare l’outcome clinico.

Supporto cardiopolmonare ed ossigenazione
extracorporea come assistenza meccanica.
Utilizzo del sistema ECMO per il trattamento acuto
dello shock cardiogeno
L’uso del bypass cardiopolmonare per il tratta-
mento d’emergenza dello SC fu introdotto al-
cuni decenni fa11 ma solo dopo lo sviluppo di
un sistema portatile di dimensioni ridotte e di
idonee cannule percutanee ci fu un significati-
vo passo in avanti per la sua applicazione clini-
ca12, 13.
Nel tempo vi è stata un’evoluzione sia nei

materiali e sia nella tecnologia stessa che ha
consentito una standardizzazione dei sistemi
di supporto cardiopolmonare attualmente di-
sponibili per l’utilizzo clinico.
L’ECMO come sistema di supporto circola-

torio prende il via dal noto “ECMO Trial”14
primariamente iniziato per pazienti con insuf-
ficienza respiratoria severa nella seconda metà
degli anni ’70. Successivamente vennero le pri-
me segnalazioni dell’efficacia nel trattamento
di pazienti con insufficienza cardiaca15; da allo-
ra sia le indicazioni sia le tecniche utilizzate si
sono evolute e migliorate.

Indicazioni all’utilizzo dell’ECMO
come supporto circolatorio
L’assistenza circolatoria con ECMO viene uti-
lizzata in diverse situazioni comunque caratte-
rizzate dall’estrema gravità della compromis-
sione emodinamica. I dati riportati dal registro
dell’“Extracorporeal Life Support Organiza-
tion (ELSO)”16 indicano 2.051 pazienti trattati
per supporto circolatorio con una percentuale
di sopravvivenza globale del 42%. La diagnosi
principale in questi pazienti è stata: postcar-
diotomy shock in 1.563 pz con sopravvivenza
del 40%, trapianto cardiaco in 114 pz con so-
pravvivenza del 40%, miocardite acuta in 57
pz con sopravvivenza del 51%, miocardiopatia
in 95 pz con sopravvivenza del 52%, miscella-
nea in 222 pz con sopravvivenza del 47%.

Varie esperienze riportate in letteratura di-
mostrano la fattibilità e l’efficacia del supporto
circolatorio con ECMO in differenti situazioni
cliniche. Di seguito riportiamo quelle più si-
gnificative ed utili ai fini del trattamento dello
shock cardiogeno.

Pazienti in shock da Miocardite Acuta:
ruolo dell’ECMO
La miocardite acuta è una patologia del mio-
cardio infiammatoria o immuno-mediata in ri-
sposta a varie cause perlopiù sconosciute. Il
decorso della miocardite acuta è molto variabi-
le e la diagnosi spesso non è agevole in fase
precoce così pure come il trattamento. Un’in-
sufficienza cardiaca acuta con quadro di shock
cardiogeno può comparire nella fase iniziale
della malattia subito dopo la diagnosi o prima
ancora che la diagnosi sia stata fatta a causa del
decorso iperacuto. Per alcuni pazienti con gra-
vissima compromissione emodinamica non
controllabile con la terapia farmacologica è ne-
cessario ricorrere all’uso dell’assistenza circo-
latoria meccanica: IABP, MCA, ECMO. La
IABP è in grado di dare solo un limitato ap-
porto circolatorio che può non essere suffi-
ciente e/o non applicabile in tutti i pazienti
(piccola taglia). L’impianto di un sistema di as-
sistenza ventricolare meccanica (VAD) richie-
de alcune ore per essere pianificato ed impian-
tato e necessita comunque l’apertura del tora-
ce e l’utilizzo della CEC. L’impianto di un si-
stema VAD non sempre è applicabile in pa-
zienti giovani e di piccola taglia. Inoltre, la
scelta della modalità dell’assistenza (monoven-
tricolare sx o biventricolare) in un quadro di
deterioramento emodinamico iperacuto non è
facile in quanto è poco prevedibile la funzione
del ventricolo destro che è comunque pari-
menti coinvolto dal processo patologico. Un
aspetto importante da considerare legato all’u-
tilizzo di un sistema VAD è il costo elevato.
Nei pazienti in cui la IABP non si dimostra suf-
ficiente a controllare il quadro emodinamico,
l’ECMO è in grado, in tempi estremamente
contenuti, di ripristinare il circolo e la perfu-
sione degli organi bersaglio indipendentemen-
te dalla funzione ventricolare destra e dalla
funzione respiratoria.
I risultati ottenuti con l’ECMO nel tratta-

mento della miocardite acuta fulminante mo-
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strano una percentuale di recovery e weaning
dal 50% al 70% ottenuti anche in pazienti
giunti all’assistenza sotto massaggio cardiaco
esterno17-19 e superiori a quelle ottenute con si-
stemi di assistenza biventricolare20, 21 e ancor
più monoventricolare sx22, 23. Il tempo di assi-
stenza medio con l’ECMO è stato in questi pa-
zienti mediamente < 1 settimana.
Le caratteristiche intrinseche dell’ECMO –

rapidità di impianto, supporto globale, ridotta
invasività tramite la cannulazione periferica e
facile passaggio ad altre forme di assistenza
mono o biventricolare – rendono questa meto-
dica particolarmente adatta nel trattamento di
questa patologia in cui il recovery della funzio-
ne cardiaca è frequente.

Pazienti in shock da Infarto Miocardico Acuto:
ruolo dell’ECMO
Nonostante la riduzione di mortalità associata
con l’aumento della rivascolarizzazione/ricana-
lizzazione, lo shock cardiogeno rimane la prin-
cipale causa di morte dei pazienti ospedalizzati
colpiti da IMA. Studi di comunità indicano at-
torno al 7% l’incidenza di questa gravissima
complicanza dell’IMA. I pazienti colpiti da
shock cardiogeno negli studi GUSTO I, GU-
STO II B e PURSUIT costituiscono la popola-
zione con maggiore mortalità a 30 giorni dall’I-
MA anche in presenza di rivascolarizzazione
precoce. Il manifestarsi dello shock cardiogeno
in corso di IMA è per lo più segno di marcata
estensione dell’area infartuata, ischemia ricor-
rente, fallimento della terapia trombolitica. Pa-
zienti con pregresso IMA e coronaropatia dif-
fusa sono particolarmente vulnerabili a causa
dell’incapacità del miocardio “remote” di com-
pensare il nuovo episodio infartuale.
In questa popolazione è da sottolineare co-

me lo shock cardiogeno sia da sospettare e
trattare precocemente in tutti quei pazienti che
presentano segni di ipoperfusione periferica
(oligo-anuria, tachicardia, obnubilamento del
sensorio, sudorazione algida) anche con pres-
sione arteriosa massima > 90 mmHg.
È evidente dalla fine degli anni ’80 come la

rivascolarizzazione/ricanalizzazione precoce ri-
duca la mortalità in pazienti con IMA compli-
cato da shock cardiogeno24, 25; questi risultati
sono stati confermati da studi più recenti come
lo SHOCK Trial26. La strategia per migliorare

la prognosi in questi pazienti è focalizzata alla
rapida definizione dell’anatomia coronarica
con conseguente rivascolarizzazione e al con-
temporaneo supporto emodinamico con IABP
e terapia farmacologica adeguata. Il goal di
questo approccio è di ripristinare la pervietà
del vaso di necrosi, salvare il miocardio a ri-
schio e prevenire un danno irreversibile degli
organi bersaglio indotto dalla ipoperfusione.
È quindi evidente come il fattore tempo sia

essenziale per il trattamento dei pazienti in
shock cardiogeno in corso di IMA. L’obbiettivo
primario è la rivascolarizzazione nel più breve
tempo possibile ovviamente dopo l’assessment
dell’anatomia coronarica. È altrettanto eviden-
te che la compromissione irreversibile degli or-
gani bersaglio presente nei pazienti in shock in
corso di IMA vanifica la rivascolarizzazione
precoce. È quindi necessario sostenere adegua-
tamente il circolo nel periodo necessario affin-
ché venga messa in atto la rivascolarizzazione.
Gli strumenti terapeutici classici prevedono il
sostegno farmacologico e l’uso del contropulsa-
tore aortico. Qualora la summenzionata terapia
non risulti sufficiente a sostenere adeguatamen-
te il circolo e i tempi previsti per la rivascolariz-
zazione siano significativamente lunghi (oltre i
90’), si rende necessario un supporto circolato-
rio più efficace onde evitare un danno d’organo
irreversibile. Recentemente è stata introdotta
nell’uso clinico anche del nostro Centro la
pompa assiale intravascolare Impella che però
essendo posizionata a cavallo della valvola aor-
tica può costituire un significativo ostacolo allo
studio coronarografico e soprattutto alla PTCA
primaria. Un differente sistema di supporto cir-
colatorio adatto in queste circostanze è rappre-
sentato dall’ECMO in virtù delle sue peculiari
caratteristiche: rapidità di posizionamento tra-
mite i vasi femorali, supporto globale compresa
l’ossigenazione che è particolarmente utile nei
pazienti con EPA, assenza di cannule in aorta
ascendente e arco che non ostacolano le proce-
dure cardiologiche interventistiche. La maggio-
re rapidità d’inserimento, la minore invasività
ed il minor costo rendono l’ECMO preferibile
a sistemi di VAD in questa particolare popola-
zione di pazienti. Qualora dopo lo studio coro-
narografico il paziente debba essere operato in
regime d’emergenza, la presenza dell’ECMO
non costituisce un ostacolo alla instaurazione
del bypass cardio-polmonare classico.
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Pazienti in shock da scompenso iperacuto
in miocardiopatia nota o miocardiopatia
non precedentemente diagnosticata: ruolo dell’ECMO

Pazienti con miocardiopatia nota possono an-
dare incontro a grave scompenso iperacuto
che rende l’opzione trapianto cardiaco – quan-
do ve ne sia l’indicazione – difficilmente prati-
cabile stante sia la non prevedibilità di un ido-
neo donatore e sia la eventuale compromissio-
ne multiorgano indotta dallo shock stesso. In
pazienti con progressivo scadimento emodina-
mico l’opzione dell’assistenza meccanica come
bridge al trapianto cardiaco è ampiamente
consolidata nel nostro Centro. Talora l’estrema
gravità della situazione clinica accompagnata
dalla velocità dell’instaurarsi dello shock car-
diogeno possono rendere problematico il ri-
corso all’assistenza meccanica al circolo con si-
stemi VAD. È anche da considerare che spesso
siamo chiamati a trattare pazienti in gravissime
condizioni riferiti al nostro Centro da altre
strutture e pertanto non abbiamo la possibilità
di inquadrare rapidamente il paziente per de-
cidere quale sia la terapia più adatta come pu-
re gli scopi e la modalità della terapia stante le
gravissime condizioni cliniche. Interrogativi
quali la trapiantabilità (intesa anche come pro-
babilità di ottenere in tempi adeguati un graft
idoneo), la compromissione degli organi bersa-
glio, e, nel caso di indicazione a supporto mec-
canico tipo VAD, la finalità dell’assistenza
(bridge al trapianto, bridge in attesa di reco-
very, destination therapy) o la modalità dell’as-
sistenza stessa (monoventricolare sx, biventri-
colare, flusso pulsato o continuo) richiedono
un’attenta valutazione clinica e strumentale
multiparametrica che richiede tempo. Il tempo
è un fattore importantissimo nel determinismo
dell’instaurarsi del danno multiorgano che
compromette qualsiasi opzione terapeutica.
In questa particolare situazione è indicato

ricorrere ad un supporto meccanico tempora-

neo, efficace, poco invasivo ed economico che
assicuri il mantenimento delle funzioni vitali e
la perfusione degli organi bersaglio fintanto
che o si risolve positivamente il quadro clinico
oppure si hanno gli elementi per decidere se vi
sono e quali sono altre opzioni terapeutiche.
L’ECMO, con le caratteristiche che lo contrad-
distinguono, può essere particolarmente van-
taggioso in questi pazienti.

Conclusioni
Lo Shock Cardiogeno rappresenta l’evoluzio-
ne più drammatica di una serie di patologie,
ad eziologia varia che può manifestarsi con
quadri più o meno conclamati, ma che inva-
riabilmente si accompagna a due caratteristi-
che ben precise: l’ipotensione e l’ipoperfusio-
ne. Se non opportunamente trattato, lo SC è
una condizione che porta rapidamente alla
morte, ma anche nei casi in cui la terapia di
supporto sia prontamente intrapresa, la mor-
talità di questi pazienti rimane alta. Il tratta-
mento intensivo in pazienti con grave SBP/SC
ha lo scopo di mantenere o ripristinare una
portata cardiaca adeguata e le funzioni vitali
per evitare l’instaurarsi di un danno d’organo,
singolo o multiplo, in grado di compromette-
re in modo irreversibile la prognosi. Ogni ri-
tardo a qualsiasi livello del percorso che va dal
sospetto clinico sino all’applicazione delle te-
rapie anche le più complesse può potenzial-
mente compromettere una prognosi già di per
sé gravata di una altissima mortalità. È quindi
fondamentale un approccio multidisciplinare
allo SC data la complessità delle procedure
diagnostiche e terapeutiche da espletare in
tempi rapidi e con una sequenza ben definita e
ogni sforzo deve essere messo in atto affinché
tutte le figure professionali che operano a con-
tatto di pazienti a rischio di sviluppare SC sia-
no preparate a riconoscere e gestire questa
gravissima situazione clinica.
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Figura 1
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Introduzione
La malattia coronarica è la principale causa di
morte nel mondo: ogni 26 secondi si verifica in
Europa un evento cardiovascolare, ogni minu-
to un paziente muore per evento cardiovasco-
lare e il 38% dei pazienti che ha avuto un even-
to cardiovascolare muore entro l’anno. In una
proiezione al 2030, la malattia cardiovascolare
sarà causa nel mondo di 23.4 milioni di morti,
nettamente in aumento rispetto ai 17.1 milioni
del 2004. L’aterosclerosi coronarica è condi-
zione necessaria ma non sufficiente per pro-
durre cardiopatia ischemica. È una condizione
epidemica nei soggetti giovani; da studi anato-
mopatologici su soldati sani di età inferiore ai
35 anni, deceduti per cause di guerra in Corea
e Vietnam, le stenosi coronariche maggiori del
50% si trovavano nel 20.7% dei soggetti men-
tre stenosi superiori al 75% si osservavano nel
9% dei soggetti1, 2. Studi recenti, di anatomia
patologica prima3 e con ultrasonografia intra-
coronarica in vivo poi, hanno dimostrato rot-
tura di placca clinicamente asintomatica e ri-
parata4. Diventa pandemia nei soggetti anziani
e con fattori di rischio.

La cardiopatia ischemica è quindi una ma-
lattia cronica costellata da episodi acuti scandi-
ti da “eventi di placca” che possono causare in-
farto miocardico e/o morte cardiaca improvvi-
sa. La composizione della placca coronarica
gioca un ruolo decisivo nella sua propensione
a causare eventi acuti e correla con la sua atti-
vità. Il cappuccio fibroso è in continuo rimo-
dellamento ed esercita attività metabolica sot-
to l’influsso dell’aggressione dei fattori di ri-
schio cardiovascolare e del processo infiamma-
torio da loro indotto. I livelli di collagene sono
controllati dai mediatori dell’infiammazione in
equilibrio tra sintesi e degradazione.

Per quanto riguarda le sindromi coronari-
che acute (SCA) con sopralivellamento del

LE STATINE NELLA SINDROME CORONARICA ACUTA: DALLE ALTE
DOSI ALL’ALTA EFFICACIA

Andrea Macchi
Dipartimento Clinico Cardiotoracovascolare, Cardiologia Clinica, Ospedale San Raffaele, Milano

tratto ST, le placche responsabili dell’evento
acuto sono quelle non emodinamicamente cri-
tiche che causano stenosi inferiore al 50%; la
loro rottura profonda espone al flusso materia-
le ad alto contenuto lipidico ed alto potere
trombogenico, dove una rete lassa di fibrina
intrappola i globuli rossi (trombo rosso)5.

Nella SCA senza sopralivellamento del trat-
to ST, placche critiche subiscono un’erosione
superficiale che produce trombo bianco pia-
strinico subocclusivo a livello del vaso.

L’inibizione della sintesi del colesterolo e
degli isoprenoidi con il blocco della 3-idrossi-
metilglutaril-coenzima A reduttasi gioca un
ruolo decisivo nella modulazione dell’infiam-
mazione, della proliferazione, migrazione ed
ipertrofia cellulare, nella vasocostrizione, nel-
l’ossidazione e nella coagulazione (figura 1).

Figura 1 Rottura di placca coronarica e principali vie fisio-
patologiche influenzate dalla terapia con statine.
NO = nitrossido; PAI-1 = inibitore 1 dell’attivatore del pla-
sminogeno; PGI2 = prostaciclina; MCP-1 = proteina chemio-
tattica monocitaria 1; M-CSF = fattore di stimolazione delle
colonie monocitarie; LDL = lipoproteine a bassa densità; Ox-
LDL = lipoproteine a bassa densità ossidate; MM-LDL = lipo-
proteine a bassa densità minimamente modificata; A = ator-
vastatina; C = cerivastatina; F = fluvastatina; L = lovastati-
na; P = pravastatina, S = simvastatina F
Da Rosenson RS, Tangney CC: Antiatherothrombotic proper-
ties of statins. Implication for cardiovascular event reduc-
tion. JAMA 1998;279:1643-1650.
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L’uso delle statine ha rivoluzionato il tratta-
mento dei pazienti a rischio e con evento car-
diovascolare, grazie ai numerosi effetti: riduce
il colesterolo LDL riducendo gli eventi coro-
narici e vascolari maggiori, migliora la funzio-
ne endoteliale, ha effetto anti-infiammatorio,
anti-protrombotico, stabilizza la placca, mo-
dula il rimodellamento ipertrofico, riduce lo
stress ossidativo, ha un effetto anti-aritmico
per riduzione della fibrosi nella fibrillazione
atriale, agisce sui canali K+ nelle cellule endo-
teliali e nei miociti, produce vasodilatazione,
modula la ripolarizzazione miocardica con
proprietà antiaritmiche, ha effetto antiangino-
so migliorando il flusso coronarico, riduce i va-
lori pressori di 1-2 mmHg6-8.

Le linee guida per la diagnosi ed il trattamen-
to della SCA raccomandano la terapia ipolipe-
mizzante con statine in tutti i pazienti (in assen-
za di controindicazioni), a prescindere dai livel-
li di colesterolo, con inizio precoce (entro 1-4
giorni), con l’intento di raggiungere livelli di co-
lesterolo LDL inferiori a 100 mg/dl (evidenza I-
B) o inferiori ai 70 mg/dl (evidenza IIa-B)9.

Quando somministrare le statine
nella SCA?
Studi osservazionali indicano che la sommini-
strazione precoce di statina nella SCA riduce
di un terzo gli eventi clinici maggiori (infarto
miocardico non fatale, rivascolarizzazione, ic-
tus cerebri, mortalità cardiovascolare e per tut-
te le cause)10. La prima dimostrazione con un
trial randomizzato si è avuta con lo studio MI-
RACL, in cui 3.086 pazienti con SCA non sot-
toposti a rivascolarizzazione percutanea sono
stati trattati con atorvastatina 80 mg/die o pla-
cebo, iniziando entro le 24-96 ore dal ricovero
e continuando per 16 settimane: nei pazienti
trattati con statina si è osservata una riduzione
significativa degli eventi ischemici ricorrenti
precoci, sia cardiaci sia cerebrovascolari, ri-
spetto ai pazienti trattati con placebo11. Questo
studio preliminare è stato confermato dai risul-
tati sempre concordanti degli studi successivi;
ad esempio, nello studio CHAMP l’86% dei
pazienti che iniziava la statina prima della di-
missione ospedaliera presentava un migliora-
mento degli outcome clinici ed una riduzione
di tutte le cause di mortalità12. Infine una me-
tanalisi ha dimostrato buoni risultati con ridu-

zione del rischio e benefici sia precoci (intrao-
spedalieri) sia tardivi (16 settimane-1 anno)13.

Una spiegazione sulla riduzione degli eventi
post-SCA e sugli effetti di stabilizzazione di
placca potrebbe venire da un recente studio
che, utilizzando una metodica innovativa di
imaging intracoronarico, la tomografia a coe-
renza ottica (OCT), ha dimostrato in placche
ricche di lipidi non trattate con angioplastica
primaria durante SCA un aumento significati-
vo dello spessore del cappuccio fibroso dopo 9
mesi di trattamento iniziato precocemente con
statina. Si ricorda che il ridotto spessore del
cappuccio fibroso coronarico è il maggior de-
terminante della vulnerabilità di placca14.

La somministrazione di statina il giorno pri-
ma di angioplastica elettiva in pazienti naive
per statina riduceva l’incidenza di infarto peri-
procedurale15. È stata quindi conseguenza logi-
ca l’estensione dell’applicazione anche nelle
SCA e gli studi a tal proposito ne hanno dimo-
strato l’efficacia: 80 mg di atorvastatina 12 ore
prima dell’angioplastica in pazienti che non as-
sumevano statina o il ricarico in quelli che già
l’assumevano cronicamente migliorava gli out-
come clinici16, 17. Una dose singola di 40 mg di
rosuvastatina prima dell’angioplastica in pa-
zienti con SCA riduce il danno miocardico pe-
riprocedurale18.

Una metanalisi di 5 studi sulla somministra-
zione della statina prima dell’angioplastica
conferma una riduzione significativa dell’infar-
to periprocedurale valutato con il dosaggio di
CPK-MB e troponina I e la riduzione degli
eventi avversi cardiovascolari maggiori a 30
giorni19.

Quale dose somministrare?
La terapia con statina ad alte dosi, rispetto alle
dosi standard, riduce gli eventi cardiovascolari
avversi maggiori già a 30 giorni, con un effetto
che si protrae nei successivi 2 anni senza diffe-
renza significativa negli eventi avversi e ridu-
cendo il colesterolo LDL al di sotto di 70
mg/dl. Il rischio di morte coronarica o di infar-
to è ridotto con l’alta dose del 16%20-22. Tale ef-
ficacia e sicurezza è dimostrata anche nei pa-
zienti anziani23.

Nella SCA la terapia con statina precoce e
ad alte dosi riduce 1 morte ogni 95 pazienti
trattati per 2 anni24.
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Valutando tutti i trial con l’inizio di statina
ad alta dose entro 14 giorni dall’ospedalizza-
zione per SCA (in un totale di 17.963 pazienti),
si è evidenziata una riduzione della mortalità e
degli eventi cardiovascolari dopo soli 4 mesi di
trattamento25.

Il trattamento intensivo con alta dose di sta-
tina vs dose standard nella SCA ha dimostrato
di stimolare il numero delle cellule progenitri-
ci endoteliali26, ridurre il fenomeno di “no-re-
flow” dopo angioplastica27 e portare alla re-
gressione dell’aterosclerosi coronarica valutata
su placche non colpevoli dell’evento acuto me-
diante l’ultrasonografia coronarica (IVUS)28.

Potenza ed efficacia delle diverse
molecole. Quali molecole utilizzare?
È fondamentale valutare la potenza e l’effica-
cia delle molecole da utilizzare. Le statine si
suddividono in naturali, derivate da batteri
(pravastatina) o funghi (simvastatina e lovasta-
tina), e sintetiche, derivate chimicamente dalle
prime (rosuvastatina e atorvastatina). Le stati-
ne sintetiche sono molto più potenti in termini
di inibizione dell’idrossi-metil-glutaril coenzi-
ma-A reduttasi rispetto a quelle naturali. Nel-
l’ambito delle statine sintetiche, la più potente
è la rosuvastatina, che al dosaggio di 10 mg/die
determina una riduzione del 45% di colestero-
lo LDL con effetto pari a 40 mg/die di atorva-
statina (tabella I)29. Lo studio MERCURY di-
mostra come utilizzando la statina più potente
(rosuvastatina) si possa ottenere l’obiettivo te-
rapeutico nella maggior percentuale di pazien-
ti, sia con sindrome metabolica sia senza sin-
drome metabolica30. In tutti i trial con diverse
statine la maggior riduzione percentuale di co-

lesterolo LDL permette la maggior riduzione
percentuale di eventi cardiovascolari.

Nello studio CENTAURUS nel testa a testa
fra le due statine sintetiche, atorvastatina e ro-
suvastatina, 20 mg/die di rosuvastatina riduco-
no il rapporto ApoB/ApoA1 e il colesterolo
LDL in misura sovrapponibile a dosi quadru-
ple di atorvastatina (80 mg/die), quindi gli
obiettivi delle linee guida possono essere rag-
giunti con entrambi i trattamenti a dosaggi dif-
ferenti31, con una buona tollerabilità di ambe-
due le molecole.

Sicurezza
Le statine sono molecole con eccellente profilo
di sicurezza e generalmente molto ben tollera-
te. L’aumento delle transaminasi si osserva nel-
lo 0.5-2% dei pazienti trattati, è dose-dipen-
dente, non connesso a epatotossicità, e reversi-
bile con la riduzione della dose o sospensione
della terapia. A tuttora non è stata sicuramente
dimostrata progressione dell’insufficienza epa-
tica da statine e non esistono evidenze che peg-
giorino una patologia epatica pre-esistente
(nella steatosi epatica si osserva riduzione del-
le transaminasi con l’utilizzo di statina). Anche
la colestasi e una malattia epatica in fase attiva
non ne controindicano l’uso e non peggiorano
l’outcome nei pazienti con elevazione cronica
di transaminasi da epatite HBV e HCV corre-
lata32-35.

Per quanto riguarda la tossicità muscolare,
descritta come aumento delle CPK superiore
10 volte al normale, si verifica in una minoran-
za dei pazienti (0.01-0.5%); la mialgia senza
movimento delle CPK si osserva solo nel 2-7%
dei pazienti, possibilmente correlata alla ridu-
zione della sintesi endogena del coenzima Q e
reversibile con la supplementazione di que-
sto36. La tanto temuta rabdomiolisi è molto ra-
ra ed è sempre reversibile se la diagnosi è pre-
coce con la sospensione del farmaco e l’idrata-
zione. È quasi sempre dovuta all’associazione
di altri farmaci che utilizzano la stessa via me-
tabolica37.

Dati recenti hanno mostrato come, con la te-
rapia ipolipemizzante aggressiva con statine ad
alta efficacia, non esista alcuna relazione tra la
riduzione, anche estrema, di colesterolo LDL
con gli eventi avversi, mentre vi è una correla-
zione lineare tra dose maggiore e aumento di

Tabella I

Farmaco Dose (mg/die) Riduzione % LDL

Atorvastatina
Lovastatina
Pravastatina
Simvastatina
Fluvastatina
Rosuvastatina

10*
40*
40*
20-40*
40-80
5-10**

39
31
34
35-41
25-35
39-45

* Disponibili fino alla dose di 80 mg. Per ogni raddoppio del-
la dose sopra la dose standard si ottiene una riduzione di
LDL circa del 6%. ** dosi disponibili fino a 40 mg. Modifi-
cata da: Grundy et Al: Recent clinical trials and NCP ATPIII.
Circulation July 13, 2004;110:227-239
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CPK e transaminasi. Meglio quindi l’utilizzo di
una statina più potente una dose più bassa. Si
deve ricordare anche che la lipofilia di alcune
statine, consentendone una maggior penetra-
zione nel tessuto muscolare, ha più elevate
probabilità di produrre effetti miotossici. La
rosuvastatina, oltre ad essere idrofilica, ha un
metabolismo non solo attraverso la via del ci-
tocromo P450 (CYP)3 A437, 38 ma anche attra-
verso la via dei citocromi P450 (CYP) 2C9 e
P450 (CYP) 2C1939, risultando in un’ottima
tollerabilità40. Interessante anche nell’ottica di
una potenziale associazione con fenofibrato in
pazienti che, nonostante la terapia ottimizzata
con statina, restino ad alto rischio (rischio resi-
duo) per la quota di colesterolo non-HDL non
a target (situazione molto frequente nei sogget-
ti diabetici).

Oltre le LDL
Recentemente si è osservato che nella SCA
mortalità ed eventi avversi aumentano nel
gruppo di pazienti con colesterolo HDL basso
(mortalità 3% vs 0% a 1 mese e 11.3% vs
3.8% a 1 anno)41 e i valori plasmatici di HDL,
ma non di LDL, misurati nella fase iniziale del-
la SCA, predicono il rischio di nuovi eventi
cardiovascolari nelle seguenti 16 settimane42.

Nel complesso si calcola che per ogni au-
mento di 1 mg/dl di HDL il rischio cardiova-
scolare si riduce del 2-3%.

Gli effetti cardioprotettori delle HDL sono
attribuibili alla capacità delle ApoA1, maggior
proteina costituente, di iniziare l’efflusso di co-
lesterolo, di indurre la rimozione di colestero-
lo dai vasi al fegato per eliminarlo.

Una metanalisi di 37 trial randomizzati dal
1999 al 2007, per un totale di 32.528 pazienti,
nei quali era stata utilizzata rosuvastatina, ator-
vastatina o simvastatina, ha valutato l’effetto di

queste statine sulle HDL, dimostrando che la
capacità di aumentare le HDL non è uguale
per tutte le molecole e, mentre rosuvastatina,
in maniera maggiore, e simvastatina le aumen-
tano in modo dose-dipendente, l’atorvastatina
partendo dai 20 mg le riduce; le ApoA1 seguo-
no l’andamento delle HDL per tutte le dosi e
per le tre statine. L’aumento delle HDL è com-
pletamente indipendente dalla riduzione delle
LDL e predittori robusti ed indipendenti di
aumento delle HDL indotto da statina sono i
valori basali di HDL, i valori basali di triglice-
ridi e la presenza di diabete mellito43, 44.

La terapia con statina si associa a riduzione
della placca coronarica quando si riducono so-
stanzialmente le LDL ed aumentano le HDL
più del 7.5%45.

Conclusioni
La riduzione del colesterolo LDL in tutti i trial
con statine riduce gli eventi cardiovascolari in
prevenzione secondaria.

Le statine nella SCA vanno iniziate precoce-
mente, in tutti i pazienti indipendentemente
dai valori di colesterolemia di base e che non
abbiano controindicazioni ad esse. Sommini-
strate prima della rivascolarizzazione percuta-
nea, riducono gli eventi periprocedurali e gli
eventi cardiovascolari maggiori a 30 giorni.

Si raccomanda il trattamento intensivo con
obiettivo di LDL inferiore ai 70 mg/dl nei pa-
zienti ad elevatissimo rischio. È più sicuro ed
efficace il trattamento con le molecole più po-
tenti e con la capacità di aumentare maggior-
mente i valori di HDL ed ApoA1. Il tratta-
mento, dopo l’evento acuto, deve essere prose-
guito cronicamente a dosaggio pieno, se ben
tollerato, ricordando che prognosticamente è
peggio sospendere la terapia con statina rispet-
to al non averla mai iniziata46.
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Introduzione
Le malattie cardiovascolari rimangono la princi-
pale causa di morte per uomini e donne del
mondo industrializzato. I lipidi sono coinvolti in
maniera intrinseca nei processi aterogenici, che
sfociano nelle patologie cardiovascolari, e gli in-
terventi terapeutici mirati amigliorare il metabo-
lismo lipoproteico sono diventati un caposaldo
nella prevenzione primaria e secondaria. Nume-
rosi trials clinici hanno dimostrato che correg-
gendo la dislipidemia si riducono la progressio-
ne dell’aterosclerosi e i conseguenti eventi car-
diovascolari. La riduzione del colesterolo LDL
(LDL-C) rimane quindi il principale target lipi-
dico per ridurre il rischio cardiovascolare1.
Evidenze di una diretta relazione tra livelli

di LDL-C e la frequenza di sviluppo di eventi
cardiovascolari in donne e uomini asintomatici
è emersa nel “Framingham Heart Study”, nel
“Multiple Risk Factor Intervention Trial”, e
nel “Lipid Research Clinics Trial”2. La lunga
serie di risultati dei grandi trial clinici rando-
mizzati in prevenzione primaria o secondaria
hanno condotto alla definizione delle linee gui-
da del “National Education Program and
Adult Treatment Panel III” (NCEP-ATP III)
per il trattamento del colesterolo LDL nei pa-
zienti a rischio cardiovascolare1. Le linee guida
del NCEP sottolineano l’importanza della ri-
duzione del rischio cardiovascolare ottenuta
con modifiche dello stile di vita e della aderen-
za alla strategia terapeutica adottata. Le modi-
fiche dello stile di vita comprendono un mi-
glioramento delle abitudini alimentari, la ridu-
zione di peso, l’esercizio fisico e la rinuncia al
fumo. Tuttavia, nonostante le modifiche dello
stile di vita possano contribuire ad un miglio-
ramento del profilo lipidico, tale miglioramen-
to molto spesso è modesto. La gran parte dei
pazienti con malattie cardiovascolari o elevato
rischio necessita, infatti, della terapia farmaco-
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logica per raggiungere gli obiettivi terapeutici.
La maggior parte delle evidenze cliniche sulla
base di cui sono state formulate le linee guida
del NCEP-ATP III (aggiornamento avvenuto
nel 2004) derivano da risultati di studi clinici
con le statine3. La loro efficacia nel ridurre i li-
velli plasmatici di LDL-C si associa ad un’im-
portante riduzione del rischio cardiovascolare,
come per la prima volta documentato nel 1994
dai risultati dello studio 4S (Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study), in cui la Simvastatina
ha determinato una riduzione del 42% della
mortalità cardiovascolare4.

Le statine
La classe di farmaci delle statine comprende
molecole con diverse analogie strutturali e un
comune meccanismo d’azione che è alla base
della loro azione farmacologica e clinica: l’ini-
bizione selettiva della HMGCoA reduttasi, en-
zima chiave nella biosintesi del colesterolo, in
grado di catalizzare la conversione dell’HMG-
CoA in mevalonato. L’inibizione competitiva
dell’enzima da parte delle statine determina
una ridotta sintesi epatica di colesterolo, cui
segue uno stimolo dell’espressione epatica dei
recettori delle LDL con un conseguente au-
mento dell’uptake di LDL-C dal plasma e una
sua riduzione dei livelli circolanti5. L’inibizione
dell’enzima HMGCoA reduttasi comporta
nella cellula due importanti conseguenze bio-
chimiche: da un lato l’inibizione della sintesi di
colesterolo come sopra descritto, ma anche
una ridotta formazione di prodotti isoprenoidi
cui segue un’inibizione nella produzione delle
GTP-binding proteins (figura 1). Queste azio-
ni conferiscono alle statine, oltre alla capacità
di ridurre i livelli di colesterolo LDL, la possi-
bilità di agire con effetti non lipidici, che pos-
sono contribuire, almeno parzialmente, alla ri-
duzione del rischio cardiovascolare.
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Gli effetti indipendenti dalla riduzione dei
livelli di LDL-C delle statine vengono definiti
pleiotropici e possono avere importanti impli-
cazioni cliniche. Alcuni degli effetti cosiddetti
pleiotropici comprendono il miglioramento
della funzione endoteliale mediante aumento
della produzione della eNOS endoteliale, ri-
duzione della proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce e dei macrofagi, una riduzione del-
l’attività piastrinica, un effetto stabilizzante
sulla placca aterosclerotica, antiossidante, anti-
infiammatorio ed immunomodulatorio6. È be-
ne sottolineare che a molti di questi effetti può
contribuire in modo determinante l’effetto
stesso di riduzione dell’LDL-C. La letteratura
riporta numerose evidenze di effetti pleiotro-
pici a carico delle statine: la Fluvastatina ad
esempio, nel nostro laboratorio, in un modello
in vitro di macrofagi umani e murini in coltura
si è dimostrata in grado di inibire, in maniera
dose-dipendente, la secrezione di metallo pro-
teinasi-9 (MMP-9)7. Più recentemente sono
stati condotti studi clinici atti a dimostrare gli
effetti pleiotropici delle statine in categorie di
soggetti ad elevato rischio cardiovascolare: in
pazienti con scompenso cardiaco, infatti, la
somministrazione di Rosuvastatina 10 mg per
un mese ha ridotto i livelli circolanti di MMP-
2 e MMP-98. Inoltre, la Rosuvastatina ad un
più alto dosaggio (40 mg) e nella stessa tipolo-
gia di pazienti ha promosso l’angiogenesi, cor-

retto la funzionalità endoteliale e migliorato il
remodeling cardiaco9. Anche la somministra-
zione di Atorvastatina ad un dosaggio pari a 30
mg/die per almeno 8 settimane a pazienti con
patologie cardiovascolari ma normocolestero-
lemici ha modificato in maniera positiva l’emo-
stasi, la fibrinolisi e ridotto l’infiammazione10.
Gli effetti pleiotropici delle statine sulle fun-

zioni vascolari sembrano quindi contribuire in
maniera significativa agli effetti benefici della te-
rapia con statine nelle patologie cardiovascolari.
Nello studio clinico CEZAR (Effect of cohad-
ministration of ezetimibe with statin therapy
versus statin therapy alone on flow-mediated
vasodilation in patients with coronary heart di-
sease) il trattamento con sola Atorvastatina 80
mg ha migliorato la dilatazione flusso-mediata
in pazienti con patologie coronariche, in manie-
ra maggiore rispetto al trattamento combinato
di Atorvastatina 10mg ed Ezetimibe 10mg11. Al-
cuni effetti pleiotropici sono quindi da ascriver-
si probabilmente all’utilizzo della statina e alla
sua attività di blocco dell’enzima HMGCoA re-
duttasi. Tale ipotesi viene riportata per molti de-
gli effetti pleiotropici descritti per le statine12.
Un importante e ampiamente studiato effet-

to pleiotropico delle statine è quello antinfiam-
matorio a cui consegue una riduzione di alcuni
marcatori dell’infiammazione sistemica quali
la proteina C reattiva ad alta sensibilità
(hsCRP), che possono contribuire alla riduzio-

Figura 1 La biosintesi del
colesterolo28.
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ne del rischio cardiovascolare sommandosi agli
effetti legati alla riduzione delle LDL13. Ad
esempio, nello studio JUPITER, condotto in
soggetti normocolesterolemici (con valori di
LDL-C inferiori ai 130 mg/dL), ma con livelli
elevati di hsCRP (�2mg/L), il trattamento con
Rosuvastatina 20 mg ha comportato una ridu-
zione di circa il 50% nell’incidenza di infarto
del miocardio, parallelamente ad una riduzio-
ne di analoga entità di LDL-C e ad una ridu-
zione del 37% dei livelli di hsCRP. Una suc-
cessiva analisi dello studio JUPITER ha inoltre
evidenziato come la relazione tra la riduzione
di LDL-C e quella della hsCRP ottenuta con il
trattamento sia minima (r = 0.10) e che quindi
meno del 2% della varianza nei livelli di
hsCRP raggiunti sia riconducibile alla varianza
nei livelli di LDL-C; questo presupporrebbe
che gli effetti antinfiammatori della Rosuvasta-
tina sarebbero solo in parte spiegati con il suo
effetto ipocolesterolemizzante, enfatizzando
ancora una volta l’importanza degli effetti
pleiotropici di tipo antinfiammatorio14. Lo stu-
dio JUPITER suggerisce che dosi e statine a
massima efficacia possono favorire la compar-
sa di effetti pleiotropici di tipo antinfiammato-
rio, oltre al massimale effetto ipocolesterole-
mizzante, essendo entrambi gli effetti ricondu-

cibili alla loro capacità di inibizione a carico
dell’enzima HMGCoA reduttasi. Entrambi gli
effetti possono concorrere alla riduzione del ri-
schio cardiovascolare che, come ampiamente
documentato dall’esperienza clinica, si ottiene
con questa classe di farmaci4. Ad analoghe
conclusioni sono giunti gli autori dello studio
CORONA (Controlled Rosuvastatin Multina-
tional Trial In Heart Failure), che ha valutato
l’effetto della Rosuvastatina su pazienti con
scompenso cardiaco; l’infiammazione gioca in-
fatti un ruolo primario nello scompenso car-
diaco, inoltre, nei pazienti con scompenso car-
diaco, in contrasto con la popolazione genera-
le, bassi livelli di colesterolo rappresentano un
marker indipendente di prognosi sfavorevole.
Nello studio CORONA, i benefici della Rosu-
vastatina in termini di riduzione di mortalità si
sono osservati unicamente nei pazienti con ele-
vati livelli di hsCRP all’inizio dello studio; è
improbabile che l’effetto sia legato ai valori di
LDL-C di partenza o alla riduzione degli stessi
ottenuta dal trattamento farmacologico, poi-
ché in tutti i gruppi di pazienti entrambi i pa-
rametri si sono rivelati analoghi15.
Nonostante tutte le statine condividano lo

stesso meccanismo d’azione, esistono all’inter-
no di questa classe di farmaci differenze strut-

Tabella I La farmacologia delle statine28

IC50 T 1/2 Metabolismo epatico Epatoselettività Solubilità
(nM) (h) (Cyp P450 3A4)

Rosuvastatina 5.4 20.8 NO 3.3 idrofila
Atorvastatina 8.2 15-30 SI 2.2 lipofila
Cerivastatina 10.0 - SI –0.14 lipofila
Simvastatina 11.2 2-3 SI 0.54 lipofila
Fluvastatina 27.6 0.5-2.3 NO –0.04 lipofila
Pravastatina 44.1 1.3-2.8 NO 3.3 idrofila

Figura 2 La struttura chimica delle statine29.
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turali che conferiscono alle singole molecole
caratteristiche farmacologiche specifiche (figu-
ra 2 e tabella I)16.
Queste differenze possono avere importanti

implicazioni cliniche. Infatti, se da una parte la
capacità di inibire la reduttasi è determinata
dalla presenza sulla molecola di una struttura
chimica uguale in tutte le statine, il farmacofo-
ro, la restante parte della molecola è caratteriz-
zata dalla presenza di differenti gruppi funzio-
nali che determinano proprietà farmacodina-
miche e farmacocinetiche distintive delle spe-
cifiche molecole. Da un punto di vista clinico
le proprietà più significative sono l’affinità per
la reduttasi e il grado di lipofilia della moleco-
la. La Rosuvastatina rappresenta un ottimo
esempio di questo rapporto struttura azione e
delle sue implicazioni cliniche5. La presenza
sulla molecola di un gruppo metansolfonico
concorre a determinare alta affinità per l’enzi-
ma e alta idrofilia della molecola. La prima
conseguenza è che la Rosuvastatina è la statina
più attiva nell’inibire l’attività della reduttasi e
in clinica risulta essere la più efficace (effetto
massimo ottenibile) e la più potente (dose mi-
nore per ottenere lo stesso effetto) nel ridurre
il colesterolo LDL. La seconda statina in ter-
mini di attività ipocolesterolemizzante è la
Atorvastatina che presenta una affinità per
l’enzima minore della Rosuvastatina, ma supe-
riore alle statine meno attive come Simvastati-
na, Pravastatina e Fluvastatina. Le diverse sta-
tine sono state messe a confronto nello studio
STELLAR (Statin Therapy for Elevated Lipid
Levels Compared Across Doses to Rosuvasta-
tin)17. L’efficacia ipocolesterolemizzante è ri-
sultata variare dal 20-30% della Pravastatina
fino al 55% circa della Rosuvastatina. Lo stu-
dio ha sottolineato l’importanza della scelta
della statina in funzione del goal terapeutico
da raggiungere e dell’LDL-C basale dei sog-
getti da trattare. I risultati sono stati supporta-
ti dallo studio VOYAGER, una recente meta-
nalisi condotta su 37 studi clinici, finalizzata a
caratterizzare l’effetto di diverse statine sui li-
pidi plasmatici; in particolare sono state messe
a confronto dosi crescenti di Rosuvastatina,
Atorvastatina e Simvastatina, che rappresenta-
no le tre statine più utilizzate nella pratica cli-
nica. Lo studio conferma la cosiddetta regola
del 6% per cui al raddoppiare della dose di
ciascuna statina si ottiene una riduzione del

6% nei valori di colesterolo LDL. Inoltre, co-
me nello studio STELLAR si sottolinea la mag-
giore efficacia della Rosuvastatina, che, ad un
dosaggio di 20 mg determina una riduzione del
colesterolo LDL pari al 49.5% ± 0.5%; una ri-
duzione di tale entità si ottiene soltanto con
Atorvastatina 80mg (– 50.2% ± 0.4%) o con
simvastatina 80mg (– 45.0% ± 1.0%)18.
La maggior efficacia ipocolesterolemizzante

della Rosuvastatina rispetto all’Atorvastatina
risulta anche dagli studi PULSAR (Prospective
Study to Evaluate the Utility of Low Doses of
the Statins Atorvastatatin and Rosuvastatin) e
POLARIS (Prospective Optimization of Li-
pids by Atorvastatin or Rosuvastatin Investiga-
ted in High-risk Subjects with Hypercholeste-
rolemia), condotti su pazienti ad elevato ri-
schio di eventi cardiovascolari, in cui il rag-
giungimento del target lipidico è solitamente
più difficile, poiché spesso si tratta di pazienti
altamente ipercolesterolemici19.
Per quanto riguarda l’alto grado di idrofilia,

caratteristica condivisa da Rosuvastatina e Pra-
vastatina (tabella I), essa conferisce a queste mo-
lecole la capacità di penetrare nella cellula attra-
verso un sistema di trasporto specifico e al con-
tempo riduce la possibilità per il farmaco di en-
trare nella cellula attraverso il meccanismo aspe-
cifico di diffusione passiva. Questo comporta un
maggior tropismo per il fegato da parte di queste
statine rispetto alle molecole più lipofile come
Atorvastatina e Simvastatina. Conseguenza della
ridotta lipofilia è anche una ridotta o assente bio-
trasformazione della molecola da parte del cito-
cromo P45016. Questo è stato dimostrato dall’os-
servazione che, in volontari sani, il 90% di C-ro-
suvastatina somministrata per via orale, è stata
ritrovata immodificata nelle feci5.
Dal momento che questo sistema enzimatico

è coinvolto nel metabolismo di una gran parte
di farmaci di comune utilizzo terapeutico, que-
sto riduce, anche se non annulla, la probabilità
di interazioni farmacologiche indesiderate5.
Come sottolineato precedentemente le statine
con alta affinità per la reduttasi sono in grado
di ottenere una più intensa inibizione dell’atti-
vità di questo enzima a cui consegue una mag-
gior efficacia clinica. Sulla base dell’esperienza
con altre classi di farmaci parrebbe logico
aspettarsi che una maggior attività farmacolo-
gica possa accompagnarsi ad una più elevata
probabilità di comparsa di effetti collaterali,
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generando la necessità di un’attenta valutazio-
ne del rapporto rischio beneficio nella scelta
non solo della dose, ma anche del farmaco da
utilizzare. Nel caso delle statine, al contrario,
l’aumentata attività farmacologica non si ac-
compagna ad un proporzionale aumento del
rischio di comparsa di effetti indesiderati20.
In altri termini la comparsa di effetti indesi-

derati dipende dalla dose della statina, ma non
dalla sua capacità di inibire la reduttasi e quindi
della sua efficacia clinica. Le ragioni di questa,
per molti versi inaspettata, mancata correlazio-
ne tra efficacia terapeutica e rischio tossicologi-
co non sono del tutto chiarite; per quanto ri-
guarda la Rosuvastatina, questo potrebbe essere
almeno in parte spiegato con il già ricordato tro-
pismo epatico legato alla idrofilia di questa mo-
lecola21. La conseguenza clinica di questa carat-
teristica delle statine è che a parità di sicurezza
d’uso è possibile ottenere una più intensa inibi-
zione della reduttasi, o alternativamente, la stes-
sa inibizione, ma a dosi più basse, con la conse-
guente riduzione del rischio di comparsa di ef-
fetti collaterali. Quindi le statine più efficaci
possono essere migliori sia in termini relativi di
rapporto rischio-beneficio sia in termini assolu-
ti di migliore tollerabilità a parità di efficacia cli-
nica. In pratica, nel caso delle statine, meno ef-
ficacia non è sinonimo di miglior tollerabilità.
Un altro effetto che può differenziare una

statina da un’altra è la capacità di incrementare
le concentrazioni plasmatiche delle HDL, che
come noto sono considerate protettive grazie
alla loro attività antitrombotica, antiossidante,
antinfiammatoria e per la promozione del tra-
sporto inverso del colesterolo (RCT), mediante
il quale il colesterolo dai tessuti periferici viene
veicolato al fegato per la successiva escrezio-
ne22. Nello studio MIRACL (Myocardial Ische-
mia with Acute Cholesterol Lowering), ad
esempio, i valori di HDL rappresentano l’unico
parametro predittivo di eventi in pazienti con
sindrome coronarica acuta e in terapia con sta-

tine23. Per quanto riguarda l’attività delle stati-
ne sulle HDL, dal precedentemente citato stu-
dio STELLAR si evince che la Rosuvastatina
dimostra effetti di stimolo che raggiungono cir-
ca il 10% alla dose di 40mg, mentre l’Atorva-
statina appare meno attiva (+ 2.1%) soprattut-
to alle dosi maggiori che sono quelle necessarie
per una più intensa inibizione della reduttasi24.
La Rosuvastatina si dimostra più attiva nel-

l’innalzare i livelli plasmatici di HDL anche in
pazienti ad elevato rischio di eventi cardiova-
scolari, come suggerito dai trials clinici PUL-
SAR e POLARIS19. Altre statine come la Sim-
vastatina possono avere una efficacia parago-
nabile alla Rosuvastatina sui livelli circolanti di
HDL, ma in presenza di un effetto più mode-
sto di riduzione delle LDL. Ne deriva quindi
un effetto meno favorevole sul rapporto tra
LDL e HDL circolanti. Dal momento che il
colesterolo che si accumula nelle lesioni atero-
sclerotiche è fornito dalle LDL o loro forme
modificate e rimosso dalle HDL, tale rapporto
può incidere sulla progressione e regressione
della lesione aterosclerotica stessa. Il meccani-
smo attraverso il quale le statine incrementano
i livelli di HDL non è stato tuttora chiarito,
ma potrebbe essere spiegato con una induzio-
ne della sintesi della proteina ABCA1 (ATP-
binding cassette transporter A1) epatica, re-
sponsabile della biogenesi delle HDL, con una
riduzione dell’attività dell’enzima CETP (Cho-
lesteryl Ester Transfer Protein), coinvolto al
contrario nel catabolismo delle stesse, o alter-
nativamente con il blocco dell’enzima HMG-
CoA reduttasi25-27.
In conclusione le diverse molecole che appar-

tengono alla classe delle statine, pur condividen-
do il medesimo meccanismo d’azione, sono ca-
ratterizzate da significative differenze farmaco-
logiche che ne modificano l’effetto clinico in ter-
mini di efficacia terapeutica e sicurezza d’uso.
Queste differenze in molti casi possono rendere
più vantaggioso l’uso delle molecole più attive.
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Comportamenti prescrittivi e aderenza
terapeutica
Negli ultimi 20 anni una notevole mole di stu-
di clinici di prevenzione primaria e secondaria
ha dimostrato che diverse categorie di farmaci
sono in grado di ridurre la morbilità e la mor-
talità cardiovascolare in modo clinicamente si-
gnificativo. Nonostante le forti evidenze scien-
tifiche, numerosi studi osservazionali indicano
una diffusa sottoutilizzazione dei trattamenti
farmacologici raccomandati dalle linee guida
per la gestione clinica delle malattie cardiova-
scolari1-5. Questo deficit di intervento compor-
ta, inevitabilmente, il mancato raggiungimento
degli obiettivi terapeutici raccomandati e sem-
bra derivare da un complesso intreccio di fat-
tori correlati alle convinzioni ed agli atteggia-
menti dei medici e dei pazienti, come pure ai
limiti del sistema sanitario nel suo insieme1-5. In
generale, la gestione clinica dei principali fat-
tori di rischio cardiovascolare resta spesso a li-
velli non ottimali a causa dell’inerzia terapeuti-
ca del medico6. Questo fenomeno si caratteriz-
za come la combinazione di diversi elementi.
In effetti, appaiono rilevanti la mancata pre-
scrizione dei trattamenti raccomandati, la pre-
scrizione di dosaggi insufficienti ma, soprattut-
to, l’assenza di reazioni efficaci di fronte al
mancato raggiungimento degli obiettivi tera-
peutici.
D’altro canto, il corretto impiego dei tratta-

menti consigliati dalle linee guida si correla ad
una migliore prognosi clinica7. Pertanto, in
epoca di evidence-based medicine, molti dei
programmi indirizzati al miglioramento della
qualità delle cure vorrebbero favorire la cor-
retta ed appropriata prescrizione dei farmaci
raccomandati dalle linee guida8, 9. L’implemen-
tazione delle terapie farmacologiche basate
sull’evidenza scientifica è infatti considerata
un indicatore di buona qualità complessiva
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dell’assistenza sanitaria8 , 9. Ad esempio, le per-
centuali dei pazienti dimessi con indicazione
alla terapia con anti-aggreganti, beta-bloccan-
ti, statine ed ACE-inibitori rappresentano al-
cuni tra gli indicatori impiegati nella valutazio-
ne della qualità delle cure per i pazienti con
sindrome coronarica acuta. Le organizzazioni
scientifiche e gli enti regolatori riservano quin-
di una grande attenzione ai comportamenti dei
medici, soprattutto per quanto attiene al ri-
spetto delle linee guida, che viene ritenuto un
indicatore di particolare appropriatezza pre-
scrittiva10.
I comportamenti prescrittivi dei medici non

sono, tuttavia, in grado di spiegare interamen-
te l’elevata frequenza con cui si rileva un in-
soddisfacente raggiungimento degli obiettivi
terapeutici raccomandati, tanto in prevenzione
cardiovascolare primaria che secondaria.
In generale, l’effettiva aderenza dei pazienti

alle terapie correttamente prescritte dai medici
ha ricevuto negli anni un’attenzione decisa-
mente inferiore da parte della comunità dei cli-
nici11. In effetti, le dimensioni del fenomeno
non sono note con esattezza, mentre la classe
medica ha maturato l’idea che la mancata ade-
renza sia un’esclusiva responsabilità dei pa-
zienti11. La scarsità di misure chiaramente effi-
caci nel contrastare il fenomeno contribuisce a
rendere questo problema un “fastidioso rumo-
re di fondo” che sembra non interessare i pro-
fessionisti della sanità. La mancata assunzione
di terapie farmacologiche correttamente pre-
scritte costituisce, tuttavia, un aspetto centrale
della prevenzione cardiovascolare di medio e
lungo periodo. Le misure di prevenzione car-
diovascolare conseguono effetti favorevoli in
un arco di tempo decisamente più lungo ri-
spetto alle terapie instaurate nella fase acuta e
richiedono quindi che il paziente riceva la tera-
pia in modo continuativo e nelle dosi corrette.
La mancata aderenza terapeutica diventa così
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un fattore di rischio significativo, ma occulto e
trascurato.

Cos’è l’aderenza terapeutica?
L’aderenza alla terapia è un comportamento
individuale del paziente che non ha una defini-
zione univoca12. Di fatto, il fenomeno è piutto-
sto complesso ed include evenienze molto di-
verse tra loro. La mancata aderenza può infatti
conseguire ad errori nel dosaggio (sottodosag-
gio), errori nella posologia (salto di dose),
omissioni parziali o totali della terapia per di-
versi periodi di tempo, interruzione completa
del trattamento (mancata persistenza). Tutte
queste condizioni risultano frequenti nelle pa-
tologie cardiovascolari che richiedono terapie
a lungo termine13, 14. Una definizione operativa
standard del fenomeno dovrebbe quindi esse-
re bidimensionale, quantificando non solo la
durata totale della terapia, ma anche l’intensità
di assunzione dei farmaci nell’intervallo di
tempo previsto.
Nella letteratura scientifica anglosassone i

termini compliance e adherence vengono utiliz-
zati come sinonimi. In realtà il termine com-
pliance, preferito fino alla fine degli anni ’90,
implicherebbe un’asimmetria decisionale tra il
medico, che pone indicazione al trattamento,
ed il paziente, che deve attenersi alle prescri-
zioni. La compliance è classicamente definita
come il grado di coincidenza tra il comporta-
mento di un paziente e le prescrizioni medi-
che. Questo implica che è piena responsabilità
del paziente seguire le prescrizioni mediche.
Il termine adherence, successivamente affer-

matosi nella letteratura scientifica, è invece ri-
tenuto più corretto e privo di connotazioni po-
tenzialmente negative, in quanto sottolinee-
rebbe il ruolo attivo del paziente e la sua parte-
cipazione al trattamento. L’aderenza include il
concetto di scelta del paziente, con una re-
sponsabilità condivisa tra quest’ultimo ed il
medico, che deve fornire istruzioni chiare sulla
terapia. Esiste, infine, un terzo termine, forse
più felice ma ancora poco usato, concordanza,
basato sul concetto che l’alleanza terapeutica
tra medico e paziente è un processo di nego-
ziazione, con pieno rispetto delle esigenze di
entrambi. Per motivi pratici, in questo testo
verrà usato il termine aderenza, con riferimen-
to all’entità di adesione del singolo paziente al

regime terapeutico prescritto, tanto in termini
di quantità (posologia corretta) che di durata
(persistenza nella terapia).
Comunque venga indicata, la mancata ade-

renza può essere classificata in due grandi ca-
tegorie: intenzionale e non-intenzionale. La
forma intenzionale è caratterizzata da una scel-
ta consapevole del paziente, il quale decide di
non assumere la terapia. Questo atteggiamento
può avere aspetti razionali o irrazionali. Nel
primo caso la scelta è riconducibile alla con-
vinzione soggettiva che i farmaci non siano ef-
ficaci, ovvero possano essere potenzialmente
nocivi. La decisione del paziente può dipende-
re da informazioni ambientali errate e da una
mediocre qualità della comunicazione con il
medico, ma anche dalla presenza di effetti col-
laterali non tollerabili. Questo comportamento
è decisamente più frequente in pazienti affetti
da condizioni di depressione.
La non-aderenza intenzionale può essere an-

che di tipo irrazionale, come conseguenza di
una risposta emotiva alla patologia ed alla tera-
pia. In ogni caso, le forme intenzionali portano
ad una interruzione del trattamento (mancata
persistenza).
La mancata aderenza non-intenzionale rap-

presenta invece una condizione in cui il pa-
ziente ha un’esplicita volontà di seguire la tera-
pia ma ha difficoltà nel farlo. Questo problema
è riconducibile a motivi esterni, estremamente
variabili ed in gran parte legati al contesto so-
cio-economico. In questo caso il paziente è in
genere persistente ma tende a “saltare” dosi o
interrompere la terapia per periodi più o meno
lunghi.

Sostenibilità clinica delle prescrizioni
terapeutiche
L’analisi delle informazioni disponibili sulla
prevenzione cardiovascolare nel nostro Paese
lascia emergere chiaramente le notevoli diffi-
coltà con cui il clinico si confronta quotidiana-
mente15. Molte delle opzioni terapeutiche pro-
poste nelle linee guida e nella letteratura scien-
tifica internazionale sembrano semplicemente
“insostenibili” nella pratica clinica quotidiana.
Basti pensare alla cosiddetta strategia di “in-
tensive, high dose statin therapy”, che prevede
l’impiego di statine ad elevato dosaggio per
lunghi periodi di tempo dopo sindrome coro-
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narica acuta. I dati di alcuni studi osservazio-
nali suggeriscono che, nonostante le evidenze
derivanti da grandi trial come il PROVE IT-
TIMI 22, questo tipo di strategia terapeutica è
sostanzialmente inapplicata nella pratica clini-
ca corrente16. I pazienti con cardiopatia ische-
mica sono, infatti, sempre più anziani, con
un’età media prossima ai 70 anni, e presentano
in molti casi patologie concomitanti di rilievo,
come il diabete mellito, l’insufficienza renale e
la broncopneumopatia cronica ostruttiva. Tali
comorbidità si accompagnano ad un incre-
mento nell’incidenza di effetti collaterali e rea-
zioni avverse in corso di terapia farmacologica.
In effetti, le patologie concomitanti limitano e
condizionano le scelte terapeutiche, favorendo
di fatto l’inerzia terapeutica e l’interruzione
dei trattamenti farmacologici.
Il medico pratico deve quindi scegliere un

percorso terapeutico “clinicamente sostenibi-
le” nel lungo periodo, che sia effettivamente
aperto alla soluzione pratica dei problemi quo-
tidiani. Si dovrà, inoltre, tenere conto delle li-
mitazioni di fatto imposte alle prescrizioni dal-
la normativa nazionale e regionale vigente (no-
te AIFA e decreti regionali “ad hoc”). In molti
casi, infatti, prescrivere farmaci non rimborsa-
ti dal Servizio Sanitario Nazionale significa
semplicemente non ottenere alcun risultato cli-
nico, poiché il trattamento non verrà iniziato,
ovvero non sarà assunto in modo regolare.

Alleanza terapeutica e aderenza
L’utilizzazione a lungo termine di terapie far-
macologiche basate sull’evidenza scientifica
per le malattie cardiovascolari è una realtà per
milioni di individui, ma la mancata aderenza di
significative percentuali di pazienti a tratta-
menti correttamente prescritti rappresenta un
problema rilevante per la qualità complessiva
delle cure. La conoscenza del fenomeno e la
consapevolezza dei professionisti di fronte a
questo nodo irrisolto sono solo un passaggio
iniziale verso i primi tentativi di soluzione.
Non disponiamo attualmente di un singolo

intervento che possa essere considerato piena-
mente efficace. È necessario invece strutturare
un approccio pratico, in grado di risultare uti-
le in circostanze diverse. Nella tabella I sono
riassunti i principali interventi che sono stati
testati nella pratica clinica al fine di migliorare
l’aderenza terapeutica. In effetti, diverse stra-
tegie possono dare risultati positivi, ma tutte
ruotano attorno ad un tema chiave: la buona
relazione medico-paziente. Il singolo medico è
dunque chiamato ad una verifica dell’aderenza
dei propri pazienti rispetto alle terapie cardio-
vascolari. A questo primo passaggio deve se-
guire l’educazione dei pazienti, la negoziazione
delle priorità, la semplificazione dei regimi po-
sologici e la rimozione di possibili barriere cul-
turali e pregiudiziali al corretto proseguimento

Modificazioni della
prescrizione terapeutica

Interventi
educazionali

Interventi
sul comportamento

Interventi
“complessi”

Semplificazione della
posologia (mono-
somministrazione)

Uso di audiovisivi,
opuscoli divulgativi
e fogli informativi

Counselling
motivazionale breve

Combinazione di 2 o più
interventi tra quelli delle
altre categorie

Uso di farmaci con minori
effetti collaterali e
maggiore tollerabilità

Contatti telefonici
frequenti da parte di
personale infermieristico

Controlli clinici
ravvicinati
a breve termine

Somministrazione trans-
dermica

Invio di reminder postali,
sms, e-mail

Uso di promemoria
personali (calendari, diari,
porta-pillole, sveglie)

Adattamento del regime
terapeutico allo stile di vita

Conteggi programmati
delle pillole residue

Facilitazioni alla scorta
di farmaci

Visite domiciliari

Tabella 1 Sintesi degli interventi finalizzati ad incrementare l’aderenza alle prescrizioni terapeutiche

Modificata da Heidenreich11
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delle cure. Si deve anche sottolineare che l’im-
piego di farmaci efficaci e ben tollerati favori-
sce l’aderenza terapeutica, limitando i rischi di
interruzione. Pazienti ben informati e attiva-
mente coinvolti saranno più motivati ad assu-
mere i farmaci ed implementare migliori stili di
vita. In questo senso l’aderenza è l’esito di una
“negoziazione” di un piano terapeutico, piut-
tosto che non un diktat pronunciato dal medi-
co. La qualità delle cure non è solo corretta
prescrizione secondo i dettami dell’evidence-

based medicine e le esperienze cliniche perso-
nali, ma anche valutazione delle preferenze,
dei valori e delle aspettative dei pazienti. Solo
il conseguimento di una valida alleanza tera-
peutica, con piena e consapevole adesione a
trattamenti di lungo periodo, è in grado di
conservare una buona qualità della vita e mi-
gliorare la prognosi clinica. La prevenzione
cardiovascolare trova in questo particolare
aspetto una nuova frontiera lungo la quale si
deciderà il futuro di molti pazienti.
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Introduzione
Le tachicardie sopraventricolari (TSV) sono
tachicardie generalmente da rientro, a ciclo co-
stante (“regolari”), e comprendono le seguenti
forme:
– tachicardia sinusale “inappropriata”;
– tachicardia atriale;
– tachicardia da rientro nel nodo atrioventri-
colare (TRNAV);

– la tachicardia da rientro atrio-ventricolare
(TRAV)1-3.

La prevalenza delle TSV è di 2-3/1.000, posso-
no comparire a tutte le età, possono essere pa-
rossistiche o più raramente persistenti o inces-
santi, si associano a sintomi molto variabili (ge-
neralmente palpitazioni ma anche dispnea,
vertigini, sincope ecc.), hanno implicazioni
prognostiche generalmente benigne ma in rari
casi possono comportare o insufficienza car-
diaca (legata alla persistenza dell’aritmia e alla
frequenza elevata) o morte improvvisa (conse-
guente a fibrillazione ventricolare secondaria
alla degenerazione di una tachiaritmia sopra-
ventricolare in presenza di una via accessoria
ad elevatissima conducibilità)1.
L’avvento della terapia ablativa, consistente

nell’erogazione di qualche forma di energia ad
ampiezza tale da determinare un danno mio-
cardico circoscritto di una regione anatomica
critica per la generazione di un impulso ano-
malo o di un circuito di rientro, diffusa a parti-
re dagli anni ’90 con l’avvento della radiofre-
quenza, ha letteralmente rivoluzionato il trat-
tamento delle forme recidivanti o persistenti2, 3.

Tachicardia sinusale inappropriata1, 3

Costituisce una forma molto rara di tachicar-
dia sopraventricolare (< 1% delle TSV) carat-
terizzata da un’elevata frequenza a riposo

TACHICARDIA SOPRAVENTRICOLARE

Maurizio Lunati
Dipartimento Cardiovascolare “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano

(> 100 bpm) e/o da un inappropriato incre-
mento sotto sforzo, da una sede di origine del-
l’aritmia all’interno o in stretta vicinanza del
nodo seno-atriale, dalla morfologia delle onde
P simile a quella presente in corso di ritmo si-
nusale, da un inizio generalmente graduale. È
presente quasi esclusivamente (90%) nel sesso
femminile; il grado di disabilità che comporta
varia da minimo a elevatissimo.
Il trattamento ablativo, “modulazione” del

nodo seno-atriale, è un’opzione terapeutica da
considerare nel caso di aritmia refrattaria e con
conseguenze funzionali rilevanti; i risultati (ri-
duzione della frequenza media del 10-25%)
sono buoni in circa il 70% dei trattati. Tra le
complicanze (rare ma rilevanti) ricordiamo so-
prattutto la bradicardia sinusale critica con la
necessità di successivo impianto di pacemaker,
la pericardite, il danno del nervo frenico, la
stenosi della vena cava superiore.
Nelle raccomandazioni delle linee guida l’a-

blazione è in Classe II b, con Livello di Evi-
denza C1.

Tachicardia atriale1, 3

Si tratta di un’aritmia relativamente rara (10-
15% delle TSV), caratterizzata da un’attività
elettrica centrifuga che origina da un’area fo-
cale circoscritta situata in uno dei due atri, può
insorgere in assenza e presenza di cardiopatia,
si può manifestare sia nell’infanzia, sia nell’età
adulta, sia nell’età avanzata.
Può avere origine atriale varia anche se i fo-

ci di innesco tendono a localizzarsi in determi-
nate aree anatomiche (auricola, cresta termina-
le, ostio seno coronarico, anello tricuspidale,
zona peri-hissiana nell’atrio destro; auricola,
vene polmonari, anello mitralico, setto intera-
triale nell’atrio sinistro).
L’ablazione transcatetere del focus respon-

sabile, identificato con le tecniche di mappag-
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gio elettrofisiologico, è la terapia di prima scel-
ta dell’aritmia nelle forme ricorrenti e sintoma-
tiche e questo per validi motivi (i brillanti ri-
sultati delle tecniche ablative, gli scarsissimi ri-
sultati della terapia farmacologica antiaritmica,
la possibilità di ottenere la completa remissio-
ne di una temibile forma di cardiomiopatia se-
condaria, la cosidetta “tachicardiomiopatia”).
La percentuale di successo è dell’85% (80-90%
per i foci in atrio destro, 70-80% per i foci in
atrio sinistro) con recidive stimabili nel 10%
dei trattati. Tra le complicanze, globalmente 1-
2%, devono essere ricordate: la perforazione
cardiaca con emopericardio e possibile tampo-
namento, i danni ai nervi frenici, la disfunzione
del nodo del seno.
Nelle raccomandazioni delle linee guida l’a-

blazione è in Classe I b, con Livello di Eviden-
za B1.

Tachicardia da rientro nodale
atrio-ventricolare (TRNAV)1-3

Si tratta di un’aritmia frequente (60% delle
TSV), insorge generalmente in assenza di car-
diopatia, è più frequente nelle donne in età
compresa fra 30 e 50 anni ma si può manifesta-
re anche nell’età avanzata mentre è inusuale o
rara nell’infanzia e nell’adolescenza.
È un’aritmia benigna ma può condizionare

molto negativamente la qualità di vita per i sin-
tomi, la frequenza delle recidive, la necessità di
ricorrere spesso a provvedimenti in urgenza
per l’interruzione acuta dell’aritmia, l’inaccet-
tabilità soprattutto nei soggetti giovani di una
terapia farmacologica cronica, gli effetti colla-
terali dei farmaci4.
L’ablazione transcatetere, mirata all’elimina-

zione selettiva della conduzione di uno dei
bracci del circuito di rientro (nella maggior
parte dei casi la cosidetta via nodale lenta), è la
terapia di prima scelta nelle forme ricorrenti e
sintomatiche. La percentuale di successo del-
l’ablazione è del 99%, con una percentuale di
recidive del 5%. Le complicanze sono estre-
mamente basse (< 1%), purtroppo si concen-
trano quasi esclusivamente nella possibilità di
blocco AV completo con susseguente necessità
di impianto di pacemaker. La complicanza è
antagonizzabile con l’accorto utilizzo di caute-
le procedurali ma non eliminabile in modo
completo; è pertanto indispensabile che il pa-

ziente adeguatamente informato accetti consa-
pevolmente il rischio in oggetto2, 3.
Nelle raccomandazioni delle linee guida l’a-

blazione è in Classe I b, con Livello di Eviden-
za B1.

Tachicardia da rientro atrio-ventricolare
(TRAV)1-3

Le vie accessorie tipiche sono connessioni ano-
male extranodali che connettono il miocardio
atriale e ventricolare. Possono essere classifica-
te sulla base del numero (singola, multiple),
della loro localizzazione anatomica (anello mi-
tralico o anello triscupidale; setto o parete libe-
ra), della loro capacità conduttiva (solo antero-
grada, solo retrograda, bidirezionale), delle
proprietà conduttive specifiche (generalmente
rapida e non decrementale).
La presenza di una via accessoria, identifica-

bile all’ECG con la presenza di un’onda delta,
è rilevabile nello 0.15-0.25% della popolazio-
ne generale. In presenza di via accessoria ma-
nifesta (preeccitazione ventricolare) e di ta-
chiaritmie ad essa correlate si parla di sindro-
me diWPW. In presenza di TSV correlata a via
accessoria a conduzione solo retrograda si par-
la di TRAV da via “occulta”.
Le aritmie associate alla presenza di via/e ac-

cessoria/e sono varie:
– tachicardia ortodromica, TRAV (la più co-
mune, caratterizzata da conduzione antero-
grada lungo il nodo AV e retrograda lungo la
via accessoria);

– tachicardia antidromica (caratterizzata da
conduzione anterograda lungo la via acces-
soria e retrograda lungo il nodo AV);

– fibrillazione atriale preeccitata (l’aritmia più
temibile del WPW),

– forma permanente di tachicardia giunziona-
le reciprocante.

La TRAV è un’aritmia frequente (c.a 30% di
tutte le TSV) e, come la TRNAV, è un’aritmia
generalmente benigna ma che può condiziona-
re molto negativamente la qualità di vita per i
sintomi, la frequenza delle recidive, la neces-
sità di ricorrere spesso a provvedimenti in ur-
genza per l’interruzione acuta dell’aritmia, l’i-
naccettabilità soprattutto nei soggetti giovani
di una terapia farmacologica cronica, gli effetti
collaterali dei farmaci4.



TACHICARDIA SOPRAVENTRICOLARE – M. LUNATI 213

Il problema della morte improvvisa nella
sindrome di WPW (0.15-0.40% dei pazienti
con WPW) è legata alle intrinseche capacità
conduttive anterograde della via accessoria ed
è tuttora un problema irrisolto. La stratifica-
zione del rischio soffre del basso potere predit-
tivo positivo del test elettrofisiologico. In pre-
senza di marker quali un’elevatissima capacità
conduttiva della via anomala (identificabile
per l’evidenza di intervalli RR dei complessi
preeccitati in corso di fibrillazione atriale
spontanea o indotta <250 ms), la presenza di
fasci multipli, la presenza di tachiaritmie sinto-
matiche frequenti, un’anomalia di Ebstein,
l’indicazione all’ablazione della via anomala è
mandatoria. Diventa invece problematica la
decisione in presenza di un soggetto completa-
mente asintomatico con un quadro di preecci-
tazione ventricolare, soprattutto quando non
coesistano implicazioni quali occupazioni ad
alto rischio (pilota, conducente di mezzi pub-
blici) o attività sportiva. Una scelta ragionevo-
le può essere fatta solo su base individuale e
considerando tutte le variabili connesse5.
In caso di TRAV frequente e sintomatica e/o

di marker di rischio l’ablazione della/e via/e
accessoria/e, come già detto, costituisce il trat-
tamento di scelta. I risultati sono eccellenti:
95% di successo con un 5% di recidive. Le
complicazioni dell’ablazione (1%) compren-
dono: danno vascolare, perforazione cardiaca
con emopericardio, danno valvolare, microem-
bolia, blocco AV completo.
Nelle raccomandazioni delle linee guida l’a-

blazione è in Classe I b, con Livello di Eviden-
za B1.
Nella preeccitazione asintomatica l’ablazio-

ne è in Classe II a, con Livello di Evidenza B1.

Conclusioni
Il trattamento ablativo, che quando è efficace
determina una vera “cura” di un’aritmia, costi-
tuisce una formidabile arma terapeutica e co-
me tale deve essere ben conosciuto e utilizzato.
Le TSV costituiscono le forme aritmiche per

cui è nata e si è sviluppata l’ablazione, i risulta-
ti sono ampiamente noti e riproducibili in tut-
te le strutture che eseguono con regolarità elet-
trofisiologia interventistica, la tecnologia oggi

disponibile per il mappaggio elettrofisiologico
e per l’erogazione dell’energia è straordinaria-
mente sviluppata. Inoltre il punto davvero vin-
cente dell’ablazione in questo problema arit-
mico, diversamente da altre forme aritmiche
come la fibrillazione atriale, è costituito dalla
possibilità di definire con certezza quanto si è
ottenuto alla fine di una procedura: un succes-
so completo (per esempio impossibile reindu-
cibilità dell’aritmia clinica, scomparsa della
preeccitazione ecc.), un successo incompleto
(per esempio aritmia clinica inducibile con
maggiore difficoltà, blocco solo di un circuito
di rientro in presenza di situazione basale con
plurimi circuiti ecc.), un insuccesso (persisten-
te induzione dell’aritmia clinica, persistenza
del quadro di preeccitazione ecc.).
Le complicanze sono in massima parte pre-

venibili con cautele note a tutti gli addetti ai la-
vori o antagonizzabili con grande sicurezza.
Gli elementi che devono far pendere la bi-

lancia a favore della soluzione ablativa sono:
– l’evidenza che per il paziente sia necessaria
una terapia medica cronica (TSV sintomati-
ca recidivante);

– l’evidenza che la terapia è inefficace o mal
tollerata o con conseguenze (TSV refratta-
ria);

– l’evidenza che l’aritmia condiziona negativa-
mente la qualità di vita del paziente;

– l’evidenza che l’aritmia comporta conse-
guenze emodinamiche gravi (insufficienza
cardiaca);

– l’evidenza che l’aritmia potrebbe essere pe-
ricolosa per la vita.

È altrettanto evidente che proporre un’abla-
zione per un’aritmia con sintomi modesti (epi-
sodio aritmico isolato, episodi infrequenti e
controllabili con “provvedimenti semplici”
quali manovre vagali o “pill in the pocket” ) sa-
rebbe inaccettabile oltre che antieconomico.
La caratterizzazione clinica dell’aritmia, la

conoscenza della situazione cardiaca, l’infor-
mazione corretta e completa su risultati e com-
plicanze del centro in cui si opera, la piena e
consapevole accettazione da parte del paziente
dell’intervento proposto costituiscono infine
prerequisiti fondamentali a una procedura
ablativa.
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Introduzione
Sebbene la prevalenza di flutter atriale, da solo
o associato a fibrillazione atriale, sia inferiore a
quella della fibrillazione atriale isolata, essa è
comunque elevata e destinata a crescere nelle
prossime decadi1. Questo può dipendere da
diversi fattori, quali l’invecchiamento della po-
polazione generale e un’aumentata sopravvi-
venza di soggetti con determinate copatologie,
che producono alterazioni elettriche atriali, fa-
vorenti lo sviluppo di queste aritmie. Non si
può escludere inoltre che l’aumentata inciden-
za del flutter atriale dipenda in realtà anche dal
miglioramento delle capacità diagnostiche e
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terapeutiche, che fa focalizzare il clinico su
quest’aritmia, in modo che sia maggiormente
riconosciuta.

Sostanzialmente, si possono distinguere due
forme di flutter atriale: una forma tipica, cosid-
detta “istmo-dipendente” ed una forma atipi-
ca. Nella forma tipica il circuito è atriale destro
e coinvolge la conduzione lungo l’istmo cavo-
tricuspidalico, che si estende dall’anello tricu-
spidalico all’ostio della vena cava inferiore. La
frequenza atriale è solitamente compresa tra
240 e 300 battiti per minuto. Questa forma ti-
pica può a sua volta esprimersi in due varianti:
quella comune e quella non comune o reversa.
Nella forma tipica comune il circuito è quello
indicato in figura 1. Si tratta di un circuito pe-
ritricuspidalico antiorario che pertanto coin-
volge l’istmo cavo-tricuspidalico in senso late-
ro-mediale e produce la morfologia dell’onda
P di superficie mostrata in figura 2A. Secondo
alcuni autori2, almeno nel 50% dei casi, l’arit-
mia è sostenuta da un secondo circuito che
ruota contemporaneamente (frecce chiare in
figura 1) in senso orario attorno all’ostio della
vena cava inferiore e condivide con il circuito
peritricuspidalico l’istmo cavo-tricuspidalico,
che mostra attivazione diastolica. Questa va-
riante, cosiddetta a “doppio loop”, del circuito
di rientro, non modifica la morfologia dell’on-
da P di superficie. Essa può essere invece mo-
dificata dalla presenza di una cardiopatia orga-
nica, da una pregressa atriotomia chirurgica e
dall’assunzione di farmaci antiaritmici che, ral-
lentando la conduzione elettrica atriale, rallen-
tano la frequenza dell’aritmia e pertanto pos-
sono modificare la caratteristica morfologia a
“denti di sega” nelle derivazioni inferiori per la
presenza di un tratto isoelettrico tra un’onda P
e la successiva. Nella forma tipica non comune
o reversa, lo stesso circuito di rientro atriale
destro viene percorso in senso inverso, in mo-
do orario attorno alla tricuspide e pertanto la

Figura 1 Schema tridimensionale dell’atrio destro che
mostra il circuito di rientro antiorario attorno alla tricuspide
del flutter atriale tipico comune. Frequentemente quest’arit-
mia è sostenuta da un secondo circuito sincrono con il primo
(frecce più chiare), che ruota attorno all’ostio della vena ca-
va inferiore in senso orario e condivide con il primo l’istmo
cavo-tricuspidalico, compreso tra l’anello tricuspidalico e l’o-
stio della vena cava inferiore.
Abbreviazioni: AT = anello tricuspidalico; His = regione nodo
atrioventricolare-His; VCI = vena cava inferiore; VCS = vena
cava superiore.
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morfologia, mostrata in figura 2B, è alquanto
differente. Nelle forme invece di flutter atriale
atipico, la sede del circuito di rientro può va-
riare da caso a caso ed essere pertanto localiz-
zato in aree differenti dell’atrio destro o sini-
stro.

Prima di scendere nei dettagli della terapia
di ablazione di queste forme aritmiche però è
importante sottolineare i seguenti punti critici
che caratterizzano quest’aritmia. Innanzitutto,
non è sempre semplice differenziare sulla sola
base del quadro elettrocardiografico di super-
ficie le diverse forme di flutter atriale tra di lo-
ro3 e distinguerle dalla fibrillazione atriale4.
Tuttavia va tenuto presente che un quadro co-
me quello riportato in figura 2A-B è fortemen-
te diagnostico di una forma rispettivamente ti-
pica comune e tipica reversa. Pertanto questo
tipo di aspetto elettrocardiografico va attenta-
mente memorizzato non solo dall’aritmologo,
ma anche dal cardiologo clinico ed internista.
Infatti, una volta posta correttamente la dia-
gnosi, l’ablazione della forma tipica, a differen-
za di quelle atipiche e della fibrillazione atriale,
è una procedura relativamente semplice, gra-
vata da poche complicanze e recidive, che si
può eseguire in assenza dell’aritmia e che per-
tanto può essere considerata precocemente co-
me terapia curativa nella storia clinica di un
soggetto. Inoltre, il flutter atriale può essere

considerato la meno benigna delle aritmie so-
praventricolari, in quanto responsabile di sin-
tomi importanti. Infatti, specie in risposta al-
l’aumento del tono simpatico, il nodo atrioven-
tricolare di alcuni soggetti può essere in grado
di conduzione atrioventricolare 1:1 durante
flutter atriale e l’elevata frequenza ventricolare
che ne risulta è frequentemente causa di sinco-
pe con possibili gravi conseguenze per il pa-
ziente5. A questo va aggiunto che in caso di
flutter atriale con conduzione 1:1 si può osser-
vare conduzione aberrante per blocco di bran-
ca destra o sinistra (come nel caso della figura
3), che acuisce i problemi interpretativi già
esposti sopra. Infatti, non è infrequente che
nei pazienti che hanno episodi di flutter atriale
con conduzione atrioventricolare 1:1 ed aber-
razione della conduzione atrioventricolare di-
stale, l’aritmia venga incorrettamente diagno-
sticata come ventricolare e che questo porti al-
l’impianto di cardiovertitore/defibrillatore au-
tomatico con conseguenti multipli shock inap-
propriati5. Infine, in alcuni casi si può osserva-
re un flutter atriale anche con conduzione 1:1
in risposta alla somministrazione di farmaci
antiaritmici (specialmente della classe IC). In
particolare, propafenone e flecainide possono
favorire da una parte l’organizzazione della fi-
brillazione atriale in flutter e dall’altra predi-
sporre alla conduzione atrioventricolare 1:1

Figura 2A-B Esempi di elet-
trocardiogramma a 12 derivazio-
ni di flutter atriale tipico comune
condotto con blocco di branca si-
nistra (A) e tipico reverso (B). In
A, si noti la classica morfologia a
“dente di sega” nelle derivazioni
inferiori, dove l’onda P è negati-
va con una possibile positività
terminale; si noti anche come la
morfologia dell’onda P sia positi-
va in aVL e nelle precordiali de-
stre, piatta in D1 e negativa in
V5 e V6. In B, nella forma tipica
reversa, l’onda P (qui compresa
tra due linee verticali per essere
meglio identificata) è negativa in
V1 e nelle precordiali destre, po-
sitiva in D1, nelle derivazioni in-
feriori e precordiali sinistre e piat-
ta o difasica (+/-) in aVL.

A B
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durante flutter, in quanto rallentano il ciclo
atriale senza rallentare significativamente la
conduzione atrioventricolare6.

Per tutto quanto espresso sulla complessità
dell’inquadramento clinico dei pazienti con
flutter atriale, è possibile che vi possa essere
una diversità di trattamento nella variegata po-
polazione dei soggetti con flutter atriale, so-
prattutto in dipendenza del tipo di ambiente
medico (cardiologico vs. internistico) in cui il
paziente viene inquadrato, come recentemente
riportato in uno studio americano7. È comun-

que importante che in questo studio, che ana-
lizza all’incirca 20.000 ospedalizzazioni dal
2000 al 2004, sia stato evidenziato che il tratta-
mento di ablazione transcatetere è progressiva-
mente sempre più utilizzato per ripristinare e
mantenere il ritmo sinusale in pazienti con
flutter atriale.

Nella presente trattazione verranno breve-
mente descritte la metodologia, i risultati e le
indicazioni dell’ablazione del flutter atriale ti-
pico e del flutter atriale atipico.

Flutter atriale tipico

Cenni di metodologia dell’ablazione transcatetere
Nell’ablazione transcatetere del flutter tipico,
l’area bersaglio è invariabilmente l’istmo cavo-
tricuspidalico che, come già in precedenza ac-
cennato, è mostrato in figura 1. Questo rap-
presenta, da un punto di vista funzionale, l’ist-
mo di attivazione diastolica del circuito di rien-
tro che i due possibili loops (peritricuspidalico
e pericavale) condividono, mentre, da un pun-
to di vista anatomico, è l’istmo morfologica-
mente più stretto del circuito di rientro. Le di-
mensioni e lo spessore di questa struttura ana-
tomica sono molto variabili, ma generalmente
è richiesta una lesione relativamente estesa per
ottenere il blocco completo della conduzione
in quest’area. È stato infatti dimostrato in stu-
di prospettici randomizzati come cateteri con
elettrodo distale di 8 mm e cateteri irrigati, en-
trambi in grado di produrre una lesione da
erogazione di energia di radiofrequenza di
maggiori dimensioni rispetto ai cateteri con
elettrodo di 4 mm, siano più efficaci ed ugual-
mente sicuri per l’ablazione dell’istmo cavo-
tricuspidalico8, 9. L’utilizzo di energia crioter-
mica mediante cateteri particolari è altrettanto
efficace, anche se più costosa, nel produrre
acutamente l’ablazione dell’istmo cavo-tricu-
spidalico, ed è del tutto indolore, a differenza
dell’erogazione di energia di radiofrequenza10

che in qualche soggetto può accompagnarsi a
sensazione dolorosa. Per ovviare a ciò, quando
viene utilizzata energia di radiofrequenza, si
può somministrare un’adeguata terapia anal-
gesica.

L’ablazione della conduzione lungo l’istmo
cavo-tricuspidalico può essere eseguita sia du-
rante flutter atriale tipico che in ritmo stimola-

Figura 3 Elettrocardiogramma a 12 derivazioni di un flut-
ter atriale tipico comune con conduzione atrioventricolare
1:1 e blocco di branca sinistra in un paziente che assume
flecainide orale. In questo paziente, l’assunzione di flecani-
de ha rallentato la frequenza del flutter da 240 a 215 bat-
titi per minuto, favorendo la conduzione atrioventricolare
1:1 dell’aritmia atriale. L’aspetto “atipico” del complesso
QRS per blocco di branca sinistra è verosimilmente da ascri-
vere all’elevata frequenza ed all’effetto del farmaco sulla
conduzione.
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to da seno coronarico. Non è pertanto necessa-
rio indurre durante la procedura il flutter
atriale, aritmia comunque di difficile induzio-
ne mediante stimolazione elettrica atriale. In
ogni caso, l’end-point procedurale è quello di
ottenere, mediante applicazioni sequenziali
dall’anello tricuspidalico fino all’ostio della ve-
na cava inferiore, un persistente blocco bidire-
zionale della conduzione lungo questa struttu-
ra anatomica, come è possibile dimostrare me-
diante differenti metodiche elettrofisiologi-
che11-17.

L’utilizzo di sistemi di mappaggio tridimen-
sionale non è strettamente necessario per ese-
guire l’ablazione dell’istmo cavo-tricuspidali-
co. Tuttavia, il sistema elettroanatomico per-
mette un risparmio di almeno il 50% del tem-
po di fluoroscopia, importante sia per il pa-
ziente che per lo staff, anche se ciò si associa ad
un incremento dei costi procedurali18.

Risultati e complicanze dell’ablazione transcatetere
Due recenti pubblicazioni, riportano la meta-
nalisi degli studi, rispettivamente dal 1988 al
200819 e dal 1990 al 200720 sull’ablazione tran-
scatetere del flutter atriale tipico. Il successo
procedurale acuto è del 92% alla prima proce-
dura e sale al 97% se si considerano procedu-
re multiple di ablazione. Le recidive postpro-
cedurali di flutter atriale si osservano in circa il
7% dei casi e sono significativamente ridotte
se si utilizzano cateteri irrigati o con elettrodo
distale di 8 mm e se l’end-point procedurale è
la validazione del blocco bidirezionale della
conduzione istmica sulla base dei criteri elet-
trofisiologici precedentemente citati. La per-
centuale delle complicanze varia nelle due me-
tanalisi da 2.6 a 0.5%. Le principali compli-
canze sono: vascolari periferiche (che da sole
possono rappresentare il 34% delle compli-
canze totali e che sono verosimilmente in rela-
zione al regime di anticoagulazione orale che
questi pazienti spesso richiedono), perforazio-
ne cardiaca/versamento pericardico, insorgen-
za di blocco atrioventricolare ed infarto mio-
cardico acuto. Va sottolineato che le ultime
due complicanze si osservano in casi isolati21-23
e rappresentano l’eccezione alla regola che l’a-
blazione del flutter atriale è una procedura a
bassa percentuale di complicanze. Entrambi
questi eventi avversi possono essere mediati da

un danno alla coronaria destra, a seguito del-
l’applicazione di energia nell’istmo cavo-tricu-
spidalico in corrispondenza del versante endo-
cardico del solco atrioventricolare destro. Seb-
bene l’ablazione del flutter atriale tipico sia co-
munemente considerata una procedura ablati-
va “facile”, è però fondamentale l’esperienza
degli operatori per ridurre la percentuale di
complicanze, applicare correttamente i criteri
elettrofisiologici per validare il blocco della
conduzione istmica e, infine, per affrontare
con successo quei casi con particolare esten-
sione ed angolazione dell’anatomia dell’istmo
cavo-tricuspidalico24, che possono rendere
complessa questa procedura di ablazione. In
centri qualificati, può essere presa in conside-
razione anche una dimissione precoce, nello
stesso giorno della procedura, senza compro-
mettere la sicurezza del paziente25.

È importante a questo punto riportare anche
i dati di due studi randomizzati e controllati
che hanno comparato l’ablazione transcatetere
e la terapia farmacologica nel trattamento del
flutter atriale tipico sintomatico dopo il primo
episodio26 o dopo due episodi in quattro mesi27.
Nel primo studio26 la terapia farmacologica era
rappresentata dall’amiodarone, mentre nel se-
condo studio27 venivano considerati almeno
due tentativi di trattamento con farmaci antia-
ritmici, che comprendevano nella maggior par-
te dei casi un farmaco della classe IC (flecaini-
de o propafenone) associato a betabloccante o
digitale e sotalolo o amiodarone. Entrambi gli
studi, che hanno considerato un totale di 165
pazienti, hanno dimostrato la superiorità dell’a-
blazione transcatetere sulla terapia antiaritmica
per il trattamento del flutter tipico sintomatico
per quanto riguarda la prevenzione delle reci-
dive dell’aritmia, miglioramento della qualità di
vita, eventi avversi correlati al trattamento e
successive ulteriori ospedalizzazioni. Entrambi
gli studi indicano l’ablazione transcatetere co-
me possibile trattamento di prima scelta preco-
cemente nella storia aritmica dei pazienti con
flutter atriale tipico sintomatico.

Per quanto, infine, riguarda le ricorrenze di
fibrillazione atriale dopo ablazione di flutter
atriale si osservano complessivamente nel 34%
dei casi. Tuttavia, c’è una sostanziale differen-
za tra i soggetti che manifestavano già questa
seconda aritmia prima dell’ablazione di flutter
atriale, in cui la ricorrenza è più alta ed è pari
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al 53%, ed i soggetti che non avevano manife-
stato in precedenza fibrillazione atriale, in cui
il riscontro post-ablazione di fibrillazione
atriale è positivo solo nel 23% dei casi19. Ciò
evidenzia che entrambe le aritmie possono es-
sere differenti espressioni di una comune alte-
razione del substrato elettrico atriale, che si
può manifestare in modi e tempi diversi. Tutta-
via, risulta chiaro che le due aritmie richiedono
ciascuna un trattamento specifico per essere
efficacemente prevenute.

Indicazioni all’ablazione transcatetere
Per quanto discusso in questo capitolo sulle
molteplici problematiche cliniche del flutter
atriale tipico e sulla maggiore efficacia dell’a-
blazione transcatetere nei confronti della te-
rapia antiaritmica farmacologica per la pre-
venzione delle recidive di quest’aritmia, ap-
pare giustificato affermare che nei pazienti
con flutter atriale tipico sintomatico l’ablazio-
ne transcatetere vada considerata precoce-
mente nella storia aritmica di questi pazienti.
In mani qualificate, essa è una procedura alta-
mente efficace in acuto ed a lungo termine, si-
cura e di relativa breve durata. Questa prefe-
renza per l’ablazione transcatetere dovrebbe
applicarsi sia ai pazienti più giovani e senza o
con minima cardiopatia, che più facilmente
esperimentano un decadimento della qualità
di vita e/o sono maggiormente a rischio di
conduzione atrioventricolare 1:1 durante
flutter atriale, sia ai pazienti più anziani e con
importante cardiopatia, in quanto in questi
casi l’aritmia può facilmente condizionare
episodi di scompenso cardiaco, poiché la fre-
quenza di risposta ventricolare è di solito più
elevata che durante fibrillazione atriale. Va
specificato che l’ablazione della conduzione
lungo l’istmo cavo-tricuspidalico per il flutter
atriale tipico non è di regola in grado di pre-
venire anche la fibrillazione atriale e pertanto
i pazienti che mostrano anche quest’aritmia
devono ricevere un trattamento specifico do-
po l’ablazione del flutter atriale per prevenire
le recidive di fibrillazione atriale. È inoltre
importante ricordare che l’ablazione della
conduzione lungo l’istmo cavo-tricuspidalico
non ha effetto nella prevenzione delle recidi-
ve nei pazienti in cui l’aritmia clinica è la sola
fibrillazione atriale28 e pertanto la sua esecu-

zione in assenza di flutter atriale tipico spon-
taneo o indotto è controindicata29.

Per quanto invece riguarda i pazienti asinto-
matici con flutter atriale tipico comune (rilievo
relativamente raro in quanto, in assenza di pato-
logia della conduzione atrioventricolare, la fre-
quenza ventricolare durante questa aritmia è
piuttosto elevata e meno responsiva a trattamen-
ti di controllo della frequenza) occorre valutare
attentamente, prima di non considerare l’abla-
zione transcatetere in questi pazienti, il rischio di
sviluppare una tachicardiomiopatia o di deterio-
ramento delle condizioni di compenso emodina-
mico ed il rischio tromboembolico. Infatti se il
paziente è asintomatico, ma la frequenza ventri-
colare durante flutter atriale persistente è co-
stantemente elevata (> 120 battiti al minuto) l’a-
blazione dovrebbe essere considerata seriamen-
te e precocemente soprattutto nei soggetti porta-
tori di cardiopatia organica con alterazione della
funzione ventricolare sinistra, già presente in rit-
mo sinusale. D’altra parte, in un paziente asinto-
matico con flutter atriale persistente, se l’aritmia
è l’unicomotivo per assumere terapia anticoagu-
lante orale, al fine di profilassare un rischio
tromboembolico che viene considerato equiva-
lente a quello durante fibrillazione atriale30, l’a-
blazione può essere proposta al paziente per evi-
tare l’anticoagulazione orale a lungo termine.

Flutter atriale atipico
Come già in precedenza accennato, i flutter
atriali atipici sono aritmie con morfologia del-
l’onda P di superficie differente dalla forma ti-
pica comune o reversa e sono sostenuti da un
circuito di macrorientro che può essere localiz-
zato in atrio destro oppure sinistro. Sebbene
una buona parte di queste forme aritmiche si
osservino in pazienti con pregresso intervento
chirurgico per cardiopatia congenita o acquisi-
ta, è possibile che si creino i presupposti per-
ché queste aritmie si sviluppino anche in pa-
zienti non precedentemente operati o addirit-
tura in assenza di una cardiopatia organica ma-
nifesta31. Poiché la morfologia dell’onda P di
superficie non è chiaramente indicativa della
sede del circuito di rientro32, è necessario uti-
lizzare sistemi di mappaggio tridimensionale
per ricostruire il circuito di rientro ed identifi-
care il sito di ablazione33. Poiché circa il 40%
di queste forme originano in atrio sinistro33, è
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necessario in questi casi eseguire cateterismo
transettale con puntura del setto interatriale
per approcciare la cavità atriale sinistra. Ciò
premesso, in centri con esperienza di sistemi di
mappaggio tridimensionale e di cateterismo
transettale, la percentuale di successo nell’abo-
lizione mediante ablazione di queste aritmie è

attorno al 90% con solo rare complicanze mi-
nori ed una percentuale di recidive inferiore al
10%34, 35. Per quanto fin qui detto, l’indicazio-
ne all’ablazione transcatetere di questi casi de-
ve essere accuratamente valutata sulla base
delle caratteristiche e della storia clinica del
singolo paziente.
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L’utilizzo del cardioverter defibrillatore (ICD)
ha determinato un significativo incremento
della sopravvivenza tra i pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra secondaria a cardiopatia
ischemica o cardiomiopatia negli ultimi anni;
più recentemente, l’applicazione estensiva delle
tecniche di resincronizzazione cardiaca ha inol-
tre consentito di ottenere anche in pazienti con
insufficienza cardiaca avanzata un ulteriore mi-
glioramento della prognosi a lungo termine.

Queste innovazioni hanno portato negli ulti-
mi anni a un sostanziale incremento e a impor-
tanti modificazioni qualitative dei pazienti can-
didati ad ablazione transcatetere (ATC) di ta-
chicardia ventricolare (TV) nel contesto di car-
diopatia strutturale. Infatti fino a non molti an-
ni fa si sottoponeva ad ablazione transcatetere
una minoranza di pazienti con caratteristiche
particolarmente favorevoli (età relativamente
giovane, minore prevalenza di significative co-
morbidità sistemiche, minore grado di disfun-
zione ventricolare sinistra, minore prevalenza
di insufficienza cardiaca avanzata). Attualmen-
te, invece, una quota sempre maggiore di pa-
zienti di età avanzata, con rilevanti comorbi-
dità sistemiche, e insufficienza cardiaca avan-
zata richiede un trattamento ablativo per tachi-
cardie ventricolari refrattarie.

Un altro aspetto dell’evoluzione nel tempo
delle caratteristiche cliniche dei pazienti candi-
dati all’ablazione transcatetere di TV è la mag-
giore prevalenza attuale di pazienti che si pre-
sentano con molteplici morfologie cliniche,
con TV non tollerate e con “storm aritmico”
(ES) (definito come il verificarsi di 3 o più epi-
sodi di TV sostenuta nelle 24 ore)1 o TV inces-
sante rispetto ai pazienti sottoposti a procedu-
ra elettiva finalizzata alla riduzione degli inter-
venti di ICD.

L’importanza clinica di queste osservazioni è
ovvia, dal momento che sia ES che la TV in-
cessante rappresentano situazioni “life-threa-
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tening”, con prognosi sfavorevole a breve ter-
mine2, in cui la stabilizzazione del ritmo a bre-
ve e lungo termine comporta un significativo
miglioramento della prognosi3.

Inoltre, la compromissione dello status car-
diovascolare che si associa allo storm aritmico
in fase conclamata richiede un approccio multi-
disciplinare di cui la procedura ablativa è solo
un momento terapeutico, ma che in realtà com-
prende anche la stabilizzazione emodinamica e
respiratoria iniziale e il successivo trattamento
mirato a migliorare lo stato funzionale una vol-
ta ottenuta la soppressione dell’aritmia.

Sulla base di queste considerazioni è stata
concepita nel 2007 l’Unità per il Trattamento
Intensivo della Tachicardia Ventricolare (VT
Unit-VTU), esperienza attualmente unica nel
suo genere di approccio multidisciplinare al
trattamento della tachicardia ventricolare.

Dal 2007 sono stati trattati 415 pazienti. Nel-
le figure 1 e 2 la popolazione è suddivisa sulla
base del tipo di cardiopatia strutturale e sulla
presentazione clinica: la maggiore proporzione
di pazienti con cardiopatia ischemica e dilatati-
va primitiva (totale 75.2% della popolazione)
riflette la maggiore prevalenza di queste eziolo-
gie nella popolazione generale. In figura 2 si os-
serva l’elevata proporzione di pazienti con ES,
TV incessante, TV non tollerate, disfunzione
ventricolare sinistra severa e segni clinici di
scompenso cardiaco (classe NHYA avanzata).

L’importanza dell’ablazione transcatetere
quale forma di trattamento curativo in questi
pazienti è sottolineata dal fatto che il tratta-
mento cronico con amiodarone non era stato
in grado di prevenire l’evento aritmico nel
41% dei pazienti, mentre in un ulteriore 18%
tale trattamento risultava controindicato.

Il trattamento pre-ablazione viene diversifi-
cato sulla base della presentazione clinica al-
l’ingresso: sono stati individuati parametri di
rischio clinico (FE, scompenso cardiaco in at-
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to, limitata tolleranza emodinamica alle TV,
elevata instabilità aritmica con storm aritmico
all’ingresso, insufficienza renale) per cui il pa-
ziente è stabilizzato in terapia intensiva. Il trat-
tamento in terapia intensiva è mirato ad inizia-
le stabilizzazione farmacologica del ritmo an-
che con l’ausilio di sedazione profonda. L’anal-
gesia epidurale con marcaina, utilizzata in un
numero limitato di pazienti (10 pz, 2%) in re-
lazione alla frequente presenza di controindi-
cazioni soprattutto farmacologiche all’accesso
epidurale (terapia antiaggregante o anticoagu-
lante in atto) è risultata spesso inefficace per il
verificarsi di dislocazione del catetere epidura-
le e comparsa di effetti collaterali di tipo neu-
rologico (calo del visus, parestesie) che hanno

resa necessaria la riduzione o la sospensione
della somministrazione del farmaco.

Fino al dicembre 2009 l’anestesia generale du-
rante la procedura ablativa era effettuata nei pa-
zienti a elevato rischio anestesiologico (1 o più
dei seguenti parametri: FE < 25%, insufficienza
respiratoria con saturazione inferiore O2<95%
e pCO2> a 35 mmHg). A partire dal 2010 si è in-
vece estesa l’indicazione all’anestesia generale
con intubazione a tutte le procedure di TV nel
contesto di cardiopatia strutturale.

Protocollo di trattamento e risultati acuti
Sono stati utilizzati protocolli di trattamento
specifico a seconda della presentazione clinica:

Figura 1 Suddivisione dei
pazienti accettati in VCI per
eziologia.

Figura 2 Caratteristiche cli-
niche (profilo aritmico alla
presentazione clinica, classe
funzionale, presenza di di-
sfunzione VS severa, presen-
za di insufficienza renale
–IRC–, terapia con amioda-
rone in atto, pregressa intolle-
ranza ad amiodarone, presen-
za di ICD) tra i pazienti accet-
tati in VCI.
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– primo episodio di TV (non ES o incessan-
te): rivascolarizzazione miocardica se indi-
cata nei pazienti con cardiopatia ischemica,
impostazione di terapia antiaritmica e im-
pianto di ICD se indicato. Decisione di sot-
toporre il paziente ad ablazione transcate-
tere in casi selezionati (intento di evitare
l’impianto di ICD in pazienti con cardiopa-
tia ischemica e funzione ventricolare sini-
stra conservata con FE maggiore o eguale a
40%, terapia antiaritmica non tollerata o
controindicata);

– recidive dopo il primo episodio o sospensio-
ne di un farmaco di documentata efficacia
per effetti collaterali: ablazione transcatetere;

– presentazione maligna (TV incessante, ES):
ablazione transcatetere;

– concomitante indicazione a intervento car-
diochirurgico: ablazione intraoperatoria
della TV nel contesto dell’intervento.

Sono stati sottoposti a procedura di ablazione
transcatetere, nella popolazione generale dei
pazienti, 359 pz (86.5%). La procedura è stata
effettuata in condizioni di emergenza (definita
come procedura entro 24 ore dall’accesso in
paziente con storm aritmico o TV incessante
non responsiva a protocollo di stabilizzazione
farmacologica) nel 40% dei pazienti.

Le procedure sono state effettuate con map-
paggio di substrato mirate alla caratterizzazio-
ne delle scar e all’identificazione dei canali a
lenta conduzione con mappe di voltaggio bipo-
lare (figura 3)6 e, più recentemente, all’identifi-
cazione mediante mappe isocrone delle aree ad
attivazione tardiva (late potentials)5 (figura 4).
L’integrazione con la ricostruzione anatomica
3D della geometria ventricolare (figura 4) otte-
nuta mediante TAC, attualmente in fase di svi-
luppo e utilizzata in casi selezionati, è poten-
zialmente utile nel visualizzare strutture criti-
che (ad esempio, i vasi coronarici nell’ablazione
epicardica); la RMN è utilizzata con successo
nella definizione delle alterazioni strutturali dei
ventricoli, ma presenta lo svantaggio di non po-
ter essere utilizzabile in pazienti con ICD.

L’approccio epicardico mediante puntura
epicardica sub-xifoidea è stato utilizzato nei
pazienti con:
– TV nel contesto di cardiomiopatia dilativa

idiopatica5;
– TV postinfartuale o TV nel contesto di di-

splasia aritmogena VD ed evidenza al map-
paggio endocardico di situazione epicardica
del circuito di rientro;

– precedente procedura endocardica inefficace;
– pattern ECG altamente suggestivo di origi-

ne epicardica della TV4.

Figura 3 Mappa epicar-
dica elettroanatomica di vol-
taggio bipolare. Sul seg-
mento inferolaterale è evi-
dente estesa area con mar-
cata riduzione dei voltaggi
(inferiore a 1.1 mV) espres-
sione di tessuto cicatriziale.
Vengono rappresentati sulla
mappa (riquadri a destra,
dall’alto in basso) i siti di pa-
cemapping (entrance site,
exit site) e il sito di ablazio-
ne di una TV (TV1). Nel ri-
quadro a sinistra la presen-
za di un elettrogramma indi-
cativo di tessuto cicatriziale
(bassa ampiezza, fram-
mentato e con componente
tardiva). I circoli chiari rap-
presentano siti di pacemap-
ping ottimale, i circoli scuri i
siti dove è stata effettuata
ablazione.
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Figura 4 A) Ablazione epicardica
di TV in cardiomiopatia dilatativa
idiopatica con visualizzazione dei va-
si coronarici epicardici mediante inte-
grazione con ricostruzione 3D acqui-
sita mediante TAC. A destra: map-
paggio di attivazione di TV BBD-asse
inferiore con evidenza sul sito di
ablazione di elettrogramma diastoli-
co in epicardio basale anterolaterale.
A sinistra: mappa elettroanatomica
isocrona di attivazione con evidenza
di ativazione tardiva (late poten-
tials) in sede anterolaterale basale.
La freccia evidenzia il sito di ablazio-
ne efficace. I dischi neri rappresenta-
no i siti di cattura del n. frenico.
B) Eliminazione delle aree ad atti-
vazione tardiva dopo l’ablazione
(remap dopo l’ablazione).

A

B

L’ablazione chirurgica è stata effettuata in
pazienti con impossibilità tecnica ad accede-
re al ventricolo sinistro per via percutanea
(es. duplice protesi valvolare), presenza di
trombosi endoventricolare, dopo fallimento
di approccio endoepicardico o dopo falli-
mento di approccio endocardico con spazio
pericardico non accessibile mediante ap-
proccio percutaneo.

In figura 5 sono evidenziati i risultati sui
pazienti trattati: nel 79% dei pazienti la pro-
cedura ha consentito di ottenere l’abolizione
dell’inducibilità di ogni morfologia di TV,
mentre in un ulteriore 12% di pazienti l’abla-

zione è stata efficace nel prevenire l’inducibi-
lità delle morfologie documentate, con tutta-
via persistente inducibilità di TV non docu-
mentate precedentemente. In un’ulteriore
minoranza (5%) di pazienti con instabilità
emodinamica durante la procedura l’ablazio-
ne efficace dell’aritmia “culprit” è stata consi-
derata endpoint procedurale, motivo per cui
non è stata testata la non inducibilità di
morfologie non cliniche.

Si sono verificate recidive nel periodo po-
stprocedurale in 70 pazienti (19%), con sin-
golo episodio di TV parossistica in 56 (15%)
e recidiva di storm aritmico in 14 (4%) (ta-
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Tabella I Follow-up intraospedaliero

Decesso intraospedaliero per insufficienza
cardiaca refrattaria 6 (1.6%)

Decesso intraprocedurale per dissociazione
elettromeccanica 1 paziente

Recidiva intraospedaliera di storm
aritmico trattata con ulteriore procedura 14 (4%)

Recidiva di TV parossistica 56 (15%)

bella I). In tutti questi pazienti è stata effet-
tuata una seconda procedura, con una media
di 1.15 procedure/paziente. In 8 pazienti
(2%) è stato necessario procedere ad abla-
zione chirurgica dopo fallimento dell’ap-
proccio percutaneo.

L’ablazione chirurgica, effettuata in 23 pz
(5% della popolazione) nel contesto di inter-
vento cardiochirurgico con altra indicazione o
in pazienti dopo fallimento dell’approccio
transcatetere (8 pazienti, 2% dei pazienti trat-
tati con ablazione transcatetere) è risultata al-
tamente efficace nel prevenire le recidive di
TV.

Nel successivo follow-up (medio: 17 mesi)
(tabella II) si sono verificate recidive di TV nel
22% dei pazienti, tra cui storm aritmico nel
5%, con una incidenza di decessi pari al 10%,
connessa prevalentemente con progressione
dell’insufficienza cardiaca.

L’incidenza di complicanze maggiori è ri-
sultata in linea con quanto riportato dai dati
pubblicati in letteratura (tabella III); una par-
ticolare attenzione è volta al miglioramento
dell’emodinamica prima e durante la proce-

Tabella II Follow-up post-dimissione
(16 +/- 12 mesi)

Persi al follow-up 38 (10%)

Recidiva di TV 79 (22%)

Recidiva con singola
erogazione di DC hock 38 (15%)

Storm aritmico 19 (5%)
Ricovero ospedaliero Totale

Recidiva di TV
Scompenso cardiaco

63 (17%)
28
35

Decesso Totale
Scompenso cardiaco
ACC
Causa non cardiaca

37 (10%)
12
21
4

Tabella III Complicanze procedurali

Complicanze vascolari mino-
ri (non necessario intervento
chirurgico)

3%

FAV/Pseudoaneurisma con
intervento 2%

Versamento pericardico Totale
Tamponamento
Tamponamento
e trattamento
cardiochirurgico

2%
1%

2 pazienti

Edema polmonare
periprocedurale 1%

Dissociazione
Elettromeccanica

0.5%
(1 decesso)

Emoperitoneo subacuto da
puntura di arteria
diaframmatica durante
approccio epicardico trattato
con laparotomia 1 caso

Figura 5 Suddivisione dei pa-
zienti trattati con ATC per tipo di
procedura effettuata e risultato
acuto.
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dura mirata a evitare le possibili conseguenze
di prolungati stati di bassa portata cardiaca.
In questo senso è stato utilizzato con successo
il supporto cardiopolmonare (CPS) durante
la procedura in casi selezionati (5% dei pa-
zienti trattati)7.

In conclusione, l’esperienza della VTU sug-

gerisce che l’ablazione transcatetere e chirurgi-
ca rappresenta il trattamento terapeutico più
efficace in pazienti con tachicardia ventricola-
re recidivante refrattaria nel contesto di car-
diopatia strutturale. Un elevato livello di inte-
razione tra più discipline differenti è necessa-
rio per conseguire risultati ottimali.
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La fibrillazione atriale (FA) rappresenta l’arit-
mia sostenuta più frequente nella pratica clini-
ca1 ed il notevole impatto epidemiologico e le
pesanti implicazioni della FA in termini di
morbilità e mortalità hanno determinato nel
tempo i presupposti per la ricerca di nuovi ap-
procci terapeutici che potessero ovviare i limi-
ti della terapia farmacologica. Infatti la strate-
gia di controllo del ritmo si è andata nel tempo
consolidando rispetto alla strategia di control-
lo della frequenza nei pazienti affetti da FA.
Dall’analisi “on treatment” del più importante
trial di confronto tra le due strategie, è emerso
che, sebbene il mantenimento del ritmo sinu-
sale fosse associato ad una riduzione significa-
tiva della mortalità, tale beneficio fosse contro-
bilanciato dai frequenti, e spesso gravi, effetti
collaterali dei farmaci antiaritmici2.

Tecniche di ablazione transcatetere
L’ablazione transcatetere (TC) si è progressiva-
mente affermata quale valida risorsa terapeuti-
ca in una quota sempre più consistente di pa-
zienti affetti da fibrillazione atriale3-5. Storica-
mente la tecnica si è sviluppata partendo dalla
fondamentale osservazione che attività elettri-
ca ectopica a partenza dalle vene polmonari
(VP) potesse agire come trigger di innesco per
la FA e che l’eliminazione dei foci ectopici me-
diante radiofrequenza (RF) potesse ridurre si-
gnificativamente il rischio di recidive dell’arit-
mia6. Il valore di questa iniziale osservazione è
testimoniato dalla constatazione che, a distan-
za di più di dieci anni dalla pubblicazione di
questi lavori pioneristici, il target delle proce-
dure di ablazione della fibrillazione atriale ri-
mangono le vene polmonari e il loro antro, co-
me riportato da un recente documento di con-
senso delle principali Società Scientifiche in-
ternazionali di aritmologia7. In sintesi, sulle di-
verse tecniche di ablazione TC impiegate, la
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Task Force di Heart Rhythm Society (HRS),
European Heart Rhythm Association (EH-
RA), European Cardiac Arrhythmia Society
(ECAS)7 ha formulato i seguenti giudizi/racco-
mandazioni:
– le strategie ablative che si indirizzano alle

VP e/o agli antri delle VP rappresentano la
parte essenziale per la massima parte delle
procedure di ablazione della FA;

– quando il target è rappresentato dalle VP,
l’obiettivo dovrebbe essere l’isolamento
completo;

– un’accurata identificazione degli osti delle
VP è indispensabile per evitare l’ablazione
all’interno delle VP;

– quando, durante una procedura di ablazio-
ne, si identifica un trigger focale al di fuori
delle VP, questo dovrebbe possibilmente es-
sere ablato;

– quando si eseguono linee di lesione addizio-
nali, la completezza di tali linee dovrebbe
essere dimostrata con metodi di mappaggio
o pacing;

– l’ablazione dell’istmo cavo-tricuspidale è
raccomandata solo in pazienti con storia di
flutter atriale tipico o con flutter atriale in-
ducibile, istmo cavo-tricuspidale dipen-
dente;

– qualora si trattino pazienti con FA persisten-
te da lungo tempo, il solo isolamento dell’o-
stio delle VP può non essere sufficiente.

La disconnessione elettrica delle VP può esse-
re ottenuta utilizzando un approccio puramen-
te elettrofisiologico, mediante validazione del-
l’isolamento con catetere mappante circolare
multielettrodico (catetere Lasso) e può essere
perfezionata con l’utilizzo di sistemi di map-
paggio del cuore che permettono una ricostru-
zione anatomica dell’atrio sinistro (CARTO,
EnSite eventualmente con l’ausilio di imaging
TAC/RMN). Tuttavia nel corso degli anni si
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sono andate consolidando strategie ablative
differenti e/o complementari, soprattutto in
relazione all’espansione delle indicazioni (FA
persistente, FA persistente “long standing”,
FA in cardiopatia strutturale). Tra queste ri-
cordiamo la creazione di linee di ablazione ad-
dizionali (parete posteriore-tetto dell’atrio si-
nistro, setto interatriale, istmo annulus mitrali-
co-VP, atrio destro) allo scopo di modificare il
substrato responsabile del mantenimento del-
l’aritmia (soprattutto in presenza di cardiopa-
tia strutturale), la ricerca di triggers di innesco
al di fuori delle VP, la caratterizzazione e l’ab-
battimento dei cosiddetti potenziali atriali
frammentati (espressione dell’interazione tra
sistema nervoso simpatico e FA). Inoltre la co-
stante spinta tecnologica ha introdotto nella
pratica clinica nuovi cateteri allo scopo di otte-
nere un mappaggio elettrico delle VP più ac-
curato e la possibilità di poter erogare energia
simultaneamente per tutta la circonferenza
della vena polmonare (Basket, Ablation Fron-
tieres, Mesh). Parallelamente si sono evolute
nuove forme di energia utilizzate per l’ablazio-
ne (crioenergia, ultrasuoni, laser) che, tuttavia,
non hanno dimostrato tassi di efficacia e sicu-
rezza comparabili alla radiofrequenza. Anche
il tradizionale catetere ablatore è andato in-
contro negli anni ad una evoluzione tecnica
(4mm, 8mm, irrigato) che permette oggi agli
operatori un’ampia scelta nei differenti conte-
sti clinici.

Al di là dei problemi riguardanti l’uso delle
varie tecniche ablative, di cruciale importanza
è l’attuazione della terapia anticoagulante nei
pazienti candidati all’ablazione. Una adeguata
anticoagulazione dei pazienti prima, durante e
dopo la procedura di ablazione è fondamenta-
le per evitare eventi tromboembolici, che rap-
presentano una delle più gravi complicazioni
dell’ablazione della FA. D’altra parte l’anticoa-
gulazione favorisce alcune delle più comuni
complicanze della procedura, come l’emoperi-
cardio e le complicanze vascolari. Occorre per-
tanto porre molta attenzione nel raggiungi-
mento di livelli ottimali, ma sicuri, di anticoa-
gulazione.

Prima e dopo la procedura di ablazione viene
eseguita un’anticoagulazione secondo le linee-
guida comunemente accettate (ACC/AHA/
ESC 2006) che si applicano a tutti i pazienti in
FA e ai candidati alla cardioversione. Occorre

ricordare che il rischio trombotico è maggiore
nei pazienti sottoposti ad ablazione rispetto a
quelli sottoposti a semplice cardioversione, in
quanto l’ablazione danneggia aree di endocar-
dio atriale di varia estensione, favorendo così la
formazione di trombi.

Oltre all’anticoagulazione pre-procedurale
vi è attualmente un consenso generale ad ese-
guire un ecocardiogramma transesofageo per
escludere la presenza di trombi atriali, che po-
trebbero essere mobilizzati dalle manovre dei
cateteri in atrio sinistro.

Indicazioni per l’ablazione TC della FA
I principali motivi che giustificano una proce-
dura di ablazione per il trattamento della FA
sono il miglioramento della qualità di vita, la
riduzione del rischio di stroke cerebrale e di
scompenso cardiaco ed un aumento della so-
pravvivenza. Attualmente tuttavia la ragione
principale di una procedura di ablazione è la
presenza di una FA sintomatica (palpitazioni,
ridotta tolleranza allo sforzo), allo scopo di mi-
gliorare la qualità di vita del paziente; infatti gli
altri motivi prima citati non sono ancora stati
dimostrati sulla base dei risultati di trial clinici
randomizzati.

Pertanto il criterio di selezione primario per
i pazienti con FA candidati all’ablazione do-
vrebbe essere la presenza di sintomi importan-
ti. Altri elementi da tenere in considerazione
nell’indicazione dell’ablazione sono l’età (il ri-
schio di perforazione e complicanze trombo-
emboliche è maggiore nei pazienti molto an-
ziani), la dilatazione atriale, la durata della FA,
che riducono la probabilità di successo della
procedura.

In base alle raccomandazioni recentemente
pubblicate dalla Task Force congiunta della
HRS/EHRA/ECAS7 l’ablazione TC della FA
non dovrebbe in genere essere considerata co-
me “first line therapy”, tranne che in alcune ra-
re situazioni cliniche.
– L’indicazione primaria è quella di una FA sin-

tomatica, refrattaria ad almeno un farmaco
antiaritmico della classe 1 o 3 o quando vi sia
contro-indicazione o intolleranza ai farmaci.

– L’ablazione TC può essere appropriata in
pazienti selezionati, sintomatici con scom-
penso cardiaco e/o frazione d’eiezione de-
pressa.
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– La presenza di un trombo in atrio sinistro è
una controindicazione all’ablazione della
FA.

Risultati dell’ablazione della FA
Modalità di valutazione dei risultati in acuto

La valutazione dell’efficacia acuta si basa su
due possibili end-point: elettrofisiologico ed
elettroanatomico.

L’end-point elettrofisiologico consiste nella
dimostrazione dell’isolamento delle vene pol-
monari mediante abolizione dei potenziali ve-
nosi sul catetere di mappaggio circonferenzia-
le posizionato all’ostio di ciascuna vena polmo-
nare. Se si eseguono lesioni lineari, bisogna an-
che dimostrare il blocco bidirezionale della
conduzione a livello dell’istmo mitralico me-
diante stimolazione dall’auricola atriale sini-
stra e modificazione del pattern di registrazio-
ne sul catetere posto in seno coronarico e a li-
vello della parete posteriore e/o del tetto del-
l’atrio sinistro.

L’end-point elettroanatomico consiste nel-
l’abbattimento dei potenziali locali > 80% ri-
spetto al valore basale e nella dimostrazione di
blocco della conduzione lungo le lesioni circo-
lari o lineari di ablazione mediante analisi del-
la mappa di attivazione elettroanatomica regi-
strata nuovamente dopo l’erogazione di ener-
gia di radiofrequenza.

Alcuni autori certificano il successo acuto
anche mediante la mancata inducibilità di FA
alla fine della procedura. Non esistono, però,
dati univoci in letteratura circa l’utilità e il si-
gnificato prognostico di tale parametro. In al-
cuni laboratori l’inducibilità è utilizzata per
valutare se sia necessario associare all’isola-
mento puro delle vene polmonari l’effettua-
zione di lesioni lineari o la ricerca di foci ex-
trapolmonari8, 9.

Modalità di valutazione dei risultati nel follow-up

A tutt’oggi la valutazione dell’efficacia clinica
a medio-lungo termine delle procedure di
ablazione TC per la cura della FA si basa in
larga parte sulla presenza o meno durante il
follow-up di sintomi (palpitazioni) riferiti dal
paziente, spesso confermati dalla registrazio-
ne elettrocardiografica. Poiché la grande
maggioranza dei pazienti che si sottopone al-

l’ablazione TC ha episodi sintomatici di fi-
brillazione atriale, l’assenza di sintomi duran-
te il follow-up è considerata da molti come in-
dicatore di efficacia della procedura. Tutta-
via, è noto che i pazienti con FA possono ave-
re anche episodi asintomatici dell’aritmia, che
suggeriscono l’utilità e la necessità di un fol-
low-up più attento nel monitoraggio delle re-
cidive aritmiche10, 11. A questo proposito pos-
sono essere usati, anche se attualmente non
codificati, protocolli che prevedano visite
cardiologiche ambulatoriali periodiche ravvi-
cinate (per esempio 1, 3, 6, 12 mesi), l’impie-
go di sistemi di telecardiologia con trasmis-
sione transtelefonica giornaliera e, in presen-
za di sintomi, l’esecuzione di un ECG, l’ese-
cuzione periodica ambulatoriale di ECG di-
namico secondo Holter tradizionale per 24
ore o, se necessario, continuo per più giorni
(Holter di lunga durata).

In generale, aumentando la densità dei pe-
riodi di registrazione ECG si documenta un
progressivo aumento del numero di recidive e
se ne definiscono con maggior precisione alcu-
ne importanti caratteristiche, come la durata e
la frequenza media durante aritmia. In partico-
lare, in un recente studio di follow-up su pa-
zienti sottoposti a procedura ablativa guidata
anatomicamente, l’incidenza di episodi asinto-
matici di fibrillazione atriale è aumentata dal
5% prima dell’intervento al 40% a 1, 3 e 6 me-
si dopo. Questi dati sottolineano l’inconsisten-
za della percezione soggettiva da parte del pa-
ziente nella valutazione dell’efficacia della pro-
cedura12.

Efficacia dell’ablazione TC della FA

L’efficacia acuta e a lungo termine dell’ablazio-
ne per la FA non è facile da stabilire per una
serie di motivi. Anzitutto l’efficacia di qualsia-
si tipo di una procedura ablativa è influenzata
dalla diversità delle fonti da cui i dati proven-
gono, in particolare: trials clinici multicentrici
o da singolo centro, prospettici o retrospettivi,
randomizzati o meno, o “surveys” di larga
estensione. In ogni caso, i dati presenti in lette-
ratura non sono spesso facilmente confronta-
bili tra loro per la diversa tecnica ablativa usa-
ta, per le diverse caratteristiche dei pazienti
sottoposti ad ablazione, per le diverse terapie
farmacologiche seguite nel follow-up, per la
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mancanza di uniformità nelle modalità di valu-
tazione dei risultati in acuto (ad es., inducibi-
lità di FA alla fine della procedura, verifica del-
l’isolamento elettrico delle VP) e nel lungo ter-
mine (tipo e frequenza dei controlli clinici e di
monitoraggio elettrocardiografico).

Recidive precoci, nel primo periodo dopo
l’ablazione (15 giorni – 3 mesi), si verificano in
una percentuale elevata di casi (35%-46%)13, 14.
Queste recidive sono spesso espressione di fe-
nomeni infiammatori transitori dell’atrio e/o
di un’incompleta evoluzione cicatriziale delle
lesioni create con l’ablazione. Per tale motivo
non sono per lo più considerate sinonimo di
fallimento e non sono normalmente conteg-
giate come insuccesso (periodo blanking). In
effetti, il 30%-50% dei pazienti che presenta-
no tali recidive non mostrano poi nel rima-
nente follow-up (dopo i primi 3 mesi) altre re-
cidive aritmiche, pur in assenza di terapia an-
tiaritmica13, 14.

Per quanto riguarda l’efficacia a medio e lun-
go-termine, riteniamo opportuno riferirci ai ri-
sultati dell’ultima survey mondiale recentemen-
te pubblicata, che coinvolge 182 centri di 24 na-
zioni in cui sono state eseguite 20.825 procedu-
re ablative in 16.309 pazienti15. Durante un fol-
low-up da 3 a 24 (media 18) mesi, 10.488 pa-
zienti (mediana 70%, calcolata utilizzando i
centri come unità di analisi) erano asintomatici
in assenza di terapia antiaritmica ed altri 2.047
(10%) rimanevano asintomatici con una terapia

antiaritmica inefficace prima dell’ablazione. Le
percentuali di successo erano maggiori nei pa-
zienti con FA parossistica rispetto ai pazienti
con FA persistente e di lunga durata.

L’effetto dell’ablazione della FA in pazienti
con disfunzione ventricolare sinistra è stato
preso in considerazione in diversi studi16, 17.
Nell’insieme questi studi hanno mostrato che
l’ablazione determinava un miglioramento del-
la funzione ventricolare sinistra, anche se sono
necessari studi di maggiore numerosità per va-
lutare esattamente quanto sia dovuto al ripri-
stino del ritmo sinusale e quanto al controllo
della frequenza cardiaca.

Complicanze dell’ablazione TC della FA
L’ablazione TC della FA rappresenta una delle
più complesse procedure elettrofisiologiche ed
è quindi ragionevole aspettarsi che il rischio
associato sia più alto che per l’ablazione di al-
tre aritmie. Nella survey precedentemente cita-
ta15 la mortalità è stata dello 0,15%, l’inciden-
za di complicanze maggiori del 4,5% e fra que-
ste il tamponamento cardiaco era la più fre-
quente (1,3%).

Per quanto riguarda la mortalità, la preva-
lenza è risultata di circa 1 per 1.000 in 32.569
pazienti sottoposti a 45.115 procedure18. Le
complicanze che hanno determinato la morte e
la percentuale di mortalità di ciascuna di esse
sono illustrate nella tabella I. Da questa risulta,

Tabella I Mortalità per ciascun tipo di complicanza

Complicanza Morti/Eventi totali
No. %

Tamponamento 7/331 2,3
Fistola atrio-esofagea 5/7 71,4
Polmonite massiva 2/2 100,0
Trombo-embolie
Ictus cerebri
Infarto miocardico

3/59
1/3

5,1
33,3

Torsade de pointes 1/1 100,0
Setticemia (3 settimane dopo procedura) 1/3 33,3
Arresto respiratorio 1/1 100,0
Occlusione acuta delle vene polmonari laterali 1/6 16,7
Sanguinamento interno (emotorace, ematoma succlavia,
perforazione extra-pericardica di vena polmonare) 3/21 14,3
Anafilassi 1/6 16,7
Sindrome da distress respiratorio acuto 1/1 100,0
Perforazione esofagea intra-operatoria da sonda ETE 1/1 100,0
Sanguinamento intra-cranico durante terapia anticoagulante orale 1/4 25,0

Modificata da Cappato R et Al18.
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ad esempio, come il tamponamento cardiaco,
la complicanza relativamente più frequente,
mostri la mortalità più bassa, mentre la fistola
atrio-esofagea, complicanza rara, abbia una
mortalità molto elevata (71%).

La comparsa ex novo di tachicardie atriali si-
nistre e/o di flutter atriali atipici dopo una pro-
cedura di ablazione di fibrillazione atriale, co-
me effetto proaritmico delle lesioni indotte, si
osserva in una percentuale di casi variabile
dall’1,2% al 24% (in media 10%, 251 pazienti
su 2.718, cumulando i dati della letteratura)9, 19-25.
Queste aritmie iatrogene compaiono ad una
distanza media di 2-3 mesi dalla procedura e
riconoscono, come loro meccanismo principa-
le, un macrorientro (76% dei casi), più rara-
mente un focus26. Interruzioni nelle linee di le-
sione eseguite durante la procedura di ablazio-
ne iniziale, che portano a ripresa nella condu-
zione elettrica in vene precedentemente isola-
te, sono responsabili della loro comparsa21, 25.
Spesso è necessaria una nuova procedura di
ablazione per l’eliminazione di queste aritmie
che spesso hanno un carattere incessante, sono
poco tollerate e scarsamente rispondenti alla
terapia farmacologia.

Considerazioni conclusive

Molte delle informazioni riguardanti i vari
aspetti delle procedure di ablazione della FA
derivano dall’esperienza di grandi centri ospe-
dalieri-accademici, i cui risultati potrebbero
non corrispondere a quelli di centri di minore
esperienza. Attualmente rimangono comun-
que ancora irrisolti parecchi quesiti, in parti-
colare: l’efficacia a lungo termine (5-10 anni)
delle tecniche ablative, in confronto anche al-
la terapia farmacologia con nuovi farmaci;
l’impatto dell’ablazione sulle dimensioni e
funzione dell’atrio; il beneficio relativo dell’a-
blazione nei pazienti con vari tipi di patologia
cardiaca e non cardiaca; la strategia ablativa
ottimale per i vari tipi di FA (parossistica, per-
sistente di lunga durata); la valutazione di si-
curezza ed efficacia delle tecniche ablative di
più recente introduzione (ultrasuoni, laser).
Oltre a questi, molti altri quesiti non hanno
ancora potuto avere una risposta dai dati at-
tualmente disponibili e costituiscono uno sti-
molo per condurre studi clinici con disegni
specifici, adeguati a fornire una risposta ai
problemi irrisolti.
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Il trattamento chirurgico della fibrillazione
atriale (FA) non è più una procedura seconda-
ria, ma un atto medico giustificato da una serie
di considerazioni.

La prognosi post-operatoria è migliore nei
pazienti in ritmo sinusale (RS)1, per le migliori
condizioni emodinamiche. La terapia anti-coa-
gulante può essere evitata nei pazienti in RS, e
ciò è un deciso vantaggio nell’età avanzata o in
presenza di particolari co-patologie.

Come: le tecniche chirurgiche
Queste considerazioni hanno portato allo svi-
luppo di una serie di tecniche per l’ablazione
intra-operatoria della FA, tra cui ricordiamo:

La Corridor procedure descritta da Guirau-
don2, che prevedeva l’esclusione chirurgica degli
atrii dal setto interatriale, con recupero della so-
la funzione cronotropa del nodo seno-atriale e
perdita della funzione contrattile di entrambi gli
atrii. La tecnica fu presto abbandonata per gli
scarsi vantaggi emodinamici (figura 1).
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L’Isolamento atriale descritto da Viganò3,
che prevede l’esclusione chirurgica dell’intero
atrio sinistro, con recupero della funzione cro-
notropa e contrattile dell’atrio destro. Una
sensibile superficie di atrio sinistro, in FA o in
silenzio elettrico, costituiva la pregiudiziale
fondamentale a questa tecnica. Il recupero del-
l’atrio destro garantiva una significativa
performance emodinamica rispetto allo stato
di FA (figura 2).

La Maze procedure descritta da Cox4, basa-
ta sulla dimostrazione elettrofisiologica dell’o-
rigine ubiquitaria della FA, e che consiste nella
creazione di un pattern obbligato di attivazio-
ne atriale, con isolamento degli ostii venosi
polmonari, e creazione di blocchi attorno agli
anuli delle valvole atrio-ventricolari e degli
ostii delle vene cave, nonché amputazione del-
le auricole (figura 3).

La Maze procedure consentiva un tasso di
successo sino al 90%5, ma l’impatto chirurgico
di tale procedura ha limitato per lungo tempo
un suo utilizzo. Pur tuttavia, delle tecniche so-

Figura 1 Corridor procedure. Figura 2 Isolamento atriale sinistro.
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pra descritte, la Maze è stata accettata come
capostipite di tutta una serie di tecniche modi-
ficate allo scopo di ovviare ad alcuni inconve-
nienti tecnici.

Maze procedure limitata
La dimostrazione che la FA (isolata) originava
dagli sbocchi delle vene polmonari6 ha guidato
lo sviluppo di tecniche limitate all’atrio sini-
stro7, 8, con isolamento delle vene polmonari
(figura 4).

Utilizzo di sorgenti fisiche per la creazione delle
lesioni chirurgiche
Le numerose incisioni e suture comportavano
nella tecnica originale il rischio di sanguina-
mento, e determinavano importanti cicatrici
retraenti, con riduzione della quota di atrio ef-
fettivamente contrattile. Per ovviare a questo
inconveniente, si è proceduto all’utilizzo delle
seguenti fonti di energia.

Radiofrequenza: la prima ad essere utilizzata,
essendo facilmente disponibile presso qualsia-
si Centro di Elettrofisiologia9, dapprima con
sistemi home-made10, e successivamente con
sistemi unipolari ad irrigazione della punta11.
Ulteriori modifiche hanno portato allo svilup-
po di sistemi a più punti di erogazione per ri-
durre i tempi di applicazione12 (figura 5) e di
devices ad erogazione bipolare (figura 6)13, 14.
Numerose esperienze hanno mostrato percen-
tuali di successo attorno al 76%15, 16.

Figura 3 Maze III procedure.

Figura 5 Sistema a radiofrequenza multi-site.

Figura 4 Maze procedure limitata all’atrio sinistro. Figura 6 Sistema a radiofrequenza bipolare.
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L’utilizzo della tecnica bipolare consente l’i-
solamento selettivo delle vene polmonari, ma
per le altre lesioni richiede che il cuore sia fer-
mo ed aperto, per cui è prioritariamente utiliz-
zata nell’ablazione della FA concomitante.

L’utilizzo di Ultrasuoni è stato descritto17, 18,
ma le metodiche iniziali hanno mostrato scarsa
affidabilità delle lesioni in termini di profondità.

Le Microonde si sono mostrate uno strumen-
to flessibile, per la facilità di applicazione, man-
canza di elettrodo indifferente, e l’eliminazione
dell’inconveniente del “charring” (carbonizza-
zione) e del “popping” (esplosione) presentato
con la radiofrequenza19. Numerose esperienze
hanno mostrato successi sino al 91%20.

In virtù di questi incoraggianti risultati si è

sviluppata l’ablazione per via epicardica della
FA21.

Nel 2001 il gruppo di Trento descrisse la
tecnica di ablazione per via epicardica a cuore
battente in associazione a rivascolarizzazione
miocardica a cuore battente22, e successiva-
mente descrizioni analoghe vennero effettuate
da Mazzitelli23, Athanasiou24, Maessen25 (figura
7). Per la sua tipologia di erogazione, si presta
ad una applicazione sia endocardica sia epicar-
dica, ma in questo caso risulta impossibile ef-
fettuare lesioni intracavitarie.

Con un particolare dispositivo a microonde
(Flex) è possibile effettuare un isolamento
completo delle vene polmonari, a cuore bat-
tente, e con tecnica toracoscopia (figura 8).

Figura 7 Ablazione a microonde a cuore battente.

Figura 8 Ablazione a cuore battente per via toracoscopica.
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Indicazioni chirurgiche
Un importante studio di metanalisi sulle mag-
giori esperienze della letteratura mostra che i
risultati migliori si ottengono con un approc-
cio bi-atriale, ossia con la tecnica della Maze
operation nella sua forma integrale26.

Fibrillazione atriale isolata
Il primo ambito di applicazione della chirurgia
nel trattamento della fibrillazione atriale è sta-
to quello della fibrillazione atriale idiopatica,
con indicazione classicamente legata alla sinto-
matologia prodotta dalle forme intermittenti
ad elevata risposta ventricolare.

Nonostante l’imponente base elettrofisiolo-
gica che ha portato allo sviluppo della Maze
operation27, 28, negli anni ’90 si è imposta la vi-
sione che prevede che nelle forme intermittenti
(attualmente distinte in parossistica e perma-
nente) il meccanismo preponderante sia legato
ai trigger ectopici localizzati nelle vene polmo-
nari, e ciò ha portato allo sviluppo sia dell’abla-
zione trans catetere che delle tecniche chirurgi-
che localizzate all’atrio sinistro (tabelle I e II).

Sebbene tale principio sia stato sostanziato
dall’Expert Consensus Statement on Catheter
and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation29,

esiste un serio orientamento all’utilizzo della
Maze operation nella sua forma integrale30.

Fibrillazione atriale concomitante
Il trattamento chirurgico della fibrillazione
atriale concomitante costituisce una tecnica
consolidata e correntemente utilizzata, anche
se una poderosa analisi effettuata da Khargi31
ne rileva un importante sotto-utilizzo nella
pratica comune.

L’indicazione operatoria è legata, oltre che a
quelle forme di FA “intermittenti”, anche e so-
prattutto alle forme “long-standing” in virtù del
documentato impatto di queste sulla sopravvi-
venza e sulla qualtà della vita dei pazienti32-34.

CHIRURGIA MITRALICA

In caso di chirurgia della valvola mitrale le tec-
niche chirurgiche disponibili variano dalla Ma-
ze operation classica o effettuata con fonti
energetiche alla Maze limitata all’atrio sinistro,
agevolate dalla necessità della circolazione ex-
tracorporea e dal fatto di poter aprire l’atrio si-
nistro. L’utilizzo di tecniche mini-invasive limi-
ta la scelta dello strumento di erogazione del-
l’energia.

Un report dell’International Registry of
Atrial Fibrillation Surgery35 riguardante 1.723

Tabella I Patterns di lesioni nelle diverse forme di trattamento chirurgico della fibrillazione atriale

Maze IV Maze Sn RF
multi-site

RF
bipolare

CEC

MW
CB VATS

Atrio sinistro
Isolamento vene polmonari

Isolamento selettivo Dx Sn
Box

+ +
+

+
+ +

Amputazione auricola + + + + + +

Connessione vene polmonari + +

Connessione auricola + + + + + +

Connessione mitrale + + +* +* +*

Setto inter-atriale + (+) +

Atrio destro

Lesione cava-cava + + +

Amputazione auricola + + +

Connessione auricola tricuspide + +* +*

Connessione T posteriore + +* +*

Seno coronarico + +

VATS = procedure video-assistite; * = con aggiunta di criolesioni
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pazienti ha mostrato un mantenimento stabile
del ritmo sinusale nel 66% dei pazienti, con
una mortalità operatoria del 2,6%, ed un im-
pianto di pace-maker dello 0,5%.

CHIRURGIA DELLA VALVOLA AORTICA

Nella chirurgia della valvola aortica esistono
i fattori limitanti della non-apertura dell’a-
trio sinistro e delle tecniche mini-invasive,

che possono condizionare la tecnica di abla-
zione (tabella III).

In caso di sternotomia mediana, per via della
non-apertura dell’atrio sinistro sono impedite
le lesioni sul setto inter-atriale e sull’ostio del
seno coronarico. L’utilizzo di tecniche mini-in-
vasive consente, con estrema difficoltà, il solo
isolamento delle vene polmonari. Il recupero
del ritmo sinusale varia dal 75 all’85%.

Tabella III Tabella delle lesioni ablative consentite dai diversi tipi di chirurgia e di tecnica operatoria
nella fibrillazione concomitante

AMW = microonde; RF = radiofrequenza; Uni = unipolare

Tabella II Risultati dell’ablazione chirurgica della fibrillazione atriale isolata

Par = parossistica; Pers = Persistente; Long = Long-standing; PM = impianto di pace-maker; RF = radiofrequenza; Bi = bi-
polare; VATS = procedure video-assistite; Uni = unipolare

N. Mortal Par Pers Long PM %

Lall
JTCVS 2007;133:389

242 Various 2 90 10

Edgerton
JTCVS 2009;138:109

114 RF Bi 1,7 98 81 63 0

Sagbas
Ann Th Surg 2007;83:1724

26 VATS
RF Uni

0 100 72 0

Cui
JTCVS 2010;139:326

81 VATS
RF Bi

1,2 80 75 67 2,5

Beyer
JTCVS 2009;137:521

100 VATS
RF Bi

0 93 96 71 5

Speziale
Ann Th Surg 2010;90:161

46 RF Uni 0 - 94 87 0

Mitrale Aorta Coronarici

Sternot Mini-tor Sternot Mini-tor CEC CB

Atrio sinistro

Isolamento vene polmonari MW, RF Uni + (+) + +

Isolamento selettivo Dx Sn +

Box +

Amputazione auricola + + + + +

Connessione vene polmonari + MW, RF Uni + MW, RF Uni

Connessione auricola + MW, RF Uni + + MW, RF Uni

Connessione mitrale + + + MW, RF Uni

Setto inter-atriale + MW, RF Uni (+)

Atrio destro

Lesione cava-cava + MW, RF Uni + + MW, RF Uni

Amputazione auricola + + + + +

Connessione auricola tricuspide + + + MW, RF Uni

Connessione T posteriore + + + MW, RF Uni

Seno coronarico +
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CHIRURGIA CORONARICA

Per il fatto che si debba (quasi) sempre ricor-
rere alla sternotomia mediana, sono consentite
praticamente tutte le tecniche ablative. Ciò è
valido anche nella rivascolarizzazione a cuore
battente: le lesioni che richiedono l’approccio
agli anelli valvolari necessitano di una dissezio-

ne del solco atrio-ventricolare a cuore batten-
te, ed una crioablazione epicardica degli anelli
valvolari.

Non sono effettuabili le lesioni sul setto in-
ter-atriale e sull’ostio del seno coronarico. Il
recupero del ritmo sinusale varia dal 75%
all’85% (tabella IV).
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La Sindrome di Brugada è una malattia arit-
mogena ereditaria, descritta per la prima volta
nel 19921. Tuttavia, sono ancora molte le que-
stioni irrisolte in termini di gestione clinica e di
stratificazione prognostica dei soggetti affetti.

Presentazione clinica
I sintomi della Sindrome di Brugada (SB) sono
sincope o arresto cardiaco e generalmente in-
sorgono a riposo o durante il sonno. Tuttavia la
maggior parte degli individui affetti resta asinto-
matica. Infatti, studi recenti hanno dimostrato
che, contrariamente a quanto ipotizzato in pas-
sato, solo il 10-15% dei soggetti affetti presenta
un arresto cardiaco prima dei 60 anni di età2.
I sintomi si presentano generalmente tra la

terza e quarta decade, anche se sono stati ri-
portati casi di esordio in età pediatrica3-5. Inol-
tre, nonostante sia una sindrome genetica con
trasmissione autosomica dominante, le manife-
stazioni cliniche sono, per fattori ancora poco
chiari, più frequenti nella popolazione maschi-
le (rapporto maschi: femmine = 8:1)6.
Circa il 20% dei pazienti con SB sviluppa

aritmie sopraventricolari7, 8. La fibrillazione a-
triale è associata in una percentuale che va dal
10% al 20% dei casi. Nei pazienti con indica-
zione all’impianto di ICD (implantable cardio-
verter defibrillator), l’incidenza di aritmie atria-
li è stata stimata del 27% contro il 13% dei pa-
zienti senza un’indicazione all’impianto di ICD,
evidenziando un processo più avanzato della
malattia nei pazienti con aritmie atriali9. Pertan-
to l’alta incidenza di aritmie sopraventricolari
costituisce un fattore importante da considerare
nella scelta e nella programmazione di un ICD.
L’incidenza della malattia è stimata nell’ordine

di 5 ogni 10.000 abitanti10; i limiti della cono-
scenza sulla presentazione clinica, sulla fisiopato-
logia, e il fenomeno della penetranza incompleta
(portatori silenti del difetto genetico) non ne per-
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mettono tuttavia una quantificazione precisa2. La
SB è apparentemente più frequente (maggiore
prevalenza o penetranza più elevata) nel Sud-Est
asiatico e, in genere, nei paesi orientali.

Diagnosi
La diagnosi elettrocardiografica di SB si basa
sulla presenza di sopraslivellamento del tratto
ST � 2 mm in almeno due derivazioni precor-
diali destre (V1-V3), associato a blocco di bran-
ca destra (BBD) completo o incompleto. Inizial-
mente sono state descritte diverse morfologie di
sopraslivellamento del tratto ST (figura 1): tipo
1 o “a tenda”, tipo 2 o “a sella” e tipo 3, con
aspetto a tenda o a sella ma sopraslivellamento
di entità inferiore, comunque� 1 mm. È ormai
consenso generale nella comunità scientifica
che solo la morfologia di tipo 1 sia diagnostica
per la malattia10 (figura 1). Questo pattern, se
non presente in condizioni basali, può essere

Figura 1 Alterazioni del tratto ST nelle derivazioni precor-
diali destre tipiche per Sindrome di Brugada. Il sopraslivella-
mento del tratto ST di tipo 1 è caratterizzato da un aspetto
definito “a tenda” seguito da un’onda T negativa e soprasli-
vellamento � 2 mm; il tipo 2 presenta una morfologia de-
finita “a sella”, è � 2 mm ed è seguito da un’onda T po-
sitiva o bifasica. Il tipo 3 può presentare una morfologia “a
tenda” o “a sella” ed ha un sopraslivellamento < 2 mm.
Soltanto l’ECG con morfologia di tipo 1 (sia spontanea, sia
resa manifesta da somministrazione di bloccanti del canale
del sodio) è diagnostico per la malattia.



242

smascherato da un test provocativo con infu-
sione di ajmalina (1 mg/Kg) o di flecainide (2
mg/Kg fino ad un massimo di 150 mg)10. Que-
sto test è usato comunemente in clinica, ma è
importante ricordare che la sua sensibilità dia-
gnostica è inferiore al 100%2. I pochi dati di-
sponibili in pazienti con difetto genetico noto
suggeriscono una sensibilità del 77%11.
È stato inoltre dimostrato come nel singolo

paziente il pattern elettrocardiografico possa
subire cambiamenti nel tempo e questo giusti-
fica l’utilizzo di un monitoraggio ECG Holter
a 12 derivazioni per una più accurata valuta-
zione diagnostica12, 13.
Recentemente è stata valutata la possibilità

di individuare un pattern diagnostico attraver-
so un monitoraggio post-prandiale dopo la
consumazione di un pasto abbondante, che
provoca un aumento naturale del tono vagale14.
Fin dalle prime descrizioni della malattia, al-

cuni autori hanno proposto che un ECG con
derivazioni precordiali destre “alte” (uno spa-
zio intercostale più in alto rispetto alla posizio-
ne normale) possa identificare un maggior nu-
mero di individui con pattern di tipo 1. Dati
preliminari sembrerebbero suggerire prognosi
simile ai pazienti con ECG di tipo 1 nelle deri-
vazioni standard15. Tuttavia, la sensibilità e la
specificità della diagnosi stabilita con tale me-
todica restano ancora da definire.
Inoltre, la maggior parte dei pazienti con SB

presenta blocco di conduzione destro (BBD
completo o incompleto). In alcuni casi, pazien-
ti con SB presentano anche un intervallo PR
prolungato. La presenza di un blocco AV di
primo grado risulta essere più frequente nei
pazienti con mutazioni del gene SCN5A16.

Basi genetiche
Il primo gene ad essere implicato nell’eziologia
della SB è stato il gene SCN5A, che codifica per
il canale ionico cardiaco per la corrente depola-
rizzante di sodio17. Anche se sono state riportate
numerose mutazioni a carico di questo SCN5A,
solo il 20% dei pazienti clinicamente affetti da
SB presenta una di queste mutazioni. La caratte-
rizzazione elettrofisiologica delle mutazioni su
SCN5A associate alla patologia ha dimostrato
che, nonostante i diversi meccanismi implicati,
tutte causano come effetto finale una riduzione
di corrente del sodio. Tra i meccanismi implica-

ti, quelli in grado di alterare le proprietà del ca-
nale del sodio sono: assenza di espressione, alte-
razione nel meccanismo voltaggio-dipendente
di attivazione e inattivazione, riduzione nella ve-
locità di recupero dall’inattivazione o attivazio-
ne accelerata successiva all’apertura del canale18-
22. Un ulteriore meccanismo coinvolge la localiz-
zazione della proteina a livello dei dischi inter-
calati, in quanto è stata descritta almeno una
mutazione in grado di interferire nel legame tra
il canale del sodio e ankirina G23.
Anche i polimorfismi genetici a carico del ge-

ne SCN5A sembrano, in alcuni casi, rivestire un
ruolo nell’eziopatogenesi della malattia. Se un
comune polimorfismo,H558R, è presente, esso
è in grado di recuperare il difetto di migrazione
causato da questa mutazione24. Un aplotipo di
sei polimorfismi a livello del promotore del ge-
ne SCN5A è stato correlato a una riduzione di
espressione della corrente del sodio25.
Recentemente nuovi geni si sono aggiunti al-

la lista delle possibili cause di Sindrome di Bru-
gada. Il canale del calcio è stato implicato con
mutazioni sul gene CACNA1C, che codifica per
la subunità principale (subunità alfa) del canale
cardiaco di tipo L, e sul gene CACNAB2, che
codifica per la subunità beta 2b dello stesso ca-
nale26. I portatori di questi difetti genetici sem-
brano associare al tipico aspetto da Sindrome di
Brugada, un intervallo QT corto. La caratteriz-
zazione funzionale delle proteine ha dimostrato
una riduzione della corrente di calcio.
Un altro gene,GPD1-L, che codifica per una

proteina nota come simil-Glycerol-3-fosfato-
deidrogenasi 1 è stato associato alla SB27. Al
momento, dati del nostro laboratorio riporta-
no che mutazioni su questo gene sono presenti
in meno dell’1% in un’ampia popolazione af-
fetta da SB, senza evidenza di mutazioni a cari-
co di SCN5A (Priori, dati non pubblicati). La
funzione di questa proteina non è completa-
mente nota, ma alcuni dati preliminari suggeri-
scono che possa controllare l’espressione dei
canali del sodio a livello della membrana cellu-
lare. La mutazione identificata nella prima de-
scrizione si è rivelata in grado di ridurre l’e-
spressione dei canali del sodio.
Inoltre, ultimamente, sono stati identificati

ulteriori geni implicati nella SB: KCNE3,
SCN1B, HCN4 ed SCN3B28-31. Sfortunatamente
la frequenza del loro coinvolgimento causale
nella malattia sembra essere bassa. Infatti muta-
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zioni di questi geni sono state identificate in po-
chissime famiglie. Di conseguenza, data la bassa
probabilità di identificare una mutazione, e
d’altra parte, i costi molto elevati dello screen-
ing, tali geni non vengono analizzati di routine.
Il ruolo epidemiologico (prevalenza) dei

nuovi geni implicati nella Sindrome di Bruga-
da rimane da chiarire. Le informazioni dispo-
nibili non sono sufficienti per permettere una
stratificazione prognostica o un approccio te-
rapeutico basato sulle correlazioni genotipo-
fenotipo nella malattia. Tuttavia l’analisi gene-
tica ha un ruolo rilevante in quanto, se positi-
va, può confermare la diagnosi clinica, contri-
buisce ad identificare soggetti asintomatici di
una famiglia affetta, che potrebbero essere a ri-
schio futuro di sintomi, e a stabilire il rischio di
trasmettere la mutazione alla progenie.

Eziopatogenesi
Lo studio dell’effetto elettrofisiologico delle
mutazioni associate alla SB ha confermato come
conseguenza finale una riduzione di corrente
depolarizzante del sodio. Questo meccanismo è
alla base delle ipotesi proposte per spiegare i
meccanismi eziopatogenetici della malattia. Le
due ipotesi principali riconoscono che il mecca-
nismo finale alla base del sopraslivellamento del
tratto ST sia dovuto alla presenza di gradienti di
voltaggio tra epicardio ed endocardio, in grado
di scatenare aritmie in seguito all’innescarsi di
un meccanismo transmurale. Una delle ipotesi
attribuisce il gradiente di voltaggio a un ritardo
di conduzione nella parete epicardica del tratto
di efflusso del ventricolo destro, con conse-
guente attivazione asincrona delle cellule sube-
picardiche e subendocardiche32.
La seconda ipotesi, invece, attribuisce la

presenza del gradiente di voltaggio a una pre-
matura ripolarizzazione del potenziale d’azio-
ne epicardico del ventricolo destro33, 34. Una ri-
duzione della corrente del sodio durante la fa-
se 1 del potenziale d’azione altera l’equilibrio
tra forze depolarizzanti e ripolarizzanti delle
cellule e crea una predominanza della corrente
ripolarizzante Ito, con conseguente perdita
dell’attivazione dei canali del calcio responsa-
bili della fase di plateau. Dal momento che le
cellule subendocardiche hanno una minore
concentrazione di canali per la corrente Ito ri-
spetto alle cellule subepicardiche, il gradiente

di voltaggio è determinato dalla diversa durata
del potenziale d’azione tra queste due aree.
Questo comporterebbe la formazione di una
marcata dispersione transmurale della ripola-
rizzazione e della refrattarietà, responsabile di
un periodo vulnerabile. Inoltre la propagazio-
ne del potenziale d’azione dalle regioni norma-
li a quelle patologiche può generare una locale
via di rieccitazione e lo sviluppo di un’extrasi-
stole ventricolare con breve intervallo di ac-
coppiamento. Se questo fenomeno avviene du-
rante la fase vulnerabile delle regioni epicardi-
che può instaurare un circuito di rientro e
quindi un’aritmia ventricolare ripetitiva33.

Alterazioni strutturali cardiache
La SB è stata considerata, nelle sue prime de-
scrizioni, come un disordine puramente elettri-
co del cuore. I più recenti criteri diagnostici
raccomandano, pertanto, l’esclusione di ogni
anomalia strutturale cardiaca prima di poter
raggiungere una diagnosi conclusiva per la ma-
lattia10. Tuttavia, la completa assenza di difetti
cardiaci strutturali nella SB è stata oggetto di
controversie nella comunità scientifica35. Re-
centemente, Frustaci e Priori hanno dimostrato
alterazioni strutturali in pazienti con diagnosi
di SB associate a mutazioni del canale del sodio
cardiaco36. Inoltre nel cuore espiantato di un
paziente sottoposto a trapianto per la presenza
di episodi incessanti di fibrillazione ventricola-
re, il tratto d’efflusso del ventricolo destro pre-
sentava fibrosi intramiocardica severa37. Dal
punto di vista clinico, sulla base di queste os-
servazioni, è ragionevole proporre che i pazien-
ti con SB dovrebbero essere sottoposti a rego-
lare follow up anche con test di imaging (eco-
cardiogramma, risonanza magnetica)38.

Stratificazione prognostica e terapia
L’identificazione dei pazienti affetti da SB a ri-
schio di arresto cardiaco e morte cardiaca im-
provvisa (MCI) rappresenta la problematica
principale nell’ambito della gestione clinica
della malattia. Infatti, l’unica scelta terapeutica
efficace è costituita al momento dall’impianto
di un ICD. L’impianto di un ICD in prevenzio-
ne secondaria (dopo un precedente arresto car-
diaco) è già un’indicazione di classe I secondo
le più recenti Linee Guida39. Le evidenze scien-
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tifiche attuali sono in accordo sul fatto che la
presenza di un ECG diagnostico spontaneo as-
sociato ad un’anamnesi positiva per sincope
identifichi i soggetti a rischio maggiore di
MCI40. In questi pazienti è, pertanto, giustifica-
to l’impianto di ICD in prevenzione primaria.
Quando la diagnosi è stabilita solo dopo il

test farmacologico o quando la diagnosi è fatta
solo sull’identificazione di una mutazione ge-
netica (portatori di mutazione non penetrante)
il rischio di eventi cardiaci è significativamente
più basso. Questi soggetti possono essere rassi-
curati con la sola indicazione a eseguire con-
trolli regolari per monitorare il possibile svi-
luppo di un pattern spontaneo nel tempo.
Lo scenario più complicato per il clinico è

rappresentato dai pazienti con un ECG spon-
taneo tipo I senza storia di sincope. Il rischio di
eventi pericolosi per la vita al di sotto dei 60
anni in questi pazienti è intermedio tra il grup-
po ad alto rischio e quello a basso rischio (fi-
gura 2). Studi recenti hanno mostrato come lo
sviluppo di un ECG spontaneo tipo I sia un
importante fattore prognostico per l’insorgen-
za di eventi aritmici12, 41, correlando positiva-
mente con l’inducibilità di aritmie ventricolari
alla stimolazione elettrica programmata (SEP)
e con le scariche appropriate dell’ICD.
Il ruolo della SEP nell’ambito della stratifi-

cazione prognostica nella SB è ancora contro-
verso e argomento di acceso dibattito nella co-
munità scientifica42, 43.
Inizialmente si era ritenuto che l’inducibilità

di aritmie durante SEP fosse in grado di iden-
tificare pazienti ad elevato rischio aritmico44.
Studi successivi hanno dimostrato la scarsa ri-
producibilità dei risultati della SEP in pazienti
con SB sia a breve45, sia a medio termine46. La
scarsa riproducibilità della SEP è un elemento

che rende complessa e poco affidabile la quan-
tificazione del suo ruolo predittivo.
Più recentemente altri studi clinici47 ed i dati

estrapolati dalle ultime metanalisi della letteratu-
ra48, 49 sembrano concordare sulla mancanza di
potere predittivo della stimolazione elettrica pro-
grammata in questamalattia. Sulla base di tali evi-
denze le recenti Linee Guida ACC/AHA/ESC
per la prevenzione della MCI hanno assegnato
una classe IIb all’uso della SEP nella SB39.
In considerazione delle problematiche asso-

ciate alla stratificazione prognostica e alla di-
sponibilità del solo impianto di ICD per la pre-
venzione della MCI in questa patologia, la ri-
cerca si è orientata verso l’identificazione di
farmaci antiaritmici efficaci.
L’approccio farmacologico per la malattia si

è basato sul tentativo di ristabilire l’equilibrio
tra le correnti ioniche cardiache che sarebbero
responsabili del gradiente di voltaggio. Su que-
ste basi, è proposto l’impiego della chinidina,
bloccante non specifico della corrente Ito.
L’effetto della chinidina è stato inizialmente
esaminato in studi in vitro50, in cui si è dimo-
strata la sua capacità di ridurre l’entità del so-
praslivellamento del tratto ST.
La somministrazione di chinidina sembra

avere un effetto positivo sulla prevenzione del-
le aritmie spontanee e inducibili51, 52. Tuttavia,
il successo del farmaco in questo studio è stato
limitato dall’incidenza di effetti collaterali re-
sponsabili della sospensione della terapia nel
36% dei pazienti. Anche se non esiste al mo-
mento un’evidenza definitiva per includere la
chinidina come terapia di routine, la chinidina
può essere considerata come una terapia ag-
giuntiva per i pazienti a rischio più elevato e
per ridurre il numero di shock dell’ICD nei pa-
zienti con recidive multiple4, 5.

Figura 2 Stratificazione del rischio nella
Sindrome di Brugada (modificato da Priori et
Al Circulation 2002). Categorie di rischio nel-
la Sindrome di Brugada secondo la presenza
o assenza di ECG alterato spontaneamente,
storia di sincope, o entrambi. L’Hazard Ratio
(HR) quantifica il rischio di arresto cardiaco
prima dei 60 anni di età usando la categoria
di rischio più bassa (pazienti con diagnosi so-
lo dopo test farmacologico) come punto di ri-
ferimento.
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Il loop recorder impiantabile (LRI) è un regi-
stratore elettrocardiografico di dimensioni
contenute (vol 6,5-8 mm; peso 12-17 g) che
viene impiantato in sede toracica e sottocuta-
nea in anestesia locale. Il dispositivo registra e
cancella di continuo (loop) una traccia ECG
per 36 mesi (grazie alla durata della batteria)
con un’unica derivazione elettrocardiografica
che cambia con l’orientamento della cassa del
dispositivo su cui è presente il dipolo di regi-
strazione. Il dispositivo permette la registrazio-
ne e la conservazione in memoria solida di al-
terazioni del ritmo della durata di qualche mi-
nuto prima, durante e dopo l’insorgenza del
sintomo. Tali caratteristiche tecniche rendono
il LRI particolarmente utile: in caso di perdita
di coscienza o quando la collaborazione del
paziente è scarsa; per registrare nel lungo pe-
riodo alterazioni del ritmo cardiaco che po-
trebbero sfuggire a registrazioni ECG di mino-
re durata come l’ECG holter o il loop recorder
esterno; per disturbi ricorrenti ma non fre-
quenti (per esempio mensili, annuali); per regi-
strare un’aritmia durante una palpitazione o
una perdita di coscienza spontanea permetten-
do una diagnosi di certezza del meccanismo
che sottende al disturbo e rendendo appro-
priate le scelte terapeutiche conseguenti; per
escludere di fatto una genesi aritmica dei di-
sturbi quando al sintomo non corrisponda
un’alterazione del ritmo cardiaco.
Il loop recorder impiantabile permette due

modalità di registrazione:
1. automatica – indipendentemente dai sinto-
mi il dispositivo programmato con algoritmi
diagnostici predefiniti è in grado di ricono-
scere e registrare alterazioni del ritmo car-
diaco anche pauci- o asintomatiche. I loop
recorder di ultima generazione sono forniti
di algoritmi in grado di registrare automati-
camente qualsiasi evento cardiaco significa-
tivo sia bradiaritmico (bradicardia, asistolia)
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sia tachiaritmico (fibrillazione atriale e ta-
chicardia ventricolare);

2. manuale – mediante un attivatore esterno il
paziente o un eventuale testimone può attivare
la registrazione dell’ECG, durante o subito
dopo l’evento aritmico e/o la perdita di co-
scienza. In tal modo il dispositivo conserverà
in memoria sia l’ECG antecedente di qualche
minuto sia l’ECG successivo all’alterazione
permettendo una stretta correlazione tra il sin-
tomo ed eventuali alterazioni ECG.

I tracciati ECG registrati vengono poi analiz-
zati mediante interrogazione con il program-
matore di pacemaker durante controlli ambu-
latoriali programmati o effettuati in seguito al
sintomo riferito dal paziente. Recentemente,
mediante controllo a distanza, i dati registrati
possono essere trasmessi per via telefonica ad
un sito web dedicato. In tal modo il paziente
non è obbligato ad effettuare controlli in ospe-
dale e la diagnosi e le conseguenti decisioni te-
rapeutiche possono essere più rapide.
Le caratteristiche suddette propongono il

LRI come il “gold standard” diagnostico per i
disturbi collegati ad alterazioni del ritmo car-
diaco e, in particolare, per identificare la sinco-
pe di natura aritmica. Inoltre lo strumento è
particolarmente utile per valutare il “burden”
delle aritmie in pazienti in follow-up con tera-
pia farmacologica anti-aritmica o dopo abla-
zione dell’aritmia.

Il loop recorder impiantabile
nella diagnosi di sincope
In questo contesto clinico l’impianto di LRI è
appropriato e utile in pazienti con perdita di
coscienza inspiegata ricorrente ma non fre-
quente in cui sia probabile registrare una reci-
diva sincopale entro i 3 anni di monitoraggio
previsti dalla durata del dispositivo. La proba-
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bilità di registrare una recidiva sincopale di-
pende essenzialmente dal numero di episodi di
perdita di coscienza transitoria e dalla loro fre-
quenza. L’età, il sesso, la risposta al tilt test, la
gravità di presentazione clinica, la presenza o
meno di cardiopatie strutturali non sono crite-
ri utili a predire una recidiva sincopale. Alcuni
autori hanno ricavato dalla popolazione dei lo-
ro studi tabelle che indicano la probabilità di
recidiva di sincope in funzione del contesto cli-
nico, dell’età e del numero di sincopi riferite in
anamnesi. Appare comunque evidente che, in
generale, più sono gli episodi sincopali in
anamnesi, più alta è la probabilità di recidiva.
Di seguito si riportano, a titolo esemplificativo,
le condizioni in cui l’impianto di LRI ha una
ragionevole probabilità di ottenere la diagnosi.
In pazienti con perdita di coscienza transito-

ria di sospetta natura sincopale con età
<40 anni1, la probabilità di recidiva è:
– del 40% ad 1 anno e del 54% a 2 anni per 2-
3 episodi sincopali;

– del 43% ad 1 anno e del 60% a 2 anni per 3-
6 episodi sincopali.

In pazienti con sincope indeterminata e basso
rischio (vedi linee guida ESC 2009)18 con
età<40 anni2-5 la probabilità di recidiva è:
– del 36,5% ad 1 anno e del 41,7% a 2 anni
per 3 episodi sincopali;

– del 37% ad 1 anno e del 43,8% a 2 anni per
4-6 episodi sincopali;

– del 37,5% ad 1 anno e del 43,7% a 2 anni
per 7-10 episodi sincopali.

In pazienti con sincope indeterminata e basso
rischio (vedi linee guida ESC 2009)18 con
età>40 anni2-5 la probabilità di recidiva è:
– del 29% ad 1 anno e del 35,7% a 2 anni per
3 episodi sincopali negli ultimi due anni;

– del 43% ad 1 anno e del 50,8% a 2 anni per
4-6 episodi negli ultimi due anni;

– del 43,2% ad 1 anno e del 48,8% a 2 per
7-10 episodi negli ultimi 2 anni;

– del 85,6% ad 1 anno e del 98% a 2 anni per
>10 episodi negli ultimi 2 anni.

Risultati
Inizialmente il loop recorder è stato utilizzato
quando la sincope rimaneva inspiegata al termi-
ne del percorso diagnostico convenzionale. In

generale nella sincope indeterminata una meta-
analisi degli studi ha mostrato una correlazione
tra ECG e sincope nel 35%dei casi con una pre-
valenza del 50% di asistolia/bradicardia e
dell’11% di tachiaritmia, mentre nel 33% non si
aveva alcuna alterazione del ritmo cardiaco.
Quando impiantato in pazienti con sospetta sin-
cope neuromediata la correlazione è stata del
21% con prevalente asistolia/bradicardia2-4, 6-9.
Il loop recorder è stato utilizzato in svariati

contesti clinici:
– nei pazienti con sincope e blocco di branca
con studio elettrofisiologico negativo, dimo-
strando a 48 gg di media dall’impianto la
correlazione tra sincope e blocco A-V paros-
sistico nel 63-71% delle sincopi registrate
nel 33-34% dei pazienti studiati4, 10;

– nei pazienti con cardiopatia strutturale con
valutazione cardiologica negativa, identifi-
cando nel 50% dei casi come causa un bloc-
co A-V parossistico o tachiaritmie3, 11, 12;

– nei pazienti senza cardiopatia strutturale,
mostrando nel 47% dei casi una bradicar-
dia/arresto sinusale2;

– nei pazienti con ipersensibilità del seno ca-
rotideo, per precisare meglio la componente
cardioinibitoria a fini terapeutici;

– nei pazienti anziani con cadute a terra inspie-
gate, per stabilire la natura dell’evento13;

– nei pazienti con sospetta epilessia con tratta-
mento inefficace o con epilessia certa, per
studiare eventuali aritmie indotte da crisi
epilettiche14;

– nei pazienti con depressione e frequenti epi-
sodi di perdita di coscienza, per escludere
cause aritmiche12;

– nei pazienti pediatrici con cardiopatia strut-
turale e anomalie ECG, in cui è stata ottenu-
ta una diagnosi nel 67% dei casi (33% bra-
dicardia; 23% tachicardia; 43% assenza di
aritmie)15.

In generale si può affermare che:
– i pazienti ultra 65enni hanno un’incidenza
di sincope di 2,7 volte maggiore rispetto a
pazienti con età inferiore a 65 anni (65% vs
32%) con una probabilità 3 volte maggiore
di avere un’aritmia al momento della sinco-
pe (44% vs 20%) con un incremento delle
bradiaritmie con il progredire dell’età16;

– la performance diagnostica dell’ILR è sostan-
zialmente simile quando il dispositivo è stato
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utilizzato sia al termine di tutti gli accertamen-
ti per sincope inspiegata sia in fase precoce
quando si sospettava una sincope neurome-
diata. La seconda strategia appare però più
utile in termini di riduzione dei costi;

– in pazienti con malattia cardiaca strutturale
il meccanismo della sincope spontanea è sta-
to sia un blocco A-V parossistico sia una ta-
chiaritmia;

– il valore diagnostico è risultato simile sia in
presenza (50%) sia in assenza (47%) di car-
diopatia;

– allo stato attuale, l’indicazione all’impianto
dell’ILR è valutabile in circa il 28% nei pa-
zienti con sincope inspiegata;

– nei pazienti nei quali è stato possibile regi-
strare 2 episodi sincopali spontanei, il mec-
canismo della sincope spontanea è risultato
sostanzialmente lo stesso. Tali osservazioni
hanno permesso di assumere come diagno-
stica la prima registrazione, rendendo più
rapide le scelte terapeutiche conseguenti.

Recentemente è stata proposta una classifica-
zione delle registrazioni elettrocardiografiche
ottenute con l’ILR (tabella I)17 che aiuta a di-
stinguere i diversi meccanismi di sincope faci-
litando le scelte terapeutiche. I tipi 1A-1B e 2
suggeriscono un’origine neuromediata della

sincope, il tipo 1C suggerisce una malattia del
sistema di conduzione tipica degli attacchi di
Adam Stokes, i tipi 4B-4C-4D indicano un’a-
ritmia cardiaca primaria; negli altri tipi, non ri-
levandosi alcuna aritmia, si suppone che la sin-
cope possa dipendere da una riduzione della
pressione arteriosa.

La figura 118 riporta una flow-chart applica-
tiva delle recenti linee guida ESC sulla gestione
della sincope. Come si evince dalla figura, il
loop recorder svolge un ruolo centrale nella
diagnosi della sincope dopo la valutazione ini-
ziale e la stratificazione del rischio.
I pazienti a basso rischio identificati con un

OESIL risk score<2 (tabella II)19 possono im-
piantare direttamente il loop recorder quando
la sincope è ricorrente e quando si sospetti una
possibile causa aritmica, evitando in tal modo
di procedere ad ulteriori accertamenti clinici.
In alternativa il loop recorder può essere im-
piantato quando la sincope rimane inspiegata
dopo aver effettuato tutti gli accertamenti cli-
nici compresi i test di valutazione per la sinco-
pe neuromediata (massaggio del seno caroti-
deo, tilt test ecc.).
I pazienti ad alto rischio identificabili con

OESIL risk score� 2 o con i criteri riportati in
tabella III18 devono essere ricoverati e sottoposti

Tabella I Classificazione delle registrazioni ECG documentate dal LRI

Tipo 1. Asistolia – Pausa RR > 3 secondi
(a) Tipo 1A Arresto sinusale

– Progressiva bradicardia sinusale o iniziale tachicardia sinusale seguita da progressiva bradicardia sinusale fino al-
l’arresto sinusale.

(b) Tipo 1B Bradicardia sinusale seguita da blocco AV
– Progressiva bradicardia sinusale seguita da blocco AV (e pausa/e ventricolare/i) con concomitante riduzione della
frequenza cardiaca.

(c) Tipo 1C Blocco AV
– Insorgenza improvvisa di blocco AV(e pausa/e ventricolare/i) con concomitante incremento della frequenza
cardiaca.

Tipo 2. Bradicardia – Riduzione della frequenza cardiaca > 30% o <40 bpm per > 10 secondi
(a) Tipo 2A Riduzione della frequenza cardiaca > 30%
(b) Tipo 2B Frequenza cardiaca < 40 bpm per > 10 secondi

Tipo 3. Nessuna o minime variazioni del ritmo cardiaco – Variazioni della frequenza cardiaca < 30% e frequenza
cardiaca > 40 bpm
(a) Tipo 3A No variazioni o variazioni < 10% della frequenza cardiaca
(b) Tipo 3B Incremento della frequenza cardiaca > 10% ma <30% > 40 bpm

Tipo 4. Tachicardia
(a) Tipo 4A Tachicardia sinusale progressiva
(b) Tipo 4B Fibrillazione atriale
(c) Tipo 4C Tachicardia sopraventricolare (eccetto tachicardia sinusale)
(d) Tipo 4D Tachicardia ventricolare

Modificata da Brignole M et Al17.
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Figura 1 Flow-chart applicativa derivata dalle linee guida ESC 2009.
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ad accertamenti utili ad identificare una possibi-
le sincope aritmica (monitoraggio ECG intrao-
spedaliero prolungato, studio elettrofisiologico
in caso di sincope in presenza di cardiopatia
ischemica e FE>35%, ecocardiogramma per
valutazione della FE). I pazienti con disfunzio-
ne severa del ventricolo sinistro e FE<35% so-
no direttamente eleggibili ad impianto profilat-
tico di un defibrillatore secondo le linee guida

ESC 200820. In caso di mancata diagnosi della
natura della sincope i pazienti con FE>35%
devono essere dimessi con impianto di LRI in
quanto, pur non avendo ottenuto una diagnosi,
il sospetto di sincope aritmica rimane elevato.
Nelle tabelle IV-V vengono riportate in sintesi
le indicazioni ad impianto di ILR e l’interpreta-
zione dei risultati ottenuti con le registrazioni
secondo le linee guida ESC 200918.

Tabella II OESIL risk score

– ECG anormale = 1 punto
– Anamnesi positiva per malattie cardiovascolari (compresa ipertensione) = 1 punto
– Sincope senza prodromi = 1 punto
– Età > 65 anni = 1 punto
Score > 2 indica una prognosi ad alto rischio di mortalità ad un anno

Tabella III Criteri di alto rischio a breve termine che richiedono ricovero immediato o valutazione
intensiva secondo le linee guida sulla sincope della Società Europea di Cardiologia2

– Situazioni in cui vi è una chiara indicazione ad impianto di defibrillatore (ICD) o pacemaker
(in base alle raccomandazioni delle linee guida correnti su ICD e pacemaker), indipendentemente dalla natura della sin-
cope

– Grave cardiopatia strutturale o coronaria
(scompenso cardiaco o bassa frazione di eiezione o infarto miocardio pregresso)

– Segni clinici o elettrocardiografici che suggeriscono una sincope aritmica
1. Sincope durante sforzo o in posizione supina
2. Sincope preceduta da palpitazioni
3. Familiarità per morte improvvisa
4. Tachicardia ventricolare non sostenuta
5. Blocco di branca (durata del QRS > 0,12 sec)
6. Bradicardia sinusale inadeguata 8 < 50 bpm9 o blocchi senoatriali in assenza di farmaci cronotropi negativi o allena-
mento fisico

7. Complessi QRS pre-eccitati
8. Intervallo QT prolungato o corto
9. Quadro a tipo blocco di branca destro (BBD) con sopraslivellamento di ST nelle derivazioni V1-V3 (sindrome di Bru-
gada)

10. Onde T negative nelle derivazioni precordiali destre, onde ipsilon e potenziali tardivi suggestivi di displasia aritmoge-
na del ventricolo destro

– Importanti comorbilità (anemia severa, disturbi elettrolitici)

Modificata da linee guida ESC 200918.

Tabella IV Raccomandazioni – Indicazioni ad impianto di ILR

ILR

Classe I. ILR è indicato:
– in una fase precoce dopo la valutazione iniziale, nei pazienti con sincopi recidivanti e di origine incerta che hanno assen-
za di criteri di alto rischio e buona probabilità di recidiva sincopale entro il tempo di funzionamento della batteria del di-
spositivo (livello di evidenza A);

– in pazienti ad alto rischio nei quali una valutazione completa non ha dimostrato la causa della sincope o non ha portato
ad un trattamento specifico (livello di evidenza B).

Classe II A. ILR può essere indicato:
– per valutare il ruolo della bradicardia al fine di intraprendere la stimolazione cardiaca in pazienti con sincopi neuromedia-
te certe o sospette frequenti o imprevedibili (a rischio di trauma) (livello di evidenza B);

– nei pazienti con perdita di coscienza transitoria (PdCT) di incerta origine sincopale, al fine di escludere con sicurezza una
genesi aritmica (livello di evidenza C).

Modificata da linee guida ESC 200918.
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Il loop recorder in altri contesti clinici
Le palpitazioni rappresentano un sintomo
molto diffuso e possono corrispondere ad arit-
mie sopraventricolari o a semplice tachicardia
sinusale quando associate a cause extracardia-
che quali ansia, disturbi psichiatrici, ipertiroi-
dismo, febbre, anemia ecc.
In questo contesto l’impianto di LRI è indi-

cato solo quando le palpitazioni sono ricor-
renti e non frequenti (meno di 1 episodio al
mese) associate a instabilità emodinamica
quando tutti gli altri test sono stati inconclu-
denti. Lo studio RUP21, che ha studiato pa-
zienti affetti da palpitazioni rare (meno di 1
episodio al mese) e con durata prolungata (> 1
minuto), ha dimostrato un maggiore potere
diagnostico dell’ILR rispetto a sistemi di mo-
nitoraggio di durata minore (63% vs 21%) e
un’indubbia utilità nelle scelte terapeutiche

guidate dalla diagnosi. Dunque il LRI, secon-
do l’EHRA Position Paper22, ha comunque
un’indicazione di classe IIA e risulta diagno-
stico quando è rilevata una correlazione tra
palpitazioni e alterazioni del ritmo all’ECG
(tabella VI).
Risultati iniziali, ma non conclusivi sono ri-

portati in letteratura in merito alla gestione
della fibrillazione atriale, dell’infarto miocardi-
co pregresso e delle cardiomiopatie ereditarie.
I loop recorder sono stati impiantati nella

fibrillazione atriale per studiare i meccani-
smi di innesco dell’aritmia, per documentare
l’efficacia del trattamento antiaritmico far-
macologico o ablativo e rilevare l’eventuale
persistenza di recidive di fibrillazione atriale
soprattutto se asintomatiche. Ciò è possibile
con le nuove generazioni di loop recorder
che permettono una più affidabile identifica-
zione dell’aritmia mediante algoritmi basati

Tabella V Raccomandazioni – Interpretazione dei risultati

Classe I
– Il reperto ECG fornito da ILR è diagnostico quando:
1. è dimostrata una correlazione tra sincope e aritmia (bradi o tachiaritmia) (livello di evidenza B);
2. in assenza di tale correlazione, è documentata una pausa ventricolare > 3 s o periodi di blocco AV Mobitz II o III (con
possibile eccezione dei giovani atleti allenati o durante il sonno o in terapia bradicardizzante), oppure tachicardia so-
praventricolare o ventricolare rapida (> 160 bpm per > 32 battiti) (livello di evidenza C);

– Il reperto ECG fornito da ILR permette di escludere una causa aritmica quando non vi è correlazione tra sincope e varia-
zioni del ritmo cardiaco (livello di evidenza B).

Classe III. Il reperto ECG fornito da ILR non è diagnostico ed il monitoraggio dovrebbe essere continuato in caso di:
– pre-sincope senza i criteri diagnostici ECG sopra elencati (livello di evidenza C);
– aritmie asintomatiche senza i criteri diagnostici ECG sopra elencati (livello di evidenza C);
– bradicardia sinusale (in assenza di sincope) (livello di evidenza C).

Tabella VI Raccomandazioni – Indicazioni LRI nei pazienti con palpitazioni

Raccomandazioni – Indicazioni LRI nei pazienti con palpitazioni

Classe IIA
LRI potrebbe essere indicato in casi selezionati, nei pazienti con palpitazioni rare e presentazione clinica severa, quando il
monitoraggio con il LRE e altri sistemi di monitoraggio ECG non sono stati diagnostici (livello di evidenza B).

Raccomandazioni – Interpretazione dei risultati LRI nei pazienti con palpitazioni

Classe I
– I reperti elettrocardiografici LRI sono considerati diagnostici quando è registrata una correlazione tra palpitazioni e aritmia
(livello di evidenza B).

– I reperti elettrocardiografici LRI escludono una causa aritmica quando non c’è alcuna correlazione tra palpitazioni e varia-
zione del ritmo (livello di evidenza B).

Classe II
Il risultato di aritmie asintomatiche rimane incerto.

Modificata da linee guida ESC 200918.

Modificata da EHRA Position Paper22.
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sull’irregolarità del ciclo R-R e una più cor-
retta valutazione del burden dell’aritmia. È
stato dimostrato infatti che la fibrillazione
atriale di durata > 24 h è associata in maniera
indipendente al rischio embolico. Questo ri-
sulta molto importante per valutare la prose-
cuzione o la sospensione della terapia anti-
coagulante23-24.
L’LRI nella stratificazione del rischio del-

l’infarto miocardico è stato utilizzato nello stu-
dio CARISMA25 che ha arruolato pazienti do-
po infarto acuto del miocardio con FE�45%.
Nell’86% dei pazienti è stata registrata una
bradi e/o tachiaritmia, nel 27% dei casi una
FA di recente insorgenza, nel 13% una TV
non sostenuta, nel 10% un blocco A-V di alto
grado >8 sec, nel 7% una bradicardia sinusale
e nel 5% un arresto sinusale, nel 3% una ta-
chicardia ventricolare, nel 3% una fibrillazio-
ne ventricolare. Tale studio ha dimostrato che
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La paziente PC, di anni 28, presentava in
anamnesi un ipotiroidismo in terapia sostituti-
va e un’iperprolattinemia in terapia.
Dal 2008, 3 episodi sincopali senza prodromi,
associati a convulsioni e incontinenza sfinterica.
Eseguita visita neurologica, EEG e RMN cere-
brale normali.
ECG, Holter delle 24 ore ed ecocardiogramma
normali.
Eseguito Tilting test con potenziamento con

DIAGNOSI DI SINCOPE INSPIEGATA: CASO CLINICO

Maria Rita Vecchi
Dipartimento Cardiovascolare “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano

nitrato sl, negativo per sincope neuromediata.
Nel Luglio 2009, è stato impiantato loop re-
corder interno.
Nell’Ottobre 2009 recidiva sincopale: all’inter-
rogazione del registratore, evidenza in conco-
mitanza alla sincope, di due pause asistoliche
rispettivamente di 5.5 e di 10 sec.
Pertanto la paziente è stata sottoposta ad im-
pianto di pacemaker bicamerale.
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Introduzione
La fibrillazione atriale (FA) rappresenta l’arit-
mia di più frequente riscontro nella pratica cli-
nica1, con un’incidenza e una prevalenza in au-
mento a causa dell’invecchiamento della popo-
lazione generale2.

L’impatto di questa aritmia è di assoluta rile-
vanza in termini di sanità pubblica poiché i pa-
zienti affetti spesso richiedono ricoveri ospe-
dalieri anche frequenti, per essere sottoposti a
procedure terapeutiche quali l’ottimizzazione
della terapia farmacologica o l’esecuzione di
cardioversioni elettriche3.

Gli eventi embolici, in particolare gli ictus
ischemici, che rappresentano la più seria com-
plicazione della FA, implicano a loro volta un
grande costo sociale per la disabilità che ne
può conseguire anche a lungo termine4, 5.

Inoltre la FA rappresenta un fattore di mor-
talità indipendente come dimostrato in lettera-
tura6, 7.

Le terapie farmacologiche atte a prevenire le
recidive di FA si basano sull’utilizzo di farmaci
antiaritmici, che in generale presentano mode-
sta efficacia e non sono scevri da effetti collate-
rali anche rilevanti8-11. Infine la terapia anticoa-
gulante, che ha dimostrato di avere un ruolo di
primissimo piano nell’esito del trattamento
farmacologico dei pazienti con tale aritmia12,
comporta un rilevante aumento delle compli-
canze emorragiche, e la decisione di sospende-
re o proseguire tale terapia dovrebbe potersi
basare su dati inequivocabili.

Su questo scenario si inserisce l’ablazione
transcatetere (ATC) della fibrillazione atriale,
che rappresenta una strategia innovativa di
trattamento di questa patologia, basata sull’i-
solamento elettrico delle vene polmonari, con
esclusione dei trigger aritmici presenti, e sulla
creazione di lesioni lineari in atrio sinistro con
conseguente modifica del substrato.

MONITORAGGIO DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE: CASO CLINICO

Gaetano Senatore, Claudia Amellone, Marco Giuggia, Giuseppe Trapani, Benedetta Giordano,
Barbara Indino*, Lara Belgini*
SC Cardiologia, Presidio Ospedaliero di Ciriè, Ciriè (TO);
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Le attuali linee guida indicano in classe I (li-
vello di evidenza B) il ricorso ad ATC in pa-
zienti non anziani con FA parossistica o persi-
stente, recidivante, refrattaria a terapia farma-
cologica, responsabile di sintomi rilevanti13.

Quando si desidera valutare l’efficacia di
una terapia è necessario standardizzare i meto-
di di follow up; per quando riguarda l’ATC di
FA i vari studi condotti hanno viceversa utiliz-
zato sistemi completamente differenti per la
diagnosi delle recidive, andando dalla sempli-
ce analisi dei sintomi alla valutazione strumen-
tale di complessità crescente, ma ad oggi non è
stato affatto standardizzato un metodo univo-
co, chiaro ed efficace di follow up.

Follow up di pazienti con fibrillazione
atriale
Il paziente con FA, trattato con CVE, posto in
terapia antiaritmica o sottoposto infine ad
ATC, può presentare recidive anche difficili da
diagnosticare. Infatti, come ampiamente dimo-
strato, i sintomi possono essere assenti anche
in presenza di episodi di FA di lunga durata.
Le scelte terapeutiche, in particolare per quan-
to riguarda la terapia antiaritmica e anticoagu-
lante, non devono quindi in alcun modo essere
fatte sulla base dei sintomi lamentati dal pa-
ziente.

La registrazione ECG periodica o in caso di
sintomi, l’ECG Holter 24 ore e il monitoraggio
ECG transtelefonico rappresentano diversi
metodi con sensibilità crescente nella diagnosi
delle recidive.

Nella nostra esperienza14 le percentuali di
successo dell’ATC di FA sono risultate netta-
mente migliori, in termini di libertà da recidive,
quando analizzate con ECG periodici e Holter
24 ore seriati rispetto alla trasmissione quoti-
diana di ECG per via transtelefonica nello stes-
so gruppo di pazienti (86% vs 72% di libertà
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da recidive a 3 mesi di follow up). La recente
disponibilità di un dispositivo di monitoraggio
ECG continuo impiantabile sottocutaneo con
algoritmi per l’identificazione di FA (Reveal
XT Medtronic, inc.) ha colmato il “vuoto” tra il
vero ritmo cardiaco del paziente e la nostra ca-
pacità di diagnosticarlo con precisione. Il loop
recorder rappresenta quindi certamente il gold
standard nel monitoraggio del ritmo cardiaco
in pazienti con episodi di FA, in particolare in
quelli sottoposti ad ATC15 (figura 1).

Modello organizzativo di follow up
Sulla base delle precedenti considerazioni, il
nostro Centro ha adottato una politica di ricer-
ca precisa delle recidive nei pazienti sottoposti
ad ATC di FA, per ottimizzare la gestione del
singolo e ottenere dati certi circa l’efficacia
della procedura.

In ogni paziente sottoposto ad ATC di FA il
loop recorder Reveal XT è stato impiantato, do-
po mappaggio per la ricerca della posizione con
i migliori segnali ECG, al momento della proce-
dura ablativa. Dopo i primi due mesi di “stabi-
lizzazione” post-procedura, sono iniziati i follow
up periodici: inizialmente i pazienti sono stati se-
guiti ambulatorialmente ogni tre mesi, mentre
un secondo gruppo è stato dotato di sistema Ca-
reLink per il controllo remoto del dispositivo,
con trasmissione programmata mensilmente.

Circa 113 pazienti (67M, età media 62.6 ± 12.1,
range 39-81) sono attualmente in follow up pres-
so il nostro Centro con sistema di monitoraggio
ECG continuo (f.u. medio 15 ± 3 mesi).

Le informazioni ottenute con il loop recor-
der sono state utili per:
– analisi dell’efficacia della procedura;
– controllo della frequenza cardiaca;
– gestione della terapia antiaritmica;
– programmazione delle cardioversioni elet-

triche;
– gestione dei sintomi;
– sospensione dell’anticoagulazione.

Efficacia della procedura
I pazienti della nostra casistica hanno mostrato
i seguenti dati di recidive (figura 2):
– 61% ritmo sinusale stabile;
– 12% fibrillazione atriale di durata massima

12 ore;
– 27% fibrillazione atriale con episodi di du-

rata oltre le 24 ore.

È necessario sottolineare che il 78% dei pa-
zienti nel gruppo con episodi di FA > 24 ore è
risultato completamente asintomatico anche
durante la recidiva aritmica, a conferma dell’in-
sufficiente valore dei sintomi per guidare le scel-
te terapeutiche. Utilizzandometodi di follow up
più convenzionali, quali esecuzione di ECG pe-

Figura 1 Curva teorica (in
nero) e curva reale (in chia-
ro) derivata da studi clinici
della sensibilità di individuare
recidive di FA da parte dei di-
versi sistemi di monitoraggio.
Modificata da Arya et Al15.
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riodico ed ECG Holter mensile, gli stessi pa-
zienti hanno mostrato dati migliori in termini di
efficacia, con il 72% di ritmo sinusale stabile e
solo il 18% con episodi oltre 24 ore, del tutto in
linea con altre casistiche riportate in letteratura,
ottenute con analoghi sistemi di follow up.

Casi clinici
1) CONTROLLO DELLA FREQUENZA CARDIACA Paziente
donna di 61 anni, con FA persistente in cardio-
patia ipertensiva, refrattaria a terapia farmacolo-
gica, sottoposta ad ATC di FA. Al momento del-
la dimissione la paziente presentava ancora FA
ad elevata risposta ventricolare, con una fre-
quenza cardiaca media di 100 bpm, pertanto ve-
niva messa in terapia con beta-bloccanti (meto-
prololo 50 mg × 2), con buon controllo, in attesa
di successiva cardioversione elettrica program-

mata a due mesi dalla procedura. Dopo circa un
mese la paziente ha contattato il nostro Centro
lamentando fasi di intensa astenia. È stata quin-
di effettuata una trasmissione dei dati del dispo-
sitivo tramite sistema di monitoraggio remoto e
in corrispondenza dei sintomi è stato registrato
un tracciato, con evidenza di FA a bassa risposta
ventricolare (figura 3). È stata quindi ridotta la
posologia del beta-bloccante, con miglioramen-
to della sintomatologia. La paziente ha potuto ri-
solvere rapidamente la sua problematica diretta-
mente dal domicilio, con risparmio di tempo e
risorse. I successivi controlli hanno mostrato FA
con frequenza cardiaca media di 70/min e la pa-
ziente è stata successivamente cardiovertita a rit-
mo sinusale come previsto.

2) GESTIONE DELLA TERAPIA ANTIARITMICA Paziente
uomo di 66 anni, con FA refrattaria a profilas-

Figura 2 Percentuali
di mantenimento di rit-
mo sinusale e recidive
di fibrillazione atriale
(SR = ritmo sinusale,
AF = fibrillazione atria-
le).

Figura 3 Pausa pa-
tologica in corso di fi-
brillazione atriale regi-
strata dal dispositivo di
monitoraggio impianta-
bile.
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si antiaritmica, sottoposto ad ATC e dimesso
in terapia con sotalolo al dosaggio massimo
tollerato. Dopo alcuni mesi nuove recidive di
FA con ripetuti passaggi in Pronto Soccorso.
In un’occasione è stata eseguita rivalutazione
cardiologica e, vista l’inefficacia del sotalolo, il
paziente è stato posto in terapia con flecainide.
La titolazione del farmaco è stata eseguita mo-
nitorando gli episodi di recidive tramite loop
recorder con monitoraggio remoto; in tal mo-
do si è arrivati alla dose target di 200 mg/die,
ottenendo un ottimo controllo del ritmo.

Come risulta evidente dalla figura 4, infatti,
si è osservata una drastica riduzione delle reci-
dive dopo la modifica terapeutica effettuata a
maggio e con il progressivo aumento del do-
saggio del farmaco.

3) PROGRAMMAZIONE DELLE CARDIOVERSIONI ELETTRI-
CHE Paziente donna di 55 anni, con FA re-
frattaria, con episodi sintomatici e asintomati-
ci prima dell’ablazione. Dopo la procedura la
paziente è stata dimessa in FA, programman-
do una cardioversione elettrica in regime di
Day Hospital a circa due mesi dalla procedu-
ra. La paziente è rimasta asintomatica durante
il periodo post-cardioversione, lamentando
sporadici episodi di cardiopalmo, con riscon-
tro di FA persistente con monitoraggio remo-
to. Tuttavia, alla trasmissione programmata

due giorni prima della data stabilita per il ri-
covero per CVE è stato riscontrato ritmo si-
nusale. In questo modo è stato possibile evita-
re un ricovero inappropriato per procedura
non necessaria, ottenendo risparmio di tempo
e risorse per la paziente e la struttura ospeda-
liera.

4) GESTIONE DEI SINTOMI Paziente uomo di 69 an-
ni, con FA parossistica e persistente recidivante,
refrattaria a farmaci antiaritmici per inefficacia,
sottoposto ad ablazione transcatetere e dimesso
senza terapia antiaritmica. In passato il paziente
aveva avuto un episodio sincopale senza prodro-
mi, in seguito al quale aveva eseguito i comuni
accertamenti cardiologici (ECG, Ecocardio-
gramma, Eco Doppler TSA, ECG Holter) risul-
tati nella norma. A quattro mesi dalla procedura
il paziente ha avuto un nuovo episodio lipotimi-
co, con riscontro, all’interrogazione del disposi-
tivo in corrispondenza del sintomo, di una pau-
sa patologica di circa 4” al ripristino del ritmo si-
nusale dopo un episodio di aritmia atriale (figu-
ra 5). È stata quindi fatta diagnosi di malattia del
nodo del seno tipo bradi-tachi, sincopale, che
non era stato possibile effettuare in precedenza
con metodi “convenzionali”. In considerazione
dell’assenza di terapia farmacologica in atto, il
paziente è quindi stato sottoposto a impianto di
pace maker definitivo bicamerale rate responsi-

Figura 4 Sommario
delle diverse trasmis-
sioni eseguite ogni me-
se che dimostra che in-
crementando a domici-
lio il dosaggio della te-
rapia antiaritmica pos-
siamo controllare le re-
cidive aritmiche a di-
stanza.
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Figura 5 Pausa pa-
tologica registrata dal
dispositivo impiantabi-
le al termine di un epi-
sodio parossistico di fi-
brillazione atriale.

ve, con algoritmi di prevenzione e trattamento
della FA. A circa un anno di follow up il pazien-
te risulta in ritmo sinusale stabile e non si sono
più verificati episodi sincopali o lipotimici.

5) SOSPENSIONE DELLA TERAPIA ANTICOAGULANTE La
sospensione della terapia anticoagulante orale
(TAO) in pazienti trattati con ATC di FA risul-
ta una decisione di considerevole importanza,
dovendo essere ritenuta, quando effettuabile,
uno dei maggiori benefici derivanti dall’inter-
vento. Grande prudenza tuttavia viene utiliz-
zata, in particolare nei pazienti con un CHADs
score più elevato, per il rischio di recidive asin-
tomatiche non facilmente diagnosticabili. Allo
stato attuale quindi esiste certamente una per-
centuale di pazienti senza effettive recidive,
che potrebbe sospendere la TAO, riducendo il
connesso rischio emorragico. D’altra parte esi-
stono pazienti in semplice terapia antiaggre-
gante, con episodi di lunga durata non diagno-
sticati, che richiederebbero viceversa un’anti-
coagulazione. Nella valutazione del rischio con
lo score CHADs, in effetti, si deve sottolineare
come l’evento ischemico cerebrale presenti un
punteggio di 2, ma il nostro scopo è appunto la
prevenzione dell’evento ischemico stesso e
quindi è necessario individuare i pazienti ad
aumentato rischio cardioembolico prima che
l’evento si verifichi. Il monitoraggio ECG con-

tinuo con Reveal XT garantisce il massimo
controllo possibile sul ritmo cardiaco.

Abbiamo utilizzato i dati ottenuti dal Reveal
come guida nella sospensione o nel prosegui-
mento della TAO in numerosi pazienti. Come
esempio, un paziente uomo di 58 anni, iperteso,
con diabete mellito (CHADs 2), è stato sottopo-
sto ad ATC di FA parossistica e persistente, con
precedenti episodi anche asintomatici. Nei primi
due mesi ha avuto recidive, trattate anche con
CVE. Nel successivo follow up invece non si so-
no verificate recidive aritmiche (figura 6). È sta-
to possibile quindi sospendere la TAO a distan-
za di alcuni mesi dalla procedura, mantenendo il
paziente in stretto monitoraggio domiciliare.

Conclusioni
Nella nostra esperienza di studio su pazienti
sottoposti ad ATC di FA, il monitoraggio ECG
continuo con loop recorder e in remoto con
CareLink ha permesso una puntuale gestione
degli eventi sintomatici ed asintomatici, con un
follow up rapido e conseguente risparmio e ot-
timizzazione di risorse sia per lo staff medico
sia per il paziente.

La possibilità di monitorare in continuo il
ritmo semplifica e rende più razionali le scelte
decisionali, anche complesse, indispensabili
per un miglior follow up dei pazienti.
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Figura 6 Sommario
della trasmissione dati
del dispositivo di mo-
nitoraggio con assen-
za di recidive di fibril-
lazione atriale dopo
cardioversione elettri-
ca, eseguita al termi-
ne del periodo di stabi-
lizzazione delle lesioni
a 2 mesi circa dall’a-
blazione.
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Nei pazienti con storia di TIA/stroke spesso
non è possibile determinare la causa dell’even-
to nonostante le indagini effettuate (ictus crip-
togenetico). Questi pazienti rappresentano il
25-35% circa dei sopravvissuti all’ischemia ce-
rebrale.

I dati disponibili in letteratura evidenziano
che in circa il 5-20% dei casi è possibile dimo-
strare un’origine cardioembolica secondaria a
un’aritmia (prevalentemente una fibrillazione
atriale). Tuttavia nella maggior parte dei casi i
pazienti sono asintomatici o con disturbi aspe-
cifici per l’identificazione di tali aritmie1, 2. La
probabilità di dimostrare l’aritmia, causa del-
l’evento ischemico, sembra essere direttamen-
te proporzionale alla durata del monitoraggio
ecg dopo l’insorgenza dell’evento ischemico3.

Esistono due modi per aumentare la possi-
bilità di diagnosi di tali aritmie:
1. il monitoraggio ecg con sistemi esterni (regi-

strazioni Holter seriate, cardiospie – event
recorder, telemetrie ecg prolungate nel tem-
po) che necessitano di una notevole com-
pliance del paziente, spesso non ottengono
registrazioni qualitativamente adeguate e
comunque hanno limiti temporali esigui4;

2. sistemi di monitoraggio continui impianta-
ti nel sottocute (PM e loop recorder) che
sono molto efficaci nell’identificazione di
pazienti con aritmie intermittenti (per
esempio AT/AF/TPSV), nel quantificare la
durata di tali episodi (burden aritmico)
correlabili al rischio tromboembolico5.

Chiaramente i loop-recorder per la facilità e
l’assenza di rischi della procedura di impianto,
la durata e la qualità della registrazione, la pos-
sibilità di un monitoraggio a distanza rappre-
sentano il gold standard del monitoraggio ecg
prolungato.

Recentemente è iniziato l’arruolamento in
uno studio multicentrico internazionale (Cri-

MONITORAGGIO CONTINUO DEL PAZIENTE AFFETTO DA STROKE:
CASO CLINICO

Vittorio Giudici1, Alessandro Locatelli1, Bruno Casiraghi1, Maurizio Tespili1, Roberto Grandi2
1 UO di Cardiologia-UTIC, Azienda Ospedaliera Bolognini di Seriate, Bergamo
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stal AF) che ha lo scopo di valutare il tempo al
primo episodio documentato di fibrillazione
atriale tramite il monitoraggio continuo del rit-
mo cardiaco per 6 mesi rispetto al trattamento
di normale pratica clinica (gruppo di control-
lo) in pazienti con recente ictus criptogenetico
o recente TIA e senza una documentata storia
di FA pregressa. Lo studio prevede l’arruola-
mento di 450 pazienti in 45 centri (Europa,
USA e Canada) con randomizzazione 1:1. Nei
pazienti randomizzati all’impianto di loop-re-
corder (Cristal AF Medtronic) è previsto un
monitoraggio a distanza tramite CareLink
Network.

Nella nostra Cardiologia è in corso dal 1°
giugno 2009 uno studio preliminare che ha lo
scopo di valutare l’incidenza di FA in un grup-
po di pazienti con ictus criptogenetico me-
diante registrazione con loop-recorder (Re-
veal-XT Medtronic, con funzione di riconosci-
mento automatico delle aritmie) a breve, me-
dio e lungo termine.

Sono stati sottoposti a impianto sottocuta-
neo di loop-recorder previa anestesia locale
tutti i pazienti ricoverati nell’U.O. di Neurolo-
gia del nostro Ospedale, con le seguenti carat-
teristiche: età 18-75 aa, TIA/ictus sottoposti a
TC encefalo, RMN encefalo, ECO-doppler
TSA, Ecocardiocolor-doppler trans-toracico e
trans-esofageo, test di valutazione delle coagu-
lopatie (se < 55 aa), senza dimostrazione della
causa dell’evento ischemico cerebrale. I pa-
zienti hanno eseguito un ecg al momento del
ricovero e in seconda giornata; se in RS hanno
eseguito un Holter ecg in 7a giornata; se nega-
tivo per FA si è proceduto all’impianto del
loop-recorder. È previsto un follow-up di 3 an-
ni con controlli ambulatoriali trimestrali. Ai
pazienti è stato consegnato anche un Monitor
CareLink che permette la trasmissione delle
informazioni registrate dal Reveal XT dal do-
micilio del paziente stesso.



MONITORAGGIO CONTINUO DEL PAZIENTE AFFETTO DA STROKE: CASO CLINICO – V. GIUDICI ET AL 263

1. STRICKBERGER SA, IP J, SAKSENA S, CURRY K,
BAHNSON TD, ZIEGLER PD: Relationship
between atrial tachyarrhythmias and symptoms.
Heart Rhythm 2005 Feb;2(2):125-131

2. PAGE RL, WILKINSON WE, CLAIR WK, MCCARTY

EA, PRITCHETT EL: Asymptomatic arrhythmias
in patients with symptomatic paroxysmal atrial
fibrillation and paroxysmal supraventricular ta-
chycardia. Circulation 1994 Jan;89(1): 224-227

3. JABAUDON D, SZTAJZEL J, SIEVERT K, LANDIS T,
SZTAJZEL R: Usefulness of ambulatory 7-day
ECG monitoring for the detection of atrial fi-
brillation and flutter after acute stroke and tran-

sient ischemic attack. Stroke 2004
Jul;35(7):1647-1651

4. ZIEGLER PD, KOEHLER JL, MEHRA R: Compari-
son of continuous versus intermittent monito-
ring of atrial arrhythmias. Heart Rhythm 2006
Dec;3:1445-1452

5. GLOTZER TV, DAOUD EG, WYSE DG, SINGER

DE, EZEKOWITZ MD, HILKER CE, MILLER C, QI

D, ZIEGLER PD: The relationship between daily
atrial tachyarrhythmia burden from implantable
device diagnostics and stroke risk: the TRENDS
Study. Circ Arrhythmia Electrophysiol 2009
Ott;2:474-480

BIBLIOGRAFIA



264

Nel corso degli ultimi quindici anni sono an-
date sempre più diffondendosi tecniche opera-
torie per le valvulopatie cardiache di tipo mini-
invasivo. Tra queste possono essere annovera-
te: la ministernotomia, per gli interventi sulle
valvole aortica e mitralica; la minitoracotomia
destra, per la chirurgia della mitrale e della tri-
cuspide. Il principale vantaggio offerto da que-
ste tecniche deriva dalla minimizzazione del-
l’incisione chirurgica e dell’estensione delle su-
perfici cruentate. La differenza è molto evi-
dente, comparando la lunghezza di un’incisio-
ne sternotomica convenzionale (20-25 cm) ri-
spetto ad una ministernotomia o una minitora-
cotomia (6-10 cm). La minimizzazione dell’in-
cisione chirurgica, contenendo il trauma impo-
sto alla gabbia toracica, permette la riduzione
dell’incidenza di complicanze postoperatorie
quali il sanguinamento, la disfunzione respira-
toria e l’osteomielite sternale/mediastinite1, 2.
Tali vantaggi sono particolarmente apprezza-
bili nei re-interventi, laddove la presenza di
aderenze, più o meno tenaci, tra il cuore, i
grossi vasi e la gabbia toracica complica signi-
ficativamente la procedura chirurgica, incre-
mentandone il rischio complessivo.
Tuttavia, seppur modificando notevolmente

la via di accesso al cuore ed ai grossi vasi, la
cardiochirurgia mini-invasiva prevede l’impie-
go di tecniche e materiali (protesi valvolari,
protesi vascolari, fili di sutura) identici a quel-
le della chirurgia convenzionale per quanto ri-
guarda la fase centrale dell’intervento stesso,
cioè la correzione vera e propria della valvulo-
patia. Ad esempio, la valvuloplastica mitralica
viene eseguita sostanzialmente nello stesso mo-
do e con gli stessi materiali sia in sternotomia
completa sia in minitoracotomia. Peraltro, uno
dei cardini fondamentali della cardiochirurgia
mini-invasiva è rappresentato dall’ottenimento
di un risultato tecnico di qualità per lo meno
pari a quello della chirurgia convenzionale.

L’OPZIONE MINI-INVASIVA MODIFICA I CRITERI DI INDICAZIONE
CHIRURGICA NELLE VALVULOPATIE?

Aldo Cannata, Pasquale Antonio Fratto, Claudio Francesco Russo, Luigi Martinelli
Struttura Complessa di Cardiochirurgia, Dipartimento Cardiovascolare “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera
Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano

Pertanto, essendo pari l’esito tecnico finale
della correzione a livello cardiaco1, non ci si
può attendere, almeno per il momento, una su-
periorità della cardiochirurgia mini-invasiva in
termini di prognosi cardiologica a lungo termi-
ne. Di fatto, ancora oggi le indicazioni opera-
torie, nonché il timing dell’intervento, riman-
gono gli stessi indipendentemente dal tipo di
approccio chirurgico adottato.
Tuttavia, pur lasciando invariate le indicazio-

ni operatorie, la chirurgia mini-invasiva ha per-
messo di contenere l’impatto clinico di alcune
condizioni che, in casi estremi, possono rappre-
sentare controindicazioni all’intervento in conse-
guenza dell’aumento del rischio operatorio che
esse determinano. Tali condizioni sono rappre-
sentate dall’età avanzata, dal re-intervento e dal-
la calcificazione dell’aorta ascendente.
L’approccio convenzionale alla sostituzione

della valvola aortica nell’anziano, effettuato at-
traverso una sternotomia mediana, è gravato
da una mortalità ospedaliera almeno doppia ri-
spetto ai pazienti più giovani, essendo questa
compresa tra 7.5 e 11.8% nelle casistiche ri-
portate in letteratura3, 4. Anche l’incidenza di
complicanze postoperatorie precoci è incre-
mentata negli anziani, in particolar modo gli
eventi neurologici e l’insufficienza renale acu-
ta, con una più lunga durata sia della ventila-
zione meccanica sia della degenza in rianima-
zione5. L’adozione di un mini-accesso, come la
ministernotomia a J, con un’incisione cutanea
compresa tra 6 e 10 cm, permette di preserva-
re l’integrità dell’osso sternale nella sua metà
inferiore. In tal modo il sanguinamento dalla
spongiosa ossea, l’interferenza con la dinamica
respiratoria ed il dolore postoperatorio vengo-
no ridotti in modo significativo. Nell’esperien-
za del Brigham and Women Hospital di Bo-
ston (USA), in 175 interventi mini-invasivi di
sostituzione valvolare aortica effettuati in pa-
zienti ottuagenari la mortalità ospedaliera è ri-
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sultata pari a 2%, con una degenza postopera-
toria di durata inferiore rispetto ai pazienti
operati attraverso una sternotomia convenzio-
nale6. In una recente meta-analisi su 4.586 pa-
zienti, Brown e colleghi1 hanno riportato un
vantaggio della ministernotomia, rispetto alla
sternotomia convenzionale, in termini di san-
guinamento perioperatorio, dolore e durata
della ventilazione meccanica e della degenza in
rianimazione ed ospedaliera complessiva. In
caso di concomitante malattia coronarica, non
aggredibile attraverso una ministernotomia, il
gruppo di Boston ha messo a punto con soddi-
sfacenti risultati una strategia terapeutica ibri-
da in due stadi: prima la rivascolarizzazione
coronarica percutanea al momento dello stu-
dio angiografico, quindi l’intervento mini-in-
vasivo di sostituzione valvolare aortica7.
I re-interventi valvolari rappresentano una

formidabile sfida per il cardiochirurgo. Vengo-
no effettuati in pazienti in media più anziani ri-
spetto alla popolazione generale dei cardio-
operati. Non è infrequente la coesistenza di di-
sfunzione ventricolare sinistra di entità anche
severa, conseguenza di una lunga storia di val-
vulopatia. Dal punto di vista tecnico, i princi-
pali ostacoli sono rappresentati dalle aderenze
intratoraciche, dalla presenza di bypass corona-
rici pervi, dalla calcificazione dell’aorta che,
nella forma estrema, viene definita come “aorta
a porcellana”. Le aderenze, particolarmente te-
naci allorquando il tempo intercorso tra i due
interventi non superi i dodici mesi, comporta-
no il rischio di lesione accidentale del cuore e
dei grossi vasi durante la risternotomia. Queste
lesioni sono in genere gravi, richiedono l’istitu-
zione della circolazione extracorporea in emer-
genza e determinano un significativo aumento
della mortalità intraoperatoria. Le vie di acces-
so mini-invasive, la ministernotomia8 e soprat-
tutto la minitoracotomia destra9, 10, permettono
di evitare la lisi delle aderenze più pericolose, in
particolare quelle tra ventricolo destro e sterno.
Inoltre, limitando al massimo l’estensione del-
l’accesso chirurgico, viene praticamente annul-
lato il rischio di lesioni accidentali a bypass co-
ronarici pervi, soprattutto il bypass dell’arteria
interventricolare anteriore realizzato con arte-
ria mammaria interna sinistra in situ. È ben no-
to dalla letteratura l’impatto negativo della le-
sione accidentale di questo bypass nei reinter-
venti, che determina un incremento della mor-

talità ospedaliera fino a 8.6%11. La via minito-
racotomica destra, per il trattamento dei vizi
mitralici, risulta particolarmente vantaggiosa al
fine di evitare del tutto la manipolazione del-
l’aorta ascendente, sia che essa sia tenacemente
adesa allo sterno sia che sia diffusamente calci-
fica e quindi non clampabile. Infatti, l’occlusio-
ne dell’aorta ascendente e la somministrazione
di cardioplegia nel bulbo possono essere effet-
tuati per via completamente endovascolare,
sotto la guida dell’ecocardiografia transesofa-
gea, utilizzando un catetere a palloncino speci-
ficatamente disegnato (Endoclamp)12. Nel caso
in cui l’aorta sia calcifica, oppure vi siano by-
pass coronarici pervi (nel qual caso la cardio-
plegia verrebbe a breve eliminata dal miocardio
attraverso il flusso ematico sistemico apportato
dai bypass), è possibile effettuare l’intervento
di riparazione o sostituzione mitralica a cuore
battente, senza clampare o occludere l’aorta13.
Infine, non può essere tralasciato il rivolu-

zionario contributo alla strategia globale del
trattamento della stenosi aortica nell’anziano
fornito dalle nuove tecniche di sostituzione
valvolare aortica transcatetere14, 15. Esse non ri-
chiedono la circolazione extracorporea, posso-
no essere effettuate per via percutanea o, in ca-
so di indisponibilità di un adeguato accesso ar-
terioso periferico, per via transapicale ventri-
colare sinistra attraverso una minitoracotomia
anterolaterale sinistra. Data la loro recente in-
troduzione nella pratica clinica e, quindi, il li-
mitato follow-up, oggi trovano indicazione
unicamente in pazienti in cui la chirurgia, an-
che quella mini-invasiva, presenti un rischio
eccessivo, come nel caso della pregressa car-
diochirurgia, dell’aorta cosiddetta “a porcella-
na” e di gravi comorbilità.
In conclusione, l’opzione mini-invasiva a

tutt’oggi non ha modificato i criteri di indica-
zione chirurgica nelle valvulopatie, perché le
tecniche operatorie e i materiali impiegati per
la correzione vera e propria sono gli stessi del-
la chirurgia convenzionale. Tuttavia, la mini-
mizzazione del trauma imposto dall’accesso
chirurgico e l’adozione di vie alternative alla
sternotomia ha permesso la riduzione del ri-
schio operatorio complessivo e l’incidenza di
complicanze, offrendo in tal modo una chance
anche a pazienti considerati a rischio eccessi-
vamente elevato ed a cui in passato è stato ne-
gato il trattamento chirurgico.
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Introduzione
La cardiochirurgia è stata l’ultima tra le specia-
lità chirurgiche ad abbracciare la chirurgia mi-
ninvasiva1. Diciamo subito che per cardiochi-
rurgia mini-invasiva si intende quell’approccio
che si propone di determinare:
– una importante riduzione del trauma chirur-
gico;

– risultati non inferiori alla chirurgia tradizio-
nale;

– una diminuzione della morbidità;
– una diminuzione dei costi;
– e non da meno una certa soddisfazione del
paziente sia per quanto concerne il risultato
che per l’aspetto estetico.

La complessità e l’invasività delle procedure
hanno rappresentato nel tempo un problema e
parallelamente un’opportunità per rendere tali
procedure meno invasive.
Nel percorso di crescita degli ultimi quindi-

ci anni vi sono stati dei fattori che hanno de-
terminato l’adozione e la diffusione di nuove
tecnologie:
– periodo di trial prima di essere diffusamente
adottata;

– compatibilità con la pratica comune;
– supporto di un volume di casi compatibile
con la nuova tecnica;

– richiesta da parte del paziente (personale);
– facile apprendimento e applicabilità, miglio-
ri risultati (professionale);

– promozione aggressiva dalle aziende (com-
merciale).

La chirurgia cardiaca mini-invasiva inizia negli
anni ’90 con i bypass aorto-coronarici senza
CEC e questo può essere considerato il primo
approccio verso la chirurgia “less invasive”.
Negli anni a venire lo sviluppo delle tecniche
laparoscopiche e successivamente di quelle to-
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raco-scopiche (VATS) hanno implementato la
ricerca di tecniche meno invasive in cardiochi-
rurgia dapprima nella chirurgia coronarica e
successivamente nelle altre branche. Infatti og-
gi la chirurgia della valvola mitrale, della valvo-
la aortica, della fibrillazione atriale e dell’aorta
toracica possono essere tutte affrontate con
approccio mini-invasivo2 . I vantaggi della chi-
rurgia mininvasiva sono rappresentati in linea
generale da:
– cicatrice più piccola (vantaggio estetico);
– ridotti rischi di infezione;
– minor sanguinamento;
– minor trauma e dolore;
– minor difficoltà nei reinterventi (minori
aderenze);

– ridotta permanenza in ospedale;
– recupero più rapido.

Non si può non citare inoltre la chirurgia ro-
botica che rappresenta il punto d’arrivo per il
chirurgo mini-invasivo. Molti Centri nel mon-
do hanno riportato la loro esperienza nella car-
diochirurgia robotica e, nonostante queste sia-
no tecniche riproducibili, lo sviluppo della chi-
rurgia video-assistita non robotica ne ha condi-
zionato la diffusione.
Di seguito tratteremo dei vari approcci mi-

ninvasivi per il trattamento chirurgico delle pa-
tologie riguardanti la valvola mitrale e la valvo-
la aortica, tecniche che vengono utilizzate abi-
tualmente presso il Centro “A. De Gasperis”.

Chirurgia mini-invasiva
della valvola aortica
La sostituzione valvolare aortica è stata tra-
dizionalmente eseguita attraverso la sterno-
tomia mediana in circolazione extracorpo-
rea. In generale la sternotomia mediana ha
vantaggi che la rendono ancora una tecnica
largamente utilizzata ma la tecnica tradizio-
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nale caratterizzata dall’uso della macchina
cuore-polmoni ha complicazioni che preoc-
cupano soprattutto nei pazienti con impor-
tanti co-morbidità. La presenza di pazienti
sempre più anziani con patologie associate
ha fatto sì che si ricercassero differenti tecni-
che ed opzioni chirurgiche sempre meno in-
vasive. Nel panorama delle soluzioni chirur-
giche mini-invasive per la sostituzione valvo-
lare aortica ricordiamo i seguenti approcci
che vengono tutti utilizzati presso il Centro
“A. De Gasperis”:
– Mini sternotomia;
– Parasternale destra;
– Trans-apicale.

La mini-sternotomia per la sostituzione valvo-
lare aortica che può essere a J o ad L rappre-
senta una tecnica in uso da circa 15 anni e con-
siste nella esecuzione di una mini-sternotomia
parziale della parte superiore dello sterno e
precisamente dal 2° al 4° spazio intercostale
(4-6 cm di lunghezza) allargata a J verso lo spa-
zio intercostale di destra o a L verso quello di
sinistra. In questo modo si attua una tecnica
che consente di accedere alla valvola aortica ed
anche all’aorta ascendente. La cannulazione
per la circolazione extracorporea è per lo più
centrale ma può anche essere periferica per in-
cisioni molto piccole. Il clampaggio aortico av-
viene normalmente e questa tecnica può essere
utilizzata per interventi che riguardano anche
l’aorta ascendente.

Parasternale destra

L’approccio parasternale destro per la sostitu-
zione valvolare aortica si attua attraverso una
piccola toracotomia anteriore destra “paraster-
nale” (4-6 cm) tra il secondo o il terzo spazio
intercostale. La cannulazione per la circolazio-
ne extracorporea avviene per lo più central-
mente o quando questo non è possibile per via
femorale, con clampaggio esterno mediante
pinza specifica.
Sebbene i risultati varino a seconda dei

Centri, i vantaggi della sostituzione valvolare
aortica attraverso l’approccio in ministerno-
tomia o in parasternale destra sono tanti ed
in particolare evidenti vantaggi estetici, una
diminuzione del dolore postoperatorio, mi-
nori perdite ematiche, minori complicanze

polmonari e di ferita, diminuzione dei tempi
di degenza sia in terapia intensiva che in de-
genza ordinaria3.

Trans-apicale

L’approccio transapicale per la sostituzione
valvolare aortica è un intervento a cuore bat-
tente, senza circolazione extracorporea. In mi-
ni-toracotomia anterolaterale sinistra (sotto-
mammario) si realizza un accesso chirurgico
all’apice del ventricolo sinistro con catetere
stentato contenente la protesi biologica. Il po-
sizionamento della valvola avviene sotto guida
ecografica e fluoroscopica durante rapido pac-
ing ventricolare. Si tratta di una tecnica per ora
indirizzata ai pazienti ad alto rischio general-
mente anziani con importanti comorbidità, so-
prattutto pazienti recidivi con vasculopatia im-
portante degli arti inferiori. I risultati dei primi
dati in letteratura sono incoraggianti con mor-
talità e morbilità accettabili per questo sotto-
gruppo di pazienti4 .

Chirurgia mini-invasiva
della valvola mitrale
Esistono vari approcci per la valvola mitrale
tra cui la mini-sternotomia o la parasternale
destra ma la tecnica sicuramente più usata e
non solo nel nostro Centro è la minitoracoto-
mia anteriore destra con sistema Port-Access.

Minitoracotomia destra e sistema Port-Access

Trattasi di un approccio che ha circa 15 anni e
che utilizza una minitoracotomia anteriore de-
stra (4-8 cm) la quale consente un’ottima visione
della valvolamitrale. L’intervento è condotto con
l’ausilio di una piccola telecamera e la circolazio-
ne extracorporea viene istituita per lo più con ca-
teteri disegnati appositamente per la cannulazio-
ne ed il clampaggio per via femorale anche se è
possibile cannulare e clampare centralmente.
Punto strategico di questo approccio è un catete-
re endoaortico che consente oltre al clampaggio
aortico anche la somministrazione di cardiople-
gia e l’evacuazione di aria.Questa tecnica può es-
sere utilizzata non soltanto per la valvola mitrale
isolata ma anche per la valvola tricuspide e per i
difetti interatriali. Particolare applicazione trova
nei pazienti recidivi, con bypass pervi che devo-
no essere sottoposti a re-intervento per patologia
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mitralica. Controindicazioni alla tecnica sono la
presenza di severa disfunzione polmonare, im-
portante vasculopatia arti inferiori e l’aorta a
porcellana. Il cambio di mentalità chirurgica le-
gato non solo ad un aspetto culturale ma anche
ad un training specifico e alla presenza di una
équipe dedicata alla tecnica hanno fatto sì che
oggi più Centri la utilizzano per la chirurgia mi-
tralica. I risultati della chirurgia mitralica con
tecnica Port-Access sono oramai ben documen-
tati5 . Vari lavori attestano gli ottimi risultati non
solo sotto l’aspetto estetico ma anche per l’utiliz-
zo di minor trasfusioni, minor permanenza in
ospedale, minor dolore postoperatorio ed un re-
cupero complessivo più rapido6 .

Conclusioni

La popolazione nel mondo occidentale conti-
nua ad invecchiare e le valvulopatie mitraliche
ed aortiche aumentano sempre di più. Con
l’invecchiamento ed il miglioramento delle te-
rapie i pazienti spesso sono più complessi da
trattare anche per le severe comorbidità che
presentano. In questo panorama l’approccio
chirurgico mini-invasivo gioca e giocherà un
ruolo fondamentale e troverà sempre più spa-
zio in seguito allo sviluppo ed alla maturazione
di metodiche tecnologicamente nuove sempre
meno aggressive che miglioreranno i già soddi-
sfacente risultati chirurgici.
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Il progressivo aumento dell’età media della po-
polazione ha determinato un incremento del
numero di pazienti anziani che giungono all’at-
tenzione del cardiochirurgo per la correzione
delle cardiopatie tipiche dell’età senile. In mo-
do particolare si è osservata, negli ultimi anni,
una evidente crescita degli interventi di sosti-
tuzione della valvola aortica nei pazienti più
anziani per stenosi valvolare secondaria alla
degenerazione calcifica dei lembi.
Lo sviluppo tecnico, l’evoluzione culturale e

tecnologica in campo medico-chirurgico di
questi anni hanno reso sempre più efficace e si-
curo il trattamento cardiochirurgico delle pa-
tologie valvolari, anche nei pazienti più anziani
che nei casi più avanzati della cardiopatia e per
le gravi patologie associate, fino a qualche an-
no fa, sarebbero rimasti esclusi dalla opzione
chirurgica.
Tradizionalmente, la via chirurgica di accesso

al cuore per eseguire un intervento di sostitu-
zione valvolare aortica prevede una sternotomia
longitudinale mediana completa. Tale approc-
cio consente un’ottima esposizione sia delle
strutture cardiache oggetto di trattamento chi-
rurgico sia di quelle necessarie all’allestimento
del circuito di circolazione extracorporea.
Tuttavia, in considerazione della sempre

maggiore compromissione dei pazienti che ne-
cessitano di tale intervento, verso la fine degli
anni novanta, sono state introdotte ed utilizza-
te nella pratica clinica, tecniche chirurgiche
meno invasive con lo scopo di ridurre il trauma
chirurgico complessivo e favorire un più rapi-
do recupero postoperatorio. Inoltre, lo svilup-
po, per quanto iniziale, delle procedure percu-
tanee per il trattamento delle valvulopatie, ha
recentemente riacceso l’interesse verso una
chirurgia cardiaca a ridotta incisività e minore
impatto biologico.
L’accesso mininvasivo per la patologia val-

volare aortica e dell’aorta ascendente può esse-
re effettuato in modi differenti (parasternale
destro, intercostale destro, sternotomia tra-
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sversale, ministernotomia a “T” invertita, a
“C” invertita ed a “I”) ma quello più frequen-
temente utilizzato è la ministernotomia supe-
riore ad “L” invertita con estensione dell’inci-
sione fino al 3-4° spazio intercostale destro.
Questo approccio presenta una serie di in-

dubbi vantaggi:
1. da un punto di vista cosmetico, la ferita è
meno estesa;

2. il dolore postoperatorio è ridotto;
3. il recupero è più rapido;
4. la funzione respiratoria appare meno com-
promessa grazie all’integrità della metà
caudale dello sterno, anche se vantaggi og-
gettivi necessitano di ulteriore conferma1;

5. l’intervento può essere condotto in manie-
ra del tutto simile per facilità e durata ri-
spetto all’approccio convenzionale, senza
differenza in termini di mortalità2;

6. è possibile impiantare tutti i tipi di protesi
valvolare, sia meccaniche sia soprattutto le
bioprotesi di nuova concezione che hanno
dimostrato, nel follow up, affidabilità fino a
vent’anni;

7. attraverso il miniaccesso è possibile proce-
dere alla sostituzione, isolata o associata,
dell’aorta ascendente, spesso coinvolta nei
casi di vizio aortico3;

8. consentendo l’accesso alle strutture anato-
miche interessate con una dissezione chi-
rurgica più contenuta, rende più agevole e
meno rischioso l’eventuale reintervento;

9. esiste pur sempre la possibilità di converti-
re rapidamente tale approccio nell’accesso
tradizionale, in caso di necessità;

10. la ridotta dissezione chirurgica rende que-
sta metodica indicata anche in caso di rein-
terventi per patologia valvolare aortica in
pazienti già sottoposti a cardiochirurgia
(vizio mitralico, coronaropatia, ecc.), in
quanto la lisi contenuta delle aderenze del
precedente intervento è in grado di ridurre
significativamente complessità e rischio
chirurgico4;
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11. la riduzione del trauma chirurgico, del do-
lore postoperatorio, del sanguinamento e il
più rapido recupero della funzione polmo-
nare comporta una riduzione della perma-
nenza in terapia intensiva e dell’ospedaliz-
zazione con conseguente riduzione dei co-
sti totali.

La nostra, come la altrui esperienza5, ha dimo-
strato la validità e la sicurezza dell’approccio
chirurgico mininvasivo negli interventi di so-
stituzione valvolare aortica. L’adozione di que-
sta tecnica migliora ulteriormente l’applicabi-
lità della chirurgia valvolare aortica che, in
considerazione della ormai ridottissima morta-
lità e morbilità e della sempre maggiore affida-
bilità delle protesi in generale e delle bioprote-
si in particolare, rimane il gold standard per il
trattamento delle patologie della valvola aorti-
ca, associate o meno a patologie dell’aorta
ascendente.
L’introduzione e l’utilizzo delle tecniche chi-

rurgiche mini-invasive in cardiochirurgia, tra
cui la ministernotomia, offre un’opportunità in
più al paziente anziano e garantisce al tempo
stesso elevati standard di qualità e sicurezza,
rendendo l’età avanzata, che pur sempre rap-
presenta un importante fattore di rischio, non

più una controindicazione assoluta all’inter-
vento cardiochirurgico. L’affidabilità della mi-
nisternotomia superiore, già evidente nella po-
polazione anziana, ha consentito di ampliare la
sua applicazione anche a pazienti più giovani.
Studi prospettici randomizzati su popola-

zioni numericamente adeguate di pazienti so-
no tutt’oggi necessari per la valutazione ogget-
tiva delle differenze tra l’approccio mini-inva-
sivo e quello tradizionale in termini di risultati
e complicanze intra e perioperatori6, 7.
Nonostante i dati della letteratura interna-

zionale non forniscano ancora una chiara evi-
denza di superiorità della ministernotomia ri-
spetto alla sternotomia mediana longitudinale,
l’approccio mininvasivo rappresenta un’inte-
ressante e valida opzione chirurgica grazie alle
ridotte dimensioni dell’incisione che determi-
nano un positivo impatto psicologico, ed al ri-
dotto impatto biologico che può portare ad
una riduzione della degenza e ad una più rapi-
da ripresa dell’attività quotidiana.
Lungi dal voler proporre in maniera assolu-

ta l’approccio ministernotomico come l’unica
tecnica per il trattamento della patologia val-
volare aortica, riteniamo auspicabile una sem-
pre più vasta applicazione della ministernoto-
mia quando non controindicata.
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Presentazione di un caso clinico
Sostituzione valvolare mitralica con approccio
mini-invasivo senza clampaggio aortico, in pa-
ziente già precedentemente sottoposto a riva-
scolarizzazione miocardica chirurgica, con by-
pass coronarici pervi.

Stato pre-operatorio
Un uomo di 71 anni noto per cardiomiopatia
ischemica post-infartuale, insufficienza mitra-
lica (IM) ischemica e coronaropatia critica bi-
vasale già trattata con rivascolarizzazione chi-
rurgica, viene ricoverato in condizioni di di-
screto compenso cardio-circolatorio per ap-
profondimento diagnostico, in seguito alla re-
cente comparsa per dispnea da sforzi di lieve
entità (classe NYHA III). Più in dettaglio la
storia cardiologica inizia nel 1997, quando, a
seguito di infarto miocardico acuto anteriore
(IMA) non complicato e di documentata coro-
naropatia bivasale, veniva sottoposto ad inter-
vento chirurgico di rivascolarizzazione miocar-
dica completa, mediante duplice bypass coro-
narico (arteria mammaria sinistra su interven-
tricolare anteriore, vena safena autologa su ra-
mo postero-laterale della coronaria destra).
L’ecocardiogramma preoperatorio mostrava la
conservata funzione contrattile bi-ventricolare
ed il normale funzionamento degli apparati
valvolari. A seguito della recidiva di IMA, nel
2006 veniva sottoposto a nuovo controllo co-
ronarografico e ad angioplastica con stenting
su coronaria destra ed interventricolare ante-
riore. Le restanti coronarie non presentavano
lesioni emodinamicamente significative ed i
bypass erano pervi e normofunzionanti. L’eco-
cardiogramma mostrava l’iniziale dilatazione
del ventricolo sinistro (VS), una moderata di-
sfunzione contrattile, con frazione d’eiezione
(FE) del 40%, e la comparsa di IM di grado
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lieve-moderato, secondaria al rimodellamento
ventricolare post-infartuale. In periodico fol-
low-up cardiologico, i successivi dati clinico-
strumentali documentavano la progressione
della disfunzione contrattile del VS e del grado
di severità della IM ischemica, con comparsa
di dispnea da sforzo a carattere ingravescente,
astenia e palpitazioni. Nel 2009 il paziente ve-
niva sottoposto ad impianto di device elettrico
ICD per la comparsa di aritmie ventricolari. I
dati eco- ed elettrocardiografici non evidenzia-
vano la presenza di parametri di dissincronia
inter/intraventricolare. Un mese prima dell’at-
tuale ricovero in Cardiochirurgia il paziente
presentava un episodio di scompenso cardiaco
con edema polmonare acuto e l’ecocardio-
gramma documentava la dilatazione e sfericiz-
zazione del VS, con severa disfunzione con-
trattile (FE 30%) ed un rigurgito mitralico
3+/4+, secondario all’alterata geometria del
piano valvolare, per simmetrica trazione del-
l’apparato sotto-valvolare su entrambi i lembi.
Questi dati venivano confermati al controllo

ecocardiografico eseguito al ricovero ospeda-
liero. Più in dettaglio, lo studio della geometria
dell’apparato valvolare mitralico evidenziava
un’area di tethering di 1.9 cm2 in proiezione 4
camere apicale, e 2.3 cm2 in proiezione para-
sternale; coaptation depth 0.9 cm. Si docu-
mentava inoltre la dilatazione atriale sinistra
(area 30 cm2), la normale volumetria e funzio-
ne contrattile del ventricolo destro (VD), una
lieve insufficienza tricuspidalica, pressione ar-
teriosa polmonare sistolica (PAPs) 40 mmHg
ed un insignificante rigurgito valvolare aortico.
Il paziente veniva inoltre sottoposto ad un
nuovo controllo coronarografico, che mostra-
va la pervietà dei bypass coronarici e degli
stent, in assenza di progressione della malattia
sui vasi nativi. La radiografia del torace evi-
denziava l’ingrandimento dell’ombra cardiaca,
una modesta accentuazione della trama vasco-
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lare, l’assenza di addensamenti parenchimali a
focolaio in atto e di falde di versamento pleuri-
co. Il paziente era in terapia medica cardiologi-
ca ottimizzata, non presentava nella sua storia
clinica copatologie di rilievo, e l’Euroscore era
9 (Logistic 13.87%).
Veniva quindi programmato l’intervento

chirurgico di correzione del vizio valvolare mi-
tralico con impianto di una bioprotesi, me-
diante accesso chirurgico in minitoracotomia
antero-laterale destra e tecnica port access. Ve-
rificata la soddisfacente continenza della val-
vola aortica all’ecocardiogramma, si decideva
di eseguire l’intervento senza clampaggio del-
l’aorta. La scelta di tale tecnica era motivata in-
nanzitutto dalla necessità di garantire una sod-
disfacente protezione miocardica, mantenen-
do il cuore perfuso durante l’intervento. È no-
to infatti che la protezione miocardica median-
te infusione di soluzione cardioplegica nelle
coronarie può non essere ottimale in presenza
di un bypass mammario pervio. Inoltre, la non
manipolazione dell’aorta consente di minimiz-
zare il rischio di eventi cerebro-vascolari.

Descrizione dell’intervento chirurgico
Si procedeva ad una minitoracotomia antero-
laterale lungo il quarto spazio intercostale de-
stro. Un camera port veniva introdotto nel ter-
zo spazio intercostale destro lungo la linea
ascellare anteriore, per consentire il posiziona-
mento nel campo chirurgico della fonte di illu-
minazione e del sistema di video-assistenza; un
secondo port veniva inserito nel sesto spazio
intercostale destro sulla linea ascellare media,
per il venting atriale sinistro e l’insufflazione
di CO2. Previo isolamento chirurgico dei vasi
femorali comuni di destra ed eparinizzazione
sistemica, venivano cannulati l’arteria e le vena
per la CEC. L’estremità della cannula venosa
veniva sospinta nell’atrio destro-vena cava su-
periore sotto guida TEE. Si procedeva quindi
alla pericardiotomia antefrenica destra ed alla
lisi di tenaci aderenze pleuro-pericardiche del
precedente intervento. Una volta esposti l’a-
trio destro e l’aorta, veniva posizionato in aor-
ta ascendente una cannula ad Y per il venting
aortico. Si avviava quindi la CEC e la tempera-
tura corporea veniva fatta scendere fino a
32°C. Con il cuore deteso e non sistolico, si ef-
fettuava l’atriotomia sinistra mantenendo l’a-

spirazione continua attraverso il vent aortico e
l’insufflazione di CO2 nel campo operatorio.
All’ispezione, la valvola mitrale presentava
una dilatazione anulare ed un’a incompleta
apposizione dei lembi; non erano presenti se-
gni macroscopici di alterazioni morfologiche a
carico dell’apparato valvolare. Si procedeva al-
l’impianto di una protesi biologica St. Jude
Medical 29 mm, previa preservazione dei lem-
bi mitralici nativi. Prima della chiusura com-
pleta dell’atriotomia, veniva eseguito lo spur-
go dell’aria dall’atrio sinistro mediante l’intro-
duzione di un vent trans-protesico. Con il pa-
ziente in posizione di Trendelemburg, le pro-
cedure di de-airing venivano poi continuate
attraverso il vent aortico, sotto guida TEE, con
insufflazione continua di CO2. Veniva comple-
tata la sutura dell’atriotomia sinistra e la CEC
veniva quindi sospesa (durata: 110 min). La
circolazione normale veniva ristabilita, con
basso dosaggio di farmaci inotropi ed in ritmo
sinusale normo-frequente. Si procedeva alla ri-
mozione del vent dall’aorta ascendente, alla
protaminizzazione e alla contemporanea rimo-
zione delle cannule femorali venosa ed arterio-
sa. Al termine dell’intervento, si procedeva al-
la sintesi della parete toracica dopo posiziona-
mento di due tubi di drenaggio, uno diretto
posteriormente nel cavo pleurico destro e l’al-
tro medialmente nel cavo pericardico. Sintesi
della ferita chirurgica inguinale destra secon-
do routine.

Decorso post-operatorio
Il decorso post-operatorio risultava sostanzial-
mente regolare, senza la necessità di emotra-
sfusioni. Dopo un periodo di supporto inotro-
po farmacologico a medio-basso dosaggio, del-
la durata di circa 24 ore, il paziente riprendeva
una completa stabilità emodinamica e veniva
dimesso dalla Terapia Intensiva in terza gior-
nata postoperatoria. Il controllo ecocardiogra-
fico predimissione evidenziava la riduzione
della volumetria del VS e la riduzione della di-
latazione della camera atriale sinistra (area 25
cm2) rispetto al preoperatorio, mentre il valore
di FE era sovrapponibile (30%); cinesi e volu-
metria del VD nei limiti della norma, PAPs 35
mmHg, normoposizionata e correttamente
funzionante la bioprotesi mitralica, in assenza
di rigurgiti patologici intra/paraprotesici.
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Veniva dimesso dall’Ospedale 9 giorni dopo
l’intervento chirurgico, emodinamicamente
stabile.

Conclusioni
Il case-report dimostra l’efficacia e la sicurezza
dell’approccio chirurgico mini-invasivo nell’e-
secuzione di interventi cardiochirurgici com-
plessi. Nel caso clinico descritto, in cui sono
presenti dei bypass coronarici, l’approccio mi-
ni-toracotomico antero-laterale destro presen-
ta alcuni significativi vantaggi rispetto alla ri-
sternotomia. Innanzitutto permette di evitare
la dissezione delle aderenze tra cuore, bypass e
sterno. È bene ricordare come la lesione acci-
dentale di un bypass mammario pervio diretto
all’arteria interventricolare anteriore durante
un reintervento si associ ad elevate mortalità e
morbidità operatorie. Inoltre tale approccio
offre una migliore esposizione della valvola mi-
tralica.
L’intervento è stato eseguito inoltre in assen-

za di clampaggio aortico. Con tale tecnica, la

protezione miocardica viene effettuata mante-
nendo il cuore perfuso durante l’esecuzione
della chirurgia mitralica attraverso la circola-
zione extracorporea, in moderata ipotermia
generale. È riportato inoltre dalla letteratura
una riduzione del rischio di complicanze neu-
rologiche, specialmente in pazienti con aorto-
sclerosi calcifica. Un possibile problema tecni-
co nell’esecuzione di questa procedura è la
presenza di sangue nel campo operatorio per
lo sviluppo di rigurgito aortico secondario alla
distorsione del piano valvolare aortico durante
le manovre di esposizione della valvola mitrale.
In caso di insufficienza valvolare aortica, alla
difficoltà di visualizzazione della mitrale per il
rigurgito di sangue si associa anche la cattiva
protezione miocardica per riduzione dell’otti-
male flusso coronarico. Un’attenta valutazione
ecocardiografica preoperatoria della continen-
za della valvola aortica è quindi obbligatoria
per la scelta di una tecnica chirurgica persona-
lizzata: la presenza di insufficienza aortica più
che lieve rappresenta una controindicazione
all’intervento senza clampaggio aortico.
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Introduzione
Le alterazioni elettrocardiografiche (ECG) ne-
gli atleti sono comuni e usualmente riflettono il
rimodellamento strutturale ed elettrico del-
l’apparato cardiovascolare come un adatta-
mento al regolare allenamento fisico (cuore
d’atleta)1, 2. Raramente, le alterazioni ECG nel-
l’atleta possono rappresentare l’espressione di
una sottostante patologia cardiaca a rischio di
morte improvvisa3, 4. È quindi imperativo che
le alterazioni ECG secondarie a un intenso al-
lenamento fisico e quelle potenzialmente asso-
ciate ad un incremento del rischio cardiova-
scolare siano propriamente definite5, 6.
Le alterazioni ECG che si possono riscon-

trare nell’atleta di medio-elevato livello agoni-
stico sono suddivisibili in due grandi categorie:
“comuni e correlate al training” (Gruppo 1) e
“non comuni e non correlate al training”
(Gruppo 2). Questa classificazione si basa su
prevalenza delle alterazioni ECG nell’atleta,
correlazione con l’esercizio fisico, associazione
con un aumentato rischio cardiovascolare e ne-
cessità di ulteriori indagini cliniche per confer-
mare (o escludere) una patologia cardiaca sot-
tostante (tabella I)6.
Gli atleti allenati mostrano frequentemente

(fino all’80% dei casi) alterazioni ECG quali
bradicardia sinusale, blocco atrio-ventricolare
(AV) di primo grado e ripolarizzazione preco-
ce, che riflettono l’adattamento all’esercizio fi-
sico del sistema nervoso autonomo cardiaco
(incremento del tono parasimpatico e/o dimi-
nuzione del tono simpatico). Inoltre, l’ECG
dell’atleta allenato mostra spesso aumento dei
voltaggi del QRS e blocco di branca destro in-
completo quale espressione della ipertrofia/di-
latazione ventricolare fisiologica conseguente
all’adattamento cardiaco all’esercizio fisico.
Queste alterazioni ECG vanno distinte da quel-
le “non comuni” nell’atleta (prevalenza < 5%),
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perché non correlate all’allenamento fisico,
quali le modificazioni del tratto ST e dell’onda
T, le onde Q patologiche, i difetti di conduzio-
ne intraventricolare, la pre-eccitazione ventri-
colare, l’intervallo QT lungo o corto e le altera-
zioni della ripolarizzazione ventricolare “simil-
Brugada” che possono essere il segno di una
patologia cardiovascolare, come una cardio-
miopatia o una malattia dei canali ionici, la qua-
le espone l’atleta al rischio di morte improvvisa
nel corso dell’attività sportiva6, 7.
Questa classificazione delle alterazioni ECG

presenta importanti implicazioni per la dia-
gnosi clinica di malattia cardiovascolare e la
stratificazione del rischio di morte improvvisa
nell’atleta. Le modificazioni ECG comuni do-
vute all’allenamento fisico (Gruppo 1) non do-

Comuni e correlate
all’esercizio
(Gruppo 1)

Non comuni e non correlate
all’esercizio
(Gruppo 2)

Bradicardia sinusale Inversione dell’onda T

Blocco AV di I grado Sottoslivellamento del tratto ST

BBDx incompleto Onde Q patologiche

Ripolarizzazione precoce Ingrandimento atriale sinistro

Aumento isolato dei
voltaggi del QRS

Deviazione assiale sinistra/
emiblocco anteriore sinistro

Deviazione assiale destra/
emiblocco posteriore sinistro

Ipertrofia ventricolare destra

Pre-eccitazione ventricolare

BBDx o BBSn completo

QT lungo o corto

Ripolarizzazione precoce tipo
Brugada

AV = atrio ventricolare; BBDx = blocco di branca destra;
BBSn = blocco di branca sinistra

Da Corrado et Al6

Tabella I Classificazione delle alterazioni
elettrocardiografiche dell’atleta



276

vrebbero destare allarme né comportare ulte-
riori accertamenti al fine della concessione del-
l’idoneità allo sport agonistico. Al contrario,
un approfondimento diagnostico di secondo
livello si rende necessario per gli atleti che pre-
sentano alterazioni ECG “non comuni e non
correlate all’esercizio fisico”, che potrebbero
indicare la presenza di una malattia cardiaca a
rischio di morte improvvisa (Gruppo 2). La di-
stinzione tra anomalie ECG fisiologiche e pa-
tologiche permette di migliorare l’accuratezza
diagnostica ed il rapporto costo-beneficio del-
lo screening ECG dell’atleta.

Alterazioni ECG comuni
e correlate all’esercizio
Le alterazioni ECG correlate all’esercizio fisi-
co devono essere interpretate in relazione a
sesso, razza, grado di allenamento e tipo di
sport praticato dall’atleta7, 8. Anomalie del-
l’ECG si presentano con maggiore prevalenza
negli atleti di sesso maschile, di razza nera e
che praticano sport di “endurance” ad alto li-
vello di allenamento8. In questi atleti, giocano
un ruolo importante fattori genetici ed etnici
che condizionano un rimodellamento cardio-
vascolare più pronunciato, sia strutturale sia
neuro-autonomico, in risposta all’allenamento
fisico e all’attività agonistica. Il livello e la du-
rata dell’allenamento, la capacità aerobica ed il
tipo di attività sportiva sono altresì importanti.
Bradicardia sinusale ed aumento dei voltaggi
del QRS sono più spesso evidenti negli atleti
che svolgono attività sportiva di resistenza, co-
me ciclismo, sci di fondo o canottaggio, che in
coloro che praticano sport di forza e velocità7.
L’aumento di portata cardiaca negli atleti di re-
sistenza è maggiore e si traduce in un più mar-
cato rimodellamento cardiaco sotto forma di
aumento dello spessore parietale e del volume
del ventricolo sinistro9.
Pertanto, bradicardia sinusale, ripolarizza-

zione precoce o aumento isolato dei voltaggi
del QRS possono considerarsi come adatta-
mento fisiologico del cuore d’atleta quando
compatibili con sesso, età e razza, e commisu-
rati al grado di allenamento e al tipo di sport.
Inoltre, queste alterazioni ECG devono essere
interpretate alla luce di storia familiare e per-
sonale ed esame obiettivo dell’atleta. In pre-
senza di storia familiare positiva, sintomi o re-

perti obiettivi abnormi, anche alterazioni ECG
altrimenti considerate fisiologiche possono di-
ventare clinicamente rilevanti e richiedere ul-
teriori accertamenti.

Aumento isolato dei voltaggi del QRS

L’allenamento intenso comporta modificazioni
strutturali cardiache, come l’aumento delle di-
mensioni cavitarie, degli spessori parietali e
della massa ventricolare, che si riflettono sul-
l’ECG1-3. L’ipertrofia ventricolare sinistra fisio-
logica dell’atleta si traduce in aumento isolato
dei voltaggi del QRS, con asse del QRS norma-
le, normale pattern di attivazione atriale e ven-
tricolare, e normale ripolarizzazione ventrico-
lare (segmento ST ed onda T normali)7, 10, 11.
L’ECG dell’atleta sano con ipertrofia fisiologi-
ca frequentemente soddisfa i criteri di voltag-
gio del QRS di Sokolow-Lyon (onda S in
V1 + onda R in V5 > 35 mm)7. Non si riscon-
trano, invece, altri criteri di ipertrofia ventrico-
lare sinistra (non di voltaggio) quali l’ingrandi-
mento atriale sinistro, la deviazione assiale sini-
stra, il sottoslivellamento del tratto ST, l’inver-
sione delle onde T e il ritardo della deflessione
intrinsecoide. Tali anomalie devono porre il
sospetto di una ipertrofia ventricolare sinistra
patologica, ad esempio da cardiomiopatia
ipertrofica, valvulopatia aortica o cardiopatia
ipertensiva.
La documentazione di aumento isolato dei

voltaggi del QRS nell’ECG di un atleta ben al-
lenato non richiede di regola un approfondi-
mento diagnostico con studio ecocardiografi-
co, a meno che non coesistano criteri di iper-
trofia “non-di-voltaggio” – suggestivi per iper-
trofia ventricolare sinistra patologica –, sinto-
mi rilevanti e/o una storia familiare positiva
per malattie cardiovascolari o morte improvvi-
sa giovanile.

Blocco di branca destra incompleto

La prevalenza del blocco di branca destra in-
completo (durata del QRS < 120 msec) nell’a-
tleta varia tra il 35% ed il 50%, e risulta più ele-
vata che nei giovani controlli sani (10%)7, 12-14.
Tale quadro ECG si nota più spesso in atleti che
praticano sport di resistenza, con una netta pre-
dominanza maschile. Piuttosto che un ritardo
di conduzione nel sistema His-Purkinje, il bloc-
co di branca verrebbe causato dall’ingrandi-
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mento della cavità e dall’aumento della massa
del ventricolo destro con conseguente ritardo
di conduzione intramiocardico12.
Il blocco di branca destra incompleto non ri-

chiede ulteriori indagini in presenza di anam-
nesi e di esame obiettivo negativi. Poiché il
blocco di branca destra incompleto è un tipico
segno ECG del difetto del setto interatriale ti-
po ostium secundum, particolare attenzione de-
ve essere rivolta ad escludere sintomi e/o segni
obiettivi (sdoppiamento fisso del secondo tono
all’auscultazione cardiaca), suggestivi di questa
cardiopatia. L’aspetto ECG di blocco di bran-
ca destro incompleto è stato raramente regi-
strato in pazienti con cardiomiopatia/displasia
aritmogena del ventricolo destro (ARVC/D)15.
Questa cardiomiopatia deve essere sospettata
quando al blocco di branca destro incompleto
si associa un’inversione delle onde T “spropor-
zionatamente” estesa oltre V2 e/o la presenza
di battiti ventricolari prematuri con morfologia
tipo blocco di branca sinistra. In alcuni casi,
sorge il problema della diagnosi differenziale
tra blocco di branca destra incompleto ed alte-
razioni della ripolarizzazione ventricolare tipo
Brugada. L’alterazione ECG tipica della sin-
drome di Brugada consiste in una deflessione
positiva lenta alla giunzione R-ST (“onda J”)
nelle derivazioni V1 e V2, con alterazioni reci-
proche assenti o minime nelle derivazioni D1 e
V5-V616. A differenza dell’onda R’ osservata
nel blocco di branca destro incompleto, l’onda
J tipica della sindrome di Brugada non indica
un ritardo nell’attivazione del ventricolo destro
ma piuttosto una ripolarizzazione precoce con
un sopraslivellamento del punto J e della parte
iniziale del tratto ST. Il tratto ST diviene poi di-
scendente ed è seguito da una onda T negativa
(tipo 1 o coved type) o positiva (tipo 2 o saddle-
back). Nel blocco di branca destro incompleto
tipico, l’onda R’ registrata in V1 e V2 è associa-
ta ad una onda S reciproca in D1 e V5/V6, e
non è dimostrabile alcun sopraslivellamento
del tratto ST nelle derivazioni precordiali de-
stre17. In rari casi, la diagnosi differenziale ri-
chiede un test farmacologico con agenti che
bloccano i canali del sodio.

Ripolarizzazione precoce

La ripolarizzazione precoce è tradizionalmente
considerata un fenomeno elettrocardiografico

idiopatico e benigno, la cui prevalenza nei gio-
vani sani viene stimata tra l’1 ed il 2%, con
predominanza per il sesso maschile18, 19. Il qua-
dro ECG di ripolarizzazione precoce è la rego-
la (50-80% dei casi) piuttosto che l’eccezione
nell’ECG basale di atleti allenati20. La caratte-
ristica ECG più importante è il sopraslivella-
mento della giunzione QRS-ST (punto J) di al-
meno 0,1 mV rispetto alla isoelettrica, spesso
associato con un’incisura o uno slargamento
della parte terminale del complesso QRS. La
ripolarizzazione precoce può variare per sede,
morfologia e grado. Più spesso si osserva nelle
derivazioni precordiali, con massimo soprasli-
vellamento del tratto ST nelle derivazioni me-
dio-laterali (V3-V4). Il sopraslivellamento
massimo dell’ST può anche registrarsi più late-
ralmente (derivazioni V5, V6, DI, aVL), infe-
riormente (DII, DIII, aVF) o anteriormente
(V2-V3)20, 21. Il pattern morfologico più comu-
ne nella razza caucasica è caratterizzato da so-
praslivellamento del tratto ST a concavità su-
periore che si continua con un’onda T positiva
(“alta e appuntita”) in sede precordiale destra
(figura 1A). Negli atleti di razza afro-caraibica,
invece, si osserva più frequentemente un qua-
dro caratterizzato da sopraslivellamento del
tratto ST a convessità superiore, seguito da
una onda T negativa (figura 1B), prevalente-
mente in V2-V4. Quest’ultimo pattern, a causa
della morfologia “cupoliforme” del tratto ST,
può creare problemi di diagnosi differenziale
con le alterazioni ECG (tipo “a tenda”) della
sindrome di Brugada (vedi anomalie dell’ECG
tipo Brugada).
L’entità del sopraslivellamento del tratto ST

è caratteristicamente modulata da influenze
neurovegetative, frequenza cardiaca e farmaci;
ciò spiega la natura dinamica delle alterazioni
ECG e la variabilità del sopraslivellamento del
tratto ST nel tempo18. Il rallentamento della
frequenza cardiaca accentua il sopraslivella-
mento del tratto ST, mentre la tachicardia si-
nusale che si instaura nel corso dell’esercizio o
in seguito all’infusione di isoproterenolo tende
a ridurre o eliminare l’aspetto di ripolarizza-
zione precoce.
Uno studio recente ha dimostrato la più ele-

vata prevalenza del pattern ECG di ripolariz-
zazione precoce nelle derivazioni inferiore e/o
laterali (con allargamento/rallentamento della
porzione terminale del QRS) nei pazienti con
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storia di fibrillazione ventricolare idiopatica22.
Lo studio è un’analisi retrospettiva di una po-
polazione di pazienti altamente selezionati con
episodi di sincope/arresto cardiaco da tachi-
cardia ventricolare polimorfa o di fibrillazione
ventricolare short coupled. I dati ad oggi dispo-
nibili non consentono di affermare che nella
popolazione generale di giovani asintomatici
ed atleti questo pattern ECG sia un marker di
rischio per aritmie ventricolari maligne.
Nella popolazione generale di giovani atleti

la ripolarizzazione precoce è un aspetto ECG
frequente, fisiologico e benigno che non ri-
chiede alcun approfondimento clinico/diagno-
stico. Negli atleti allenati le alterazioni del trat-
to ST nelle derivazioni precordiali destre da ri-
polarizzazione precoce presentano caratteristi-
che per lo più distintive rispetto a quelle della
ARVC/D e della sindrome di Brugada (figura
2)20-23. Raramente si rende necessario un test
farmacologico con bloccanti del canale del so-
dio, uno studio elettrofisiologico o un test di
imaging cardiaco per giungere alla diagnosi
conclusiva. Negli atleti con storia di sincope o
arresto cardiaco, che rimane inspiegato dopo
un approfondito studio clinico rivolto ad
escludere una sottostante malattia cardiova-
scolare o meccanismo neuromediato, il pattern
ECG di ripolarizzazione precoce nelle deriva-
zioni inferiori e/o laterali (specialmente se as-
sociato a prominente allargamento della parte

finale del QRS) dovrebbe far sorgere il sospet-
to di una possibile fibrillazione ventricolare
idiopatica22.

Alterazioni ECG non comuni
e non correlate all’allenamento
La maggior parte delle patologie cardiovasco-
lari responsabili di morte improvvisa nei gio-
vani atleti agonisti sono clinicamente silenti e
vengono raramente sospettate o diagnosticate
sulla base di sintomi spontanei. Gli oltre 25
anni di esperienza italiana con la visita di ido-
neità sportiva hanno dimostrato che affianca-
re l’ECG a 12 derivazioni ad anamnesi ed esa-
me obiettivo consente di aumentare sensibil-
mente la probabilità di sospettare la presenza
di una malattia cardiovascolare a rischio di
morte improvvisa in atleti altrimenti asinto-
matici e quindi di salvarne la vita24-26. Il grup-
po delle patologie che possono essere sospet-
tate/identificate all’ECG comprende le car-
diomiopatie (come cardiomiopatia ipertrofi-
ca, cardiomiopatia/displasia aritmogena del
ventricolo destro e cardiomiopatia dilatativa),
la stenosi aortica, le malattie dei canali ionici
(come sindrome del QT lungo, sindrome del
QT corto, sindrome di Brugada, e la malattia
di Lenègre), e la sindrome di Wolf-Parkinson-
White. Queste malattie sono responsabili di
due terzi delle morti improvvise nei giovani

Figura 1 Differenti pattern di ri-
polarizzazione precoce in due atle-
ti sani.
A: Sopraslivellamento del tratto ST
a concavità superiore (freccia) che
si continua con un’onda T positiva,
“alta e appuntita” (punta di frec-
cia).
B: Sopraslivellamento del tratto ST
a convessità superiore (freccia),
seguito da una onda T negativa
(punta di freccia).
Da Corrado et Al6.
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atleti agonisti. Le anomalie elettrocardiografi-
che associate con tali patologie includono al-
terazioni della ripolarizzazione come l’inver-
sione delle onde T e il sottoslivellamento del
tratto ST, onde Q patologiche, difetti di con-
duzione intraventricolari, pre-eccitazione ven-
tricolare, intervallo QT lungo e corto e altera-
zioni della ripolarizzazione ventricolare simil-
Brugada (tabella I). A differenza delle caratte-
ristiche ECG tipiche del cuore d’atleta, queste
anomalie potenzialmente patologiche sono re-
lativamente poco comuni (< 5%) e non corre-
late all’allenamento. Un approfondimento cli-
nico si rende necessario negli atleti che mo-
strano queste alterazioni ECG al fine di con-
fermare (o escludere) una sottostante malattia
cardiovascolare.

Criteri non-di-voltaggio per ipertrofia ventricolare
sinistra

La cardiomiopatia ipertrofica è la causa princi-
pale di morte improvvisa cardiaca in giovani
atleti agonisti (� 35 anni)27. Questa cardiomio-
patia può costituire un problema di diagnosi
differenziale con gli adattamenti fisiologici del
cuore d’atleta. Dato che le alterazioni ECG
della cardiomiopatia ipertrofica e delle cardio-
patie associate ad ipertrofia ventricolare sini-
stra si differenziano da quelle legate all’allena-
mento, l’ECG ha un ottimo potere discrimina-

torio tra ipertrofia fisiologica e patologica. L’i-
solato aumento di voltaggio del QRS (secondo
i criteri di Sokolow-Lyon o di Cornell per iper-
trofia ventricolare sinistra) è molto raro (circa
1,9%) nei pazienti con cardiomiopatia ipertro-
fica, nei quali l’ipertrofia patologica è caratteri-
sticamente associata a uno o più criteri di iper-
trofia ventricolare sinistra “non-di-voltaggio”,
come l’ingrandimento atriale sinistro, la devia-
zione assiale sinistra, il ritardo della deflessione
intrinsecoide, l’alterazione del segmento ST e
delle onde T, e le onde Q patologiche28, 29.
Gli atleti che presentano criteri ECG “non-

di-voltaggio” per ipertrofia ventricolare sini-
stra dovrebbero essere sottoposti ad ecocar-
diogramma al fine di escludere la presenza di
patologie organiche del cuore e l’ipertrofia pa-
tologica (come la cardiomiopatia ipertrofica),
indipendentemente dal risultato della anamne-
si familiare e personale.

SOTTOSLIVELLAMENTO DEL TRATTO ST Sebbene il
sopraslivellamento del tratto ST da ripolariz-
zazione precoce sia un reperto comune del
cuore d’atleta, il sottoslivellamento del tratto
ST si osserva raramente all’ECG basale. In let-
teratura, il sottoslivellamento del tratto ST
viene in genere trattato in combinazione al-
l’inversione delle onde T, rendendo difficile
stabilirne la prevalenza come alterazione ECG
isolata.

Figura 2 Diagnosi differenziale
tra (A) un paziente con sindrome
di Brugada e (B) due atleti allena-
ti. Linee verticali marcano il punto
J (STJ) e 80 ms dopo il punto J
(ST80) dove l’ampiezza del sopra-
slivellamento del tratto ST è calco-
lata. Il sopraslivellamento del trat-
to ST tipo coved type in un pa-
ziente con sindrome di Brugada è
caratterizzato da un sopraslivella-
mento del tratto ST con andamen-
to “downsloping” con un rapporto
STJ/ST80 di 1,9. Il pattern di ripola-
rizzazione precoce nelle derivazioni
precordiali destre in entrambi gli
atleti dimostra un sopraslivellamen-
to del punto J con tratto ST “upslo-
ping” e rapporto STJ/ST80 < 1.
Da Corrado et Al21.
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La presenza di sottoslivellamento del tratto
ST all’ECG di base, sia isolato sia associato ad
inversione delle onde T, richiede l’esecuzione
di ulteriori indagini per escludere la presenza
di una patologia cardiaca.

INVERSIONE DELLE ONDE T Studi recenti su am-
pie popolazioni di atleti hanno confutato l’i-
dea tradizionale che le onde T invertite siano
modificazioni comuni e correlate all’allena-
mento nell’atleta. Pelliccia et Al7 hanno docu-
mentato una prevalenza di inversione delle
onde T del 2,7% su 1.005 atleti d’élite e del
2,3% in una popolazione formata da 32.652
giovani atleti amatoriali. Sharma et Al11 hanno
confermato che la prevalenza dell’inversione
delle onde T è simile tra atleti e controlli se-
dentari (rispettivamente 4,4% contro 4%).
La presenza di inversione delle onde T (� 2
mm in � 2 derivazioni adiacenti) nell’atleta è
un segno poco specifico ma di allarme per la
possibile presenza di una patologia cardiova-
scolare che espone al rischio di morte im-
provvisa durante sport. L’inversione delle on-
de T nelle derivazioni inferiori (DII, DIII o
aVF) e/o in quelle laterali (DI, aVL, V5-V6)
deve far sospettare la presenza di cardiopatia
ischemica, cardiopatia ipertensiva cardiomio-
patia, o valvulopatia aortica. La persistenza
dopo la pubertà di onde T invertite nelle de-
rivazioni precordiali destre (oltre V1) può es-
sere espressione di una cardiopatia congenita
con sovraccarico di volume e/o di pressione
del ventricolo destro, di ARVC/D e, raramen-
te, di una patologia ereditaria dei canali del
sodio o del potassio. Studi recenti hanno di-
mostrato che l’aspetto ECG di inversione del-
le onde T oltre V1 negli atleti è meno comune
di quanto precedentemente ritenuto dopo la
pubertà (� 1,5%), ma deve essere attenta-
mente valorizzato come segno di una possibi-
le ARVC/D30.
L’inversione delle onde T in giovani atleti

apparentemente sani può rappresentare l’e-
spressione fenotipica iniziale di una cardio-
miopatia, prima ancora che le tecniche di ima-
ging evidenzino alterazioni cardiache struttu-
rali. Pertanto, la negatività dei test di imaging
cardiaco in atleti con onde T negative non
esclude la presenza di una malattia cardiaca le
cui alterazioni strutturali potrebbero manife-
starsi a distanza di tempo.

Quindi, non si dovrebbe arrivare alla con-
clusione che l’inversione delle onde T sia se-
condaria all’adattamento del cuore all’eserci-
zio prima di aver escluso mediante uno ap-
profondito studio clinico, comprensivo di
screening familiari ed eventuali indagini gene-
tiche molecolari, la presenza di una malattia
cardiovascolare ereditaria. L’osservazione re-
cente che l’inversione delle onde T può costi-
tuire la manifestazione clinica isolata e iniziale
di una malattia cardiaca strutturale, sottolinea
l’importanza di continuare la sorveglianza cli-
nica e di sottoporre a follow-up ECG ed eco
gli atleti con tali alterazioni della ripolarizza-
zione, anche dopo una prima valutazione ne-
gativa per patologia cardiaca clinicamente di-
mostrabile.
Il significato di alterazioni minori della ri-

polarizzazione, come la presenza di onde T
appiattite e/o invertite poco profonde (� 2
mm) in � 2 derivazioni adiacenti (special-
mente le derivazioni inferiori e/o laterali),
non è ben definito. Queste alterazioni tendo-
no a scomparire con l’esercizio e, in questo
contesto, dovrebbero essere considerate un
fenomeno ECG da ipertono vagale. Tuttavia,
analogamente alle T invertite più profonde
(� 2 mm), anche queste anomalie minori so-
no rare negli atleti (� 0,5%)11 e, invece, fre-
quenti nei pazienti con cardiomiopatia. Que-
sto suggerisce che anche quando poco
profonde le onde T invertite possono rappre-
sentare un segno di patologia cardiaca e ne-
cessitano di ulteriori indagini e di adeguato
follow-up prima di poter essere definitiva-
mente interpretate come da rimodellamento
neuro-autonomico fisiologico.

ANOMALIE DI CONDUZIONE INTRAVENTRICOLARE Il
blocco di branca sinistra completo (durata del
QRS� 120 msec) e gli emiblocchi anteriore e
posteriore sono rari tra gli atleti (� 2%), e rap-
presentano un possibile segno di patologia car-
diovascolare maligna31, 32.
In presenza di tali anomalie di conduzione

intraventricolare è necessario effettuare una
valutazione cardiologica completa di test da
sforzo, ECG-Holter e indagini di imaging per
la valutazione della causa sottostante. Sarebbe
opportuno ottenere un ECG dei fratelli dei
giovani atleti con un quadro ECG di blocco bi-
fascicolare (blocco di branca sinistro, blocco
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di branca destro + emiblocco anteriore sinistro
o posteriore sinistro) per escludere la presenza
di una patologia geneticamente determinata
del tessuto di conduzione che ne causa un pro-
gressivo deterioramento (malattia di Lène-
gre)33.

DIFETTI DI CONDUZIONE INTRAVENTRICOLARE ASPECIFICI

In presenza di un complesso QRS di durata su-
periore a 110 msec ma in assenza dei criteri
diagnostici di blocco di branca destra o sinistra
si parla di difetto di conduzione intraventrico-
lare aspecifico17. Poiché il ritardo di conduzio-
ne si verifica nel miocardio ventricolare più
che nel tessuto di conduzione specializzato,
questo difetto di conduzione è un indicatore
ECG di possibile patologia cardiaca partico-
larmente importante ed è richiesta un’accurata
valutazione cardiovascolare. Per esempio, un
allargamento del QRS (� 110 msec) a livello
delle derivazioni che esplorano il ventricolo
destro (V1-V3), spesso associato a “onde epsi-
lon” (incisura terminale del QRS) e/o onde S
di durata prolungata, è considerato un marker
ECG della ARVC/D.

PRE-ECCITAZIONE VENTRICOLARE (WOLFF-PARKINSON-
WHITE) La prevalenza della pre-eccitazione
ventricolare nella popolazione generale varia
dallo 0,1% allo 0,3% e non è maggiore tra gli
atleti. L’attività sportiva in presenza di una pre-
eccitazione manifesta può esporre l’atleta a ri-
schio di morte improvvisa se la via atrio-ventri-
colare accessoria è capace di una conduzione
anterograda veloce34.
Gli atleti con pre-eccitazione ventricolare

dovrebbero essere inviati ad uno specialista
per una valutazione mediante studio elettrofi-
siologico, transesofageo o intracavitario, per
valutare l’inducibilità di una tachicardia da
rientro atrio-ventricolare e il periodo refratta-
rio anterogrado della via accessoria (inteso
come il più corto intervallo R-R pre-eccitato a
riposo e durante esercizio o stimolazione
adrenergica farmacologica). Tali dati influen-
zano la concessione dell’idoneità alla pratica
sportiva agonistica, la stratificazione del ri-
schio e la terapia, inclusa l’ablazione transca-
tetere.

INTERVALLO QT LUNGO O CORTO La presenza di
un valore di QTc (QT corretto per la frequen-

za cardiaca utilizzando la formula di Bazzet)
� 500 msec, altrimenti inspiegato, è un segno
inequivocabile di sindrome del QT lungo indi-
pendentemente dall’anamnesi familiare e dai
sintomi. In caso di allungamento del QTc bor-
derline� 500 msec è necessaria una valutazio-
ne più approfondita per giungere ad una dia-
gnosi definitiva. Un ECG-Holter delle 24 ore
può consentire la registrazione di un prolunga-
mento del QTc più pronunciato (e diagnosti-
co) o di anomalie del tratto ST-T, alternanza
delle onde T ed episodi di tachicardia ventri-
colare polimorfa. Un test da sforzo può incre-
mentare l’accuratezza diagnostica perché l’ac-
corciamento del QT da sforzo è inadeguato
e/o le alterazioni della ripolarizzazione diven-
tano più pronunciate e riconoscibili durante il
recupero nei pazienti con sindrome del QT
lungo. La risposta dell’ECG all’esercizio può
variare a seconda del genotipo alla base della
sindrome: il QTc aumenta nella variante 1
(LQT1), rimane invariato nella variante 2
(LQT2) e diminuisce eccessivamente nella va-
riante 3 (LQT3)35. Gli atleti con un QTc mar-
catamente prolungato dovrebbero essere in-
viati da uno specialista per raggiungere una
diagnosi definitiva e per la stratificazione del
rischio con strumenti che comprendano l’ana-
lisi genetica.
La sindrome del QT corto può essere presa

in considerazione in presenza di un intervallo
QTc � 340 msec in assenza di cause seconda-
rie36. L’identificazione di un intervallo QT pa-
tologicamente corto dovrebbe comportare
l’avvio di uno screening a cascata sui familiari e
di una valutazione genetica.

ANOMALIE DELL’ECG SIMIL-BRUGADA Il sospetto
diagnostico di sindrome di Brugada deve esse-
re preso in considerazione in presenza di una
deflessione positiva lenta alla giunzione R-ST
(“onda J”) seguita da un segmento ST discen-
dente sia di tipo coved (con onda T negativa)
sia di tipo saddle-back (con onda T positiva)
nelle derivazioni V1-V3, in assenza di altre
cause di sopraslivellamento del tratto ST nelle
derivazioni precordiali destre come le cardio-
miopatie, le miocarditi o l’assunzione di farma-
ci antidepressivi. L’analisi della morfologia del
segmento ST-T in genere consente di operare
una diagnosi differenziale con il quadro di ri-
polarizzazione precoce nelle derivazioni pre-
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cordiali destre tipico del “cuore d’atleta”. Gli
atleti mostrano un tratto ST ascendente con
rapporto STJ/ST80 � 1 mentre i pazienti con
sindrome di Brugada mostrano un tratto ST
discendente con rapporto STJ/ST80 � 1 (figura
2). In casi selezionati va effettuato un test far-

macologico con agenti bloccanti dei canali del
sodio per formulare una diagnosi definitiva.
L’atleta con diagnosi di sindrome di Brugada
deve essere inviato ad un cardiologo-elettrofi-
siologo per la stratificazione del rischio e lo
screening clinico e genetico dei familiari.
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Lo sport ha effetti sull’apparato cardiovascola-
re che si manifestano sia durante il singolo ge-
sto atletico sia nel tempo come conseguenza
della pratica sportiva abituale.
Il singolo gesto atletico comporta un’attiva-

zione del sistema simpatico, un aumento della
portata cardiaca e un aumento del consumo
miocardico di ossigeno che potenzialmente
possono avere effetti aritmogeni attraverso
meccanismi complessi.
Lo sport abituale, attraverso l’allenamento,

determina una serie di adattamenti morfo-fun-
zionali (bradicardia, aumento delle dimensioni
del cuore e dei vasi coronarici ecc.) noti sinte-
ticamente come cuore d’atleta. La possibilità
che questi ultimi possano avere effetti aritmo-
geni nei confronti di alcune aritmie è un tema
tuttora oggetto di controversia.

Effetti aritmogeni dell’aumento del tono
simpatico indotto dal gesto sportivo
L’aumento del tono simpatico di per sé ha un
effetto favorente nei confronti di molte arit-
mie. Il simpatico infatti facilita le aritmie da
rientro, da aumentato automatismo e alcune di
quelle da rieccitazione focale1.
Tra le aritmie da rientro ricordiamo quelle

sopraventricolari come la tachicardia nodale
comune e non comune, la tachicardia atrio-
ventricolare da via anomala (manifesta e oc-
culta), la tachicardia atriale ecc. Tale effetto
aritmogeno si esplica attraverso una riduzione
della refrattarietà che interessa tutte le struttu-
re coinvolte nei vari tipi di rientro (il nodo AV,
l’atrio e le vie anomale). A conferma di questo
assunto teorico esiste l’osservazione clinica
che molti soggetti con tachicardie parossisti-
che sopraventricolari hanno le crisi prevalen-
temente o esclusivamente durante sforzo. E
viceversa lo studio elettrofisiologico spesso
non è in grado di riprodurre tali aritmie a ri-
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poso, ma solo sotto sforzo o infusione di cate-
colamine2.
Questo effetto facilitante sul nodo AV e sul-

le vie anomale spiega anche il motivo per cui
nella fibrillazione e nel flutter atriale lo sforzo
può comportare un aumento a volte dramma-
tico della frequenza ventricolare, soprattutto
in presenza di una via anomala manifesta3.
La riduzione della refrattarietà indotta dal

simpatico si esplica anche a livello ventricolare
e facilita le tachicardie ventricolari da rientro
sia in assenza che in presenza di una cardiopa-
tia organica.
Lo stimolo simpatico, come già detto, facili-

ta anche le tachicardie da aumentato automati-
smo come ad esempio le tachicardie atriali fo-
cali.
Stesso effetto si esplica nelle aritmie da post-

potenziali precoci e tardivi e da rieccitazione
focale nella sindrome da QT lungo (LQT1 e
LQT2 in particolare), nella tachicardia ventri-
colare polimorfa catecolaminergica ecc.1.
In ogni caso, va sottolineato che l’effetto

proaritmico del simpatico si esplica di regola
in presenza di un substrato elettrofisiologico
preesistente sia che questo sia una anomalia
primaria (es. via anomala, doppia via nodale
ecc.) o la conseguenza di una cardiopatia sub-
cellulare (es. malattia dei canali ionici) od or-
ganica (es. post-infarto).
In assenza di un substrato, anche minimo,

non vi è la prova che la fisiologica stimolazione
simpatica possa essere causa di aritmie mag-
giori.

Effetti aritmogeni dell’aumento
del consumo miocardico di ossigeno
indotto dal gesto sportivo
Lo sforzo fisico richiede un aumento della por-
tata cardiaca e quindi del lavoro cardiaco otte-
nuto essenzialmente attraverso la tachicardia e
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l’aumento della contrattilità. Ne deriva un au-
mento del consumo miocardico di ossigeno.
Un cuore normale è perfettamente in grado

di sostenere senza conseguenze questo aumento
del consumo di ossigeno cardiaco grazie soprat-
tutto all’incremento della portata coronarica.
In presenza di una patologia coronarica (co-

ronaropatia congenita o acquisita) e/o di una
patologia miocardica (ipertrofia, patologia del
microcircolo ecc.) l’aumento del consumo di
ossigeno può essere causa di ischemia miocar-
dica. Quest’ultima di per sé, attraverso le ben
note conseguenze sulla elettrofisiologia cellula-
re, può provocare aritmie atriali e ventricolari
con meccanismi diversi4.

Effetti potenzialmente aritmogeni
degli adattamenti morfo-funzionali
indotti dall’allenamento nel soggetto sano
Alcuni Autori sostengono che il rimodella-
mento cardiaco indotto dall’allenamento possa
avere un effetto aritmogeno anche in assenza
di cardiopatia. Questo effetto si esplicherebbe
in particolare per la fibrillazione atriale (FA)5 e
per i battiti prematuri ventricolari (BPV)6.
Il razionale alla base di tale opinione è che lo

sport abituale tenda a dilatare gli atri e i ventri-
coli e questo rimodellamento, caratteristico del
cuore d’atleta, faciliterebbe tali aritmie.

Fibrillazione atriale idiopatica: è favorita
dallo sport?
Alcuni Autori sostengono che l’attività fisica
aerobica (es. ciclismo, maratona ecc.) aumenti

la probabilità di fibrillazione atriale idiopatica
in soggetti adulti maturi. Tale opinione è soste-
nuta da diversi Autori7-9 e in particolare dal
Gruppo di Mont et Al che hanno pubblicato
una review nel 20095.
I lavori scientifici che sostengono questa te-

si sono basati solo su studi osservazionali men-
tre non esistono, per motivi di intuibile diffi-
coltà organizzativa, lavori prospettici rando-
mizzati. In generale tutti questi lavori osserva-
zionali contengono una serie di bias che ne in-
ficiano il valore scientifico.
Ad esempio uno dei primi lavori di Karjalai-

nen et Al del 19987 sosteneva la maggiore inci-
denza di fibrillazione atriale nello sportivo sa-
no rispetto alla popolazione sana non sportiva.
Per dimostrare ciò tali Autori hanno fatto uno
studio di popolazione in 795 soggetti (sportivi
e sedentari) seguiti con questionario per 10 an-
ni. Nella valutazione finale furono esclusi colo-
ro che svilupparono nel tempo una cardiopatia
di ogni tipo, diabete e ipertensione. Nella po-
polazione rimanente di soggetti sani fu riscon-
trata una maggiore incidenza di FA negli atleti
rispetto ai non atleti (figura 1 A). Rileggendo
in modo critico il lavoro si nota la diversa mor-
bilità e mortalità negli sportivi e nei non spor-
tivi, clamorosamente a favore degli sportivi.
Ma soprattutto manca l’incidenza di FA nei
due gruppi (figura 1 B) che verosimilmente
avrebbe sfavorito i non sportivi. Tale lavoro
giunge a conclusioni opinabili perché dà per
scontato qualcosa che non lo è affatto: e cioè
che la fibrillazione atriale idiopatica ha un
meccanismo diverso rispetto alla fibrillazione
atriale non idiopatica. In sostanza l’Autore ha

Figura 1A Casistica del lavoro di Karjalainen et Al7. Com-
posta da 795 atleti e non atleti. Sono stati eliminati dal fol-
low-up i soggetti con anomalie cardiovascolari e/o diabete.
Tra i soggetti rimanenti emerge una maggiore incidenza di
FA nel gruppo di atleti.

Figura 1B Casistica del lavoro di Karjalainen et Al7 de-
scritta nella figura 1 A. È riportata nel dettaglio la composi-
zione della casistica completa con gli eventi nel follow-up.
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escluso dal gruppo dei non atleti un numero
presumibilmente elevato di soggetti con fibril-
lazione atriale solo perché ipertesi e/o diabeti-
ci, almeno in parte tali a causa della sedenta-
rietà.
Un recente lavoro di Molina (del gruppo di

Mont)9 porta a sua volta argomenti a favore di
questa tesi confrontando il follow-up di 252
partecipanti alla maratona di Barcellona del
1990 e parallelamente di 305 sedentari (figura
2). La conclusione è che i primi hanno una
maggiore incidenza di FA (0.43% vs 0.11% al-
l’anno). Anche questo lavoro presenta dei limi-
ti evidenti e qualche perplessità nella selezione
della casistica. Innanzitutto colpisce il fatto
che tra i maratoneti il 44% erano fumatori
(contro il 33% dei sedentari), il che fa sorgere
dei dubbi se fossero veramente atleti o corri-
dori occasionali. Inoltre il follow-up dei primi
fu quasi il doppio dei secondi (11.6 vs 6.4 an-
ni) e il numero di eventi risicato (9 vs 2). Infine
gli sportivi sani che svilupparono FA avevano
più spesso, rispetto agli sportivi senza FA, ri-
sposte ipertensive da sforzo e atri sinistri più
voluminosi; in altre parole avevano delle ano-
malie indipendenti dallo sport.
Per tali motivi, a tuttoggi manca la prova che

l’attività fisica possa essere la causa della fibrilla-
zione atriale dello sportivo. Probabilmente nel-
lo sportivo sano la causa più frequente della fi-
brillazione atriale (analogamente alla fibrillazio-
ne atriale del sedentario sano o con ipertensio-
ne) ha una genesi focale dalle vene polmonari1
che non dipende dallo sport ma da altri fattori.
Tuttavia, almeno a titolo speculativo, è pos-

sibile ipotizzare che in soggetti predisposti alla
fibrillazione atriale e/o con fibrillazione atriale
parossistica di breve durata, l’aumento del to-
no vagale e forse la dilatazione atriale possa
avere un effetto favorente nei confronti di for-
me sostenute.

Battiti prematuri ventricolari frequenti
in assenza di cardiopatia: sono facilitati
dallo sport?
Lo screening pre-agonistico può svelare la pre-
senza di BPV in sportivi sani e asintomatici. I
BPV sporadici sono relativamente comuni. Al
contrario i BPV frequenti sono un fenomeno
raro.
Nel lavoro di Biffi et Al del 200210 la presen-

za di BPV > 100/24 ore è riportata nell’1.5%
della popolazione degli atleti del Centro CO-
NI di Roma (BPV > 2000/24 ore 0.4%).
In assenza di cardiopatia la loro causa non è

nota. Biffi et Al nel 20046 suggerì che potesse-
ro essere la conseguenza delle modificazioni
morfo-funzionali del cuore d’atleta.
Tale ipotesi era sostenuta da alcuni dati otte-

nuti da uno studio condotto su 70 atleti con
BPV frequenti (> 2000/24 ore) e/o complessi.
In questo studio tali Autori osservarono che
dopo un disallenamento di tre mesi:
1. i BPV si riducevano significativamente da

una media di 10.611 a 2165/24 ore e con-
sensualmente si riducevano le coppie e le
TVNS;

2. la maggioranza dei casi (70%) ebbe una re-
versibilità parziale (47%) o completa
(23%) delle aritmie;

3. il 74% dei soggetti con miglioramento del
quadro aritmico aveva un cuore normale
mentre tutti quelli con scomparsa delle
aritmie erano non cardiopatici.

La conclusione degli Autori fu che il detraining
aiuta a individuare i soggetti sani in cui l’arit-
mogenicità è conseguenza dello sport.
I nostri dati personali, presentati al Con-

gresso Venice Arrhythmias dell’ottobre 200911,
sono diversi. In tale occasione abbiamo analiz-
zato 68 atleti, tutti senza cardiopatia e con
BPV frequenti (> 100/24 ore, in media
7.096/24 ore) associati o meno a coppie e
TVNS. Le caratteristiche di questi atleti sono
riassunte nella tabella I.
33 atleti (Gr. A) eseguirono un detraining di

almeno 3 mesi. 35 atleti (Gr. B) continuarono
l’attività sportiva. Tutti gli atleti dei gruppi A e B
ripeterono il test di Holter dopo 5.2+/–4.4 e
7.6+/–5 mesi rispettivamente. In ambedue i
gruppi non vi furono differenze tra l’Holter ba-
sale e quello del follow-up. Nel GruppoA i BPV

Figura 2 Casistica di Molina et Al9 che riporta una mag-
giore incidenza di FA nel gruppo di atleti. Vedi il testo per i
commenti.
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passarono da 9.401+/–8.649 a 8.987+/–11.758
(p = 0.7); nel Gruppo B da 4.922+/–4.846 a
5.425+/–3.024 (p = 0.56) (figura 3).
Nel follow-up il numero di soggetti che eb-

bero la drastica riduzione o la scomparsa dei
BPV (< 100/24 ore) fu 3% nel Gr. A e 8% nel
Gr. B (NS). In ambedue i gruppi il numero
delle coppie e delle TVNS non si modificò si-
gnificativamente.
I nostri dati pertanto non sono a favore del-

la interpretazione che BPV frequenti siano una
manifestazione del cuore d’atleta. Tra l’altro,
se così fosse, dovrebbero essere un fenomeno
comune e non raro.
A nostro parere probabilmente i BPV di-

pendono da altre cause e la loro scoperta nel-
l’atleta è solo legata allo screening pre-agoni-
stico obbligatorio in Italia che permette di far
venire alla luce un fenomeno che probabil-
mente sarebbe rimasto misconosciuto chissà
per quanto tempo.

Effetto dell’allenamento sulle aritmie
in presenza di cardiopatia
In presenza di cardiopatia un’attività sportiva
continuativa potrebbe avere effetti negativi nel

lungo termine. Portano a tale conclusione una
serie di osservazioni cliniche anche se, per ovvi
motivi, mancano studi prospettici controllati.
Nella cardiomiopatia ipertrofica, in cui esi-

ste un deficit del microcircolo che favorisce l’i-
schemia miocardica, l’aumento del consumo
miocardico di ossigeno può determinare ripe-
tuti fenomeni di micronecrosi. È noto infatti
che in questa cardiopatia è frequente osservare
sia in vita (con la RMN) sia post-mortem (al-
l’autopsia) aree di fibrosi post-necrotica12, 13. E
si ipotizza che l’entità della fibrosi correli con
l’insorgenza di aritmie ventricolari.
Nella cardiomiopatia aritmogena del ventri-

colo destro lo sforzo fisico abituale può favori-
re il distacco dei desmosomi alterati e la morte
cellulare, accelerando il processo evolutivo
della malattia. Supporta tale ipotesi il riscontro
frequente di questa patologia nei ciclisti con
aritmie ventricolari, in cui esiste un cronico so-
vraccarico emodinamico del ventricolo destro
oltre che del ventricolo sinistro14.
Nelle anomalie coronariche congenite sono

segnalati esiti di necrosi pregressa miscono-
sciuta in soggetti morti improvvisamente15.
Analogamente nella coronaropatia atero-

sclerotica sono comuni esiti misconosciuti di
necrosi miocardica.
In tutte le condizioni elencate, al danno

strutturale cardiaco si associa verosimilmente
un aumento della aritmogenicità basale che
può diventare critica in corso di sforzi improv-
visi.

La prevenzione della morte improvvisa
aritmica dello sportivo
La morte improvvisa dello sportivo avviene di
regola in presenza di una patologia cardiaca
nota o sottovalutata.
Nel giovane (< 35 anni) le patologie più

spesso implicate sono la cardiomiopatia iper-
trofica (in USA)16, la malattia aritmogena del
ventricolo destro (in Italia)4, le malattie conge-

Tabella I Caratteristiche basali degli atleti

n. Maschi Età
(aa)

BPV/ore
Media+/–DS

(range)

n. pts con
> 2.000

BPV/24 ore

Coppie
Media/pt

TVNS
n/pt

68 53 (78%) 18+/–6 7096+/–7262
(141-36348)

53 (78%) 28+/–88
(0-490)

0.99+/–4
(0-25)

Figura 3 Nostra casistica di atleti sani11 con BPV frequenti
seguiti in follow-up parte dopo detraining (Gr. A) e parte sen-
za detraining (Gr. B). Come si vede non ci sono differenze tra
la situazione basale e quella a distanza nei due gruppi.
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nite delle coronarie, le miocarditi ecc. Nell’a-
dulto-maturo (> 35 anni) la causa più comune
è la coronaropatia aterosclerotica.
Patologie più rare sono le malattie dei cana-

li ionici e il WPW.
La morte improvvisa dello sportivo è quasi

sempre aritmica attraverso i meccanismi che
abbiamo discusso più sopra.
La prevenzione della morte improvvisa non

può che passare attraverso un’azione efficace
di screening e l’esclusione dallo sport dei sog-
getti a rischio.
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I giovani atleti rappresentano senza dubbio i
membri più sani della società. Pertanto, la
possibilità che essi possano avere una patolo-
gia cardiaca che li esponga a pericolo di vita
o a forme aritmiche maligne sembra parados-
sale.
Tuttavia, le aritmie ventricolari e la morte

cardiaca improvvisa di un atleta, anche se ra-
ri, sono eventi molto visibili, a causa dell’alto
valore mediatico degli atleti di élite e profes-
sionisti1, 2. Negli atleti di età inferiore ai
trent’anni, l’incidenza di morte improvvisa è
bassa e, nella maggior parte dei casi, occorre
in soggetti con malattia cardiaca su base ge-
netica3, 4. Negli atleti sopra i trent’anni, la
morte improvvisa è più comune ed è general-
mente causa di aritmie nel contesto della ma-
lattia coronarica5.
È importante ricordare che la pratica rego-

lare e continuativa di un’attività fisica è asso-
ciata ad adattamenti morfologici e funzionali
del muscolo cardiaco che possono creare am-
biguità con alcune condizioni patologiche.
Per tale motivo, è fondamentale saper diffe-
renziare le alterazioni espressione degli adat-
tamenti indotti dall’esercizio fisico (sindro-
me del cuore d’atleta) da quelle cardiopatie
con un rischio aumentato di morte improvvi-
sa, al fine di impostare lo sviluppo di corret-
te strategie di screening sulla popolazione
atletica6-8.

LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO ARITMICO NELLO SPORTIVO
E I NUOVI ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI

Alessandro Biffi, Luisa Verdile, Barbara Di Giacinto, Laura Fiaccarini
Istituto di Medicina e Scienza dello Sport del CONI, Roma

Prevalenza di battiti prematuri
ventricolari
I battiti prematuri ventricolari (BPV) sono
molto comuni negli atleti. La loro prevalenza
varia dal 6 al 70% negli studi ECG Holter di
24 ore, con una prevalenza fino al 25% di for-
me complesse (tabella I)9-13. La differenza nella
prevalenza di aritmie ventricolari è correlata ai
diversi metodi di selezione usati nei vari studi,
soprattutto quando si tratta di piccoli gruppi
di soggetti studiati. Tali ampie variazioni non
consentono di trarre conclusioni definitive sul-
l’effettiva prevalenza di aritmie ventricolari ne-
gli atleti apparentemente sani. Tuttavia, la ra-
rità di forme complesse sembra essere una co-
stante osservazione negli studi Holter di 24 ore
anche se, negli ultimi anni, sono stati descritti
casi di atleti con aritmie ventricolari complesse
associate a mortalità improvvisa14-16.

Significato clinico di battiti prematuri
ventricolari
Il rischio di morte improvvisa è più elevato
quando l’atleta è portatore di una cardiopatia
o di una malattia genetica ereditaria che può
predisporre ad aritmie ventricolari maligne17-19.
Per tale motivo, la valutazione clinico-pro-
gnostica delle aritmie ventricolari complesse
in atleti apparentemente sani rappresenta un

Tabella I Prevalenza di Battiti Prematuri Ventricolari (BPV) durante registrazione ECG di Holter 24 ore
in atleti sani

Autori Ref. Anno Popolazione N. BPV (%) BPV
complessi (%)

Paparo [11] 1981 32 6,2 0
Viitasalo [9] 1982 35 28 5,7
Talan [10] 1982 20 70 20
Palatini [12] 1985 20 70 25
SIC Sport [13] 1987 407 32 4,4
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“dilemma” di difficile soluzione per il car-
diologo.
I seguenti punti riassumono gli aspetti clini-

ci controversi.
– La prevalenza di aritmie ventricolari negli atle-
ti senza anomalie cardiovascolari è molto va-
riabile e le forme complesse, come la tachicar-
dia ventricolare idiopatica (del tratto di efflus-
so ventricolare destro e sinistro), sono molto
rare.

– Tuttavia, è spesso difficile identificare un sub-
strato patologico cardiaco come possibile cau-
sa dell’aritmia, anche con l’aiuto di moderne
metodiche d’imaging cardiovascolare.

– Non è sempre facile (ed eticamente discutibi-
le) proporre test invasivi, come lo studio elet-
trofisiologico, la biopsia endomiocardica, o
l’angiografia coronarica solo per valutare l’ori-
gine e il significato clinico di BPV frequenti.

– Anche l’indicazione all’ablazione transcate-
tere andrebbe attentamente valutata e di-
scussa con l’atleta20.

– Studi con un lungo periodo di follow-up sul
significato clinico e prognostico delle arit-
mie ventricolari frequenti e complesse negli
atleti sono molto rari21.

Prima di considerare i BPV (soprattutto le forme
complesse) come un’espressione benigna dell’a-
dattamento cardiaco all’esercizio, i cardiologi do-
vrebbero escludere accuratamente la presenza di
una malattia strutturale cardiaca sottostante, in
particolare la cardiopatia ischemica (in atleti > 35
anni), ovvero la displasia aritmogena ventricolare
destra, le anomalie congenite delle coronarie, la
cardiomiopatia ipertrofica o dilatativa e la mio-
cardite (in individui giovani). I BPV sono asso-
ciati ad anomalie cardiovascolari in circa il 7%
degli atleti, ma quest’associazione è maggiore ne-
gli atleti con più di 2.000 BPV/24 ore rispetto a
quelli con BPV meno frequenti21. Tuttavia, nella
nostra esperienza, con più di 8 anni di follow-up,
il rischio di morte cardiaca improvvisa in questi
atleti aritmici è stato molto basso (cioè 0,3% con
una mortalità annuale pari allo 0,17%)21.

Iter diagnostico degli atleti con battiti
prematuri ventricolari
La valutazione degli atleti con aritmie ventri-
colari deve includere una storia medica, sia
personale (palpitazioni, dispnea o dolore tora-

cico atipico, vertigini, stanchezza insolita, sin-
cope e pre-sincope, in particolare se occorrono
durante l’esercizio), sia familiare (morte im-
provvisa nei parenti stretti), esame obiettivo,
ECG 12-derivazioni, monitoraggio ECG am-
bulatoriale di Holter, ecocardiogramma Color-
Doppler e test da sforzo.
BPV frequenti e complessi all’Holter, un au-

mento della frequenza dei BPV durante l’eser-
cizio fisico, così come l’insorgenza di palpita-
zioni soggettive o sintomi di compromissione
emodinamica, dovrebbero richiedere una va-
lutazione più ampia che includa la risonanza
magnetica cardiaca, un’eventuale cateterismo
cardiaco e la biopsia endomiocardica. Infatti,
facendo tali indagini, recenti studi hanno indi-
viduato la presenza di lievi anomalie a carico
del ventricolo destro, associate alle aritmie
ventricolari, anche in popolazioni atletiche22, 23.
Tale predilezione delle aritmie ventricolari per
il ventricolo destro è documentata anche dalla
morfologia dei BPV, tipo blocco di branca sini-
stro, frequentemente associato a un asse verti-
cale. Questa morfologia occorre comunemente
anche negli atleti senza anomalie cardiovasco-
lari (circa il 70% dei casi)21.
La differenziazione tra aritmie ventricolari

“idiopatiche” e secondarie a una cardiopatia è
ancora più importante negli atleti, in conside-
razione degli adattamenti strutturali ed elettro-
fisiologici del cuore, parte integrante della sin-
drome del cuore d’atleta24. Alcuni autori so-
spettano che la pratica di sport di resistenza
possa condurre “per sé” ad una dilatazione del
ventricolo destro, con l’insorgenza di possibili
danni strutturali che non sarebbero comparsi
senza la pratica sportiva22. D’altra parte, diver-
si studi, anch’essi utilizzando la risonanza ma-
gnetica cardiaca, hanno concluso che la pratica
di una regolare attività fisica induce un ingran-
dimento bilanciato e simmetrico delle cavità
cardiache, senza alterazioni sulla funzionalità
del cuore25. Infine, considerando il grande nu-
mero di atleti con aritmie ventricolari e la loro
prognosi favorevole, sembra improbabile che
rare malattie genetiche o una lieve anomalia
del ventricolo destro possano essere responsa-
bili della gran parte delle aritmie ventricolari
osservate negli atleti. Inoltre, recenti progressi
in materia di analisi del DNA hanno dimostra-
to una base genetica in alcune sindromi arit-
mogene non associate ad ipertrofia ventricola-
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re sinistra (ad esempio, la sindrome del QT
lungo/QT corto, la sindrome di Brugada, la ta-
chicardia ventricolare polimorfa catecolami-
nergica). Tali sindromi possono essere perico-
lose per la vita di questi atleti, soprattutto in
relazione allo sport. Pertanto, non è possibile
escludere definitivamente la possibilità che tali
rare sindromi genetiche possano essere pre-
senti in una piccola percentuale di atleti appa-
rentemente sani con tachiaritmie ventricolari.
Lo studio elettrofisiologico con la stimola-

zione ventricolare programmata è generalmen-
te inefficace negli atleti aritmici senza anomalie
cardiovascolari. Nei 13 atleti della nostra casi-
stica con aritmie ventricolari frequenti e com-
plesse, sottoposti a studio elettrofisiologico,
non è stata indotta nessuna risposta di tipo so-
stenuto21. L’accuratezza predittiva di questa
tecnica per futuri eventi aritmici è, pertanto,
molto bassa in atleti apparentemente sani, con-
frontati con pazienti con malattia coronarica.
Tuttavia, lo studio elettrofisiologico può es-

sere utile per valutare il meccanismo elettrofi-
siologico di alcuni tipi di aritmie ventricolari,
nella prospettiva di una ablazione transcatete-
re26: ad esempio, esiste l’evidenza che le tachia-
ritmie da rientro hanno una prognosi peggiore
quando si verificano in unmiocardio struttural-
mente anormale; le aritmie automatiche e foca-
li sono di solito clinicamente benigne15; la tachi-
cardia ventricolare con frequenze inferiori ai
150 bpm è generalmente focale e ha una buona
prognosi in assenza di malattie cardiache sotto-
stanti. Le aritmie ventricolari idiopatiche (da
tratto d’efflusso ventricolare destro o sinistro e
quelle fascicolari) ed altre tachicardie ventrico-
lari automatiche sono suscettibili all’ablazione,
con un buon successo definitivo. Tale procedu-
ra, però, può avere effetti avversi (perforazione,
trombo-embolia ecc.) che dovrebbero essere
preventivamente discussi con l’atleta.
Il signal-averaging ECG per individuare la

presenza di potenziali tardivi ventricolari ha
mostrato un basso valore predittivo per futuri
eventi aritmici negli atleti allenati, ma ha docu-
mentato una maggiore prevalenza di potenzia-
li tardivi negli atleti con aritmie ventricolari ri-
spetto ai controlli sedentari27. Scarso rilievo cli-
nico assumono, al momento, l’analisi della T
wave-alternans, la dispersione dell’onda T ed
altre metodiche non-invasive di scarsa applica-
zione pratica.

Il work-up diagnostico dovrebbe compren-
dere anche una ricerca di quei farmaci che po-
trebbero aumentare l’irritabilità ventricolare,
come dosi eccessive di alcol, droghe o stimolan-
ti, in particolare l’efedrina e caffeina. Negli atle-
ti di sesso femminile, i livelli di fluttuazione de-
gli ormoni estrogeni che occorrono durante il
ciclo mestruale, durante la gravidanza o la me-
nopausa, o con la pillola anticoncezionale, pos-
sono anch’essi facilitare la comparsa di BPV.

L’impatto dello sport sulle aritmie
ventricolari
Un punto cruciale è il ruolo svolto dall’eserci-
zio fisico nella genesi delle aritmie ventricolari:
se, cioè, l’esercizio possa aumentare il rischio
di arresto cardiaco negli atleti aritmici. Corra-
do et Al20 ha mostrato che il rischio di morte
improvvisa nei giovani atleti competitivi, por-
tatori di malattie cardiovascolari è 2,5 volte
maggiore rispetto ai non atleti. Questi dati sug-
geriscono che l’attività sportiva può agire co-
me trigger per l’insorgenza di tachiaritmie ven-
tricolari maligne nei soggetti portatori di car-
diopatie silenti.
Questi risultati sono in accordo con i dati

del nostro precedente studio sul decondiziona-
mento fisico, in cui abbiamo osservato che tra
50 atleti con aritmie ventricolari frequenti e
complesse (con o senza anomalie cardiovasco-
lari e tutti giudicati non idonei), nessuno ha
avuto arresto cardiaco o eventi cardiovascolari
nel follow-up e tutti hanno mostrato una mar-
cata riduzione, o addirittura la scomparsa, dei
BPV28. Pertanto, la riduzione/scomparsa delle
aritmie ventricolari è un potenziale meccani-
smo attraverso il quale l’esclusione da una gara
sportiva può ridurre il rischio di morte cardia-
ca improvvisa in atleti con cardiopatia subcli-
nica6-8. Questi dati supportano la raccomanda-
zione di giudicare non idonei all’attività sporti-
va agonistica quegli atleti con aritmie ventrico-
lari frequenti e complesse associate a malattia
strutturale cardiaca26, 29-31.

Atleti con aritmie ventricolari e senza
anomalie cardiovascolari
Il gruppo di più difficile gestione è rappresen-
tato dagli atleti con aritmie ventricolari fre-
quenti e complesse in assenza di malattia car-
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diaca strutturale. Il nostro studio di follow-up
è confortante nel sostenere che tali tachiarit-
mie ventricolari sono benigne e non richiedo-
no modifiche dello stile di vita, in particolare
negli atleti con <2.000 BPV/24 h senza episo-
di di tachicardia ventricolare non-sostenuta21.
Tali aritmie ventricolari, in alcuni atleti senza
apparente cardiopatia, sembrano rappresenta-
re una nuova manifestazione del cuore d’atle-
ta, espressione degli adattamenti del sistema
nervoso autonomo indotti dal training fisico
sul cuore (come già noto in caso di bradicardia
o blocchi atrio-ventricolare, anche di grado
avanzato).
Tuttavia, alcuni autori sospettano che non

sia sempre possibile distinguere tali marcati
adattamenti cardiaci indotti dall’allenamento
da quelli associati a uno stadio precoce di car-
diomiopatia16, 22. Queste considerazioni ap-
paiono di particolare rilevanza in presenza di
aritmie ventricolari frequenti e complesse. In
particolare, non è noto se l’ipertrofia miocar-
dica fisiologica possa indurre, in alcuni atleti,
cambiamenti elettrofisiologici cellulari che
rappresentino un trigger per l’insorgenza di
aritmie ventricolari, aumentandone il rischio
cardiovascolare. Anche se questo rapporto
non si può sempre escludere, una nostra re-
cente indagine dimostra che il rimodellamen-
to del ventricolo sinistro indotto dal training
(cioè l’aumento di dimensione della cavità,
degli spessori e della massa ventricolare sini-
stra) non è legato alla presenza di aritmie ven-
tricolari32. Paradossalmente, proprio gli atleti
con il grado più basso d’ipertrofia cardiaca
hanno dimostrato una maggior propensione
alle aritmie ventricolari. Questi dati sono sta-
ti supportati anche dai risultati di altri lavori
in cui, in atleti con aritmie ventricolari co-
stretti al decondizionamento fisico, l’entità
della diminuzione delle dimensioni cardiache
conseguente al disallenamento non differiva
negli atleti con e senza reversibilità delle arit-
mie ventricolari28.
Questi risultati sono in contrasto con l’ipo-

tesi di altri autori che sostenevano che le modi-
ficazioni elettrofisiologiche indotte dall’iper-
trofia cardiaca sarebbero state sufficienti a
spiegare molte delle anomalie dell’ECG dell’a-
tleta, tra cui l’ectopia ventricolare di grado ele-
vato33. Per questi autori, la morte improvvisa
negli atleti, in assenza di malattie cardiache di-

mostrabili, poteva essere ricondotta agli effetti
sfavorevoli dell’ipertrofia cardiaca. Recenti
studi d’ipertrofia nei modelli animali hanno
fornito la base molecolare per la teoria che fa-
vorisce l’esistenza di una forma di compensa-
zione o di disadattamento cellulare all’ipertro-
fia34, 35. Altri studi sono, però, necessari per va-
lutare gli eventuali cambiamenti elettrofisiolo-
gici indotti dall’esercizio, in particolare per de-
finire i meccanismi cellulari coinvolti nell’arit-
mogenesi a diversi stadi d’ipertrofia. Al mo-
mento, altre cause di aritmie, come le modifi-
cazioni del sistema nervoso autonomo o le alte-
razioni genetiche, dovrebbero essere studiate
in maggior dettaglio per spiegare la reversibi-
lità delle aritmie ventricolari con il decondizio-
namento.

Raccomandazioni per la partecipazione
allo sport
Le raccomandazioni per la partecipazione agli
sport in atleti con aritmie ventricolari sono sta-
te recentemente pubblicate26, 29-31. In questi
atleti, la partecipazione allo sport è, in genere,
condizionata dalle condizioni cardiache sotto-
stanti. L’attività fisica è generalmente consenti-
ta senza restrizioni negli atleti senza malattia
cardiaca, senza storia familiare di morte im-
provvisa, senza sintomi e quando le aritmie
ventricolari non sono indotte o peggiorate dal-
l’esercizio fisico. Un follow-up cardiologico
annuale è generalmente consigliato per questi
atleti26, 30. Nella maggior parte degli atleti con
BPV frequenti, può essere utile un disallena-
mento di 3-6 mesi, soprattutto quando si asso-
ci a una sostanziale diminuzione delle aritmie,
confermandone la prognosi favorevole.

Trattamento
Gli atleti con aritmie ventricolari, senza ano-
malie cardiovascolari, non richiedono in gene-
re nessun trattamento farmacologico. Infatti,
anche ectopie ventricolari frequenti e comples-
se, in assenza di una sottostante malattia strut-
turale cardiaca, sono generalmente di natura
benigna, e non richiedono terapia farmacologi-
ca. Se le aritmie sono sintomatiche per palpita-
zioni o cardiopalmo, soprattutto durante eser-
cizio, allora la terapia farmacologica può esse-
re utile (beta-bloccanti o calcio-antagonisti).
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Va ricordato, tuttavia, che l’uso dei beta-bloc-
canti è considerato doping nella maggior parte
degli sport (tali farmaci sono inclusi nella lista
WADA delle sostanze dopanti). In caso di ta-
chicardie ventricolari idiopatiche da tratto
d’efflusso destro o sinistro, facilmente induci-
bili con lo studio elettrofisiologico (anche con
l’uso di isoproterenolo), l’ablazione con radio-
frequenza può essere indicata36. Il ritorno allo
sport agonistico è in genere consentito dopo
almeno un mese dall’ablazione effettuata con
successo, a condizione che l’aritmia non sia più
inducibile dopo la procedura di ablazione.
Negli atleti con aritmie ventricolari associate

ad anomalie cardiovascolari, le raccomandazio-
ni seguono in genere quelle descritte per la car-
diopatia di base. Va ricordato, a questo propo-
sito, che l’ablazione con radiofrequenza di arit-
mie ventricolari in presenza di malattie cardia-
che non garantisce una protezione sicura con-

tro la morte cardiaca improvvisa. Nei pazienti
con cardiopatia aritmogena (come la cardio-
miopatia ipertrofica, la displasia aritmogena
del ventricolo destro, le canalopatie ecc.), sono
state sviluppate diverse strategie comprenden-
ti la chirurgia, la terapia farmacologica, pace-
maker permanente, l’ablazione con radiofre-
quenza e i defibrillatori impiantabili (ICD). In
genere, la restrizione dagli sport competitivi è
consigliata per tutti gli atleti con cardiopatia
aritmogena, soprattutto se sintomatica. Nei
pazienti con malattia coronarica e aritmie ven-
tricolari l’impianto di un ICD offre la migliore
protezione contro la morte improvvisa37.
In conclusione, le aritmie ventricolari negli

atleti formati sono generalmente di natura beni-
gna e, se non vi è nessuna evidenza di malattia
cardiaca sottostante, esse non richiedono una
terapia farmacologica e non devono essere viste
come ostacolo per la partecipazione allo sport.
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Introduzione
L’emergere a getto continuo di nuove patologie
aritmogene, su base organica e funzionale (ca-
nalopatie), e i progressi della terapia ablativa
obbligano oggi il medico dello sport, chiamato
a certificare l’idoneità agonistica di un atleta
con aritmie, a una valutazione “ineccepibile”
sul piano clinico e “inattaccabile” sul piano
medico-legale1. Le aritmie, infatti, sono la cau-
sa più frequente di non idoneità allo sport ago-
nistico, sebbene ciò non implichi automatica-
mente un aumento generalizzato del rischio di
complicanze maggiori (aritmie minacciose per
la vita, arresto cardiaco). La problematica deve
essere affrontata in modo razionale, basandosi
sulla conoscenza della prevalenza e del signifi-
cato clinico nella popolazione sportiva dei vari
tipi di aritmie, dei loro substrati patogenetici e
meccanismi elettrofisiologici, e delle interrela-
zioni tra le aritmie stesse e gli adattamenti
morfologici e funzionali cardiaci indotti dal-
l’allenamento1, 2. Lo studio dell’atleta con arit-
mie deve essere affrontato con protocolli stan-
dardizzati, ma flessibili, adattati ai singoli casi3.

Le bradiaritmie
È universalmente accettato che le modificazio-
ni a carico del sistema nervoso autonomo
(SNA) cardiaco indotte dall’allenamento (do-
minanza del tono vagale a riposo per ipotono
simpatico) giustificano la maggiore prevalenza
di bradiaritmie nella popolazione sportiva ri-
spetto a quella generale1, 4. Prevalenza e distri-
buzione, tuttavia, variano in funzione dell’età
dei soggetti, dello sport praticato e del livello
agonistico, della metodica utilizzata per la rile-
vazione, elettrocardiogramma (ECG) standard
a riposo o ECG dinamico delle 24 ore di Hol-
ter (Holter). Per brevità, tralasceremo il pro-
blema delle bradiaritmie sinusali “estreme” per
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occuparci soprattutto delle turbe della condu-
zione atrioventricolare (AV).

Turbe della conduzione AV

Il blocco AV (BAV) di I e di II grado tipo Mobitz
1 (con periodismi di Wenckebach) è stato con-
siderato per molto tempo “fisiologico” nell’a-
tleta allenato, sebbene mancasse una spiega-
zione convincente del perché la pratica sporti-
va provochi bradicardia sinusale nella grande
maggioranza e un rallentamento o blocco della
conduzione AV solo in una piccola minoranza
di atleti4, 5. Nella quasi totalità degli atleti con
questo tipo di BAV osservati nell’ECG stan-
dard a riposo:
– la conduzione AV si normalizza in risposta a

stimoli simpatici, esercizio fisico e atropina;
– la funzione del nodo SA e del nodo AV al-

l’indagine elettrofisiologica è normale o solo
lievemente depressa (ma in questo caso, si
normalizza dopo atropina)5, 6.

Questo comportamento è tipico della localiz-
zazione soprahissiana dei BAV, a prognosi
nettamente migliore rispetto a quella intra o
sottohissiana, a rischio d’evoluzione verso il
BAV completo. Il follow-up effettuato su nu-
merosi atleti (in alcuni casi ormai trentennale)
ha insegnato che, quando il BAV si comporta
nel modo indicato, la storia naturale è favore-
vole. Il BAV si riduce al diminuire dell’inten-
sità dell’allenamento e scompare con la cessa-
zione dell’attività sportiva7. Solo in rarissimi
casi il BAV mostra una progressiva evoluzione
verso forme sintomatiche che richiedono
l’impianto di un pacemaker, un’evoluzione
che, come oggi sappiamo, può essere attribui-
ta alla coesistenza di una patologia degenera-
tiva del sistema di conduzione, organica o
funzionale (sindrome di Lenegre), a lenta
evoluzione8. Da un punto di vista pratico, nel-
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la fase di screening, si deve porre attenzione
agli sportivi nei quali:
– la presenza di un BAV di I e II grado non è

giustificata dal tipo e dall’intensità dell’alle-
namento (soggetti scarsamente allenati o de-
diti a sport di potenza), persiste dopo disal-
lenamento ed è associata a bradiaritmie si-
nusali “estreme” (pause sinusali > 3 secon-
di);

– si osserva all’ECG standard a riposo e/o al-
l’Holter un BAV di II grado 2:1, avanzato,
tipo Mobitz 2, o un BAV completo, e/o coe-
sistono turbe dell’attivazione ventricolare
(blocchi di branca, emiblocchi);

– le turbe di conduzione AV sono associate a
presincopi o sincopi, a riposo e/o post-eser-
cizio.

Il giudizio d’idoneità all’attività sportiva agoni-
stica deve successivamente essere formulato
sulla base del rilievo e della valutazione critica
di alcuni elementi essenziali:
– l’età del soggetto, essendo diverso il signifi-

cato clinico di un BAV in un giovane o in un
atleta Master “avanti con gli anni”;

– il rischio “intrinseco” dello sport praticato
(basti pensare all’attività subacquea in
apnea, che comporta una marcata stimola-
zione vagale);

– il comportamento del BAV all’ECG di base,
all’ECG da sforzo massimale (con arresto
brusco) e all’Holter (con seduta d’allena-
mento). In genere, queste tre indagini sono
sufficienti ad inquadrare il problema e lo
studio elettrofisiogico endocavitario, nella
nostra opinione, andrebbe effettuato quan-
do si sospetti una localizzazione intra o sot-
tohissiana della turba di conduzione e/o si
debbano indagare contemporaneamente al-
tre condizioni aritmogene: una malattia se-
no-atriale, un ritardo d’attivazione ventrico-
lare (blocco di branca), aritmie ventricolari
associate ecc.;

– le caratteristiche degli episodi presincopa-
li/sincopali (frequenza, gravità, relazione
con l’esercizio ecc.) e i loro meccanismi fi-
siopatologici, meglio se riprodotti in labora-
torio1, 9-11.

È bene ricordare che, pur potendo il giudizio
essere formulato seguendo alcune linee guida a
carattere generale, esso deve essere individua-

lizzato1-3. Da un punto di vista pratico, l’ido-
neità agonistica dovrebbe essere negata in pre-
senza di:
– BAV avanzato o completo, quest’ultimo

spesso congenito ed evidente fin dalla giova-
ne età;

– pause ventricolari (durante BAV) superiori
a 3-3,5 secondi all’Holter, specie se pre-
senti anche nelle ore diurne e accompagna-
te da pause sinusali anch’esse di durata
> 3-3,5 secondi;

– presincopi/sincopi da documentata depres-
sione parossistica della conduzione AV, reci-
divanti, in relazione con lo sforzo (spesso a
comparsa nel recupero)11, e/o peggiorate
dall’allenamento9. Nei casi dubbi, soprattut-
to quando è incerta la relazione di causa-ef-
fetto tra BAV, sintomi e allenamento, è utile
sospendere l’attività per un periodo prolun-
gato (almeno 3 mesi)1-3.

I battiti prematuri e le tachiaritmie
Come per le bradiaritmie, prevalenza e distri-
buzione di questi disturbi del ritmo nella po-
polazione sportiva dipendono in primo luogo
dalla metodica di rilevazione. All’ECG stan-
dard a riposo in atleti di medio-elevato livel-
lo, sani, asintomatici, il rilievo di battiti pre-
maturi ha una prevalenza del 2-3%, simile a
quella di adulti non allenati, presumibilmen-
te sani1, 2, 4: in genere si tratta di pochi battiti
prematuri sopraventricolari (BPSV) o ventri-
colari (BPV).

La prevalenza di BPSV/BPV aumenta in
modo significativo all’Holter, oscillando dal
20% al 70%2-14, sebbene si tratti in larghissima
maggioranza di forme semplici e a bassa nume-
rosità nelle 24 ore. La variazione da casistica a
casistica è giustificata dalle differenti modalità
di selezione (età, sport, livello d’allenamento
ecc.), dal protocollo di registrazione, compren-
dente o meno una seduta di allenamento atleti-
co, e dalla ben nota variabilità spontanea di ta-
li aritmie.

Dopo un’esperienza più che trentennale, il
nostro convincimento personale, supportato
peraltro da una vasta letteratura, è che i bat-
titi prematuri e/o le altre tachiaritmie non
possono essere attribuiti in nessun modo agli
adattamenti fisiologici del cuore d’atleta1. Il
loro riscontro pone due interrogativi fonda-
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mentali, ai quali non è sempre facile rispon-
dere:
– si tratta di una variante della norma, di un

fenomeno occasionale, o dell’espressione di
patologie cardiache intercorrenti o croni-
che?

– la loro presenza indica un rischio di compli-
canze cardiache gravi in conseguenza dell’e-
sercizio fisico-sportivo (leggi morte improv-
visa)?

L’atteggiamento nei confronti di questi proble-
mi è profondamente modificato rispetto a un
decennio fa e cambierà man mano che miglio-
reranno le nostre conoscenze e si avranno i ri-
sultati degli studi di follow-up in corso. Alcune
forme d’extrasistolia ventricolare e di tachiarit-
mie, una volta considerate “idiopatiche”, sono
poi apparse legate a cardiomiopatie o malattie
elettriche primitive del cuore. Altre, di natura
congenita, focale, hanno beneficiato di una te-
rapia “risolutiva”, come l’ablazione transcate-
tere15.

Nonostante i progressi, il principio generale
su cui basare una corretta valutazione diagno-
stica e prognostica ai fini dell’idoneità sportiva
rimane lo stesso: impiegare tutti i mezzi diagno-
stici a disposizione per ottenere un preciso in-
quadramento etiopatogenetico ed elettrofisiolo-
gico e clinico dell’aritmia. È importante ricor-
dare che per l’insorgenza di una tachiaritmia
non basta l’esistenza di un substrato aritmoge-
no (organico o funzionale), ma occorre un fat-
tore favorente o scatenante (trigger), che può
essere di differente natura, efficace da solo o
soltanto in associazione con altri. Tra i fattori
trigger ricordiamo:
– l’esercizio fisico stesso, con le sue diverse va-

riabili (intensità, durata, tipo ecc.);
– squilibri idroelettrolitici (disidratazione,

ipokaliemia, ipomagnesemia ecc.), non ra-
ri nel corso di attività sportive di lunga du-
rata e svolte ad elevate temperature am-
bientali;

– stati infiammatori, per patologie infettive
acute intercorrenti o croniche;

– alterazioni metaboliche (ipoglicemia da sfor-
zo ecc.);

– patologie endocrine, specie un ipertiroidi-
smo anche modesto e non evidente clinica-
mente;

– farmaci o droghe, abuso di alcool, caffè, far-

maci beta-stimolanti (broncodilatatori), an-
fetamine, cocaina, anabolizzanti ecc.

I battiti prematuri e le tachiaritmie sopraventricolari

Raramente la presenza di BPSV è un problema
clinico rilevante nell’atleta, specie se si tratta di
pochi battiti isolati a riposo, che scompaiono o
non incrementano con lo sforzo1, 2. Il loro ri-
scontro in forma frequente e/o complessa
(coppie, triplette, salve) in giovani atleti appa-
rentemente sani è raro. In questo caso occorre,
per prima cosa, escludere fattori aritmogeni
extracardiaci (abuso di caffè, alcool, affezioni
gastroenteriche ecc.), la cui rimozione può ri-
durre o abolire l’aritmia.

BPSV frequenti e/o complessi possono esse-
re associati a un prolasso della mitrale e ad
anomalie atriali di significato clinico “minore”
(valvola d’Eustachio ridondante, rete di Chia-
ri, aneurisma del setto interatriale ecc.), senza
che ciò significhi automaticamente che siano le
anomalie stesse a provocarli.

I BPSV che originano da foci (congeniti) lo-
calizzati nelle vene polmonari hanno la caratte-
ristica di essere molto precoci (fenomeno “P
su T”) e di poter innescare tachicardie atriali a
elevata frequenza e/o una fibrillazione atriale
parossistica16. Quest’ultimo aspetto consiglia
di seguire con particolare attenzione gli atleti
con queste aritmie, per sorvegliare che il focus
non abbia già, o non acquisisca con il tempo, la
“cattiva abitudine” di aumentare la sua capa-
cità di scarica automatica.

Ai fini dell’idoneità sportiva, a tali forme va
riservata maggiore attenzione nel caso si pre-
sentino associate a bradiaritmie marcate, un fe-
nomeno non raro in atleti anziani e suggestivo
di una possibile disfunzione seno-atriale17.

Sul finire degli anni ’90, maggiore interesse
ha suscitato il problema della fibrillazione
atriale parossistica (FAP) solitaria (vale a dire
che insorge in assenza di substrati patologici
evidenti) in atleti, un problema esploso in que-
sti ultimi anni per l’uso (spesso indiscriminato)
nei confronti di questa aritmia della terapia
“ablativa”18-20. La FAP è rara nella popolazione
sportiva giovanile, più frequente negli atleti in
età adulta matura e avanzata, un aspetto che
suggerisce un rapporto tra questa aritmia, l’in-
vecchiamento e la pratica sportiva, specie se
intensa e di lunga durata. L’idea che una FAP



298

possa insorgere episodicamente in soggetti
“sani” con un substrato anatomico favorente è
ormai accettata universalmente. Questa idea si
è vieppiù rafforzata dopo la dimostrazione del
ruolo trigger dei BPSV originanti da foci loca-
lizzati nelle vene polmonari16, e della loro pos-
sibile eliminazione mediante tecnica ablativa
transcatetere, un aspetto che non deve far di-
menticare il fatto che la FAP può essere in
qualche modo legata, in uno sportivo, ad una
miocardite atriale21, o ad un danno tossico del
miocardio da farmaci “dopanti”22. Infine, non
va sottovalutato il fatto che la FAP può essere
di natura familiare, con relativo locus genico
responsabile23, o espressione di canalopatie
(sindrome del QT corto)24.

Ai fini dell’idoneità sportiva, i soggetti con
documentata FAP debbono essere sottoposti a
uno studio cardiologico completo non invasivo,
comprensivo anche di uno studio elettrofisiolo-
gico transesofageo a riposo e da sforzo. L’ido-
neità allo sport agonistico può essere presa in
considerazione una volta esclusa la presenza di:
– una cardiopatia organica e/o funzionale (ca-

nalopatia) o altre affezioni sistemiche. In caso
di sospetto o documentazione dell’esistenza
di una miocardite o di fattori tossici, il giudi-
zio dovrà essere sospeso e riesaminato dopo
un adeguato periodo di riposo;

– una via accessoria AV percorribile in senso
anterogrado ad elevata frequenza (preecci-
tazione cardiaca da fascio di Kent), che nel
caso di una FAP, spontanea o legata a una
miocardite, può rappresentare una condi-
zione particolarmente pericolosa;

– un rapporto di causa-effetto costante tra
FAP e sforzo fisico, specie se il parossismo
provoca sintomi maggiori (frequenza ventri-
colare media elevata) e perdura nel tempo;
un aspetto che ha maggiore rilevanza clinica
nell’atleta anziano.

I battiti prematuri e le tachiaritmie ventricolari

I BPV, all’ECG di base e/o dopo step-test nel
corso della visita d’idoneità agonistica, sono la
causa più frequente per la quale il medico dello
sport chiede esami strumentali aggiuntivi, e l’a-
tleta, non idoneo, fa ricorso avverso il giudizio
all’apposita Commissione Regionale d’Appello.

I BPV dell’efflusso destro (con morfologia
del QRS a blocco di branca sinistra e asse ver-

ticale) sono attualmente la causa più frequente
di controversia tra i medici dello sport, gene-
ralmente prudenti, e i “cardioaritmologi” clini-
ci, assolutamente convinti della loro benignità
e ben disposti ad autorizzare (quasi sempre a
parole, raramente per iscritto) qualsiasi tipo di
attività sportiva agonistica. Le complicazioni
nascono dal fatto che questo tipo di BPV si ac-
compagna talora ad alterazioni morfologiche e
strutturali del tratto d’efflusso ventricolare de-
stro, suggestive di una forma iniziale di cardio-
miopatia ventricolare destra aritmogena
(CMVDA) segmentaria, magari a scarsa mali-
gnità, lenta o assente progressione, aggredibile
anche con ablazione transcatetere.

L’ipotesi sembra trovare sostegno nei dati
forniti dalle moderne metodiche di mappaggio
ventricolare, in grado di distinguere la patologia
aritmica (focale) dell’efflusso destro da una
CMVDA diffusa, ad evoluzione meno favorevo-
le1, 2, 25, 26. Infine, i BPV di questo tipo hanno una
morfologia del QRS del tutto simile a quella del-
la tachicardia ventricolare (TV) idiopatica del
tratto d’efflusso destro, considerata dalla mag-
gioranza degli studiosi non associata a una ma-
lattia cardiaca strutturale evolutiva, e oggi “gua-
ribile” mediante ablazione transcatetere1, 2, 27, 28.

La gestione medico-sportiva di questi casi, a
nostro giudizio, dovrebbe basarsi su alcuni
concetti, improntati al buonsenso:
– si deve essere sicuri che l’aritmia abbia origi-

ne esclusivamente dal tratto d’efflusso del
ventricolo destro, che può apparire normale
all’indagine ECO e RM, o mostrare solo mo-
deste anomalie morfologiche e/o cinetiche.
Minore importanza ha un’eventuale variabi-
lità spontanea della numerosità giornaliera
dei BPV, mentre assume un certo significato
la scomparsa completa dell’aritmia29, che de-
ve essere documentata, a nostro giudizio, al-
meno da due Holter “negativi”, a distanza
di tempo;

– è ormai documentato che nei soggetti con
ECO e RM “negativi” e assenza di forme ri-
petitive all’Holter (coppie, triplette, salve) e
di polimorfismo dei BPV l’aritmia mostra
una sostanziale benignità nel tempo, essen-
do rara la degenerazione verso tachiaritmie
ventricolari sintomatiche.

Queste considerazioni hanno aperto la strada
alla concessione dell’idoneità sportiva agonisti-
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ca nei soggetti con BPV monomorfi da tratto
d’efflusso destro, indipendentemente dalla loro
numerosità, specie se vi è il conforto della di-
mostrazione elettrofisiologica ed elettroanato-
mica che il resto del ventricolo è normale. In al-
tri termini, un giudizio positivo deve fondarsi sul-
la ragionevole esclusione che alla base dell’arit-
mia vi sia una forma iniziale di CMVDA. Natu-
ralmente, ove si decida di autorizzare l’attività
agonistica, l’idoneità deve essere più limitata nel
tempo (massimo semestrale). Se non si ottengo-
no evidenze sufficienti ai fini diagnostici e pro-
gnostici, la soluzione finale non può che essere
affidata a uno studio ventricolografico, elettro-
anatomico e bioptico completo del cuore.

Per completezza, infine, è necessario ricor-
dare che BPV con morfologia simile a quella ap-
pena descritta possono nascere dal tratto d’ef-
flusso sinistro, in varie zone, anche appena sot-
to le cuspidi aortiche30-32. Queste forme si dif-
ferenziano da quelle che nascono dall’efflusso
destro per la loro morfologia a BBSN atipico
con onda “r” iniziale alta e larga in V1-V2.
Possono avere le stesse manifestazioni descrit-
te per la forma “focale” da efflusso destro (mo-
nomorfismo, notevole e variabile numerosità
all’Holter) e assumere talora un caratteristico
aspetto “iterativo”. In questi casi, è possibile
prendere in esame l’ablazione del focus, aven-
do bene in mente le difficoltà della procedura
per la stretta vicinanza con strutture essenziali
come la valvola aortica e le coronarie.

Il riscontro di BPV in uno sportivo, di qual-
siasi età e livello agonistico, impone dunque al
medico e al cardiologo dello sport uno studio
attento e completo, finalizzato a:
1. escludere patologie aritmogene sottostanti, in

primo luogo quelle più frequenti (cardio-
miopatie, miocarditi, PVM, cardiopatia
ischemica, ipertensione ecc.), poi quelle più
rare;

2. definire le caratteristiche elettrocardiografiche
ed elettrofisiologiche dei BPV, attraverso l’a-
nalisi della loro morfologia (indispensabile
per definirne la sede d’origine), la numerosità
e complessità all’Holter, il loro comporta-
mento durante test ergometrico1, 2, e in rispo-
sta al disallenamento29.

Riguardo al primo punto, insistiamo nel ricor-
dare che, quantunque il numero di soggetti con
“aritmie ventricolari a cuore sano” diminuisca

sempre più (l’avevamo detto e scritto tanti anni
fa), non è raro incontrare atleti con BPV fre-
quenti e/o complessi in assenza di patologia car-
diaca (al momento) documentabile alle comuni
indagini non invasive. Anche se la prognosi a di-
stanza di questi soggetti (atleti e non) è buona,
alcuni di loro mostrano nel follow-up la com-
parsa di alterazioni patologiche in precedenza
assenti (o, se vogliamo essere più maliziosi, tal-
volta non evidenziate alla prima indagine).

I dubbi e le perplessità tuttora esistenti sul-
l’argomento possono essere riassunti in modo
paradigmatico dalle notevoli divergenze esisten-
ti tra differenti scuole di pensiero. È sufficiente
leggere le conclusioni dei due lavori sull’argo-
mento editi rispettivamente da Biffi et Al33, per i
quali aritmie ventricolari frequenti e complesse
sono in larga maggioranza espressione estrema
(benigna) del cuore d’atleta, e da Heidbuchel et
Al34 per i quali l’allenamento intenso e sistema-
tico è capace di per sé di provocare una “malat-
tia aritmogena del ventricolo destro”.

Riguardo al secondo punto (caratteristiche
elettrocardiografiche ed elettrofisiologiche dei
BPV), affievolitisi gli entusiasmi nei confronti
delle varie classificazioni prognostiche, quale
quella di Lown, o la “Lown modificata italiana”,
rimangono in piedi alcuni concetti semplici ma
pratici. In sostanza, ai fini del giudizio d’idoneità
dovrebbero essere guardati con forte sospetto:
– BPV molto frequenti (più di 30/ora) e com-

plessi, polimorfi, in coppia con intervallo R-
R inferiore a 300 msec, o in salve di tachi-
cardia ventricolare non sostenuta, oppure
“precoci” (fenomeno R/T);

– BPV che compaiono o peggiorano chiara-
mente con lo sforzo fisico, esaminato global-
mente comprendendo anche il periodo im-
mediatamente successivo allo sforzo. L’aboli-
zione dei BPV nel corso dello sforzo costitui-
sce probabilmente un segno prognostico fa-
vorevole, seppure non assoluto. Una certa
benignità sembrano avere i BPV ad origine
dall’efflusso destro che compaiono in forma
sporadica ed esclusivamente nella fase di re-
cupero dopo step-test.

Un significato favorevole, anch’esso non asso-
luto e comunque tuttora in discussione, deve
essere attribuito alla tendenza dei BPV e delle
tachiaritmie ventricolari a scomparire con il di-
sallenamento.
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La pratica dell’attività sportiva è divenuta
parte integrante della quotidianità di molti
bambini e adolescenti; sebbene i suoi benefici
siano stati ampiamente dimostrati è altrettan-
to vero che nell’ambito dell’età pediatrica e
giovanile la maggior parte delle morti improv-
vise avviene proprio durante l’esercizio fisico.
A questo proposito deve essere precisato che
lo sport non rappresenta di per sé un fattore
di rischio ma viene ad agire come trigger di
patologie sino a quel momento non note o non
riconosciute1.
È stato stimato che l’incidenza della morte

improvvisa nel giovane sportivo sia compresa
tra 1-3:100.000 ed ha una genesi prevalente-
mente aritmica1-4. Le aritmie responsabili sono
essenzialmente la tachicardia e la fibrillazione
ventricolare. Questi disturbi del ritmo possono
essere parte integrante di una patologia aritmi-
ca pura come la tachicardia ventricolare cateco-
laminergica5, la sindrome del QT lungo6-8 e
quella di Wolff-Parkinson-White9, oppure ma-
nifestarsi nel contesto di patologie strutturali
come le anomalie di origine e decorso delle ar-
terie coronarie10, oppure nell’ambito di alcune
cardiomiopatie come le forme ipertrofiche11 o
la displasia aritmogena del ventricolo destro12.

Tachicardia ventricolare catecolaminergica
Questa patologia è geneticamente determinata
e ha una ereditarietà autosomica dominante13
con mutazione a carico del gene hRyR2 che co-
difica per la rianodina che è deputata al con-
trollo del rilascio del calcio dal reticolo sarco-
plasmatico andando a regolare l’accoppiamen-
to eccito-conduzione14. Ha una incidenza spo-
radica nella popolazione generale. Comuni so-
no gli episodi sincopali da sforzo il cui esordio
avviene generalmente dopo i 5-6 anni di vita5.
L’elettrocardiogramma a riposo è completa-
mente normale eccetto per una tendenza alla
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bradicardia sinusale, come pure normale può
risultare la registrazione Holter se non viene
eseguito esercizio fisico di una certa intensità
durante la sua acquisizione. Diagnostico è in-
vece il test ergometrico che col progressivo in-
cremento dei carichi lavorativi documenta la
comparsa inizialmente di ritmo giunzionale,
quindi di extrasistolia ventricolare polimorfa
che progressivamente si organizza in tachicar-
dia ventricolare bidirezionale con degenera-
zione in fibrillazione ventricolare5.
Criteri di sospetto per questa patologia sono

una familiarità per morte improvvisa giovanile,
la comparsa di episodi sincopali da sforzo e in-
fine la presenza di extrasistolia ventricolare
che aumenta in intensità e complessità con
l’aumentare del carico lavorativo.

Sindrome del QT lungo
Come noto esistono diverse varianti genetiche
di questa sindrome; la forma che più comune-
mente può causare la comparsa di aritmie da
sforzo è quella nota come LQT1. In questa for-
ma il gene coinvolto è KCNQ1 che codifica per
i canali IK15. La malattia può presentare tra-
smissibilità autosomica dominante, sindrome
di Romano-Ward6-7 o autosomica recessiva,
sindrome di Jervell e Lange-Nielsen8, associata
a sordità neurosensoriale8, 16.
La forma LQT1 generalmente è causa di

episodi sincopali da torsione di punta sin dalle
prime epoche della vita; questi episodi si mani-
festano usualmente in seguito a stress fisici e/o
emotivi15, 17.
La sindrome del QT lungo è facilmente dia-

gnosticabile sull’ecg di base per la presenza di
un allungamento dell’intervallo QTc che supe-
ra i 0.46 sec nel sesso femminile e i 0.44 sec nel
sesso maschile. Suggestiva per tale patologia è
anche la storia di morte improvvisa giovanile
familiare.
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Sindrome di Wolff-Parkinson-White
Questa patologia, sebbene abbia un’incidenza
discretamente alta nella popolazione generale
compresa tra lo 0.5-2/100018, eccezionalmente
è causa di morte improvvisa, in particolare da
sforzo. L’incidenza di morte improvvisa è ri-
portata essere inferiore allo 0.09-0.5%19.
Elementi indicativi di un rischio aumentato

sono episodi recidivi di tachicardia sopraven-
tricolare associati a una bassa refrattarietà del-
la via anomala (< 210 msec da sforzo) e a un’e-
levata vulnerabilità atriale con facile induzione
di fibrillazione atriale preccitata con RR mini-
mo tra battiti preccitati < 250 msec nell’adulto
e 200-220 msec nel bambino20-22. La presenza
di vie multiple in associazione ai fattori sopra
riportati è un elemento aggravante la progno-
si22. La morte improvvisa in questi pazienti si
manifesta per degenerazione della fibrillazione
atriale in fibrillazione ventricolare a causa del-
l’elevata capacità conduttiva della via anomala.
L’ecg di base consente di documentare age-

volmente la presenza della preccitazione, men-
tre con lo studio elettrofisiologico transesofa-
geo o endocavitario è possibile ottenere la
stratificazione del rischio aritmico. La popola-
zione a rischio di aritmie minacciose è quella
che presenta facile induzione sia di tachicardia
sopraventricolare che di fibrillazione atriale
quest’ultima sostenuta e con RR minimo tra
battiti preccitati inferiore ai 250 msec nell’a-
dulto e 220 msec nel bambino.

Anomalie delle arterie coronarie
Sono considerate la causa più frequente di
morte improvvisa nello sportivo. Ne esistono
diverse varianti, tra queste quelle più comuni
sono l’origine ad angolo acuto delle arterie co-
ronarie dall’aorta e l’origine anomala delle co-
ronarie dal seno opposto con decorso tra aorta
e polmonare10, 23. In entrambi i casi, l’aumento
della portata legato all’esercizio fisico compor-
ta la distensione dell’aorta con conseguente
drastica riduzione del flusso nelle arterie coro-
narie con quindi ischemia miocardica acuta e
possibile sviluppo di fibrillazione ventricolare.
Elementi di sospetto per tali patologie sono

la comparsa di dolore toracico da sforzo segui-
to o meno da episodi sincopali. L’ecg a riposo
è usualmente normale, mentre diagnostica è la

prova da sforzo con la comparsa dei segni di
ischemia miocardica. La diagnosi è confermata
con la coronarografia, la TAC o la RMN.

Cardiomiopatia ipertrofica
In questa cardiomiopatia la morte improvvisa
ha la sua massima incidenza durante l’età pe-
diatrica ed in particolare nella fascia di età
compresa tra gli 8 e i 16 anni, dove raggiunge
valori del 3%-4%.
Gli episodi aritmici si manifestano quasi

esclusivamente durante esercizio fisico, quan-
do l’ischemia miocardica conseguente al mi-
smatch tra domanda e offerta di O2 e la stimo-
lazione simpatica agiscono come potenti trig-
ger del substrato elettrico reso già instabile
dalla particolare distribuzione delle fibre mio-
cardiche e dalla presenza di aree di fibrosi più
o meno estese.
Fattori di rischio sono la familiarità per mor-

te improvvisa, la presenza di aritmie ventrico-
lari ripetitive, la caduta della pressione arterio-
sa durante esercizio fisico, la comparsa di epi-
sodi sincopali da sforzo e infine l’aumento del-
lo spessore del setto > 7 deviazioni standard in
base al peso corporeo24-27. È stato pure descrit-
to che la somma delle onde R e S sulle deriva-
zioni periferiche maggiore di 10 millivolt è un
fattore indicativo di rischio aumentato durante
l’età pediatrica28.
Sospetti per la presenza di una cardiomiopa-

tia ipertrofica sono la presenza di un soffio si-
stolico espulsivo nei casi con ostruzione all’ef-
flusso, oppure la presenza all’elettrocardio-
gramma di alti voltaggi associati o meno ad
anomalie della ripolarizzazione quali inversio-
ne dell’onda T in particolare sulle derivazioni
precordiali28.

Displasia aritmogena del ventricolo destro
Questo tipo di cardiomiopatia ha una distribu-
zione familiare con trasmissione autosomica
dominante a penetranza incompleta e la sua in-
cidenza è stimata essere di 1/5000 nati vivi con
picchi sino a 4.4/100029. Alla base della malat-
tia vi sarebbe un disturbo a livello della placca
desmosomica30 che porterebbe ad una pro-
gressiva degenerazione del tessuto miocardico
a carico di entrambi i ventricoli ma prevalente-
mente a livello del ventricolo destro con sosti-
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tuzione fibro-adiposa. Questa cardiomiopatia
è raramente sintomatica in età pediatrica, men-
tre l’incidenza di aritmie ventricolari e morte
improvvisa cresce nell’adolescenza e nel giova-
ne adulto.
La malattia può essere sospettata nel giova-

ne per la presenza di onde T negative sino a
V3; tale quadro molto comune in età pediatri-
ca diviene raro dopo i 15 anni di vita, infatti so-
lo nel 2% dei soggetti normali sono ritrovate
onde T negative oltre V1 dopo i 15 anni di
età31. Altri elementi di sospetto sono la familia-
rità per morte improvvisa giovanile, episodi
sincopali da sforzo e la presenza di aritmie ven-
tricolari con morfologia tipo blocco di branca
sinistra soprattutto se ripetitive32. La diagnosi
viene generalmente confermata dalla RMN
che documenta dilatazione delle cavità ventri-
colari, con aree di discinesi e presenza di aree
di fibrosi miocardica.

Accanto alle patologie sopra descritte, che
come abbiamo visto sono spesso subdole e per
questo molto pericolose, vi sono altre anomalie
sicuramente più comuni e anche più facilmen-
te identificabili, che nonostante abbiano una
buona prognosi richiedono ugualmente un’at-
tenta valutazione prima di essere considerate
sicuramente benigne.
Tra queste anomalie le extrasistoli ventrico-

lari sono quelle di più comune riscontro; gene-
ralmente le ectopie sono monomorfe e non ri-
petitive, possono avere una elevata incidenza
nell’arco delle 24 ore, tipica è la loro soppres-
sione da parte dell’attività fisica. Le ectopie
con morfologia tipo blocco di branca destra
tendono generalmente a scomparire durante
l’età pediatrica mentre l’evoluzione delle ecto-
pie con morfologia tipo blocco di branca sini-
stra è molto più variabile e richiede un follow-
up più prolungato33 in considerazione anche
del fatto che in loro presenza è sempre neces-
sario escludere la displasia aritmogena del ven-
tricolo destro. A tal fine i dati anamnestici as-
sociati all’elettrocardiogramma e all’ecocar-
diogramma sono spesso sufficienti ai fini dia-
gnostici31, mentre il comportamento delle arit-
mie da sforzo (scomparsa o aumento) non è si-
curamente predittivo dell’assenza o al contra-
rio della presenza della displasia aritmogena34.
Criteri che devono invece far guardare con so-
spetto all’extrasistolia ventricolare sono la fa-

miliarità positiva per morte improvvisa giova-
nile, l’incremento del numero e della comples-
sità delle ectopie durante esercizio fisico, la
presenza di fenomeni ripetitivi e di anomalie
della ripolarizzazione all’ecg; in tutti questi ca-
si è necessario un attento approfondimento
diagnostico prima di considerare il disturbo
del ritmo benigno30.
Relativamente frequenti sono i disturbi del-

l’eccito-conduzione che eccezionalmente sono
espressione di una patologia. Nel bambino e nel
giovane sono comuni l’aritmia sinusale, il bloc-
co AV di 1° e di 2° tipo sia LW che 2:1 che com-
paiono quasi esclusivamente durante il sonno. I
disturbi della conduzione sono più frequenti
nello sportivo, e sono generalmente secondari
all’ipertono vagale. Conferma della loro beni-
gnità è la normalizzazione della conduzione con
l’aumento del tono simpatico come usualmente
avviene durante esercizio fisico. Il test ergome-
trico rappresenta quindi la metodica diagnosti-
ca più idonea per confermare o meno la beni-
gnità dei vari disturbi della conduzione.

Una volta definite quali sono le aritmie che
possono avere un peso prognosticamente ne-
gativo in particolare nel soggetto di età pedia-
trica che pratica o che chiede di praticare l’at-
tività sportiva, occorre precisare se e come
debba essere attuato lo screening per indivi-
duare la popolazione a potenziale rischio. A ta-
le proposito la legislazione italiana è molto
protettiva nei confronti dello sportivo: qualsia-
si individuo che voglia praticare uno sport con
finalità competitive anche semplicemente a li-
vello locale, deve sottoporsi alla valutazione
medico sportiva che rappresenta un ottimo fil-
tro per l’individuazione dei soggetti a poten-
ziale rischio31. Le visite d’idoneità vengono
usualmente richieste a partire dai 10-12 anni di
vita anche se per alcune discipline il limite di
età viene abbassato a 8 anni. Come ricordato in
precedenza i 10-12 anni rappresentano anche
il momento in cui gli eventi aritmici maggiori
iniziano usualmente a manifestarsi, dunque i li-
miti individuati nell’ambito della medicina
dello sport sono sicuramente adeguati ai fini
della prevenzione.
Se da un lato la medicina dello sport rappre-

senta un momento essenziale nell’ambito dello
screening della popolazione che pratica le va-
rie discipline sportive, d’altra parte non deve
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essere dimenticato che molti bambini e ragazzi
pur praticando un’attività sportiva a scopo
esclusivamente ludico spesso raggiungono li-
velli d’intensità di sforzo paragonabili se non
superiori a quelli osservati durante un allena-
mento o una competizione nell’ambito dell’at-
tività sportiva organizzata. Questi soggetti so-
no quelli che sfuggono ad ogni controllo e co-
me tali sono esposti ad un maggior rischio.
Sebbene uno screening capillare dell’intera

popolazione non sia proponibile in considera-
zione anche della relativa bassa prevalenza di
eventi fatali, un’ottima prevenzione potrebbe
essere ugualmente ottenuta sensibilizzando i
pediatri e i medici di base al problema del rap-
porto tra sport e patologie aritmiche.
Infatti la raccolta durante una qualsiasi visi-

ta ambulatoriale, di semplici dati anamnestici

quali la presenza di familiarità per morte im-
provvisa, la comparsa di episodi sincopali o
dolore toracico o cardiopalmo durante eserci-
zio fisico sarebbero già sufficienti a individua-
re una buona quota di soggetti a potenziale ri-
schio e per i quali è necessario procedere con
approfondimenti diagnostici. Sarebbe poi
buona norma consigliare l’esecuzione di un
elettrocardiogramma a qualsiasi bambino di
età superiore ai 10-12 anni e che svolga attività
fisica libera.
Queste semplici accortezze associate a

quanto già fatto nell’ambito della medicina
dello sport verrebbero ad avere un ruolo sicu-
ramente importante nell’ambito dell’indivi-
duazione della popolazione a rischio e quindi
della prevenzione degli eventi aritmici minac-
ciosi in occasione di attività fisica35.
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La disponibilità di presidi terapeutici efficaci
della cardiologia moderna ha determinato un
miglioramento del decorso delle cardiopatie e
della sopravvivenza media dei soggetti e un au-
mento del numero dei pazienti affetti da scom-
penso cardiaco in fase terminale, con indicazio-
ne al trapianto cardiaco. La scarsità di disponi-
bilità di organi ha rappresentato uno dei moto-
ri della ricerca bio-ingegneristica nell’ambito
dei device di supporto temporaneo e/o definiti-
vo al circolo (VAD Ventricular Assist Device).
Le problematiche e le imperfezioni dei primi si-
stemi di assistenza al circolo impiantabili hanno
fatto sì che, nella pratica clinica, l’intervento di
trapianto cardiaco costituisse fino a qualche an-
no fa l’unica reale possibilità terapeutica. I si-
stemi di assistenza al cuore di ultima generazio-
ne, quali le pompe assiali o centrifughe a flusso
continuo, si sono dimostrati affidabili ed effi-
cienti tanto da costituire oggigiorno una possi-
bilità terapeutica temporanea (bridge al tra-
pianto) e in certi casi definitiva (destination)1.
Alcuni studi ne hanno evidenziato la superio-
rità nel trattamento dello scompenso cardiaco
grave rispetto alla terapia medica (sopravviven-
za ad un anno 52% vs 25%)2.
Valutata ed accertata la validità clinica della

VAD, di fondamentale importanza rimane
considerare i fattori che condizionano l’accet-
tabilità da parte del paziente di un presidio co-
munque straordinario, che presenta ancora
problematiche rilevanti. Il concetto di accetta-
bilità ha in sé un duplice significato in quanto
comprende sia l’accettazione della proposta di
impianto sia l’accettazione nel tempo del devi-
ce una volta impiantato. Entrambi gli aspetti
possono essere influenzati da fattori di natura
diversa tra cui le caratteristiche fisiche e di fun-
zionamento del presidio, la valenza simbolica
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dell’organo, il vissuto di malattia, le modalità
di comunicazione medico-paziente.
La VAD è un presidio recente, con problema-
tiche tecnologiche non interamente risolte e
per questo percepito dai pazienti ancora in fa-
se sperimentale. Le sue caratteristiche fisiche
non possono ritenersi del tutto “ergonomi-
che”: condivide lo spazio toracico con il cuore,
è dotato di un cavo di alimentazione collegato
con un regolatore del sistema esterno, richiede
un collegamento con batterie portatili di peso
e di dimensioni che impattano sfavorevolmen-
te sulla quotidianità del paziente e un collega-
mento con la rete elettrica del domicilio du-
rante la notte. La gestione, che deve essere at-
tenta e attiva, fa sì che i pazienti non possono e
non devono dimenticarsi del device che ne li-
mita consistentemente l’autonomia (es. rischio
da caduta, impossibilità a immergersi nell’ac-
qua). L’auspicio è che alcuni progressi tecnolo-
gici tra cui la miniaturizzazione del dispositivo,
la sua totale impiantabilità, meccanismi di rica-
rica semplici ed ergonomici, possano rendere
più “conciliabili” l’organo cuore e la VAD.
L’assistenza meccanica è inoltre destinata al

cuore, pompa del sistema circolatorio ma an-
che organo nobile che partecipa ed accompa-
gna con il suo ritmo la vita emotiva. In esso
simbolicamente vengono riposte le emozioni,
la spiritualità e la coscienza. I pazienti che si
trovano nella necessità di essere supportati
dalla VAD vivono un rapporto modificato con
il loro cuore a causa della labilità del suo fun-
zionamento e dell’incapacità di far fronte alle
richieste dell’organismo. Si tratta dunque di
un cuore che genera ansia, paura della morte,
senso di precarietà e depressione derivante dal
senso di perdita dell’integrità del sé, delle fun-
zioni familiari e sociali. Nonostante questo, il
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cuore mantiene le sue valenze simboliche, per
cui la sostituzione della sua funzione con un
presidio meccanico, efficace ma imperfetto,
comporta rilevanti problematiche sia di accet-
tazione sia di accettabilità. Il paziente, al qua-
le viene comunicata la necessità di un suppor-
to meccanico al circolo, è dunque già impe-
gnato in un’esperienza emotiva difficile e do-
lorosa, che accompagna la malattia e il suo de-
corso. L’andamento dello scompenso cardiaco
è caratterizzato da fasi di ingravescenza scar-
samente prevedibili e da frequenti ospedaliz-
zazioni. Quando il trattamento farmacologico
o le possibilità chirurgiche tradizionali non so-
no più sufficienti a rallentarne il decorso e le
caratteristiche cliniche sono tali da determina-
re una prognosi infausta a breve termine, l’u-
nica possibilità terapeutica (in casi comunque
altamente selezionati) rimane il trapianto car-
diaco. La comunicazione della necessità di
trapianto dà origine a reazioni psicologiche
che comprendono rabbia, incredulità, nega-
zione della gravità clinica ma anche un gra-
duale vissuto di sollievo. Il trapianto può in-
fatti configurarsi come la possibilità di rico-
minciare un progetto di vita meno segnato
dalla cardiopatia e di ricucire lo strappo esi-
stenziale introdotto dalla gravità della patolo-
gia. Diviene così l’obiettivo da perseguire con
l’impazienza e la frustrazione che l’attesa del-
l’organo comporta. Nei casi con indicazione
ad impianto di VAD il paziente si trova di
fronte alla necessità di acconsentire o meno ad
un intervento ad alto rischio, aggiuntivo e che
ritarderà il timing del trapianto. La natura del-
la proposta terapeutica, inoltre, mette il pa-
ziente in contatto con angosce di morte ed un
senso di urgenza tali da attivare meccanismi di
difesa inconsapevoli: l’indicazione viene per-
tanto percepita sproporzionata alle condizioni
cliniche, precoce rispetto all’evolvere della
cardiopatia e caratterizzata da vissuti di tipo
persecutorio.
La modalità comunicativa utilizzata dall’é-

quipe medica è fondamentale per creare nel
paziente la disponibilità emotiva e cognitiva al-
l’accettazione della VAD come possibile atto
terapeutico. Una comunicazione fondata sul-
l’empatia, sulla capacità di ascolto delle emo-
zioni, delle paure e dei bisogni del paziente, ac-
compagnata da un atteggiamento rassicurante
il quale sottolinei i risultati favorevoli che si

conseguono con la VAD, non equivale a mini-
mizzare la gravità della malattia, ma favorisce
quei meccanismi psicologici che “mettono in
moto” l’accettazione del device.
Gli studi sulla qualità di vita dimostrano

che l’impianto della VAD non solo aumenta
l’aspettativa di vita ma anche la qualità della
stessa apportando significativi miglioramenti
dal punto di vista sintomatologico, di recupe-
ro funzionale (miglioramento della classe
NYHA e del walking test) ed emotivo3, 4. L’e-
sperienza tratta dai colloqui con un gruppo di
pazienti che convivono con la VAD ha evi-
denziato che benché il miglioramento della
qualità di vita sia fondamentale nel favorire
l’accettabilità del presidio5, questa sia un pro-
cesso assai più complesso e dinamico6. A dif-
ferenza di ciò che avviene dal punto di vista
psicologico nel paziente trapiantato in cui, at-
traverso un processo di “accorporazione” del
nuovo organo, vi è la reintegrazione dell’im-
magine corporea, la ricostruzione di un sé sa-
no e il recupero del ruolo sociale e familiare,
nel paziente con VAD ricucire lo strappo tra il
sé e il corpo rimane difficoltoso. Il corpo con-
tinua a rimanere oggetto obbligato di atten-
zione, il senso di vulnerabilità persiste e l’au-
tonomia non viene totalmente recuperata. La
doppia natura della dipendenza, fisica e psi-
cologica, dal device e dai caregivers condizio-
na inoltre notevolmente la quotidianità limi-
tando gli spostamenti e la ripresa delle attività
lavorative e sociali.
I pazienti esprimono inoltre l’apprensione

causata dalla distribuzione logistica non omo-
genea ed insufficiente nel nostro paese di cen-
tri cardiochirurgici in grado di assisterli una
volta al domicilio. Tutto ciò amplifica il timore
di non essere in grado di gestire il device, il
senso di insicurezza e di precarietà. In alcuni
casi i pazienti reagiscono inconsapevolmente
negando le problematiche legate ad esso, il che
comporta una riduzione dell’aderenza alle pre-
scrizioni mediche e di quelle relative al suo
funzionamento, in altri la repressione pro-atti-
va e consapevole dei suoi effetti destabilizzanti
sulla psiche.
La consapevolezza da parte del paziente

della temporaneità dell’impianto come “pon-
te” al trapianto facilita la tollerabilità delle
numerose problematiche che esso comporta.
Anche la possibilità di condivisione dell’espe-
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rienza di malattia e della proposta d’impianto
con pazienti che hanno già percorso lo stesso
iter terapeutico offre quell’opportunità di
condivisione di esperienze e di stati emotivi
che permette al paziente di sentirsi meno iso-
lato nella condizione di portatore di un “cuo-
re meccanico”.
Infine, un approccio multidisciplinare, che

offra al paziente la possibilità di un sostegno
non solo tecnologico e medico ma anche psi-
cologico, è fondamentale nel supportarlo nel
processo di adattamento alla VAD sia come
ponte al trapianto sia come terapia definitiva.
Prendersi cura del paziente, infatti, non signi-
fica unicamente considerare il corpo e le pro-
blematiche fisiche del soggetto ma implica la
capacità di porre attenzione e di accogliere i

molteplici aspetti della malattia biologici e
psicologici.
La possibilità per il paziente di ricevere un

supporto psicologico può favorire la comuni-
cazione delle problematiche inerenti all’accet-
tazione del device. In un reparto dove la figura
del medico ha un forte potere decisionale sulla
vita del paziente, come in una Unità Trapianti,
quest’ultimo può temere di confidare al medi-
co problematiche e vissuti rilevanti concernen-
ti l’accettabilità della VAD.
In conclusione, un approccio multidisciplina-

re in cui le competenze tecniche siano integrate
da quelle umane e psicologiche si configura come
il mezzo per facilitare l’accettabilità della VAD,
un presidio in grado di impattare favorevolmen-
te sulla sopravvivenza e sulla qualità della vita.
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Premessa
Sono ormai 43 anni che il trapianto cardiaco
viene applicato nella pratica clinica per il trat-
tamento dello scompenso refrattario termina-
le. Nel corso degli anni, da intervento “miraco-
listico” si è trasformato in una consolidata pra-
tica clinica con linee guida ben codificate per
stabilire le indicazioni all’intervento e le moda-
lità di trattamento postoperatorio. I protocolli
immunosoppressivi sono sempre più adattabi-
li alle singole situazioni e quindi in qualche
modo “personalizzabili”, e i dati di follow-up
sono tali da consentire al momento dell’inseri-
mento in lista d’attesa una stratificazione pro-
gnostica in rapporto alle condizioni cliniche di
partenza.

Attualmente i risultati sono oltremodo lu-
singhieri: la sopravvivenza ad un anno si avvi-
cina al 90%, mentre il 50% di tutti i pazienti
trapiantati sopravvive oltre 11 anni. Tutto que-
sto su una popolazione che nel corso degli an-
ni è diventata sempre più complessa per co-
morbidità, età e criticità cliniche al momento
del trapianto1.

Permane tuttavia il drammatico problema
della carenza di donatori, che comporta da una
parte un lungo periodo di permanenza in lista
dei potenziali candidati e dall’altra un rischio
incrementale sia di mortalità in lista sia di de-
terioramento clinico con arrivo al momento
del trapianto in situazione di criticità. Queste
problematiche sono state in parte controllate
con aggiustamenti dei criteri di allocazione de-
gli organi, offrendo l’opzione trapianto ai pa-
zienti in stadio clinico avanzato ma non termi-
nale, mantenendo invece sotto stretto control-
lo i pazienti ambulatoriali2. Inoltre in molte na-
zioni, fra cui l’Italia, è stato attuato il criterio di
“emergenza nazionale”, in base al quale i pa-
zienti in stato ipercritico hanno accesso al pri-
mo organo compatibile disponibile sul territo-
rio nazionale. Ovviamente questo comporta
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uno stretto collegamento fra i Centri, coordi-
nato da un’autorità riconosciuta, che nella no-
stra realtà è rappresentata dal Coordinamento
Nazionale Trapianti, emanazione dell’Istituto
Superiore di Sanità. Negli ultimi due anni, con
i progressi tecnologici determinati da impor-
tanti investimenti, i sistemi di assistenza circo-
latoria meccanica sono entrati sempre più nel-
la pratica clinica come mezzi efficaci per il trat-
tamento dello scompenso3. Come per il tra-
pianto cardiaco, anche in questo campo sono
state stabilite linee guida e criteri di applicazio-
ne allo scopo di fornire dati sempre più consi-
stenti e riproducibili. Un’importante ricaduta
della sistematizzazione delle indicazioni all’as-
sistenza circolatoria che è stata traslata in am-
bito trapiantologico è stata l’“esplosione” in 4
sottoclassi della quarta classe NYHA, con la
differenziazione in:
– shock cardiogeno;
– deterioramento progressivo in terapia infu-

sionale;
– stabilità in trattamento inotropo;
– frequenti scompensi richiedenti ricovero

per trattamento infusionale rescue4.

Questi gruppi di pazienti rappresentano in
realtà la stragrande maggioranza dei casi che
vengono attualmente trapiantati e per ognuno
di essi è indispensabile un’attenta valutazione
della persistenza dei criteri di trapiantabilità per
evitare un utilizzo inappropriato degli organi.
Pertanto un atteggiamento “moderno” nel valu-
tare l’indicazione al trapianto e il timing appro-
priato deve tener conto di queste categorie.

Shock cardiogeno
Si tratta di una categoria di pazienti estrema-
mente difficile, in cui il processo decisionale
deve essere caratterizzato da rapidità, obietti-
vità e disponibilità all’investimento di impor-



tanti risorse, il tutto in un contesto di collabo-
razione interdisciplinare tra chirurghi, riani-
matori, cardiologi e specialisti di varie branche
connesse alla presenza di comorbidità (nefro-
logi, infettivologi, radiologi, pneumologi ecc.).
Raramente il paziente in shock cardiogeno
mantiene i criteri di trapiantabilità in quanto la
bassa portata circolatoria provoca rapidamen-
te una sofferenza multiorganica che compro-
mette gravemente la ripresa postoperatoria. In
questi casi si ricorre sempre più frequentemen-
te all’applicazione di sistemi di assistenza cir-
colatoria “short term”, il più efficace dei quali
è l’ECMO artero-venoso applicato attraverso i
vasi femorali. Contrariamente a quanto spesso
si crede e, purtroppo, si pratica, l’ECMO non
rappresenta di per sé un criterio di urgentizza-
zione al trapianto. Il paziente in ECMO si tro-
va in una situazione estremamente delicata, in
cui, oltre al peso delle conseguenze del recente
shock cardiogeno, deve “metabolizzare” il co-
sto biologico dell’adattamento alla circolazio-
ne extracorporea, con il difficile bilanciamento
di volume circolante e resistenze vascolari non-
ché uniformità di perfusione dei principali or-
gani e parenchimi. Nel nostro ordinamento
l’ECMO rappresenta il principale criterio di
applicazione del concetto di “emergenza na-
zionale”, per cui spesso, a causa della preca-
rietà della situazione, si è tentati di procedere
ad un trapianto “rescue”: in realtà la decisione
di procedere al trapianto in corso di assistenza
con ECMO deve essere attentamente meditata
e rivalutata continuamente a tempi brevi e
sempre al momento dell’offerta di un organo
compatibile5.

Deterioramento progressivo in terapia infusionale

È il paziente in genere ricoverato in terapia in-
tensiva cardiologica, in cui si evidenzia il mani-
festarsi di condizioni di criticità multiorganica
secondarie alla bassa portata. In questi casi è
opportuno procedere immediatamente con
metodiche di assistenza “minori”, quali la con-
tropulsazione aortica e in qualche caso la ven-
tilazione meccanica. L’associazione di queste
due condizioni comporta l’emergenza nazio-
nale, per cui è prevedibile l’ottenimento in
tempi brevi di un donatore compatibile (la me-
dia di attesa in emergenza nazionale in Italia è
di 48 ore). Come per il paziente in ECMO, i

criteri di trapiantabilità devono essere rivaluta-
ti collegialmente con frequenza e sempre al
momento dell’offerta dell’organo. In questi pa-
zienti, qualora l’attesa tenda a prolungarsi per
la presenza di situazioni “difficili” (ipertensio-
ne polmonare, peso elevato), entra in gioco
l’alternativa di un sistema di assistenza circola-
toria impiantabile come ponte al trapianto6.

Pazienti stabili con supporto inotropo

Negli Stati Uniti i pazienti in terapia infusiona-
le con un solo inotropo vengono dimessi a do-
micilio e inseriti in lista trapianto con criterio
di priorità 1B. In Europa sono solitamente
mantenuti in terapia intensiva cardiologica o in
strutture di lungodegenza particolarmente at-
trezzate in attesa di trapianto. Tuttavia, contra-
riamente agli Stati Uniti, disponiamo per que-
sti casi dei farmaci calcium sensitizers come il
Levosimendan, che consentono anche da noi
di dimettere i pazienti negli intervalli tra una
somministrazione e l’altra7. Questa categoria
di pazienti rappresenta, secondo i dati riporta-
ti dal registro statunitense per l’assistenza cir-
colatoria meccanica (INTERMACS), il gruppo
ideale per l’inserimento di un sistema meccani-
co intracorporeo come ponte al trapianto. Se-
condo i sostenitori di questo criterio, si evite-
rebbe l’ulteriore deterioramento con passaggio
nelle classi precedentemente descritte e si po-
trebbe procedere al trapianto in condizioni cli-
niche di totale elezione.

Sebbene il supporto meccanico, con la tec-
nologia attuale, rappresenti un metodo eccel-
lente per assistere emodinamicamente questi
pazienti, dobbiamo tener presente alcune con-
dizioni negative che possono in qualche modo
limitarne l’utilizzo. In primo luogo esistono
considerazioni tecniche da fare: la presenza di
un’insufficienza aortica deve prevedere la so-
stituzione con una protesi meccanica al mo-
mento dell’impianto del device; la presenza di
protesi valvolari meccaniche aumenta dram-
maticamente il rischio tromboembolico; la gra-
ve disfunzione ventricolare destra potrebbe
compromettere il risultato al momento del ri-
pristino di un’adeguata portata sinistra. L’assi-
stenza meccanica stessa non è scevra di rischi
intrinseci e di conseguenze negative. La neces-
sità di trasfusioni al momento dell’impianto e
in occasione di successivi ripetuti episodi di
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sanguinamento è stata spesso causa di ipersen-
sibilizzazione con aumento della reattività im-
munitaria e, di conseguenza, degli episodi di
rigetto post-trapianto. In aggiunta, l’interrea-
zione tra i materiali impiantati e le cellule cir-
colanti può provocare attivazione dei monociti
e dei T-linfociti. Altri problemi da non sottova-
lutare sono rappresentati dal rischio infettivo,
dagli episodi di sanguinamento e di trom-
boembolie che possono lasciare reliquati tali
da compromettere la trapiantabilità. Inoltre,
l’intervento di trapianto in un paziente porta-
tore di device risulta più complesso per la ne-
cessità di procedere alla lisi di tenaci aderenze
con rischio di importanti perdite ematiche1.

Pazienti in IV classe con frequenti ricoveri

Il beneficio del trapianto cardiaco rispetto al
mantenimento in terapia medica ottimizzata in
questa categoria di pazienti è tuttora oggetto di
dibattito. Sicuramente deve essere definito con
accuratezza per ogni singolo caso il criterio di
“ottimizzazione” della terapia orale e deve es-
sere rivalutata la possibilità di intervenire con
terapia elettrica (CRT) o chirurgica conservati-
va (rivascolarizzazione “estrema”, trattamento
dell’insufficienza mitralica, ricostruzione della
geometria del ventricolo sinistro). Una volta
esplorate ed applicate tutte le possibilità con-
servative, possono essere d’aiuto nel valutare la
prognosi quoad vitam alcuni criteri strumenta-
li e scores di rischio basati su dati statistici. Pa-
zienti con capacità funzionale conservata e
consumo di ossigeno di picco superiore a 14
ml/kg/min hanno una sopravvivenza ad un an-
no del 94%, quindi comparabile a quella dei
pazienti trapiantati. In questi casi, il trapianto
si rivela una procedura non indicata. Gli scores
di rischio sono spesso complessi e quindi scar-
samente applicabili. Attualmente il più usato
nella pratica clinica per la sua relativa sempli-
cità è l’HFFS score, che si è dimostrato valido
anche nell’era della terapia con betabloccanti.
I principali fattori prognostici considerati sono
rappresentati dalla presenza di coronaropatia,
frequenza cardiaca a riposo, frazione di eiezio-
ne, difetti di conduzione intraventricolare,
VO2 di picco e sodiemia8.

Attualmente, considerando i dati statistici
che indicano uno scarso beneficio del trapian-
to nei pazienti ambulatoriali, a fronte della

scarsità di organi disponibili per i pazienti più
compromessi, l’inserimento preventivo in lista
dei pazienti compromessi ma stabili risulta
scarsamente appropriato.

Controindicazioni al trapianto
L’aumento dell’esperienza nella gestione dei
pazienti candidati al trapianto e trapiantati ha
ridotto di molto le controindicazioni assolute,
lasciando aperti margini di discrezionalità in
cui entrano in gioco considerazioni etiche, cul-
turali ed economiche. Negli anni ’80 il limite di
età per il trapianto era fissato entro la quinta-
sesta decade di vita come massimo, mentre at-
tualmente non esistono limiti se non quelli rap-
presentati dal buon senso e dalle condizioni
cliniche, anche se 65-70 anni rappresentano
generalmente il criterio di massima estensione
dell’età compatibile con l’inserimento in lista9.
L’ipertensione polmonare rappresenta ancora
oggi, nonostante la disponibilità di farmaci e
presidi in grado di controllarla efficacemente,
un grave fattore prognostico negativo per il pa-
ziente trapiantato. In questi casi, in alcuni
Centri, fra cui il nostro, si preferisce sottopor-
re il paziente ad un periodo di assistenza circo-
latoria con un device impiantabile, rivalutando
periodicamente il circolo polmonare e ponen-
do il paziente in lista solo al momento della
normalizzazione delle resistenze10. Con questo
accorgimento il rischio di complicanze (neces-
sità di importante e prolungato supporto far-
macologico, di assistenza meccanica destra o
graft failure) si è praticamente annullato. Pro-
blemi più complessi sono posti dai pazienti
con amiloidosi o con malattie virali gravi e cro-
niche quali l’infezione da HIV: sicuramente
queste condizioni possono limitare la sopravvi-
venza soprattutto nel medio-lungo termine,
tuttavia la decisione relativa alla trapiantabilità
deve essere discussa per ogni singolo caso.

Conclusioni
I criteri di indicazione al trapianto sono in
continua evoluzione e con lo sviluppo di nuo-
ve terapie mediche, elettriche o chirurgiche in
aggiunta all’applicazione sempre più routina-
ria di sistemi di assistenza circolatoria mecca-
nica si assiste a un continuo cambiamento nei
criteri di selezione. Attualmente, il trapianto



rimane una terapia salvavita per i pazienti con
scompenso senza prospettive di terapia medi-
ca o chirurgica convenzionale. I dati di so-
pravvivenza in condizioni di stabilità, unita-

mente alla scarsità di organi disponibili, indi-
cano che il trapianto sarà sempre più riserva-
to a pazienti ospedalizzati con supporto ino-
tropo o meccanico.
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Le opzioni terapeutiche nello scompenso
cardiaco in Classe D (AACCCC//AAHHAA SSttaaggiinngg
CCllaassssiiffiiccaattiioonn), sono sostanzialmente e stori-
camente quelle del trapianto di cuore.
A causa della cronica carenza di donatori,

l’uso di dispositivi di assistenza meccanica è
sempre più  spesso impiegato per mantenere i
pazienti in vita mentre aspettano il trapianto
(bbrriiddggee ttoo ttrraannssppllaanntt) ma anche, in alcuni casi
selezionati, per ottenere un recupero della fun-
zione nativa del cuore (bbrriiddggee ttoo rreeccoovveerryy) e,
nei pazienti con controindicazioni al trapianto
cardiaco, come impianto permanente (ddeessttii--
nnaattiioonn tthheerraappyy).  
Tuttavia, ancora oggi, vi è una diversità di

approcci terapeutici impiegati, con un numero
relativamente basso di pazienti sottoposti a te-
rapia con supporti meccanici.
Lo Stadio D dello scompenso cardiaco com-

prende quei pazienti che hanno sintomi così
marcati a riposo che nonostante una terapia
medica massimale rimangono ricoverati in
ospedale. La mortalità permane molto elevata
come si può vedere nella figura 1.

UN ALTRO CUORE: TRAPIANTO E ASSISTENZA MECCANICA 
A CONFRONTO, A 25 ANNI DAL PRIMO TRAPIANTO 
DI CUORE IN ITALIA
Giuseppe Faggian
UO Cardiochirurgia, Università di Verona, Verona

Generalmente l’età media di questi pazienti
(almeno negli Stati Uniti) è abbastanza alta
(circa 75 anni) con una aspettativa di vita che
va tra i 6 e i 12 mesi. Per questi pazienti vengo-
no spesso considerate terapie compassionevoli
di fine-vita, quando invece potrebbero benefi-
ciare di terapie alternative quali l’assistenza
ventricolare sinistra, che oggigiorno  garanti-
scono ottima durata di funzionamento e una
buona qualità di vita. 
In un recente articolo di Rogers e coll.1, gli

autori concludono che attraverso l’impianto di
un sistema di assistenza ventricolare a flusso
continuo (Heartmate II) hanno potuto notare,
nel gruppo di pazienti trattati sia come “bridge
to transplant N. paz. 281” che come “destina-
tion therapy N. paz. 374”: 1) riduzione della
mortalità, 2) miglioramento della qualità della
vita (QOL), e 3) miglioramento della capacità
funzionale, come peraltro già dimostrato in
precedenti lavori scientifici2, 3. Stabilire quindi
se siano maturi i tempi per considerare terapie
alternative al trapianto cardiaco è argomento
di questa analisi.

Terapie mediche correnti
Gli ACE-inibitori, i sartani, i
beta bloccanti egli antagonisti
dell’aldosterone, sono consi-
derati i trattamenti tradizio-
nali e più applicati e hanno
portato a sensibili migliora-
menti nella sopravvivenza, co-
me pure l’impianto di defi-
brillatori (ICD: Intra-Car-
diac-Defibrillator) e della te-
rapia di re-sincronizzazione
(CRT: Cardiac Re-sincroniza-
tion Therapy). 

Figura 1
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I risultati sono sostanzialmente quelli della
stabilizzazione della malattia ritardandone la
progressione, senza un significativo impatto
sulla sopravvivenza a distanza.
Nella tabella I sono riportate alcune delle te-

rapie più moderne in uso nello scompenso re-
frattario. Alcune di esse ancora in fase investi-
gativa, rappresentano possibili alternative alle
terapie usuali.

Ulteriori strategie, inclusa la ultrafiltrazio-
ne, l’emodialisi, la dialisi peritoneale, e dispo-
sitivi per l’apnea notturna, sono stati utilizzati
anche in pazienti con scompenso cardiaco re-
frattario allo stadio terminale con risultati
promettenti. 
Molto spesso però, questi pazienti soffrono

a distanza, di un peggioramento della malattia
che porta necessariamente alla istituzione di
cure palliative e un percorso di “cure di fine-
vita”.
Vi è ormai  consenso unanime  che i pazien-

ti con scompenso cardiaco persistente e refrat-
tario (Stadio D) dovrebbero essere avviati in
centri specializzati provvisti di programmi che
comprendano: trial medici sperimentali, tec-
nologie avanzate di supporti meccanici e possi-
bilità di trapianto. 
È ormai chiaro che il trattattamento dello

scompenso cardiaco deve necessariamente es-
sere il risultato di una collaborazione tra car-
diologi e chirurghi espressa dalle diverse inte-
razioni e competenze (figura 2).
Oggigiorno, il trapianto di cuore rappresenta

solo un limitato “microcosmo” nella terapia
chirurgica dello scompenso cardiaco refratta-
rio. L’impatto del trapianto cardiaco, rimanen-
do ai dati del Registro Internazionale (ISHLT),
non è numericamente adeguato alle richieste, e
per tale motivo tutti i Centri che hanno un pro-
gramma di trapianto cardiaco si sono dovuti do-
tare di expertise e terapie alternative, quali l’im-
pianto di pompe meccaniche, tecniche di chi-
rurgia alternativa per lo scompenso cardiaco.

Terapie 
Farmacologiche

Vasopeptidase inhibitors
Antianemic regimens
Immunomodulators
TGF-α antagonists 
MMP inhibitors
GRK antagonists
β-ARK inhibitors
MAP-kinase inhibitors
Nitric oxide modulators
Xanthine oxidase inhibitors
Adenosine antagonists
Vasopressin antagonists
Atrial natriuretic peptide
Aquaporin protein therapies

Possibili bersagli 
per cure innovative

Gene/protein therapy
Angiogenesis therapy
Stem cell therapy
SERCA2a and ryanodine manipu-
lation
CAM kinase inhibitors

Abbreviazioni: ARK = adrenergic-receptor kinase; GRK = G-
protein coupled receptor kinase; MMP = matrix metallopro-
teinase; MAP = mitogen-activated protein; SERCA2a = sar-
coplasmic reticulum Ca2+ adenosine triphosphate (ATP)ase;
TGF = transforming growth factor.

Tabella I Terapie mediche innovative nello
scompenso cardiaco refrattario

Figura 2
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in una popolazione di pazienti trattati con una
terapia medica massimale, la resincronizzazio-
ne presenta una mortalità elevata del 44%.
Cosa possiamo quindi offrire ai pazienti con

Insufficienza cardiaca allo stadio D: 1) tratta-
menti compassionevoli, 2) trapianto cardiaco,
3) assistenza meccanica permanente, 4) infu-
sione cronica di inotropi, 5) chirurgia o farma-
ci sperimentali.
Se andiamo a valutare gli effetti dell’infusio-

ne cronica sulla sopravvivenza, in un recente
articolo apparso su Circulation Heart failure5
(figura 6), si può notare come la sopravvivenza
a 6 mesi sia molto limitata.
Un aspetto che deve farci meditare è quello

relativo alla popolazione di pazienti che viene
trapiantata oggi. I dati raccolti dall’UNOS e
aggiornati ogni 6 mesi, ci fanno vedere come
solo una minima parte di pazienti viene tra-

Figura 3

Figura 4

Non c’è dubbio che i risultati del trapianto
cardiaco siano ottimi anche a lunga distanza
come si può apprezzare dal Registro ISHLT o
CTRD (figura 3), con risultati che a 20 anni
raggiungono sopravvivenze intorno al 40-
50%. Che sia una risorsa limitata , lo dimostra
la successiva figura (figura 4) che fa vedere co-
me ormai da molti anni il numero di trapianti
nel mondo abbia raggiunto un plateau difficil-
mente modificabile .
Di sicuro il trapianto cardiaco rappresenta il

benchmark su cui altre procedure alternative
dovranno misurarsi.
Abbiamo quindi bisogno, in questa popola-

zione di pazienti, di validare una stratificazione
del rischio per applicare la migliore terapia al
momento giusto.
Se andiamo a valutare il COMPANION

trial4 (figura 5), si può facilmente notare come
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piantata con riceventi provenienti da casa (sta-
tus 2) (9%); la gran parte dei pazienti trapian-
tati sono ospedalizzati, spesso in infusione di
inotropi e in condizioni critiche (figura 7).
Dai dati che possiamo acquisire sull’im pian -

to di sistemi di assistenza meccanica e della

loro efficacia, si può notare come questi ab-
biano ricevuto l’interesse dei cardiologi in con-
siderazione anche dei risultati ottenuti nei di-
versi trial clinici e come questi siano andati
migliorando rispetto al 2001, anno in cui veni-
vano presentati i dati Rematch (figura 8)3, 6. 

Figura 5

Figura 6

Figura 7
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Figura 8

Figura 9

L’introduzione dei sistemi di assistenza
meccanica a flusso continuo (pompe rotanti)
caratterizzate da un minimo ingombro ha da-
to una svolta notevole all’impiego di questi
sistemi nella terapia dello scompenso  cardia-
co refrattario.
I dati pubblicati dal Registro INTERMACS

(Giugno 2006-Settembre 2009, tabella II) ci
mostrano quale sia la distribuzione e l’utilizzo di
questi sistemi. Nell’ultimo anno c’è stato un
rapido aumento dell’impiego di sistemi a flusso
continuo (62%, tabella III), con una soprav-
vivenza  di circa l’80% ad un anno per le assis-
tenze meccaniche del cuore sinistro (figura 9). 
Le più attuali indicazioni riportate dal regi-

stro INTERMACS (figura 10) evidenziano ap-
plicazioni di impianto dei vari sistemi, diverse
da quelle storiche come ponte al trapianto
(bridge to Transplant), allargandole a impianto
come terapia definitiva (Destination Therapy)

LVAD, left ventricular assist device; RVAD, right ventricular
assist device; Bi-VAD, bi-ventricular assist device; TAH, total
artificial heart.

Device
Side

Primary Subsequent 
Device

Total

LVAD
RVAD
Bi-VAd
TAH

1.440
0

206
60

41
22
2
0

1.481
22

208
60

Total 1.706 65 1.771

Tabella II

Type N. % of 1.440

Pulsatile
Intracorporeal
Paracorporeal
Continuous Flow

544
470
74

896

37,8%
32,6%
5,1%

62,2%

Total 1.440 100,0%

Tabella III
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e indicazioni temporanee come
ponte al recupero (Bridge to re-
covery). 
Uno degli argomenti che me-

riterebbe uno studio con trial
randomizzati e che è già stato
eseguito in passato, è quello di
determinare se per alcuni pa-
zienti è preferibile il trapianto o
un sistema di assistenza ventri-
colare.
Nella figura 11 si può vedere

come, per alcune tipologie di pa-
zienti i risultati dell’impianto di
un sistema di assistenza possa es-
sere preferibile (CTRD 2007). 
Attualmente, almeno negli Sta-

ti Uniti i sistemi di assistenza so-
no approvati (e rimborsati) solo
per alcuni livelli di gravità della
malattia (e.g. Classe IIIb e Classe
I, figura 12).

Figura 10
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L’argomento proposto oggi ci obbliga ad ap-
profondire il significato di un ospedale che si
organizza per aree a diversa intensità di cura e
diversa complessità nell’assistenza; è una sfida
che coinvolge le organizzazioni ma che riguar-
da tutti noi professionisti della salute e che toc-
cherà tutti i cittadini. Molta della discussione e
degli approfondimenti su questa possibilità di
definire una diversa organizzazione dell’ospe-
dale ha avuto un notevole impulso, in Lombar-
dia, dalla realizzazione di nuove strutture
ospedaliere che già nell’architettura prefigura-
no un forte orientamento a questo cambia-
mento. Dovremo stabilire come cambia, se
cambia, l’approccio che deve essere riservato
al paziente secondo percorsi predefiniti e in
quale modo questi percorsi siano favoriti dalla
nuova struttura, per giungere alla risposta più
appropriata al proprio bisogno di salute. Sullo
sfondo del dibattito non dobbiamo dimentica-
re la sostenibilità di tali modelli, la loro coe-
renza con i sistemi di rendicontazione, con i si-
stemi gestionali, con i sistemi di accreditamen-
to e, non da ultimo, la possibilità di valorizzare
le competenze professionali, consapevoli che
in organizzazioni complesse (come gli ospeda-
li) sono le persone a fare la differenza e a con-
sentire di accogliere e sfruttare al meglio le in-
novazioni professionali, tecnologiche, della ri-
cerca e di politica sanitaria che il futuro ci ri-
serverà.
In questi anni molto si è discusso su come

deve essere pensato l’ospedale del futuro an-
che alla luce del nuovo panorama che pone al
centro delle riflessioni tre aspetti come quelli
sociale, economico e culturale. Sappiamo che
l’aspetto sociale si caratterizza per un aumento
degli anziani, della cronicità e delle malattie
degenerative, e che al maggior benessere eco-
nomico corrisponde una richiesta di miglior
qualità che si declina in un aumento delle esi-
genze di prevenzione, diagnosi e cura (e non

LA CARDIOLOGIA NELL’OSPEDALE PER INTENSITÀ DI CURA;
PERCHÉ CAMBIARE: I PRESUPPOSTI E LE ESPERIENZE ESISTENTI,
I VANTAGGI E LE OPPORTUNITÀ
Carlo Nicora
Direttore Sanitario – Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Cà Granda-Milano

solo ospitalità), rileggendo quindi la sanità co-
me investimento per la salute (e non solo spe-
sa) e ponendo spesso l’ospedale come l’entità
produttiva più importante nel contesto territo-
riale, ma anche culturale, con il posizionamen-
to della salute al primo posto tra i valori, la cre-
scente consapevolezza dei propri diritti ma an-
che pretese sempre più elevate e in qualche ca-
so aspettative miracolistiche e distorte.
L’ospedale, quindi, cambia e si connota sem-

pre di più come ospedale per acuti dove con-
centrare terapie complesse e alte tecnologie
per rispondere all’urgenza-emergenza, ai rico-
veri per le patologie acute e con quesiti dia-
gnostici complessi. Si viene quindi ad instaura-
re un sistema di assistenza complesso e inte-
grato con un’organizzazione a rete dei servizi
come la rete ambulatoriale come filtro al rico-
vero o follow-up (continuità di cura), le dimis-
sioni protette (continuità di cura), il call center
per counselling a distanza, come luogo privile-
giato della ricerca clinica e della formazione
professionale.
Il ragionamento si inserisce in un quadro

più complesso, che nella letteratura internazio-
nale viene associato al cosiddetto ospedale Ca-
re-focused e che si caratterizza per almeno
quattro linee di intervento-cambiamento orga-
nizzativo:
– l’integrazione clinica;
– l’integrazione delle risorse;
– la centralità dei pazienti;
– il coinvolgimento dei clinici.

Come ed in quale maniera integrare i clinici fra
di loro e come porre l’attenzione sui bisogni
del paziente è un tema attuale; la progressiva e
incessante specializzazione e le competenze in-
tegrate hanno fatto sì che i professionisti pro-
gressivamente abbiano acquisito competenze,
ruoli e capacità differenziate ma necessaria-
mente da integrarsi. Un altro aspetto dell’inte-
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grazione è legato, all’interno delle specializza-
zioni, alle crescenti sovrapposizioni di attività
tra l’area diagnostica, la medica, la diagnostica
interventistica, la chirurgia tradizionale. Uno
strumento proposto è stato il Dipartimento,
anche se una sua vera realizzazione è di là da
venire; tra le finalità da perseguire vi è la pro-
mozione del coordinamento clinico per il mi-
glioramento dell’efficacia delle cure, l’utilizzo
integrato e ottimale di tutte le risorse assegna-
te per il raggiungimento dell’efficienza, l’atti-
vazione della funzione di clinical governance
utile al miglioramento continuo della qualità,
per mantenere standard di cura elevati e per
perseguire l’eccellenza nell’assistenza sanitaria.
Ciò che sta avvenendo e che stiamo cercan-

do di superare è il modello dell’ospedale pro-
gettato e organizzato attorno al “sapere”, basa-
to sullo sviluppo delle unità specialistiche e
con la frammentazione dei saperi. Quando la
dimensione economica è diventata critica e la
necessità di integrazione tra i saperi sempre
più impellente, il bisogno di organizzare l’o-
spedale attorno al sapere specialistico ha perso
di centralità. Questo non significa una sua ne-
gazione, in quanto aspetto comunque impor-
tante e irrinunciabile, ma si è avviata una tran-
sizione verso un ospedale maggiormente orga-
nizzato attorno al paziente, anche alla luce del-
lo sviluppo epidemiologico e demografico del-
la popolazione ospedaliera e della sua sensibi-
lità.
L’obiettivo è quello di ripensare l’organizza-

zione dei reparti di assistenza in modo tale da
dare risposte più efficaci e mirate per la tipolo-
gia di paziente e dei suoi bisogni. Da qui l’o-
spedale per intensità di cura. Questo passaggio
è a mio avviso un po’ più ampio rispetto alla vi-
sione di una ristrutturazione ospedaliera. Do-
vrà passare anche attraverso una riorganizza-
zione più estesa del sistema d’offerta di servizi,
cosa che peraltro si sta già facendo diffusa-
mente magari non ancora a livello percettibile
o percepito. Quindi la proposta di queste nuo-
ve soluzioni organizzative è sostanzialmente un
modello strutturato per bisogni. Questo credo
sia l’elemento importante; poi, che i bisogni
siano prevalentemente clinici, assistenziali o di
processo, possiamo discuterne, ma sicuramen-
te un ospedale strutturato per bisogni e non
per organi o apparati, frutto comunque della
nostra efficace tradizione. In quest’ottica la

riorganizzazione degli ospedali (architettonica
o funzionale che sia) si basa sull’individuazio-
ne di cinque aree:
– l’area di accesso e contatto con il territorio;
– l’area delle urgenze, costituita dal pronto
soccorso dotato di un blocco operatorio a sé
stante (se possibile);

– l’area dei servizi diagnostici;
– l’area dell’ospedale diurno, comprensiva di
poliambulatori e di spazi dedicati al day-ho-
spital;

– l’area della degenza e della terapia, struttu-
rata in relazione a gradualità e intensità del-
le cure (ricovero breve, ordinario LS-HI, se-
mi-intensivo e intensivo). E qui sta il contri-
buto di oggi: in relazione alla dimensione e
complessità della struttura ospedaliera, que-
st’ultima area (per intensità delle cure) potrà
e non necessariamente dovrà trovare appli-
cazione all’interno di più dipartimenti o
complessivamente per l’intera struttura
ospedaliera.

Sottolineo sempre, a questo punto, che ciò che
ci viene proposto e di cui stiamo discutendo è
un modello teorico che deve invece essere ca-
lato, realizzato, attuato nell’attività di tutti i
giorni del nostro ospedale. Quello che conta è
decidere e render chiaro a tutti lo scopo del-
l’intervento, i perché alla base del cambiamen-
to che vogliamo introdurre, gli strumenti o le
azioni che vogliamo adottare ed evidenziare
già da subito, i momenti di discontinuità o cri-
ticità, al fine di affrontarli invece che farsi tra-
volgere da essi. La storia degli ospedali negli
ultimi decenni ci aiuta in questo, ma nel mo-
mento in cui il modello dovesse presentare dif-
ficoltà o inadeguatezze, soprattutto nella rispo-
sta al paziente (perché è il paziente che ponia-
mo al centro), siamo pronti a cambiare e a ri-
metterci immediatamente in discussione.
A questo punto… perché? In parte è gia sta-

to specificato, rispetto al cambiamento epide-
miologico e all’evoluzione del bisogno di cure,
con la gestione del paziente “fragile” (cronico,
frequent-user, a forte necessità di integrazione
H-T), del paziente complesso in fase acuta, ma
non da terapia intensiva (“letto rosso”), del pa-
ziente post-chirurgico con necessità di tutor
medico (ortogeriatria) o maggior monitorag-
gio/assistenza, del paziente anziano con proba-
bile dipendenza (non autosufficienza), quadro
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clinico compromesso, bassa consapevolezza,
difficile contesto sociale. Ma anche le nuove
tecniche chirurgiche e gestione post-operato-
ria con velocizzazione dei recuperi (Day-sur-
gery freestanding, week surgery), la chirurgia
mininvasiva/robotizzata. Le crescenti sovrap-
posizioni/incroci di “territorio” tra discipline
(medicina-chirurgia-diagnostica interventisti-
ca, ambulatori multidisciplinari, Day-service o
week-hospital medico integrato) e non da ulti-
mo l’efficienza produttiva con la capacità del-
l’allocazione dedicata ma flessibile delle piat-
taforme produttive (posto letto, sala operato-
ria, letto di TI, ambulatorio ecc., posti letto
pool/polmone, slot di sala operatoria open/jol-
ly ecc.), salvo comunque garantire sempre l’ur-
genza e specifiche necessità di natura tecnolo-
gica.
Per arrivare dove? Con quali vantaggi e op-

portunità? Penso che gli elementi centrali su
cui si basa il cambiamento che ci è richiesto sia-
no l’appropriatezza clinica e l’appropriatezza
organizzativa, dove per appropriatezza clinica
intendiamo la capacità di fornire l’assistenza
più efficace, date le caratteristiche e le aspetta-
tive di un determinato paziente, e per appro-
priatezza organizzativa si intende la capacità di
utilizzare il livello assistenziale più idoneo all’e-
rogazione delle prestazioni, contribuendo
quindi a gestire e a ottimizzare i costi fissi (per-
sonale, tecnologie, spazi e dotazioni) e quelli
variabili (derivanti dai comportamenti - distri-
buzione e contenuti “anomali” dei processi di
cura). Tutto questo per permettere e ricercare
nuovi “spazi” per lo sviluppo di know-how,
economie di scala, economie di scopo (sinergie
da multidisciplinarietà nella produzione).
E le istituzioni attraverso la produzione nor-

mativa hanno recepito e interpretato tali spin-
te innovative? Il Piano Sanitario Nazionale
2006/2008 vede un SSN caratterizzato da
“percorsi assistenziali complessi a diverso gra-
do di protezione e intensità di cura partendo
da una valutazione multiprofessionale e multi-
disciplinare del bisogno”, introducendo il te-
ma della necessaria collaborazione tra i profes-
sionisti. La Regione Toscana nel 2005 emana la
Legge Regionale n. 40 che disciplina il Servizio
Sanitario Regionale strutturando le attività
ospedaliere secondo modalità assistenziali gra-
duate per intensità di cure, indicando alcuni
primi elementi di definizione del termine come

la durata della degenza e il regime di ricovero,
nell’intento di superare gradualmente l’artico-
lazione per reparti differenziati secondo la di-
sciplina specialistica. Il Piano Socio-Sanitario
della Regione Lombardia 2007/2009 pone l’at-
tenzione sull’appropriatezza dei ricoveri e del-
le attività. Il termine intensità di cura si ritrova
riferito esplicitamente all’assistenza infermieri-
stica, che deve essere garantita e ha come unità
di misura di questa assistenza “il minuto pa-
ziente giorno”.
Per quanto riguarda il concetto di intensità

di cura, Alesani (2006) indica tre elementi in
base ai quali è possibile classificare e destinare
i pazienti nelle diverse aree a bassa, media e al-
ta intensità: la tipologia di ricovero (chirurgi-
co, medico, pediatrico), la durata della degen-
za (diurna, breve, one day surgery, week sur-
gery, long stay > 5 die), la graduazione della
complessità. Quest’ultima potrebbe delinearsi
in: ricovero sociale in una situazione di bassa
intensità di cura quando una degenza si pro-
trae non solo per motivazioni di tipo pretta-
mente clinico, ma per necessità di tipo sociale;
ricovero ordinario breve o lungo corrispon-
dente ad una media intensità di cura; ricovero
High Care in una situazione di alta intensità di
cura che diventa il livello di cura richiesto dal
caso conseguente a una valutazione di instabi-
lità clinica (associata ad alterazioni dei parame-
tri vitali) e di complessità assistenziale (medica
ed infermieristica). A questo punto si pone il
problema di come valutare l’instabilità clinica
e come misurare la complessità assistenziale.
Gli infermieri italiani in questi ultimi anni han-
no guardato a sistemi internazionali per defini-
re sia il lavoro assistenziale sia la qualità e la
quantità di risorse necessarie per dare una ri-
sposta ai bisogni dei pazienti; oggi, in Italia, vi
sono almeno tre metodi: I.C.A. (Indici di
Complessità Assistenziale), S.I.P.I. (Sistema
Informativo della Performance Infermieristi-
ca) e M.A.P. (Metodo Assistenziale Professio-
nalizzante). Il percorso intrapreso ha fatto ve-
dere che la determinazione quali-quantitativa
delle risorse può essere fatta superando la logi-
ca del minutaggio e la logica giuridica-legislati-
va, e pesando invece il reale lavoro assistenzia-
le e la pertinenza della prestazione. La valuta-
zione quali-quantitativa dell’équipe assisten-
ziale, in situazioni anche di scarsità di risorse,
porta a non pensare più alle équipe monopro-
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fessionali (non ne abbiamo più la possibilità) e
a porre l’appropriatezza delle prestazioni (ap-
propriatezza organizzativa) come indispensabi-
le obiettivo da raggiungere.
Per sintetizzare, ma rendere quindi più

concreto il concetto da perseguire, per inten-
sità di cura intendiamo instabilità clinica ac-
compagnata da complessità assistenziale. A
qualsiasi livello di intensità di cura ci sono
complessità assistenziali diverse. Sono due
elementi distinti ed è possibile affermare che
a medesime specialità cliniche corrispondono
differenti profili di complessità infermieristi-
ca. Non esiste, quindi, una relazione diretta
tra la specialità medico-chirurgica e il profilo
di complessità dell’assistenza infermieristica;
inoltre la distribuzione dei profili di comples-
sità è equamente rappresentata nei tre livelli
di intensità di cura. Il fine è trovare soluzioni
organizzative in grado di rispondere ad un’in-
tensità diversificata (molto più complessa nel
profilo clinico), data, da un lato, da pazienti
sempre più anziani e da una richiesta crescen-
te di maggior monitoraggio-controllo per gra-
di di instabilità clinica molto elevata, e dall’al-
tro lato, dal fatto che gli stessi pazienti con-
temporaneamente (vista l’anzianità e le pro-
blematiche personali) sono anche molto più
complessi sotto il profilo assistenziale. Serve,
quindi, una riprogettazione dell’organizzazio-
ne ospedaliera (intensità di cura), che si deve
appoggiare su due principi fondanti nuovi:
l’instabilità clinica e la complessità assisten-
ziale. Come il fatto che a muoversi siano me-
dici e tecnologie piuttosto che i pazienti.
Quindi cominciamo oggi a ragionare nel con-
creto su come si può migliorare un modello di
organizzazione ospedaliera che ha funzionato
per decenni; nel farlo possiamo ispirarci ad
alcuni ospedali importanti, come il New Ka-
rolinska Hospital di Stoccolma, l’Erasmus
Medical Center di Rotterdam, diversi ospeda-
li anglosassoni. Altro aspetto da sottolineare è
che non c’è un modello o una soluzione unica
ma invece un nuovo ragionamento con un
obiettivo da raggiungere e con la possibilità
di realizzarlo e adattarlo alle singole realtà
ospedaliere locali.
Nell’ospedale per intensità di cura ci sono

aree logistiche comuni su cui insistono le di-
verse componenti cliniche assistenziali. Alcune
di queste aree logistiche, soprattutto le aree di

degenza, sono ripensate in funzione della com-
plessità assistenziale o dell’intensità di cura in-
tesa come mix di queste due cose o prevalente-
mente come instabilità clinica. Diverse sono le
spinte in questa direzione, come quella epide-
miologica, di efficienza produttiva, di sovrap-
posizione fra le discipline, ma in particolare
l’evoluzione del paziente e delle tecniche e tec-
nologie. L’anzianità si porta dietro un paziente
definito fragile, multicronico, frequent user.
Una tipologia di pazienti con diversi accessi al-
l’anno, con diversi problemi clinici legati an-
che alla cronicità, con complessità assistenziale
e non necessariamente instabile dal punto di
vista clinico, ma a volte anche molto instabile
dal punto di vista clinico; pazienti che pongo-
no difficili problemi di integrazione tra ospe-
dale e territorio e di gestione delle dimissioni.
Pazienti che talvolta occupano impropriamen-
te posti di terapia intensiva e che invece neces-
sitano di essere sorvegliati, monitorati, trattati
in un reparto che definiremmo di High Care o
di high dependency; pazienti post-chirurgici
che hanno bisogno di una sorveglianza preva-
lentemente di tipo medica, quale il paziente or-
to geriatrico o peri chirurgico.
A questo punto qual è il modello di ospeda-

le per livelli di intensità e quali sono le scelte
organizzative alla base? La risposta a questa
domanda non è certo, come qualcuno ci vuol
far credere, una “rivoluzione copernicana”,
ma il naturale sviluppo di un modello ospeda-
liero ben consolidato e che, a mio parere, è
pronto alla nuova spinta evolutiva (caratteristi-
ca di tutti i progressi scientifici tipici del mon-
do sanitario). Molta strada è gia stata fatta con
le funzioni di piattaforma ambulatoriale, del
day service che potrebbe essere realizzato at-
torno alla piattaforma ambulatoriale o comun-
que dentro un’area specifica dell’ospedale; se-
guono la day surgery, il day hospital; e sin qui
niente di nuovo; le novità cominciano ad emer-
gere quando si parla di week hospital e week
surgery, caratterizzate da una degenza aperta
dal lunedì al venerdì con ricoveri massimo di
cinque giorni che comporta un’importante
modifica organizzativa delle sale operatorie e
dei relativi programmi operatori al fine di po-
ter prevedere degenze di due, tre, quattro gior-
ni, e quindi programmare correttamente l’uti-
lizzo dei posti letto e ottimizzare la loro occu-
pazione per evitare poi i trasferimenti nei fine
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settimana. Il driver del modello week hospital
è quello di chiudere una parte dell’ospedale il
sabato e la domenica perché questo ottimizza
l’utilizzo delle risorse e innesca l’effetto positi-
vo di costringere l’ospedale a ripensare il pro-
prio modo di programmarsi e di lavorare. Poi
c’è il ricovero ordinario, che nei nostri ospeda-
li per acuti rappresenta, almeno numericamen-
te, la più grande modalità di offerta sanitaria; è
dentro l’area del ricovero ordinario che dovre-
mo ragionare su reparti multispecialistici, ma-
gari organizzati su base dipartimentale, ed è
dentro quest’area che, soprattutto, bisogna ra-
gionare su come eventualmente differenziare
aree di degenza in funzione della complessità
assistenziale; è qui che si inserisce un’altra no-
vità importante che è quella dell’High Care,
aree multispecialistiche a maggior sorveglianza
infermieristica, con posti letto monitorati o do-
ve mettere il paziente tendenzialmente post-
chirurgico o medico ad alta instabilità, che
però non richiede un livello di terapia intensi-
va o subintensiva, ma che necessita di un’at-
tenzione particolare perché a rischio di aggra-
vamento rapido. Poi ci sono le terapie intensi-
ve e subintesive gestite, come tutti noi ben co-
nosciamo, dai rianimatori e da équipes infer-
mieristiche specialistiche e dedicate. Perché
creare l’High Care? Perché, ovviamente, ri-
sponde a un bisogno del paziente, ma soprat-
tutto a un bisogno di organizzare le risorse tra
ricovero ordinario e area High Care dove l’ap-
porto delle risorse da un punto di vista nume-
rico è diverso. Infine, negli ospedali stanno
emergendo due ulteriori aree che sono quella
del cosiddetto “paziente fragile”, un’area me-
dica dedicata ai pazienti che hanno bisogno so-
prattutto di una forte integrazione con il terri-
torio in fase di dimissione, anche perché multi-
cronici, e del “post-acuzie”, dove trasferire ra-
pidamente pazienti che hanno esaurito la fase
più acuta e che vanno verso una dimissione
non troppo complessa.
A questo punto va sfatata l’obiezione di

molti e data una risposta ferma e chiara alla
preoccupazione che in tutto questo spariscano
le specialità. Le specialità continuano ad esser-
ci perché dentro la loro essenza sta la risposta
al bisogno sanitario del singolo paziente e
quindi non potrebbe essere diversamente; cer-
to potranno e dovranno operare trasversal-
mente, ma continueranno ad avere risorse spe-

cifiche allocate; ma anche questa è la naturale
evoluzione della medicina moderna, che vede
nell’integrazione e nella multidisciplinarietà
due elementi irrinunciabili per una risposta ef-
ficace e appropriata alla domanda di salute dei
nostri pazienti. Alcune aree del ricovero ordi-
nario continuano ad essere etichettate per am-
bito specialistico oppure vengono caratterizza-
te su base dipartimentale (cardiotoracovasco-
lare, neuroscienze ecc.), con l’obiettivo dell’in-
tegrazione di alcune specialità. In ogni caso,
l’assegnazione dei posti letto non viene meno.
L’obiettivo non è certo smontare l’ospedale e
dimenticarsi che abbiamo bisogno di “reparti”
dedicati ad aree specialistiche, ma introdurre
flessibilità con alcune aree di posto letto cosid-
detto “polmone” e con alcuni reparti ripensati
in relazione ad instabilità e complessità assi-
stenziale del paziente. L’ospedale si dà regole
certe in base alle quali il posto letto è pre-allo-
cato a una specialità, ma ci sono anche regole e
procedure che aiutano a gestire le situazioni
contingenti di carico di lavoro straordinario
per questioni di picco di domanda o per scelta
strategica, onde poter evitare le barelle in cor-
ridoio, la requisizione dei posti letto dalle Di-
rezioni Sanitarie, gli appoggi temporanei che,
se sono gestiti sulla conoscenza e sull’amicizia
personale, funzionano bene, altrimenti non al-
trettanto bene.
Tutto questo ha ricadute operative che de-

vono essere affrontate singolarmente affinché
il modello possa provare a prendere corpo. Al-
cune sono già state citate, come gli ambulatori
e le aree di degenza multispecialistiche, un
funzionamento organizzato in base ai processi
di cura (pianificazione), una forte programma-
zione delle attività (centralizzazione) e traspa-
renza delle liste d’attesa, un approccio funzio-
nal-strutturale, un’integrazione dei percorsi
per la continuità assistenziale; altre, invece, so-
no da approfondire, come la pianificazione di
spazi e risorse per la gestione di urgenza ed ele-
zione, la delega nella gestione della flessibilità
allocativa di risorse critiche (PL; PL pool; PL
polmone; sale operatorie; sedute operatorie
jolly; ambulatori), la realizzazione unica e cen-
tralizzata delle liste d’attesa (ricoveri-ambula-
tori), i criteri per la gestione delle liste di attesa
per domanda e gravità (indirizzi strategici e
programmatori), con la programmazione del
ricovero da parte dello specialista attraverso
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una valutazione professionale per garantire
l’appropriatezza clinica e organizzativa. In tut-
to questo percorso si intravedono anche im-
portanti momenti di discontinuità che devono
richiedere una preliminare chiarezza nello sco-
po e nel coinvolgimento delle giuste compe-
tenze professionali interessate e una costante
tensione al lavoro in équipe per poter raggiun-
gere insieme l’obiettivo comune. Alcuni esem-
pi ben noti sono: l’organizzazione e la gestione
assistenziale della degenza multispecialistica di
competenza delle unità infermieristiche, che
forniscono un servizio alle unità operative me-
diche seguendone le direttive tecniche; l’infer-
miere case manager nelle aree multispecialisti-
che; la piena responsabilità e autonomia tecni-
co-professionale del direttore di SC delle
Unità operative mediche su tutta l’attività cli-
nica e di consultant che svolge con la propria
équipe sulle risorse allocate dall’ospedale, con
una forte richiesta di favorire il lavoro in team,
ma non ricevendo in dotazione esclusiva un
settore di degenza; la scomparsa nelle aree
multispecialistiche del binomio “primario-ca-
po sala”; la creazione e la condivisione dei cri-
teri di ingresso e uscita nell’High Care; l’intro-
duzione o la rivalutazione della figura del tutor
medico; l’impossibilità a rinunciare ad un per-
corso di progressiva implementazione della
cartella clinica informatizzata.
Nella logica della “costruzione” del nuovo

ospedale dev’essere chiaro che la base della le-
gittimazione non sarà la grandezza che uno ha
del reparto ma la sua competenza distintiva e
la tecnologia che sa usare. Chi ha i “numeri”, le
tecnologie e le competenze per dimostrare che
sa lavorare avrà sempre le risorse. Quello che
chiede l’ospedale, sotto questa prospettiva, è
quel minimo di flessibilità che aiuta a gestire le
situazioni straordinarie, i picchi durante l’an-

no, il cambiamento della domanda della popo-
lazione, alcune variazioni determinate da scel-
te strategiche di rimodulazione delle attività.
Tutti aggiustamenti che non vanno di fatto ad
incidere oltre una certa misura sulla normale
attività delle specialità.
La riflessione finale dovrebbe focalizzarsi

su come quindi far co-evolvere l’organizzazio-
ne dell’ospedale rispetto ai cambiamenti che
abbiamo visto e che tuttora sono in corso nel-
l’epidemiologia-demografia del paziente ospe-
daliero e nelle tecniche di intervento che per-
mettono oggi di fare ulteriori e diverse scelte
dal punto di vista organizzativo. Il cambia-
mento che chiediamo, ma che ci viene anche
chiesto dal contesto in cui noi operiamo, è un
cambiamento da introdurre nell’organizzazio-
ne dell’ospedale passo dopo passo, lento ma
continuo e costante nel tempo. Abbiamo an-
che affermato che non esiste un modello pre-
definito che va bene per tutti, ma che ognuno
deve cercare d’individuare il “modus operan-
di” che va bene per i propri malati, per i pro-
pri professionisti, per la propria realtà. Faccia-
mo tutto questo per i nostri pazienti e perché
siamo convinti che la proposta di queste nuo-
ve soluzioni organizzative sia sostanzialmente
un modello organizzativo strutturato per biso-
gni e non solo per organi o per apparati, frut-
to della tradizione che ben conosciamo. Il fat-
to che oggi siamo qui a discutere, come già mi
è successo in altre occasioni, è certamente un
buon punto di partenza, il punto giusto di
partenza perché qualsiasi soluzione presenta-
ta, discussa o poi proposta nell’organizzazione
deve essere costruita con chi tutti i giorni ha a
che fare con i bisogni del paziente e quindi sa
quali sono i modi, le procedure e i processi
che possono reggere l’urto della realtà rispetto
ai principi teorici.
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Ogni sistema sanitario deve organizzarsi inmodo
da garantire al cittadino cure efficaci, equità e fa-
cilità di accesso, sicurezza nell’erogazione delle
cure, umanità e supporto organizzativo al mala-
to, con adeguata connessione tra aspetto sanita-
rio e sociale. Questo deve essere ottenuto con
una organizzazione economicamente sostenibile.

L’assistenza ospedaliera, per l’elevato rap-
porto numerico necessario tra personale di as-
sistenza e persone assistite e per l’impiego di
tecnologie e trattamenti sempre più costosi,
necessita di una programmazione rigorosa ed
efficiente, tale comunque da non interferire
negativamente con gli aspetti elencati sopra,
che definiscono la qualità delle cure.

Poiché il costo maggiore degli Ospedali è
costituito dal personale, si è alla ricerca di so-
luzioni organizzative che mettano insieme si-
tuazioni cliniche affini per poter impiegare in
modo flessibile il personale stesso, con conse-
guente risparmio di risorse che si ottiene nel-
l’evitare duplicazioni di strutture che si somi-
gliano. Questo comporta una reingegnerizza-
zione della struttura ospedaliera che risponda
a criteri di “affinità” di problemi per poter ac-
corpare per quanto è possibile situazioni clini-
che che in qualche modo si somiglino e che
condividano alcune tecnologie di cui il perso-
nale di assistenza diviene esperto e intercam-
biabile, indipendentemente dal tipo di organo
o apparato interessato dalla malattia.

È su questo concetto di “affinità” che si gio-
ca l’organizzazione futura dell’Ospedale.

L’affinità può essere per:
– grado di intensità delle cure necessarie (affi-

nità tecnologico-strumentale);
– affinità per malattia di organo o apparato

(affinità clinica);
– affinità clinica e tecnologico-strumentali

(forme di sintesi).

Il modello tecnologico-strumentale sembra es-
sere il più “moderno”: si individua un’area di
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cura intensiva per l’acuto (indipendentemente
dal tipo di acuzie), un’area medica e un’area
chirurgica e un’area riabilitativa. A questo si
affianca una serie di attività “deospedalizzan-
ti” come i day hospital, i day surgery, i day ser-
vice e gli ambulatori. Dal punto di vista archi-
tettonico, questo è perfetto, si presta alla rea-
lizzazione di blocchi e percorsi e questo, dal
punto di vista di chi programma, è attraente,
anche perché si intravede la possibilità di più
efficiente utilizzazione del personale e delle
macchine. Qual è il limite principale di un mo-
dello di questo genere? L’interesse del cittadi-
no malato.

Esemplifichiamo. Il cittadino viene colto da
un infarto, va al Pronto Soccorso e viene ricove-
rato in area intensiva, gestita da una figura anco-
ra in fieri “l’intensivista”, generalmente di estra-
zione anestesiologico – rianimatoria. Dalla stessa
figura verrebbe assistito qualora il cittadino
avesse un coma diabetico o un ictus, con ricorso
allo specialista cardiologo o internista o neurolo-
go, in qualità di “consulente” e non di “gestore”.

Sopravvissuto alla fase acuta dell’infarto, il
paziente viene inviato in “area medica”: letti
comuni all’interno di un’area che condivide il
personale infermieristico, non targati per spe-
cialità e di nuovo appare il cardiologo come
“consulente”. Se si decide che il paziente deb-
ba andare in riabilitazione, questa sarà un’area
riabilitativa generale, coordinata da un fisiatra,
che di nuovo avrà il suo “consulente” cardiolo-
go. Qualora il paziente abbia avuto necessità di
praticare una coronarografia, questa sarà stata
praticata in un settore di diagnostica per im-
magini di cui fa parte anche l’imaging corona-
rico. Nel percorso di questo paziente abbiamo
realizzato alcuni risparmi: i sistemi di monito-
raggio nella fase acuta sono in parte comuni
con altri problemi, gli infermieri sono condivi-
si con altre specialità, i tecnici di radiologia so-
no intercambiabili e non dedicati alla sola co-
ronarografia. Riteniamo che il cittadino pa-
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ziente, in un sistema così organizzato, sia cura-
to in modo efficace e umano?
1. non viene valutata tanto la sua malattia,

quanto la fase della sua malattia per decider-
ne la collocazione;

2. i gestori della sua malattia sono abituati a
pensare a risolvere la parte di malattia di lo-
ro competenza, indipendentemente dal pri-
ma e dal dopo, rassicurati, per la loro fetta di
gestione, da un consulente;

3. anche qualora si identifichi un “tutor” del
paziente, è praticamente impossibile che
questa figura riesca a garantire la continuità
dell’assistenza in un sistema polispecialistico
e frazionato in origine non sulla base della
competenza di disciplina ma sul livello di
acuzie della malattia.

Il sistema pertanto non ruota intorno al pro-
blema del cittadino per risolverglielo, ma è il
cittadino che ruota intorno ad un sistema il cui
centro vuole essere l’efficienza.

Esaminiamo invece il percorso per affinità
clinica, che è quello più tradizionale, che ri-
spetta la specialità di organo e apparato. È il si-
stema che prevede un percorso del paziente al-
l’interno della disciplina che cura la sua malat-
tia, fornendo soluzioni differenziate secondo la
fase della malattia, ma gestite dallo specialista
che sa disegnare il percorso del paziente. Pro-
viamo a fare l’esempio dell’infartuato.

Il paziente entra in Unità Coronarica, viene
assistito da cardiologi e infermieri specializzati
in questo tipo di attività, esegue una coronaro-
grafia ed eventualmente un’angioplastica in
una sala contigua all’Unità Coronarica. Risolta
la fase acuta, viene spostato nella terapia sub-
intensiva cardiologica, dove viene aggiustata la
terapia e seguita questa fase ancora delicata, si
formula un programma di cura e prevenzione
cardiovascolare alla dimissione, che viene se-
guito in riabilitazione cardiovascolare e poi in
raccordo con l’organizzazione del territorio.
Questo tipo di organizzazione è attuabile al-
l’interno dello stesso Ospedale o in una rete in-
tegrata di servizi interospedaliera, che configu-
ra comunque una organizzazione in Diparti-
mento d’organo (intramurale, intra-extramu-
rale, misto universitario-ospedaliero, ecc.).

L’organizzazione dipartimentale si adatta a
tutte le esigenze di ordine geografico-ammini-
strativo, purché sia fatta salva la gradualità e
continuità delle cure all’interno della disciplina.

Questo sistema è sicuramente favorevole al cit-
tadino, ma può essere a rischio di inefficienza.
L’inefficienza può nascere dalla “proprietarizza-
zione” tradizionale dei posti letto, della “dedi-
zione” specialistica del personale infermieristi-
co, dalla duplicazione di tecnologie utilizzabili
in settori diversi (respiratori – angiografi – stru-
menti di monitoraggio – laboratorio). La passa-
ta rigidità di questo sistema portava alla struttu-
razione dei “padiglioni” (cardiologico, urologi-
co, neurologico, e così via) con tipologie di
Ospedali ormai non più proponibili.

Ecco di nuovo che l’architettura si adatta ad
una concezione della cura e che nuovi concetti
di cura creano nuove architetture. Il rischio è
che si creino delle architetture “ideologiche”,
all’interno delle quali è poi difficile ritrovare
l’aspetto di umanizzazione, ma soprattutto di
efficacia in termini di risultato delle cure.

Le malattie cardiovascolari sono la prima
causa di morte nel mondo occidentale, ma sono
anche quelle in cui il contrasto medico ha dato
le maggiori soddisfazioni in termini di aumento
dell’attesa di vita e riduzione di morbilità e mor-
talità. Questo risultato è dovuto in parte alla
prevenzione e in parte alle cure migliori erogate
all’interno della Cardiologia. La Medicina cam-
bia, evolve la tecnologia, evolve l’approccio
(spesso troppo poco clinico) al malato. Io credo
che siano possibili dei correttivi in senso di mag-
giore efficienza senza mettere a rischio i risulta-
ti ottimi fin qui raggiunti. Dobbiamo ipotizzare
un modello di cura che coniughi la clinica (inte-
sa come comprensione e gestione unitaria del
malato e del suo problema), la tecnologia, il ri-
sparmio di risorse con migliore utilizzazione de-
gli uomini e delle macchine.

Le soluzioni sono possibili e sono a portata
di mano, per esempio collocando in aree limi-
trofe attività affini (si pensi alla Rianimazione e
Unità Coronarica, alla diagnostica cardiologica
generale con quella cardiovascolare, alla Car-
diologia Riabilitativa accanto alla Fisiatria),
senza che per questo si snaturi la continuità le-
gata alla competenza specialistica, che rischia
di venire mortificata da concezioni ideologi-
che. Sono da temere le teorie non verificate e
applicate perché attraenti. Ogni sperimenta-
zione gestionale deve considerarsi tale.

Il tema è di tale enorme importanza che giu-
stifica un ampio dibattito fra tutti gli attori che
ruotano intorno al problema della organizza-
zione sanitaria.
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Se si interrogano i professionisti sanitari sul
maggior cambiamento intervenuto nel loro
esercizio professionale negli ultimi anni, ri-
sponderanno che sono cambiati i pazienti. In
effetti si va celebrando una rivoluzione nello
storico e consolidato rapporto tra curante e cu-
rato. In un paese in cui le prime cause di mor-
te sono malattie ad andamento cronico-dege-
nerativo, postulare la centralità della persona
significa ammettere e progettare una titolarità
della persona presa in carico nel processo di
cura e di assistenza.

Questa titolarità definisce un nuovo modo
di essere medico ed essere infermiere sul quale
è opportuno interrogarsi.

Ogni tempo – ed ancor oggi – ha avuto biso-
gno di raccontarsi attraverso un modo di esse-
re; questa ricerca, nel mondo latino, viene defi-
nita società. In questo succedersi dei tempi, e
delle societas, deve essere letto l’ospedale qua-
le specchio di un modo di pensare, di vivere, di
curare, di assistere, di credere, di nascere e di
morire.

Ogni epoca storica ha ereditato e costruito
una propria idea di ospedale.

L’ospedale è un’idea – un concetto – prima
di essere una struttura.

A noi stessi è stata consegnata una concezio-
ne dell’ospedale e, in questi anni, andiamo co-
struendo una nuova identità ospedaliera.

In Italia, il fenomeno assume particolare ri-
levanza poiché il nostro Stato è conosciuto nel
mondo come il paese degli ospedali; nel 1990
erano censiti dal Ministero della Sanità 4.610
ospedali1.

Mi pare che il concetto di ospedale abbia
avuto notevole accelerazione nel suo processo
di cambiamento. L’ospedale è più cambiato
negli ultimi quindici anni2 di quanto potesse
essersi modificato nell’evoluzione dei secoli
precedenti.

Il mutamento dei luoghi di cura è stato radi-
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cale, assoluto e irreversibile: da hospitale a
week hospital. In tal senso proviamo ad affron-
tare alcune sopravvivenze e rotture per non
perdere le radici antiche e trovare un senso di
futuro.

L’ospedale è oggi altra cosa rispetto alle ori-
gini.

In verità, il cambiamento di una identità giu-
ridico-formale non sempre riesce a trascinare
con sé il cambiamento di identità culturale. È
noto che i comportamenti culturali, ovvero i
modi di essere, seguono a stento la cronologia
preferendo invece percorsi evolutivi propri e
misteriosi; certamente più lenti.

In altri termini, cambia il concetto di ospe-
dale ma coloro che lo “vivono” fanno molta fa-
tica a ritrovarvi un luogo di identità personale,
professionale e sociale.

L’ospedale nella storia
L’ospedale, o più propriamente i luoghi della
cura, sono stati ampiamente studiati in campo
storico e la bibliografia del settore è molto am-
pia.

Nel perseguire il nostro obiettivo, limitia-
moci ad alcuni richiami, necessariamente brevi
e forse, a tratti, superficiali.

Propongo tre icone storiche, tre fotografie
di tre modalità diverse di vivere e pensare l’i-
stituzione qui oggetto di interesse: l’ospedale
medievale; l’ospedale rinascimentale; l’ospeda-
le ottocentesco.

L’ospedale, del mondo latino ed occidenta-
le, nasce attorno al VI secolo dopo la cristia-
nità, soprattutto ad opera della fiorente tradi-
zione monastica benedettina. Già il decadente
mondo romano, soprattutto a seguito di cele-
bri conversioni alla nuova religione, aveva con-
segnato interessanti esempi di accoglienza di
poveri, mendicanti, rifiutati.

L’ospedale nasce sulle vie di passaggio e di
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pellegrinaggio, essenzialmente come rifugio e
ricovero3. Come lascia trasparire la folta lette-
ratura, i capisaldi su cui poggia la sua ragion
d’essere sono la charitas, la pietas, la hospitali-
tas.

In questi atteggiamenti si rivela infatti l’es-
senza della rivoluzione sostenuta dai cristiani:
l’amore di Dio che si riversa nel mistero del-
l’Incarnazione. Un Dio incarnato da ricercarsi
nei poveri e negli ultimi.

Al di là della portata religiosa, questo ele-
mento è importante poiché rimarrà, nei secoli,
come variabile fissa di senso e come quadro
teorico di riferimento immutabile per gran
parte degli atteggiamenti hospitalieri.

L’ospedale non nasce come luogo di salute
ma come luogo di vita. In essi si è accolti, rifo-
cillati, benedetti, curati4. Solo con il tempo si
costituirà una tradizione che affermerà l’uso
delle erbe per medicare i piedi stanchi e feriti,
per alleviare il dolore delle donne che partori-
scono, per accompagnare i morenti.

Questi hospitali dell’alto medioevo, quasi
tutti nei pressi di monasteri o gestiti da ordini
diaconali, accolgono diverse categorie di per-
sone. Donne e uomini che si avventurano nei
grandi pellegrinaggi medievali; vecchi abban-
donati, infanti esposti, persone deformi e di-
sgraziate, affamati e abietti. Se vogliamo tutto
racchiudere in una sola tipologia, generica
quanto efficace, possiamo dire che l’hospitale
nasce per i poveri5.

Non temendo di forzare la mano, possiamo
sostenere come l’hospitale nasca per l’assisten-
za (stare-vicino). È questa la sua identità.

Con il procedere del tempo cambiano i sog-
getti che aprono e gestiscono gli ospedali ma
non cambia il ritmo di vita interno ad essi. Agli
ordini monastici si affiancano – a volte in mo-
do cruento – le sedi ecclesiastiche, i comuni, i
poteri laici, i signori che regnano e, più tardi, le
istituzioni caritative6.

Comincia, in modo disomogeneo, a farsi lar-
go negli ospedali una duplice tendenza. Da
una parte un desiderio di controllo di tutte le
iniziative di hospitalitas ad interesse degli ordi-
nari diocesani che sfocerà in un sistema di
complessi e sofisticati “disciplinari” religiosi e
nelle famose risoluzioni del Concilio di Tren-
to7.

Dall’altra parte una introduzione, lenta e
molto disarticolata, della medicina, delle arti

medicali e, talvolta – con estremo sospetto –
delle arti cerusiche.

Tuttavia, per il nostro interesse, l’hospitale
non cambia. In esso si nasce, si vive e si muore.
In esso si esercitano le professioni ed il mestie-
re più antico del mondo. In esso alcuni uomini
e donne, da sempre vissuti in loco, diventano
aiutanti e pseudo infermieri. In esso è perico-
loso stare, sia per la gente poco raccomandabi-
le che li frequenta, sia per le terribili condizio-
ni igieniche in cui versano8.

L’ospedale è ancora luogo di ricovero e poco
luogo di salute, così come oggi inteso.

Non mancano tuttavia fulgidi esempi in tal
senso. Alla fine del quattrocento vi sono gran-
di ospedali già molto efficaci ed efficienti, di-
remmo oggi.

Grazie alle influenze arabe su di una medici-
na che va emancipandosi dalla teologia e grazie
alla nascita delle università, alcuni ospedali di-
vengono antesignani luoghi di cura delle ma-
lattie.

L’assistenza esercitata in questi ospedali che
si avviano a compiere quasi mille anni di vita,
non ha caratteristiche particolari. Essa è vera e
propria assistenza culturale. È uno stare vicino
simile a quello di una casa e fatto da persone
per lo più poco dotate e poco adatte ad altri
servigi9. Queste persone, vera e propria mano-
valanza, sono dirette da religiosi, matrone,
priori, funzionari statali, nobildonne; in essi, e
solo in essi, permane la coscienza e la volontà
dell’assistenza.

La maggior parte di questi uomini e donne
non hanno alcuna identità specifica. È solo una
identità di luogo legata ad un tetto, un fuoco10,
ad un piatto di cibo. È proprio il cibo, ad
esempio, ad essere l’unica remunerazione per
il personale ospedaliero fino al XIX secolo. Il
fenomeno identitario di coloro che dirigono
questa massa di manodopera è invece fulgido e
chiaro. Esso muove dal senso di pietas cristiana
già descritto, trovandovi motivazione di par-
tenza e soddisfazione di fine. Spesso questa éli-
te che dirige l’ospedale è anche la patrocinatri-
ce dell’ospedale stesso; da essa è stato costrui-
to, sovvenzionato, diretto. L’identità tra ospe-
dale e signore/i dell’hospitalitas si fonde e si
confonde.

Il vero cambiamento “curativo” avviene in
larga parte nel XVI secolo, all’inizio dell’età
moderna.
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Il lettore potrà spesso riconoscere per il
maggior ospedale della propria città le radici in
questo periodo. Nasce l’ospedale moderno.
Questa nuova aurora non porta a morte i pre-
cedenti ospedali che continuano a proliferare e
a vivere secondo le proprie consuetudini11.

A cavallo tra cinquecento e seicento nasce
l’ospedale rinascimentale. Nascono i letti sin-
goli, le crociere, i primi rudimentali concetti di
separazione delle persone, l’ingresso dei chi-
rurghi, la comparsa dei medici in modo stabile.

È questo il modello di ospedale che migrerà
verso il mondo anglosassone e verso il nuovo
mondo statunitense12.

Nasce, in questi ospedali, un nuovo sogget-
to: il malato. Il malato povero, si intende. Chi
può permetterselo se ne starà ben alla larga da-
gli ospedali almeno per altri due secoli.

L’ospedale comincia a configurarsi per il
malato, ma non ancora per la malattia.

Nelle società della bassa Europa, grande
contributo all’evoluzione del concetto di ospe-
dale viene dai tre grandi riformatori dell’assi-
stenza e veri fautori della nascita dell’assisten-
za infermieristica: Giovanni di Dio (1495-
1550), Camillo de’ Lellis (1550-1614) e, più
tardi, Vincenzo de’ Paoli (1581-1660).

Alla fine del 1600 i Fatebenefratelli, fondati
dallo spagnolo Giovanni di Dio, possiederan-
no in Europa ben 232 ospedali; essi verranno
chiamati da molte amministrazioni ospedaliere
per le loro alte capacità organizzative e carita-
tive.

In questi ospedali moderni si fa strada l’esi-
genza di maggiore rigore morale e di maggior
accortezza assistenziale. Essendo pochi i medi-
ci cresce la necessità di avere “buoni collabora-
tori” che sappiano riferire costantemente ai
medici.

“Per sapere la mattina seguente reguagliare il
signor Medico, affinché possa proudere à bisogni
dell’infermo…”13.

Si definiscono i primi compiti, le prime re-
gole di comportamento, i primi scritti per inse-
gnare ai futuri professanti le modalità di pro-
cedere, i primi regolamenti, le prime gerarchie,
le prime accortezze metodologiche.

Dovendo accelerare il nostro percorso po-
tremmo affermare come il XIX secolo sia il
tempo della vittoria dell’ospedale14.

È nella seconda metà del secolo romantico
che muta significato il termine “assistenza” di-

venendo non normale atteggiamento di vita
ma attività di aiuto ai deboli15.

Le straordinarie conquiste della medicina,
lo sviluppo delle concezioni igienistiche (che
diverranno le governanti del mondo ospedalie-
ro), le mutate esigenze sociali, le influenze illu-
ministe, lo sviluppo della specializzazione del-
la scienza, sono solo alcuni tra i numerosi fat-
tori che hanno imposto l’ospedale come sog-
getto sociale di primaria importanza.

Fino ai provvedimenti di laicizzazione dei
governi Crispi16, l’ospedale rimane in mano a
diversi tipi di istituzioni supportate dal feno-
meno della filantropia, tipicamente ottocente-
sco.

In questo periodo – un po’ prima in Lom-
bardia – si situano le nascite degli ospedali che
formano questa azienda sui lasciti di Bologni-
ni, Fenaroli, Briolini ecc.

È un ospedale a padiglioni, fatto di specia-
lizzazione, di pulizia, di ordini gerarchici ben
tracciati e di ricerca di grande moralità. È l’o-
spedale che si specializza e che si appropria in
pieno della salute della gente divenendo tem-
pio di sanità e di salvezza.

Organizzativamente risente della seconda ri-
voluzione industriale e si costituisce in logiche
di “fabbrica”17.

Il medico diviene il “signore” dell’ospedale.
“Nei sanitari spirano i convincimenti del Pa-
rini; combattere la ‘turpis aegestas’ per affranca-
re e ricreare le anime; estendere ai soldati nemi-
ci la stessa sollecitudine che per i combattenti
del patrio riscatto; scendere con pronto e fermo
zelo sino agli infermi ‘schifosi’”18.

Compare il nuovo e vero soggetto/oggetto
dell’ospedale: la malattia. È la malattia il nuovo
centro di attenzione della salute ospedaliera,
più del malato.

Il fenomeno filantropico della seconda metà
dell’ottocento, soprattutto ad opera della rin-
novata borghesia alla ricerca di un ruolo nel
nuovo Stato italiano, favorisce la nascita di
nuovi “luoghi di cura” sparsi su tutto il territo-
rio. Proliferano le Opere Pie, le Case di Rico-
vero, gli Orfanotrofi, i Brefotrofi, gli ospedali
detti minori. Trovano identità in tale fenome-
no soprattutto gli ospedali della provincia ita-
liana.

Gli infermieri non rimangono insensibili a
questo cambiamento.

La rapida evoluzione della conoscenza me-
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dica, ormai liberata dalle oscurità medievali,
porta di fatto una inadeguatezza degli ospeda-
li rispetto alla nuova classe sanitaria. La cultu-
ra del modo di vivere la quotidianità ospeda-
liera mantiene molti riferimenti dell’ospedale
antico mentre i medici chiedono stili di vita
nuovi sia per gli operatori che per i malati.

È in questo periodo che probabilmente nasce
il rapporto conflittuale (di vero amore/odio) tra
medicina ed organizzazione ospedaliera; con il
tempo questo conflitto si estenderà anche alle
professioni sanitarie che mano a mano verran-
no alla luce.

È noto che i medici italiani, soprattutto i cli-
nici e gli igienisti di chiara fama, cominciano a
tessere trame di scambio entro tutto il panora-
ma europeo. Qui conosceranno i nuovi ospeda-
li nati nel mondo anglossassone e qui conosce-
ranno altresì una nuova figura di infermiera.

Il XIX secolo è anche l’epoca degli ospedali
specializzati. Si riprende, in tal senso, una tra-
dizione antica. In linea con la concezione igie-
nistica della salute, nascono sanatori in luoghi
salubri, nosocomi specializzati per tipi di ri-
sposte alle nuove malattie, si riprende la tradi-
zione di cura termale.

Le grandi emergenze sanitarie dell’ottocen-
to19 faranno del medico il vero protagonista
dell’ospedale; attorno a lui ruotano tutti gli al-
tri operatori.

Molti di questi medici – che una certa storia
dell’assistenza infermieristica ci ha consegnato
come illuminati – hanno mogli, madri, sorelle.

Spesso è proprio da loro che parte il movi-
mento di spinta per la nascita di una “nuova”
infermiera.

La ricerca di un ruolo sociale per gli iniziali
movimenti di emancipazione femminile, l’ele-
vata influenza delle donne di Croce Rossa, la
possibilità di scambio culturale con il mondo
europeo da parte della borghesia e della no-
biltà italiana, la consapevolezza sociale del gra-
ve stato in cui versano gli ospedali, i numerosi
moti di insurrezione che ripropongono il pro-
blema della cura dei feriti. Tutti fattori, quelli
descritti, che influenzano grandemente la na-
scita di una nuova infermiera20.

È nella seconda metà dell’ottocento che in
Italia si realizza un fenomeno del tutto partico-
lare: l’ingresso massivo negli ospedali delle
Congregazioni Religiose femminili di vita atti-
va. Ad esse è chiesto non solo, e non tanto, un

impegno diretto nell’assistenza ai malati, quan-
to invece un impegno per migliorare la mora-
lità e l’organizzazione dell’assistenza e dell’as-
sistenza infermieristica21.

Alla fine del XIX secolo si è realizzata una
nuova identità di infermiera ben confacente al
nuovo efficiente ospedale.

Essa è donna (ma non femmina!), per lo più
nubile, dedita come missione ai malati e al me-
dico, innamorata della pulizia e dell’igiene,
formata nel carattere e di buon comando,
grandemente motivata alla lotta contro la ma-
lattia, convinta che vi è similitudine tra salute e
crescita umana22.

Ho avuto più occasioni di dire che essa è
una figura angelicata.

La neonata assistenza infermieristica assume
subito, per ragioni di contesto e di guida da
parte di medici illuminati del tempo, una con-
cezione igienistica. La stessa definizione forni-
ta da Florence Nightingale23 di assistenza infer-
mieristica non si sottrae a tale atteggiamento.
Essa sostiene che l’assistenza infermieristica è
creare tutte le condizioni perché la natura possa
agire24.

Molti di noi sanno quanto questo modello
abbia influito sul modello formativo delle
Scuole Convitto per Infermiere e sui program-
mi delle Scuole per Infermieri Professionali.
Proprio l’ospedale di Niguarda avrà, alla sua
apertura, l’onore di accogliere la prima e vera
scuola per infermiere di Milano.

L’ospedale oggi
L’oggi storico non è solo una dimensione tem-
poralmente stabile; esso identifica, nel medesi-
mo tempo, un divenire. I concetti storici di
ospedale, uomo, salute, vivono un oggi caratte-
rizzato da un già e un non ancora25.

Si diceva, nell’introduzione, come il cambia-
mento dell’ospedale abbia assunto una accele-
razione negli ultimi quindici anni. Credo si
possa affermare che esso è cambiato più in
questo periodo che negli ultimi cinquecento
anni. Sono infatti stati rivisti i suoi elementi
fondanti.

Sino agli anni novanta «l’ospedale ha rap-
presentato sostanzialmente un modello autore-
ferenziale, straordinariamente chiuso e resi-
stente – sino all’impermeabilità – al cambia-
mento esterno»26.
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I provvedimenti giuridici di aziendalizzazio-
ne del sistema sanitario, guidati certamente da
necessità di contenimento della spesa sanitaria,
hanno cercato di spingere il sistema ospedalie-
ro verso nuovi obiettivi. Lo stesso termine
“ospedale” perde definitivamente la sua matri-
ce etimologica divenendo aggettivo specificati-
vo di “azienda”27.

Il nuovo ospedale che si vuole creare vede il
definitivo trionfo storico del concetto di malat-
tia; a tale immagine si lega ogni considerazione
e valutazione: i finanziamenti, la valutazione
delle capacità, i carichi di lavoro, la suddivisio-
ne di specialità, e via dicendo28.

In continuità potenziata rispetto all’ospeda-
le ottocentesco e novecentesco, si crea un siste-
ma ospedaliero centrato su una produttività le-
gata alla malattia. Più è complessa e sofisticata
la patologia, più assume valore29 quella attività
ospedaliera.

In realtà l’ospedale, come sempre è stato
nella storia, è un soggetto sociale chiamato a ri-
spondere a precisi bisogni. L’ospedale deve es-
sere letto all’interno del meccanismo biso-
gno/risposta30.

Il bisogno dei cittadini italiani, all’inizio
del terzo millennio, vede tra le prime cinque
cause di morte per malattia patologie ad an-
damento cronico-degenerativo31. L’invecchia-
mento della popolazione, il miglioramento
delle condizioni di vita sociale, l’aumento del
livello di protezione igienico-sanitaria, la cre-
scita di consapevolezza nel campo della salu-
te, sono elementi – secondo gli autori – che
portano verso una società più bisognosa di
convivere con i propri mali che capace di
guarire32.

Capita spesso che i bisogni sanitari della po-
polazione siano generati e sospinti da attori
terzi, quali le aziende del settore e lo sviluppo
tecnologico, che molto investono nella ricerca
al fine di generare nuovi campi di azione. In
senso strettamente disciplinare, assistiamo a
un vero paradosso.

La medicina, l’ingegneria medica e la tecno-
logia sanitaria, fanno progressi così veloci e ri-
voluzionari da mettere in discussione i cardini
della scienza e della professione33.

Vanno registrati infine la nascita di nuovi bi-
sogni sanitari un tempo sconosciuti. Essi sono
per lo più zone grigie del vivere sociale che non
trovando altri spazi di azione nelle comunità di

vita si riversano nei sistemi sanitari alla ricerca
di una risposta34.

In verità è oggi difficile dare una definizione
di “bisogno di salute” poiché esso tende ad al-
largarsi con rapidità includendo numerosi fe-
nomeni del vivere sociale.

Al dilagare del bisogno, a volte improprio, la
risposta che tende a dare il servizio sanitario si
mostra in riduzione.

Il sistema ospedaliero, che ancor oggi rap-
presenta la grande parte del sistema sanitario
italiano, si trova in necessità di riduzione di of-
ferta di servizi soprattutto per le difficoltà fi-
nanziarie dei sistemi sanitari regionali35. Alcuni
bisogni sanitari, o almeno sino ad oggi perce-
piti come tali, cominciano ad indirizzarsi verso
una considerazione di “bisogni voluttuari”.

Il sistema ospedaliero italiano tende ad oc-
cuparsi essenzialmente delle malattie acute e
molto acute cercando di esternalizzare tutti gli
altri fenomeni sanitari, socio-sanitari ed assi-
stenziali.

Il piano sanitario nazionale e i diversi piani
sanitari regionali, muovono verso tale oriz-
zonte.

In sintesi, si sta celebrando la voluta e defi-
nitiva separazione tra sanità e salute36.

L’ospedale di oggi si occupa di sanità, ma
non di salute.

Abbiamo, come umanità, affidato la nostra
vita agli ospedali circa un secolo e mezzo fa; ci
siamo lasciati assorbire diventando parte di un
ingranaggio; abbiamo rinunciato al nostro mo-
do di vivere all’interno di essi arrendendoci a
comportamenti spesso lesivi della stessa di-
gnità umana. Oggi celebriamo l’apoteosi del
non-vivere in ospedale37.

Lasciando perdere i piccoli ospedali già
chiamati alla chiusura e che stanno vivendo
percorsi di riconversione verso strutture socio-
sanitarie, a me pare che l’ospedale odierno sia
diviso in due distinti modi di essere. Le due
parti dell’ospedale, suddivise solo a fini esposi-
tivi, sono due facce della medesima medaglia
che si incontrano e si scontrano più di quanto
possa apparire alla realtà dei fatti.

Più che in passato, oggi non esiste un solo
modello di ospedale ma in ossequio al proces-
so di aziendalizzazione esso tende ad assumere
plurimi modelli come combinazione delle di-
verse variabili esistenti.

Ipotizziamo comunque questi due modelli
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ospedalieri coesistenti, spesso anche nella me-
desima struttura.

In una parte permane la grande sofferenza.
Vi è una parte dell’ospedale che accoglie la
grande fatica e sofferenza umana; è, in realtà,
una ulteriore duplice parte: quella legata alle
nuove grandi possibilità terapeutiche e diagno-
stiche (centri per trapianti, malattie infettive,
chirurgie super-specialistiche, terapie intensi-
ve) e quella legata alle grandi sofferenze delle
malattie con cui si cammina verso la morte (ho-
spice, centri oncologici, nuclei spinali, pedia-
trie specialistiche, neurologie, ecc.). Va detto
che molte regioni stanno cercando di portare
questo secondo aspetto al di fuori degli ospe-
dali verso altri “luoghi di cura”. In questa par-
te dell’ospedale, vocata ad occuparsi delle
grandi sofferenze, rimane tutta la portata an-
tropologica della cura e dell’assistenza infer-
mieristica e in essa si è alla ricerca di un equili-
brio tra la dimensione curante della relazione e
la dimensione curante della tecnica.

L’altra parte dell’ospedale è sempre più si-
mile, si perdoni l’azzardo, ad un centro com-
merciale. Si utilizzano alcuni servizi, settori,
prestazioni, ma la propria malattia viene vissu-
ta al di fuori dell’ospedale. È il caso di molti si-
stemi chirurgici, delle malattie per acuti, dei
day hospital e dei week e day surgery.

Come dire: prendo ciò che mi serve ma vivo
le mie problematiche e le mie esperienze da
un’altra parte.

In questa parte dell’ospedale si realizza una
vera e propria rivoluzione sociale.

L’ospedale diviene un luogo di consumo38.
La persona che ha una malattia consuma in

ospedale alcune prestazioni ma vive il suo per-
corso di sofferenza e, se possibile, di guarigio-
ne al di fuori dell’ospedale.

Gli attori di questa parte dell’ospedale, vivo-
no con disagio questo cambiamento lamentan-
do fatica e insoddisfazione39.

A fronte di un continuo ed inesorabile allar-
gamento del concetto di salute che va investen-
do tutti gli spazi dell’agire sociale, assistiamo
ad un progressivo restringimento del concetto
di sanità.

Il concetto di salute si avvicina oggi molto di
più al concetto di vivere; il concetto di vivere è
da sempre molto vicino al concetto di assistere.

Se l’ospedale antico era nato per contenere
essenzialmente il vivere (in tutte le sue dimen-

sioni), l’ospedale moderno si pone come una
semplice cellula del sistema sociale che ha fun-
zione molto più sofisticata ma limitata.

È oggi difficile vivere in ospedale, non per
come si pone nei fatti, ma per la funzione che
lo stesso va assumendo e che è altra.

L’ospedale di oggi va cercando una nuova
identità e una nuova posizione all’interno di un
più complesso sistema sanitario. Esso non è
più il luogo della salute e della malattia ma un
luogo all’interno di un complesso sistema so-
ciale. È proprio la società che, in questo movi-
mento, è chiamata a riappropriarsi della soffe-
renza quale dimensione fondante dell’espe-
rienza umana.

Da hospitale a week hospital e surgery:
su chi centrare l’attenzione?
Il cambiamento epocale che l’ospedale sta vi-
vendo rischia di generare discrasie non ri-con-
ciliabili. Sono rotture di identità, rotture di
senso, rotture di organizzazione.

L’ospedale cerca oggi di costituirsi su nuovi
modelli: intensità di cure, complessità assisten-
ziale, week hospital, e via dicendo. Ma quale
identità si vuole costruire?

O meglio ancora: su chi si vuole centrare il
futuro assetto organizzativo? Sugli operatori o
sulle persone?

Prima di decidere la nuova figura dell’ope-
ratore sanitario come compagno di viaggio è
necessario fare alcune riflessioni sul cambia-
mento epocale che ha avuto il destinatario.

Sussiste il rischio di continuare ad avere una
identità centrata sugli operatori, variamente
intesi.

La nuova identità ospedaliera invece, più in
linea con l’uomo moderno occidentale, si cir-
costanzia attorno ad una riconciliazione tra la
straordinaria evoluzione tecnico scientifica
della medicina e l’antica radice di hospitalitas.

Viviamo un mondo determinato dalla com-
plessità dei fenomeni. Il mondo sanitario è per
eccellenza definito il mondo della maggior
complessità. E proprio questa complessità, per
sua natura, è integrata e chiede integrazione.

La complessità è assumere l’incertezza come
sfida. Incertezza necessaria per: creare, com-
prendere, conoscere, narrare e, soprattutto, in-
tegrare.

La sfida della globalità rende evidente che
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bisogna muoversi nella dimensione della com-
plessità poiché la realtà non è affatto prevedi-
bile.

Edgard Morin sottolinea come la comples-
sità sia il paradigma dentro il quale si deve leg-
gere la situazione dei nostri tempi: “c’è com-
plessità quando sono inseparabili le diverse com-
ponenti che costituiscono un tutto”40.

La sfida della complessità mette in luce i no-
stri saperi disgiunti come inadeguati poiché le
singole discipline non bastano per risolvere
una realtà complessa.

Il rapporto tra integrazione e complessità di-
ce che essa non può essere semplificata, ma
può solo essere compresa (ovvero presa den-
tro). La complessità apre costanti scenari uma-
ni rappresentativi di nuovi punti di vista. La
sfida da cogliere si realizza nell’aprire nuovi
punti di vista e aprire nuovi interrogativi41.

Mettere in relazione integrazione e comples-
sità, come si vedrà meglio più avanti, è cercare
di dare senso ovvero aprire finestre perché la
complessità possa essere contenuta, accettata,
considerata, utilizzata, integrata.

Oggi chiediamo integrazione per un percor-
so storico che ci ha condotto alla dis-integra-
zione.

La storia di tutte le discipline sanitarie, para-
dossalmente e proprio per il loro sviluppo,
muove da una dis-integrazione dell’intero che
ha permesso di trovare nell’eredità illuministica
la capacità di dividere la conoscenza globale e
porre le basi del concetto di specializzazione42.

Oggi, avendo superato questa fase storica
comprendiamo il valore dell’intero e della per-
dita nel ridurlo.

La cultura dell’integrazione, per l’uomo oc-
cidentale così affascinato dal particolare, è con-
dizione di risultato non di genesi.

Per costruire una cultura di integrazione è
necessario costituire un universo esplicativo di
filosofia dell’assistenza infermieristica in grado
di contemplare la teoria e la prassi di ogni pen-
siero ed ogni agito disciplinare.

Ma perché sottolineare la necessità, all’inter-
no della nuova organizzazione sanitaria, di una
cultura integrata?

Tra le molteplici ragioni, sottolineerei la
più importante per me e che attiene allo sco-
po disciplinare: la cultura di integrazione,
nella disciplina infermieristica, è ammissione
di alterità.

Il movimento dell’integrare si realizza dalla
comprensione del proprio limite verso la com-
plessità.

Il profondo cambiamento dell’Uomo e del
suo vivere nel sistema occidentale; i cambia-
menti demografici ed epidemiologici della no-
stra società; la storica e, nel passato, necessaria
dicotomia tra teoria e prassi; l’accento metodo-
logico a discapito dell’oggetto e dello scopo di-
sciplinare; il sistema di relazioni professionali;
la non chiarezza dello scopo delle scienze sani-
tarie; sono tutti elementi che hanno, de facto,
negato l’alterità.

Questa negazione è stata ed è negazione del-
l’intero, delle altre componenti e soprattutto,
la negazione dell’altro.

Il mondo sanitario ed assistenziale attuale
non può più contemplare modelli teorici e pra-
tici centrati sull’azione degli operatori preve-
dendo la persona presa in carico come oggetto.

La cultura dell’integrazione necessita della
considerazione del proprio limite – umano,
professionale, formativo, organizzativo – come
valore e che per questo chiede integrazione.

È l’assunzione del proprio limite che ammet-
te anzitutto la considerazione della persona
presa in carico non come oggetto (paziente43)
ma come alterità (soggetto). E solo l’accettazio-
ne dell’alterità porta ad identificare l’altro cosa
diversa da me e quindi ad ammettere una sua ti-
tolarità di responsabilità nell’assistenza sanita-
ria, pari a quella del professionista.

La cultura dell’integrazione porta a dire che
nessuno, nemmeno il professionista più capa-
ce, è in grado di comprendere la complessità,
quanto dell’Uomo, quanto delle organizzazio-
ni formative e sanitarie.

Quanto detto sinora non vale solo per la
presa in carico dell’altro, ma può essere trasla-
to tra le componenti formative e organizzative
che compongono l’insieme professionale.

A partire dalla ricerca di un perché nella cul-
tura di integrazione si generano alcune infe-
renze di realtà che sostanziano la definizione
dei nuovi attori sanitari come i case-manager.

L’integrazione, come stile dell’essere, porta
tra l’altro a:
1. rivedere l’approccio formativo che nelle

scienze sanitarie ha sempre più riflettuto
sulla “potenza” anziché sul “limite”;

2. riflettere sui modelli di relazione tra profes-
sionista e persona presa in carico;
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3. reimpostare una concezione di competenza
come insieme di conoscenze, valori indivi-
duali e professionali, esperienze personali e
professionali e influenza del contesto sia
personale che professionale;

4. costruzione di modelli organizzativi capaci
di contemplare la soggettività dell’alterità;

5. definire una filosofia di cura tra organizza-
zione e formazione idonea alla non riduzio-
ne della complessità;

6. generare la convinzione scientifica del limi-
te quale senso e motore della ricerca e l’a-
pertura alla collaborazione, condivisione,
costruzione delle nuove domande e sfide;

7. costruire professionisti capaci di operare
come case-manager attenti all’altro.
Il nuovo ospedale deve cogliere la sfida iden-

titaria di centrarsi sul destinatario che è oggi – ir-
rimediabilmente – soggetto e non più oggetto.

Il moderno ospedale deve essere concepito

filosoficamente, architettonicamente e orga-
nizzativamente sui percorsi e le esigenze dei
pazienti indipendentemente da specialità, divi-
sioni e classificazioni sanitarie.

È questa la sfida da cogliere. Non ha senso
ridefinire aspetti strutturali che continuano a
tenere come centro l’operatore. Ad esempio, la
costruzione basata sui percorsi diagnostici te-
rapeutici assistenziali può essere una via di
pensiero e realizzazione che tiene insieme le
moderne esigenze scientifiche con l’antica co-
scienza.

Fondare l’identità disciplinare e professio-
nale sull’uomo anziché sul luogo – in questo
caso l’ospedale – porterà a seguire l’uomo lad-
dove andrà a vivere la salute, la sofferenza, la
malattia.

Il nostro destino professionale è inscritto nel
vivere delle donne e degli uomini del nostro
tempo.

1. Cfr. E. Manzoni “Indagine conoscitiva per iden-
tificare il fabbisogno di infermieri dirigenti”,
Quaderni Scuola Universitaria di Discipline In-
fermieristiche – Università degli Studi di Milano,
Milano, 1991.

2. Prendiamo a riferimento i cambiamenti giuridici
che, nella storia del XX secolo, hanno spesso de-
terminato fatti di interesse storico. In particolare il
D.Lgs 502/92 e il D.Lgs 517/93.

3. Il termine “ricovero” è un esempio di come la cul-
tura non segua la cronologia nell’evolversi. È que-
sto, infatti, un termine antico sopravvissuto sino a
noi, sul cui significato bisognerebbe effettuare ac-
curate ricerche di storia interna.

4. Il vocabolo “cura” si presta, nel linguaggio odierno
ad interpretazioni viziate. Qui è inteso nel suo
spessore etimologico e antropologico.

5. Davvero grande interesse porta in sé la storia dei
poveri e della povertà. Non è questa la sede per
approfondire rimandando alla nutrita bibliogra-
fia specifica. Tra di essa si ricorda: B. Geremek
“La pietà e la forca”, Laterza ed., 1993; H.C.
Peyer, “Viaggiare nel medioevo”, Laterza ed.,
2000, e M. Mollat, “I poveri nel Medioevo”, La-
terza ed., 2001.

6. Cfr. V. Zamagni (a cura di) “Povertà ed innovazio-
ni istituzionali in Italia”, Bologna, Il Mulino, 2000.

7. Il Concilio di Trento (1545-1563), successivo allo
scisma luterano, chiamerà a responsabilità i vesco-

vi verso tutte le iniziative di Charitas e di Hospita-
litas. Prevedendo, tra le numerose determinazioni
assunte, anche l’obbligo di residenza in Diocesi,
abbiamo numerosi atti storici che documentano
l’interesse diretto e personale dell’episcopato cat-
tolico verso gli ospedali.

8. Non si può non notare come molti dei fenomeni
descritti vengano richiamati come esistenti quasi fi-
no ai giorni nostri; sono infatti rintracciabili inmol-
te descrizioni ospedaliere ottocentesche e in un
Rapporto sulla condizione infermieristica realizza-
to da Anna Fraentzel Celli per conto del Ministero
dell’Interno in concomitanza con il primo censi-
mento dello Stato italiano, nel 1901.

9. Cfr. E. Manzoni “Storia e filosofia dell’assistenza
infermieristica”, Milano, Masson, 1996 e E.
Manzoni “Luoghi e persone dell’assistenza infer-
mieristica”, Atti V Congresso Nursing Cuore,
Chianciano Terme, 2002.

10. Questo termine nel medioevo identifica una aggre-
gazione familiare.

11. Nel 1606 la città di Napoli, a titolo di esempio, ol-
tre al grande ospedale di Porta San Gennaro con
1.300 ricoverati, possiede altri 9 ospedali detti
maggiori. Da E. Bacco “Il regno diNapoli diviso in
dodici province”. Napoli, Tarquinio Longo, 1611.

12. Certamente l’incredibile diffusione dei modelli
monastici aveva di già portato in tutta Europa l’ho-
spitale medievale ma ora la nuova concezione no-

NOTE E RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
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socomiale si diffonde con estrema facilità, nono-
stante le ulteriori divisioni religiose nate nel tem-
po. Essa, seguiranno anche i padri fondatori che
vanno verso il nuovo mondo.

13. Tratto da “Ordini con che si deue servire all’In-
fermi nel Vener. Hospitale di S. Matteo di Pavia”,
1698.

14. Interessante sarebbe prendere in esame l’influen-
za del pensiero illuminista sull’evoluzione dell’o-
spedale e sulla sua necessità di revisione storica.
Si rimanda a S. Spinsanti “L’ospedale è un luogo
pericoloso”, rivista Comitato di Bioetica infor-
ma, Ospedali Riuniti di Bergamo, numero due,
inverno 2002.

15. Nascono anche altri termini: assistenzialismo, be-
neficenza, mutuo soccorso.

16. Ma in verità fino alle due riforme ospedaliere
quella del 1938 e del 1968.

17. Chi non ricorda i lunghi corridoi con gli orologi
a metà percorso, sporgenti dalle pareti, oppure la
estrema suddivisione dei compiti…

18. G. Castelli “Figure dell’ottocento alla Ca’ Gran-
da” Milano, Famiglia Meneghina ed., 1919.

19. Le principali malattie, secondo i dati epidemiolo-
gici del tempo, sono di etiologia infettiva e la
mortalità infantile nel paese è ancora molto alta.
Seppur ancora sprovvisti di armi significative (gli
antibiotici nasceranno molto dopo), l’attacco
igienistico è in grado di migliorare rapidamente
la condizione sanitaria del paese.

20. Questo periodo storico è stato ampiamente stu-
diato in ambito infermieristico cfr. Atti del I
Congresso di Storia dell’Assistenza Infermieristi-
ca, Federazione Nazionale Collegi IP.AS.VI.,
Reggio Emilia, 1993. Si vedano anche i lavori di
A. Fiumi, “Infermieri e Ospedale”, Verona, Net-
tuno, 1993 e V. Dimonte, “Da servente a Infer-
miere”, Torino, CESPI, 1993.

21. Cfr. C. Sironi, “Storia dell’assistenza infermieri-
stica”, Roma, NIS, 1991.

22. Numerosa documentazione in tal proposito è
possibile consultare poiché il problema del mi-
glioramento della situazione infermieristica di-
venne una vera e propria questio sino ad appro-
dare in Parlamento che istituì la Commissione
Bertolini. È questa commissione che porterà l’or-
gano legislativo del Regno italico ad approvare le
leggi regolanti il sistema formativo infermieristi-
co nel 1925 e nel 1929.

23. Di cui quest’anno celebriamo i 100 anni dalla
morte.

24. Cfr. “Notes on Nursing”, Nizza, 1860; si pensi
che Nightingale, invaghita della Statistica, riuscì
a descrivere i risultati dei suoi interventi nella
Guerra di Crimea (1855-56): pulendo le corsie e
lavando i letterecci riuscì ad abbassare la morta-
lità dal 42% al 2%.

25. Cfr. V. Jankelevitch “Il non-so-che e il quasi-
niente”, Marietti, Genova, 1986.

26. A. Cambieri “Ospedale in transizione: dalla ca-

rità al mercato”, in L’arco di Giano, n. 26, inver-
no 2000, pag. 16.

27. Nascono le “aziende ospedaliere”.
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L’evoluzione delle conoscenze fisiopatologiche
in campo cardiovascolare, le nuove scoperte
nella cardiologia molecolare, ma soprattutto i
progressi registrati nella cardiologia interventi-
stica hanno portato allo sviluppo di una mi-
gliore diagnosi e terapia, a una degenza più
breve e in un’ultima analisi a una maggiore so-
pravvivenza in Ospedale. Questi successi han-
no contribuito al crescente invecchiamento
della popolazione modificando in modo so-
stanziale la gestione non solo clinica, ma anche
organizzativa dei posti letto, a cominciare dal-
le Unità di Terapia Intensiva Cardiologica
(UTIC). Nonostante l’ampiezza e la diversità
delle comorbidità impongano un lavoro multi-
specialistico in team, nella maggioranza delle
realtà i malati sono affidati a cardiologi che nel
tempo hanno acquisito nuove competenze in-
tensivistiche. Il pensiero culturale della disci-
plina ha accompagnato il cambiamento in atto
seguito al progresso scientifico e alla sommes-
sa transizione epidemiologica di questi anni, ri-
sultando di fatto esso stesso il motore della ri-
cerca dei lavori multidisciplinari. Questa nuo-
va filosofia assistenziale mira a esaltare forme
di convergenze semplificatrici in un medesimo
ambito clinico problematico, come accade nel-
le terapie intensive, con il coinvolgimento di
diversi specialisti provenienti da più campi del
sapere. La multidisciplinarietà in UTIC, nelle
sue diverse forme, si afferma così come supera-
mento della singola specializzazione o, quanto
meno, riflette una esigenza di percorso riflessi-
vo di un sapere ancorato alla specificità di una
singola disciplina.

Evoluzione dell’assistenza cardiologica
La prima descrizione delle UTIC è stata pre-
sentata nel 1961 da Julian sul British Thoracic
Society1 ed era basata sulla diagnosi precoce,
monitoraggio dei pazienti con infarto miocar-
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dico acuto e trattamento della fibrillazione
ventricolare2. Da quel momento molti studi
hanno mostrato i forti miglioramenti nella ri-
duzione della mortalità per infarto dei pazienti
trattati in UTIC, piuttosto che in altri ambien-
ti ospedalieri. In gran parte dei casi inizialmen-
te la sopravvivenza era legata al riconoscimen-
to precoce del pericolo di vita per aritmie1, 2.
Tuttavia, il ruolo delle UTIC è oggi cambiato
notevolmente dagli anni sessanta e da un luogo
di semplice osservazione passiva per i pazienti
con infarto miocardico acuto nel tempo è dive-
nuta uno spazio attivo, dinamico e diversifica-
to nello stesso ruolo primario di cura limitata
all’infarto o più in generale alle coronaropatie.
Oggi il prototipo dei pazienti comprende quel-
li con infarto miocardico complicato e non,
con scompenso cardiaco avanzato, shock car-
diogeno, gravi malattie valvolari, disturbi della
conduzione, complesse aritmie ventricolari,
complicanze postprocedurali, embolie polmo-
nari ad alto rischio, sequele di infezioni mio-
cardiche ed endocarditiche. Appare evidente
come queste condizioni non si vedano in modo
isolato ma, trattandosi il più delle volte di per-
sone anziane, siano in relazione con una serie
di ulteriori comorbidità presenti nello stesso
paziente. Il risultato è l’aver funzionalmente
smussato nelle competenze il confine prima
esistente tra le tradizionali unità di terapia in-
tensiva e subintensiva cardiologiche con quelle
di tipo generalista, anche se il ruolo del cardio-
logo rimane prioritario e determinante, unico e
insostituibile, e non solo nel triage iniziale di
questi pazienti3-5.

Le nuove competenze
e la multidisciplinarietà
Sebbene il Blitz-3 abbia fatto vedere come la
sindrome coronarica acuta (SCA) resti ancora
oggi la diagnosi più comune di ricovero, altre
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patologie sono diventate sempre più frequenti
negli ultimi anni4. I cardiologi si confrontano
quotidianamente con casi che richiedono una
corretta gestione della ventilazione non invasi-
va, come nel controllo di un edema polmonare
acuto, ma anche con la scelta di procedere, in
caso di resistenza ai diuretici, all’avvio di una
terapia sostitutiva renale, oppure non infre-
quentemente al controllo di un delirio, di un’e-
morragia gastrointestinale prima o dopo una
procedura, alla prescrizione di una corretta an-
tibiotico-terapia per uno shock settico o alla
gestione di un’alimentazione parenterale5. Di-
venta quindi sempre più importante che i car-
diologi delle UTIC acquisiscano piena padro-
nanza della gestione dei pazienti cardiopatici
critici nella loro complessità, affiancando alle
specifiche competenze cardiologiche anche
conoscenze trasversali sulle conseguenze ex-
tracardiache delle principali patologie cardia-
che e sulle ormai continuamente più frequenti
comorbidità. Questi concetti sono particolar-
mente rilevanti visto che sempre più spesso il
cardiologo è il primo medico chiamato in
emergenza ad assistere un paziente critico con
molteplici gravi patologie extracardiache; è
senso comune infatti che la rapida soluzione
dei problemi cardiovascolari coesistenti possa
avere un’importanza decisiva nella fase iniziale
del trattamento anche di patologie extra-car-
diache6-8. Oltre al personale bagaglio culturale
e all’esperienza maturata negli anni, il cardio-
logo dell’UTIC deve oggi acquisire un elevato
numero di nuove e specifiche competenze tec-
niche al fine di avvalersi dei più recenti presidi
diagnostici e terapeutici. La capacità di gestire
un monitoraggio emodinamico, al di là dell’at-
to squisitamente tecnico, denota un’ottima co-
noscenza della fisiopatologia normale e delle
principali cardiopatie9, 10. Se il monitoraggio
non è ecocardiografico, il cardiologo deve poi
essere in grado di effettuare un cateterismo de-
stro, di posizionare un catetere venoso centra-
le o un accesso arterioso periferico e di gestire
tutto il materiale necessario a queste procedu-
re10, che possono facilitare l’addestramento al-
la gestione degli accessi vascolari. Non bisogna
poi dimenticare l’importanza di saper corretta-
mente interpretare una coronarografia e
un’angioplastica coronarica, di conoscerne le
indicazioni e le complicanze, vista la frequenza
con cui queste indagini sono effettuate e la ne-

cessità di discutere e valutare l’iter terapeutico
del paziente con il collega emodinamista o con
il cardiochirurgo11.

Allo stesso tempo è necessario conoscere
bene la terapia farmacologica non cardiologica
di maggior utilizzo, come la terapia antidiabe-
tica o antibiotica avanzata per pazienti con
complicanze infettive severe. È fondamentale
che chiunque lavori in UTIC abbia almeno
una certificazione BLS o, meglio ancora, una
certificazione avanzata quale l’advanced car-
diac life support (ACLS)12. Oggi la maggior
complessità dei pazienti e le disponibilità tec-
niche richiedono altre competenze aggiunti-
ve13, 14. Queste sono rappresentate tra le altre
dalla necessità di saper eseguire un ecocardio-
gramma transesofageo, una pericardiocentesi,
dalla gestione di una ventilazione assistita, un
sistema di ultrafiltrazione (e di emodialisi) o
un’assistenza ventricolare più o meno com-
plessa. Se poi come sembra ormai evidente lo
scompenso acuto o le riacutizzazioni dello
scompenso cronico rappresenteranno la nuova
sfida che dovranno affrontare le UTIC nei
prossimi anni, spiace constatare che strumenti
essenziali (ventilazione meccanica, contropul-
satore aortico o ultrafiltrazione) per la gestione
di queste patologie o dei pazienti più comples-
si siano presenti in poco più di 1/3 delle UTIC
italiane15.

Frequenti interazioni specialistiche

Cardiologia-nefrologia
Il trattamento delle malattie cardiovascolari
con associata nefropatia ha numerose proble-
matiche e considerazioni da fare, a cominciare
dalla scelta di farmaci meno nefrotossici, ag-
giustando il dosaggio in base alla creatininemia
e alla clearance della creatinina (basti pensare
all’utilizzo delle eparine a basso peso moleco-
lare). Una frequente patologia innescata dalla
crescita dell’interventistica, ma ancora poco
prevenuta, spesso mal co-gestita, è la nefropa-
tia da mezzo di contrasto16. D’altro canto la
sindrome cardiorenale nello scompenso car-
diaco avanzato è un’entità clinica emergente
gravata da elevata mortalità17. Sempre più fre-
quente appare quindi l’uso della terapia sosti-
tutiva renale nelle cardiologie con indicazioni
che vanno al di là di quelle più classicamente
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nefrologiche quali l’insufficienza renale croni-
ca, l’insufficienza renale acuta e le intossicazio-
ni; cominciano per cui ad essere in uso l’ultra-
filtrazione isolata nell’insufficienza cardiaca e
l’emodiafiltrazione nella prevenzione della ne-
fropatia da mezzo di contrasto16, 18, 19. Anche se
le più forti raccomandazioni oggi indicano un
continuo scambio di informazioni tra i due
specialisti e una scelta appropriata delle indi-
cazioni condivisa con i nefrologi, appare evi-
dente come la gestione dell’emodiafiltrazione
in terapia intensiva debba essere padronanza
del cardiologo intensivista moderno.

Cardiologia-neurologia
L’ictus rappresenta la terza causa di morte in
Italia dopo le malattie cardiovascolari e le neo-
plasie e si avvia ad essere la seconda in rapporto
all’allungamento della vita media. L’ictus ische-
mico rappresenta la forma più frequente di ictus
(80% circa), mentre le emorragie intraparenchi-
mali riguardano il 15-20% e le emorragie suba-
racnoidee il 3% circa. Ogni anno in Italia si ve-
rificano circa 200.000 casi di ictus, di cui
l’80% sono nuovi episodi. L’incidenza media
annuale in Italia, corretta per età, è di 220 ca-
si/100.000/anno. A tutto il 2001 i sopravvissu-
ti ad ictus in Italia sono circa 913.000; ad oggi
superano il milione e di questi oltre 1/3 risulta-
no totalmente inabili. Attualmente il numero di
decessi per ictus rappresenta il 10-12% del nu-
mero globale di decessi ed è pari a 6 milioni nel
mondo; nel 2020 il numero raddoppierà20, 21.
Siamo quindi di fronte ad una patologia con ri-
levante impatto individuale, familiare e sociosa-
nitario, con costi assistenziali elevati e frequen-
temente durevoli; di qui la necessità e l’oppor-
tunità di incentivare politiche sanitarie di inter-
vento per la prevenzione primaria e per la ge-
stione della fase acuta dell’ictus, nella consape-
volezza che questi costi sono inferiori a quelli
indotti dalle cure riabilitative degli esiti invali-
danti e dalle terapie nella fase di cronicizzazio-
ne. Partendo da queste considerazioni si com-
prende facilmente il ruolo importante che la
cardiologia può e deve svolgere nella gestione
dei frequenti disturbi cerebro-cardiovascolari,
come ad esempio nella ricerca dei foci emboli-
geni, nella stabilizzazione delle aritmie, delle
crisi ipertensive, nel corretto approccio all’ima-
ging cardiovascolare, etc.

Cardiologia-diabetologia

Il diabete mellito tipo 2 è una patologia in cre-
scita esponenziale nel mondo moderno e si sti-
ma che nel giro di 2 decadi supererà i 200 mi-
lioni di malati nel mondo22. Esso costituisce un
fattore di rischio cardiovascolare di notevole
importanza con una rilevante incidenza nella
prognosi23. Il cardiologo clinico si trova quindi
sempre più spesso a gestire malati diabetici
nelle UTIC. Conosciamo bene l’importanza
della correzione dell’iperglicemia nella fase
acuta di una sindrome coronarica con un giu-
sto utilizzo delle infusioni di insulina24, ma
molto rilevante è anche il corretto approccio
nelle fasi successive della terapia, sia sapendo
utilizzare i vari tipi di insuline che i molteplici
ipoglicemizzanti orali in questi pazienti. Ciò fa
sì che il cardiologo, pur non potendo prescin-
dere da una corretta consulenza diabetologica,
debba essere in grado di condividere e impo-
stare la terapia ipoglicemizzante sia durante la
fase acuta che in quella successiva, tenendo
presente le numerose interazioni delle varie
classi farmacologiche usate in diabetologia con
le patologie cardiovascolari.

Cardiologia-rianimazione

La sovrapposizione delle competenze tra car-
diologo intensivista e anestesista rianimatore,
già parzialmente insita nella natura dei reparti
di terapia intensiva cardiologica e generale, è
sempre più marcata. Basti pensare ai malati in
coma post-anossico rianimati sul territorio che
necessitano di intubazione orotracheale e di
gestione rianimatoria ma che sono di base, nel-
la maggioranza dei casi, cardiopatici spesso
con infarto acuto del miocardio complicato da
fibrillazione ventricolare e che necessitano for-
zatamente di assistenza cardiologica sia dal
punto di vista di eventuali procedure interven-
tistiche che dell’uso di device per la cura dello
shock cardiogeno. Questi malati trovano il più
delle volte collocazione nelle rianimazioni, ma
sempre più in alcune realtà vengono ricoverati
in UTIC. La capacità di gestione di un pazien-
te intubato e ventilato meccanicamente è e sarà
sempre più diffusa nelle terapie intensive car-
diologiche, ferma restando l’assoluta validità
di un approccio multidisciplinare integrato tra
rianimatore e cardiologo che rimane tuttavia lo
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specialista di riferimento per la cura definitiva
del malato cardiopatico. Nel campo della ven-
tilazione non invasiva poi, ormai moltissime
UTIC dispongono e gestiscono autonoma-
mente tali presidi, come nell’edema polmonare
acuto e nei malati con grave insufficienza re-
spiratoria da bronchite cronica25 che afferisco-
no alle UTIC per sindrome coronarica acuta. È
pertanto necessario e auspicabile che il cardio-
logo sia in grado di gestire autonomamente ta-
li pazienti e i dispositivi relativi26. Da ultimo,
anche la necessaria sedazione ed analgesia nei
pazienti critici e le agitazioni psicomotorie,
sempre più frequenti dato il continuo aumento
dell’età dei malati, impongono al cardiologo
proiettato nel futuro l’utilizzo corretto dei far-
maci psicoattivi e sedativi.

Cardiologia-infettivologia
Le infezioni e la sepsi grave sono eventi di co-
mune osservazione nei pazienti ricoverati in
UTIC. Infatti, oltre al citato incremento della
vita media e di conseguenza dell’aumento
dell’età media dei malati ricoverati e delle re-
lative comorbidità, l’uso di device come la te-
rapia sostitutiva renale, i ventilatori polmona-
ri per la ventilazione invasiva e non invasiva,
le vie di accesso venoso centrale, gli accessi
arteriosi per il monitoraggio emodinamico, i
contropulsatori ed altri dispositivi per la cura
dello shock cardiogeno sono fattori di rischio
importanti per lo sviluppo di gravi sepsi27. In
tale quadro appare evidente come la gestione
della terapia antibiotica diventi di fondamen-
tale importanza nel contesto delle conoscenze
e delle competenze del cardiologo clinico che
lavora in terapia intensiva28. La corretta ge-
stione diagnostica e terapeutica della sepsi e
dello shock settico obbliga il cardiologo a sa-
per correttamente gestire gli antibiotici, pre-
scrivendo quelli più opportuni in base alla
microbiologia ambientale, al quadro patolo-
gico e clinico, ponendo attenzione al fenome-
no preoccupante e sempre più attuale delle
resistenze29, 30. L’interazione con l’infettivolo-
go rimane ancora fondamentale, ma è eviden-
te che il malato debba essere gestito anche in
breve tempo soprattutto nelle urgenze not-
turne e festive e per tale motivo appare indi-
spensabile che il cardiologo sappia attuare da
solo con adeguate competenze e senza indugi

una terapia antibiotica in autonomia nelle
sempre più frequenti urgenze infettive.

Cardiologia-gastroenterologia
La patologia gastrointestinale rimane uno dei
punti più importanti nella sfida del cardiologo
intensivista moderno. Accanto alle note inte-
razioni con gli inibitori di pompa protonica e
alla gestione dei disturbi gastrointestinali
emorragici tipici in questi malati per il fre-
quente uso di farmaci antipiastrinici con con-
seguente rischio di sanguinamento, bisogna
considerare anche le possibili frequenti ulcere
da stress tipiche del paziente critico ricoverato
in terapia intensiva. Un capitolo a parte ri-
guarda la colite pseudomembranosa, sempre
più presente e subdola in questi malati anche
in relazione alle prolungate terapie antibioti-
che, spesso non adeguate o troppo prolunga-
te; tale evenienza rappresenta una complican-
za rischiosa e sempre più presente che necessi-
ta di una particolare attenzione al fine di una
tempestiva diagnosi31. Infine da non sottovalu-
tare è la necessità del supporto nutrizionale,
sia esso parenterale o preferibilmente enterale
in questi malati che spesso sono ricoverati in
terapia intensiva per molto tempo e la cui ne-
cessità nutrizionale non deve passare in secon-
do piano per consentire una guarigione otti-
male32. Appare quindi evidente come anche
questo ambito di competenze, pur potendosi
avvalere dell’aiuto e delle consulenze dei col-
leghi gastroenterologi, sia di fondamentale im-
portanza nel bagaglio tecnico-culturale del
cardiologo intensivista.

Cardiologia-ematologia
Anche nel settore dell’ematologia vi sono alcu-
ne interazioni. Come non ricordare ad esem-
pio la piastrinopenia eparino-indotta33, patolo-
gia frequente in malati che fanno spesso uso di
eparina sia per sindromi coronariche acute che
per embolie polmonari ad alto rischio solita-
mente trattate in UTIC. Inoltre tutte le malat-
tie ematologiche, le anemizzazioni sia da perdi-
ta che da altra causa, spesso in malati con in-
sufficienza renale cronica, le sindromi mielodi-
splastiche devono essere se non curate e cono-
sciute nei dettagli dal cardiologo, almeno tenu-
te presenti nel contesto di un malato critico.
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Cardiologia-oncologia

Le interazioni con l’oncologia riguardano so-
prattutto comorbidità presenti al momento
dell’ingresso in UTIC. In effetti un’attenta
anamnesi in questi pazienti è di fondamentale
importanza e la conoscenza sia delle malattie
che delle opportunità terapeutiche oltre che
della prognosi in questi malati è fondamentale.
Infatti la decisione di impiantare un determina-
to tipo di stent (metallico invece che medicato)
o di procedere ad una rivascolarizzazione per-
cutanea piuttosto che indirizzare il malato al
cardiochirurgo può e deve essere influenzata
dallo stato del malato, dalle sue comorbidità
con particolare riferimento alle patologie neo-
plastiche e dalla necessità di eventuali interven-
ti chirurgici maggiori a breve che possono esse-
re influenzati negativamente o forzatamente
procrastinati da un approccio interventistico
inadeguato. Da segnalare inoltre un’attenta va-
lutazione dal punto di vista oncologico dei ma-
lati che afferiscono all’UTIC con quadro di em-
bolia polmonare ad alto rischio, magari spesso
sottoposti a fibrinolisi sistemica o ad altri meto-
di di lisi meccanica del trombo, che non hanno
fattori di rischio specifici o coagulopatie impor-
tanti, che vengono curati in terapia intensiva
cardiologica e che possono nascondere malattie
neoplastiche misconosciute. La corretta valuta-
zione di tali segni può consentire al cardiologo
di indirizzare tali pazienti una volta stabilizzati
allo specialista di riferimento dando una con-
creta opportunità di guarigione a tali malati.

Cardiologia-internistica

Delle interazioni con le altre specialità abbia-
mo già parlato. Ovviamente qualunque altro
tipo di patologia presente nei pazienti cardio-
patici può portare il cardiologo ad interagire
con il medico internista. Nella tipologia di ma-
lati in cura di solito nelle terapie intensive car-
diologiche desidero porre una particolare at-
tenzione ai distiroidismi, frequentemente ri-
scontrati34. La conoscenza di tali stati è fonda-
mentale, sia per l’uso notevole che si fa dell’a-
miodarone, di cui è nota la capacità di interfe-
rire con l’assetto tiroideo, sia per l’uso del mez-
zo di contrasto iodato. Da ultimo vorrei ricor-
dare la frequente evenienza di sindrome da
bassa T3 nel paziente con scompenso cardiaco

in fase avanzata35, 36. È quindi auspicabile che il
cardiologo sia in grado di affrontare tali que-
stioni in maniera ottimale così da garantire
adeguata assistenza ai malati sempre più com-
plessi da trattare.

Cardiologia-nursing
L’assistenza infermieristica in UTIC è fonda-
mentale almeno quanto quella medica. Un ap-
propriato staff infermieristico è la forza della
terapia intensiva cardiologica. Essi dovrebbero
avere un’adeguata esperienza di terapia inten-
siva e di gestione di farmaci cardiologici e dei
dispositivi presenti, dai più classici (ECG, de-
fibrillatori, monitor, ecografi) ai più recenti in
uso come i ventilatori polmonari e gli apparec-
chi per la terapia sostitutiva renale37. Dovreb-
bero inoltre essere in grado di assistere a pro-
cedure invasive o seminvasive, come il posizio-
namento di un pacemaker temporaneo piutto-
sto che una pericardiocentesi o l’esecuzione di
un ecocardiogramma transesofageo, che pos-
sono occorrere in urgenza nelle ore notturne e
festive, quando non è presente il personale de-
dicato alle sale di elettrofisiologia ed emodina-
mica. Dovrebbero svolgere attività formativa
continua ed essere coinvolti nell’attività di ri-
cerca38. Sarebbe auspicabile che fossero in nu-
mero adeguato alle crescenti competenze e al
maggiore carico di lavoro che viene a gravare
su di loro in relazione al continuo aumento dei
dispositivi in uso, e che gradualmente e pro-
gressivamente venissero formati altri infermie-
ri affiancandoli al personale più esperto, per
avere personale competente a sufficienza al fi-
ne di coprire eventuali periodi di malattia e di
ferie viste le particolari competenze ed il con-
testo clinico di malati critici che impongono la
corretta attuazione delle manovre previste.

Conclusioni
La realizzazione di un moderno sistema di cu-
re cardiologiche richiede che il personale
operante nel Sistema Sanitario abbia profes-
sionalità, motivazione e passione per la pro-
pria attività. La presenza di professionisti ed
operatori motivati è la chiave di qualsiasi
progresso in Sanità. Altrettanto fondamentale
è la creazione di una rete di strutture con
competenze e funzioni definite a complessità
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crescente la cui attività sia garantita sul piano
delle risorse umane e tecnologiche. Negli ulti-
mi decenni i cambiamenti osservati in cardio-
logia sono evidenti grazie alla disponibilità di
nuove tecniche e tecnologie, nuovi farmaci e
presidi, ma soprattutto per il cambiamento di
complessità del profilo clinico del paziente
cardiopatico. Questa variazione ha modifica-
to l’attività dei cardiologi e rende necessaria
anche un’evoluzione delle competenze e delle
integrazioni che vengono loro richieste. Que-

sti aspetti non secondari spingono verso i
nuovi modelli assistenziali per intensità di cu-
ra, concepiti proprio per la gestione del pa-
ziente cardiologico “critico” che impone
competenze, conoscenze e collaborazione
multi-specialistica non solo di tipo clinico, ma
anche tecnico-organizzativa. Questo consen-
tirà di non perdere la centralità del paziente
rendendo più efficace la sua assistenza orien-
tata su un’organizzazione più esperta, colla-
borativa e funzionale delle cure.
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In considerazione dell’evoluzione della do-
manda di salute e degli attuali orientamenti sa-
nitari, l’Azienda Ospedaliera Ospedale Ni-
guarda Ca’ Granda ha adottato un nuovo mo-
dello organizzativo che si pone l’obiettivo di
accogliere il paziente nel settore ospedaliero in
grado di assicurargli una risposta appropriata
ed individualizzata alle sue necessità sanitarie.
Ne consegue che, per un’efficace gestione dei
diversi percorsi clinico-assistenziali, la struttu-
ra è stata riorganizzata per aree di degenza,
graduate per intensità di cura, seguendo una
logica dipartimentale.
In questa nuova organizzazione l’individua-

zione del livello di cura e di assistenza richiesto
dal paziente è conseguente ad una valutazione
della complessità clinica e dell’intensità assi-
stenziale, parametri tra loro interconnessi, ma
non sempre sovrapponibili. L’obiettivo è quel-
lo di evitare l’erogazione a tutti i pazienti di un
livello di cure “medio” abbassando di fatto il
livello assistenziale per i pazienti più gravi ed
elevando quello per i pazienti più stabili.
Con l’edificazione della nuova costruzione il

nostro Dipartimento Cardiovascolare è stato
collocato al secondo piano del cosiddetto
“Blocco Sud”.
Si ricorda che ogni piano si articola in sezio-

ni che sono, a loro volta, identificate con livelli
di intensità di cure diversificati per poter acco-
gliere pazienti che presentano gradi differenti
di complessità clinica ed intensità assistenziale.
L’organizzazione gestionale della sezione è

di competenza infermieristica.
A ogni sezione è assegnata infatti un’équipe

infermieristica che collaborerà con diverse
équipes mediche, presenti in base alle loro di-
scipline. Con questa impostazione le équipes
mediche non ricevono un settore di degenza in
dotazione esclusiva. Ne consegue che la gestio-
ne dei posti letto è di responsabilità infermieri-
stica per meglio consentire l’integrazione del

L’ASSISTENZA INFERMIERISTICA: CHE COSA SI MODIFICA
NELLA FORMAZIONE PROFESSIONALE,
NEL RAPPORTO CON IL PAZIENTE E CON IL MEDICO
Giovanna Bollini
Direzione Infermieristica Tecnica Riabilitativa, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano

percorso di ogni singolo paziente in settori
contigui, ma diversificati per l’intensità di cura
che garantiscono.
Durante il ricovero, infatti, il paziente, ri-

spetto alle sue condizioni iniziali, potrà richie-
dere un aumento o una diminuzione del livello
di cure necessario e conseguentemente dovrà
essere assistito nella sezione che, per le risorse
professionali presenti e la tecnologia in dota-
zione, meglio risponderà alle sue problemati-
che clinico-assistenziali.
In questa nuova organizzazione è il Coordi-

natore Infermieristico che acquisisce la re-
sponsabilità di assegnare il posto letto sulla ba-
se di criteri clinico-assistenziali concordati, uti-
lizzando nuovi strumenti informativi che gli
forniranno le necessarie informazioni.
Il Coordinatore Infermieristico sarà stretta-

mente coadiuvato dall’Infermiere Case Mana-
ger. Si tratta di una figura infermieristica esper-
ta, inserita da anni nelle strutture dell’AO Ni-
guarda, appositamente formata per la gestione
di problematiche clinico-assistenziali comples-
se che richiedono l’integrazione di diversi pro-
fessionisti durante l’intero decorso del pazien-
te. A tale scopo l’Infermiere Case Manager, co-
noscendo le condizioni clinico-assistenziale dei
pazienti, costituirà il punto di riferimento del
medico specialista.
Nella logica dell’ospedale patient-focused,

l’équipe medica assicura i processi di diagnosi
e cura per il singolo paziente integrandosi con
i piani di assistenza infermieristici sviluppati
nelle diverse sezioni. Sulla base di tale pianifi-
cazione all’Infermiere Case Manager è asse-
gnata la responsabilità di favorire l’integrazio-
ne multidisciplinare, la continuità assistenziale
nell’ambito del settore in cui il paziente è assi-
stito e, qualora si renda necessario, il suo pas-
saggio ad un settore di intensità diverso.
Nell’ambito infermieristico quindi il cam-

biamento che si sta oggi realizzando appare co-
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me una logica conseguenza, come la naturale
evoluzione di cambiamenti già avviati facendo
leva su elementi, fortemente correlati, in grado
di incidere sul livello qualitativo dell’erogazio-
ne dell’assistenza: la competenza professiona-
le, la motivazione, le caratteristiche personali, i
fattori sociali, fattori strutturali e logistici.
Tutti elementi che, in questa importante rior-

ganizzazione, sono stati valutati ed analizzati,
considerando criticità e potenzialità note, con
l’obiettivo di avviare, ma soprattutto migliorare,
il lavoro dei team già esistenti. Sono gruppi con
professionalità e ruoli differenti che sanno inte-
ragire, nel rispetto delle proprie competenze,
per il conseguimento di un obiettivo comune. È
la condivisione degli obiettivi e del percorso in-
trapreso che renderà possibile la riuscita di que-
sta “rivoluzione” e il miglioramento dei livelli
assistenziali fino ad oggi raggiunti.
In questa prospettiva gli stimoli per il grup-

po infermieristico sono molti e il confronto
con altre esperienze nazionali ed internaziona-
li non manca.
La logica che si sta sviluppando infatti ci fa

avvicinare alle caratteristiche che contraddi-
stinguono la cosiddetta “assistenza infermieri-
stica avanzata”, valorizzando il concetto di
espansione della nostra funzione: approfondi-
re conoscenze, affinare abilità e competenze ti-
piche della professione infermieristica.
Non si tratta di aggiungere attività nuove a

quelle che tradizionalmente gli infermieri svol-
gono, ma di dare attuazione a quanto è già nel
nostro patrimonio culturale. Alcuni esempi.
Quanti infermieri nei servizi sanitari del no-

stro paese hanno modo di esprimere appieno
la propria professionalità e competenza nell’e-
ducazione alla salute sia verso le persone assi-
stite sia verso i loro familiari? Per quanti è pos-
sibile, nella sede più appropriata, programma-
re e seguire le condizioni del paziente, valutar-
ne i risultati raggiunti per predisporre la sua
dimissione ed evitare, ad esempio, altri ripetu-
ti e ravvicinati ricoveri ospedalieri?
Per operare in questo senso occorre cono-

scere la nostra realtà assistenziale, attraverso
strumenti che ci consentano di valutare i biso-
gni di assistenza infermieristica dei pazienti,
identificare l’intensità assistenziale che ne con-
segue correlando la prospettiva infermieristica
con quella medica che invece focalizza la com-
plessità clinica.

Per raggiungere questo obiettivo è stata av-
viata una rilevazione specifica con l’obiettivo di
identificare criteri assistenziali per l’assegna-
zione del paziente ai diversi livelli di intensità
di cura. Le fasi che si sono susseguite:
– predisposizione del progetto con la revisio-
ne della scheda per la rilevazione indice di
intensità assistenziale (degenza e area criti-
ca) già in uso, da oltre 8 anni, nella struttura
Low Care; le schede sono state predisposte
avendo, come riferimento teorico, il Model-
lo delle Prestazioni Infermieristiche adotta-
to dal 2001 per l’elaborazione della docu-
mentazione infermieristica;

– hanno fatto seguito le valutazioni, due per
ogni paziente facente parte del campione,
quindi l’elaborazione ed analisi dei dati rac-
colti (tabelle I-III);

– su tale base sono stati individuati i criteri as-
sistenziali e sviluppate le correlazioni con i
parametri medici.

Il lavoro condotto ha consentito di identifica-
re, per il paziente con indice di intensità assi-
stenziale pari a 3/4, un primo criterio per il ri-
covero in High Care a cui se ne aggiungono ul-
teriori che, di norma, devono sussistere con-
temporaneamente, stante le condizioni clini-
che, della persona assistita:
– monitoraggio multiparametrico continuo;
– rilevazione parametri vitali superiori a 4 rile-
vazioni nelle 24/h;

Tabella I Reparti cardiologici (n. 377 schede)

Indice intensità
assistenziale indice 1 indice 2 indice 3 indice 4

Prima rilevazione 47% 29% 23% 0,4%
Seconda rilevazione 33% 36,25% 26% 1,87%

Tabella II Reparti chirurgici (n. 131 schede)

Indice intensità
assistenziale indice 1 indice 2 indice 3 indice 4

Prima rilevazione 91% 4,62% 4,62% 0%
Seconda rilevazione 16% 17,68% 67% 0%

Tabella III Reparti area critica (n. 191 schede)

Indice intensità
assistenziale indice 1 indice 2 indice 3 indice 4

Prima rilevazione 0% 7,60% 55,74% 38%
Seconda rilevazione 0% 19,87% 52% 29,78%
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– terapia praticata ad intervalli di 2/4 ore;
– infusione continua di amine, vasodilatatori,
ecc. con relativi controlli di valori ematici in
tempi ravvicinati;

– presenza di drenaggio toracico/catetere spi-
nale.

Ne consegue che, qualora le condizioni del pa-
ziente migliorino, questi criteri perderanno di
significatività e sarà pertanto possibile conti-
nuare la sua assistenza in settore ad un livello
di intensità di cure inferiore.
Affinché la scheda di valutazione dell’indice

di intensità assistenziale sia maggiormente spe-
cifica, sensibile, predittiva e quindi l’indice cal-
colato costituisca un valore appropriato, sia
nel suo significato intrinseco sia in rapporto
con gli indici medici, l’AO Ospedale Niguarda
Ca’ Granda, in particolare la Direzione Infer-
mieristica e la s.c. Medicina 1 si sono fatte pro-
motori di un progetto di ricerca che la Regione
Lombardia ha accettato e finanziato: “La valu-
tazione dell’intensità assistenziale e della com-
plessità clinica in area medica”. A questo pro-
getto hanno aderito altre 7 Aziende con altret-
tante strutture di area medica.
È un Progetto che si ispira a quanto già pre-

visto nel Piano Socio Sanitario Regionale
2007/2009 nell’ambito del quale si stabilisce
(parte I, punto 1.11), tra le linee di intervento
prioritario per la promozione del governo cli-
nico, la “necessità che vi sia una condivisione
multidisciplinare e che le capacità dei singoli
professionisti siano adeguatamente integrate”.
Sulla base degli elementi sopra descritti, la

Direzione Generale Sanità della Regione Lom-
bardia ha istituito nel 2008 un Gruppo di Ap-
profondimento Tecnico “Medicina Interna”
(GAT) con l’intento di sviluppare un modello
di coordinamento per le strutture che si occu-
pano di medicina interna. Tra gli obiettivi asse-
gnati, è prioritario quello di promuovere uno
studio sull’intensità di cure ove, fra gli obietti-
vi, si fa specifico riferimento alla definizione di
parametri che caratterizzano l’intensità di cura
in medicina interna.
In particolare gli obiettivi che orientano il

Progetto:
– conoscere il livello di intensità assistenziale e
del livello di complessità clinica, indagata in
termini di criticità e gravità, richiesto dai pa-
zienti ricoverati nelle strutture di degenza di

area medica individuando le percentuali dei
pazienti che necessitano di cure ad alta, me-
dia e bassa intensità;

– valutare la possibile congruità tra la valuta-
zione infermieristica dell’intensità assisten-
ziale e la valutazione medica della comples-
sità clinica;

– valutare l’appropriatezza dei tempi, previsti
dal sistema di accreditamento lombardo,
per la definizione delle risorse professionali
necessarie.

Attualmente stiamo affrontando la fase con-
clusiva del progetto, condotto su un campione
di oltre 1.000 pazienti, ognuno dei quali sotto-
posto, in prima e quarta giornata, a due valuta-
zioni, infermieristica e medica. L’elaborazione
dei risultati si concluderà a breve, ma già le pri-
me analisi ci consentono di valutare positiva-
mente l’esperienza condotta.
In conclusione il modello organizzativo che

si sta attuando nell’AO Niguarda rafforza il
suo ruolo all’interno di un sistema di assisten-
za complesso che, per essere funzionale, do-
vrebbe riuscire garantire la continuità delle cu-
re alla persona assistita, attraverso un’organiz-
zazione dei servizi a rete.
Lo sviluppo di queste esperienze e delle fi-

nalità qui appena descritte consentono di com-
prendere quale dovrà essere lo sviluppo della
formazione dei professionisti sanitari nonché
quello delle loro dinamiche inter-professionali.
L’Azienda Ospedaliera è nodo primario della

rete sanitaria, ma è sempre uno dei tanti nodi di
cui è composta. Senza la restante parte dei ser-
vizi, l’Azienda Ospedaliera non può essere in
grado di funzionare correttamente poiché ve-
drebbe rivolgersi richieste improprie con l’ero-
gazione di prestazioni a bassa complessità ero-
gabili meglio, con minor disagio dei cittadini e a
minor costo, in altre strutture del sistema.
In questa logica i professionisti sanitari, gra-

zie alla loro formazione e all’organizzazione
delle loro attività, devono essere in grado di in-
tegrarsi creando un “continuum” di assistenza
sanitaria.
Fondamentale sarà inoltre la capacità di

promuovere e sviluppare attività di ricerca in
quanto costituiscono un formidabile moltipli-
catore delle capacità assistenziali, stimolando
la curiosità del sapere, il rinnovamento e l’ade-
guamento continuo delle conoscenze. Da que-
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sto punto di vista i nostri servizi sono un gran-
de patrimonio di dati sulle condizioni di salute
che costituisce, a sua volta, una grande risorsa
per la ricerca e i progressi nelle conoscenze
scientifiche.

Il risultato atteso è il miglioramento com-
plessivo dei risultati delle cure erogate in ter-
mini di miglior salute dei cittadini e di utilizzo
più efficiente delle risorse disponibili a favore
della collettività.
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La stima del rischio cardiovascolare è un ele-
mento chiave nel definire e identificare quali
siano e che ruolo abbiano i fattori di rischio
cardiovascolare, per identificare nuovi markers
di rischio, nuovi potenziali bersagli delle tera-
pie, e per ottimizzare la scelta dei pazienti can-
didati al trattamento, al fine di ottimizzare il
costo-beneficio di ogni singolo intervento.

Nel corso degli ultimi decenni grazie a vasti
studi di popolazione sono stati individuati nu-
merosi di questi fattori di rischio, quali l’iper-
colesterolemia, l’ipertensione arteriosa, il dia-
bete mellito, il fumo, la familiarità per corona-
ropatia, cui risulta attribuibile un significativo
incremento della probabilità di sviluppo di
eventi cardiovascolari1.

È interessante osservare come molti dei fat-
tori di rischio per lo sviluppo di eventi cardio-
vascolari siano anche associati ad un maggior
rischio di sviluppare fibrillazione atriale (FA) e
come recentemente stia emergendo un ap-
proccio diverso anche per il trattamento di
questa aritmia: la prevenzione.

La necessità di un approccio diverso è la diret-
ta conseguenza dei risultati non sempre soddisfa-
centi ottenuti nel trattamento della FA, sia me-
diante l’utilizzo di farmaci antiaritmici, sia me-
diante le più recentimetodiche, quali ad esempio
l’ablazione transcatetere, peraltro non scevri da
rischi di complicanze ed effetti collaterali.

Sarebbe auspicabile poter intervenire cor-
reggendo i fattori di rischio cardiovascolari ed
ottenere una consensuale riduzione dell’inci-
denza di FA nei pazienti a rischio, anche alla
luce del fatto che l’impatto della FA sulla mor-
talità e morbilità, soprattutto legata ad eventi
trombo-embolici, è maggiore proprio nei pa-
zienti che presentano uno o più fattori di ri-
schio cardiovascolare2.

Tra i fattori di rischio associati sia all’aumen-
to della incidenza di eventi cardiovascolari che
a quello di sviluppare FA troviamo l’obesità, il
fumo, la sindrome metabolica, il diabete melli-
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to, le apnee ostruttive notturne, l’età avanzata
e l’ipertensione arteriosa3-5.

L’ipertensione arteriosa è sicuramente la più
comune tra queste condizioni, è spesso asso-
ciata alla FA e sembra fisiopatologicamente le-
gata al suo sviluppo, contribuendo in maniera
determinante sia alla sua insorgenza che al ri-
schio di recidive e di cronicizzazione6-8.

I meccanismi alla base della frequente asso-
ciazione tra ipertensione arteriosa e FA sem-
brano essere numerosi, la maggior parte dei
quali riconducibili all’aumento dello stress di
parete esercitato sulle strutture atriali in condi-
zioni quali la disfunzione diastolica e l’ipertro-
fia ventricolare, entrambi di comune riscontro
nei pazienti ipertesi9.

Questo stretto legame tra ipertensione e FA
è il presupposto per i numerosi studi mirati a
valutare se un adeguato controllo della pres-
sione arteriosa (PA) possa avere un effetto nel
ridurre lo sviluppo o le recidive di FA. Questo
approccio diverso, basato sulla prevenzione e
finalizzato ad agire sui meccanismi fisiopatolo-
gici alla base della FA è stato definito come
“upstream therapy”.

Alla base di tale strategia non troviamo tut-
tavia soltanto il controllo della PA, ma un ap-
proccio più globale che considera i complessi e
numerosi meccanismi coinvolti nella patologia
cardiovascolare in senso lato, quali l’infiamma-
zione, l’attivazione neuro-ormonale, il rimo-
dellamento atriale.

Farmaci candidati per la cosiddetta terapia
“upstream” comprendono gli inibitori del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone (RAA),
le statine e gli acidi grassi polinsaturi omega-3.

Nessuna di queste categorie di farmaci pos-
siede al momento attuale una specifica appro-
vazione per il trattamento della FA, tuttavia es-
si sono ampiamente utilizzati nei pazienti con
ipertensione arteriosa, coronaropatia e scom-
penso cardiaco, le condizioni più comunemen-
te associate all’aritmia, e al momento attuale
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stanno emergendo dati promettenti riguardo
alla loro efficacia nella prevenzione della FA,
soprattutto in alcune categorie di pazienti.

Ipertensione arteriosa e FA
Al momento attuale l’ipertensione arteriosa è il
più frequente e potenzialmente modificabile
fattore di rischio indipendente per FA10. Studi
osservazionali hanno mostrato come l’iperten-
sione sia presente fino al 50-53% dei pazienti
con FA11, nel 14% come unico fattore causale
individuabile10.

L’ipertensione arteriosa è associata a modifi-
cazioni strutturali e funzionali dell’atrio che so-
no strettamente associate alla FA, come l’ingran-
dimento atriale sinistro, le alterazioni della fun-
zione contrattile atriale, le alterazioni delle pro-
prietà elettrofisiologiche atriali e l’aumentata at-
tività ectopica. L’aumento dello stress di parete è
inoltre in grado di attivare molte vie molecolari,
la più importante delle quali rappresentata dal
sistema RAA, che contribuisce allo sviluppo del-
la fibrosi atriale12. Molti dati sono infatti a favore
di un ruolo importante del sistema RAA nella
genesi della FA13 e l’inibizione di questa via me-
diante farmaci attualmente utilizzati per l’iper-
tensione arteriosa potrebbe prevenirne l’insor-
genza o ridurne le recidive14.

L’ipertrofia ventricolare sinistra, documenta-
ta mediante ECG o ecocardiogramma, è un im-
portante fattore di rischio per FA, rischio che
aumenta proporzionalmente alla severità dello
spessore parietale del ventricolo sinistro8, 10.

Numerosi studi hanno mostrato come alcu-
ni dei cambiamenti strutturali e funzionali che
si verificano nell’ipertensione ed associati a
maggior rischio di FA possano essere attenuati
o ridotti mediante l’utilizzo di farmaci antii-
pertensivi. Tali farmaci, tra i quali troviamo
calcio-antagonisti, diuretici, beta-bloccanti ed
ACE-inibitori, si sono mostrati efficaci nel ri-
durre il grado di ipertrofia parietale15-17 e l’in-
grandimento atriale sinistro18. Tuttavia questi
studi non analizzavano l’impatto dei farmaci
antiipertensivi nel ridurre l’incidenza di FA.

I maggiori dati disponibili riguardo agli effet-
ti della terapia antipertensiva sulla FA riguarda-
no farmaci che inibiscono il sistema RAA.

Studi sperimentali hanno mostrato come la
concentrazione di angiotensina II atriale au-
menti durante FA19 e la stimolazione dei suoi

recettori favorisca lo stress ossidativo e l’in-
fiammazione atriale20. L’angiotensina II inoltre
stimola cascate di segnali intracellulari che atti-
vano protein-chinasi mitogene, favorendo l’i-
pertrofia dei miociti, l’apoptosi cellulare, e la
proliferazione dei fibroblasti21. Anche il sub-
strato elettrofisiologico atriale viene modifica-
to da azioni indirette sui canali ionici22.

Basandosi su questi presupposti, sono stati
effettuati studi successivi con modelli animali
con risultati promettenti: l’inibizione del siste-
ma RAA risultava in grado di prevenire l’insor-
genza di FA in maniera indipendente dalla ri-
duzione dei valori di PA23, 24, a testimoniare
un’azione non solo antipertensiva di queste
molecole, quanto legata alla fisiopatologia stes-
sa della aritmia.

Numerose analisi retrospettive di trials clini-
ci hanno suggerito un effetto favorevole dei
farmaci inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-inibitori) e degli anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina (sartani)
nella prevenzione sia primaria che secondaria
della FA22, specialmente nei pazienti con iper-
trofia o disfunzione ventricolare sinistra.

Riassumendo sinteticamente i principali da-
ti emersi da questi studi:
– nella prevenzione primaria della FA nei pa-

zienti con scompenso cardiaco e ridotta FE
(��35%) il trandolapril, l’enalapril, il valsar-
tan sono risultati efficaci in sottoanalisi degli
studi TRACE (TRandolapril Cardiac Eva-
luation)25, SOLVD (Studies Of Left Ventri-
cular Dysfunction)26, Val-HeFT(Valsartan
Heart Failure Trial)27 e CHARM (Candesar-
tan in Heart Failure Assessment of the Re-
duction in Mortality and Morbidity)28 ri-
spettivamente, mentre il lisinopril si è rileva-
to inefficace nel sottostudio del GISSI-3
(che tuttavia includeva pazienti con infarto
miocardico acuto)29;

– nella prevenzione primaria della FA nei pa-
zienti con ipertensione arteriosa il losartan è
risultato efficace nel ridurre l’incidenza di
FA rispetto alla terapia con atenololo nello
studio LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint)30, con riduzione anche degli even-
ti cerebrovascolari (nonostante paragonabili
livelli di riduzione della PA); il valsartan è ri-
sultato efficace nel ridurre la nuova insor-
genza di FA rispetto alla terapia con amlodi-
pina nello studio VALUE (Valsartan Antihy-
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pertensive Long-term Use Evaluation)31; al
contrario captopril, enalapril, lisinopril, ra-
mipril non hanno mostrato significative dif-
ferenze nella prevenzione della FA parago-
nati agli altri farmaci antiipertensivi32;

– nella prevenzione secondaria delle recidive di
FA dopo efficace cardioversione elettrica so-
no emersi risultati contrastanti, con un qual-
che vantaggio ottenuto con pretrattamento
con lisinopril e con irbesartan o enalapril asso-
ciati ad amiodarone32, mentre l’unico studio
randomizzato e controllato disponibile ha mo-
strato l’inefficacia di candesartan nel preveni-
re le recidive dei pazienti con FA persistente
dopo cardioversione elettrica33;

– nella prevenzione secondaria delle recidive
nelle forme parossistiche due studi randomiz-
zati hanno mostrato l’efficacia di losartan ag-
giunto ad amiodarone rispetto ad amlodipina
ed amiodarone in pazienti con ipertensione
arteriosa34 e l’efficacia di losartan o perindo-
pril aggiunti ad amiodarone rispetto al solo
amiodarone in pazienti con FA “lone”35. 

Numerose meta-analisi sono inoltre disponibi-
li in letteratura sull’argomento. Tra le più im-
portanti troviamo quella condotta da Healey et
Al14 analizzando 11 trials condotti su ACE-ini-
bitori e sartani, 4 dei quali in pazienti con
scompenso cardiaco, 3 in pazienti con iperten-
sione arteriosa, 2 in pazienti sottoposti a car-
dioversione elettrica, e 2 in pazienti con recen-
te infarto miocardico. Su un totale di 56.308
pazienti, si è evidenziata una riduzione del ri-
schio di FA pari al 28%. Tuttavia tale riduzio-
ne non era applicabile a tutte le classi di pa-
zienti inclusi, con un beneficio riservato ai pa-
zienti con scompenso cardiaco e sottoposti a
cardioversione elettrica. Nessun vantaggio
emergeva nel gruppo di pazienti con iperten-
sione arteriosa o infarto miocardico. 

La più recente meta-analisi disponibile36 ha
incluso 23 trials per un totale di 87.048 pazien-
ti. Riguardo alla prevenzione primaria, l’inibi-
zione del sistema RAA è risultato efficace nei
pazienti con scompenso cardiaco e nei pazien-
ti con ipertensione arteriosa associata con iper-
trofia ventricolare sinistra. Meno convincenti,
se pur favorevoli, sono invece i risultati ottenu-
ti nella prevenzione secondaria, soprattutto
perché il trattamento con inibitori del sistema
RAA sono stati spesso utilizzati in associazione

a farmaci antiaritmici, riducendo così la possi-
bilità di evidenziare chiaramente un loro even-
tuale ed indipendente effetto favorevole.

Nonostante questi risultati promettenti, non
tutti i dati disponibili vanno nella stessa dire-
zione, generando dubbi sulla attendibilità dei
risultati e soprattutto il bisogno di studi mirati
condotti su larga scala, randomizzati e control-
lati con placebo.

Tra questi troviamo lo studio italiano GISSI-
AF, che rappresenta il primo grande studio mul-
ticentrico, prospettico e randomizzato che ha
valutato l’efficacia di tale tipo di trattamento
nella prevenzione delle recidive di FA37. In que-
sto trial 1.442 pazienti con FA ricorrente, affetti
da cardiopatia organica non valvolare (scom-
penso cardiaco, ridotta FE o coronaropatia),
pregresso stroke o vasculopatia periferica, dia-
bete mellito o ingrandimento atriale sinistro, so-
no stati randomizzati a valsartan o placebo. Il
valsartan è stato somministrato a ciascun pa-
ziente in aggiunta al miglior trattamento attual-
mente disponibile, che includeva ACE-inibito-
ri, betabloccanti e farmaci antiaritmici. Durante
un follow-up di 1 anno il valsartan non si è rive-
lato superiore al placebo nella prevenzione del-
le recidive tachiaritmiche. 

Risultati preliminari di un altro grande stu-
dio, lo studio ACTIVE-I (Atrial fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for preven-
tion of Vascular Events), hanno mostrato che
l’uso di irbesartan non riduce il burden di FA
nei 9.016 pazienti arruolati, nonostante riduca
le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco38.

Al momento attuale possiamo quindi con-
cludere che i risultati ottenuti dagli studi più
recenti non sembrano confermare gli effetti fa-
vorevoli nel trattamento della FA degli inibito-
ri del sistema RAA emersi da analisi retrospet-
tive e meta-analisi. Tuttavia, prima di negare
tale possibilità sono necessari ulteriori studi
prospettici e randomizzati per stabilire defini-
tivamente il vero potenziale terapeutico di tali
farmaci e soprattutto per individuare le cate-
gorie di pazienti che ne potrebbero effettiva-
mente beneficiare. 

Terapia antipertensiva per ridurre 
il rischio di stroke nei pazienti con FA
Oltre ad essere un fattore di rischio maggiore
per lo sviluppo dell’aritmia, la presenza di
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ipertensione aumenta il rischio di stroke, la
complicanza più temibile nei pazienti con FA.
Come ben noto, questi pazienti hanno un ri-
schio di stroke da 3 a 6 volte maggiore rispetto
alla popolazione dei soggetti sani39, 40. Tuttavia,
la concomitante presenza dell’ipertensione au-
menta ulteriormente il rischio di 2-3 volte41.
Nello studio SPAF III (Stroke Prevention in
Atrial fibrillation III) i pazienti con ipertensio-
ne arteriosa e FA presentavano un rischio an-
nuale di stroke 3 volte maggiore dei pazienti
con la sola FA (3.6% vs 1.1%)42.

Il ruolo dell’ipertensione nello sviluppo de-
gli stroke cardio-embolici è stato correlato a
vari meccanismi. Alcuni studi hanno mostrato
come la sua presenza si associ a maggiore stasi
a livello dell’auricola sinistra43 e come la ridu-
zione della PA sia in grado di fermare i proces-
si di rimodellamento ventricolare e di ridurre il
rischio di trombo-embolismo, specialmente
nei soggetti anziani, nei quali il rischio di
stroke è particolarmente aumentato44. Anche i
cambiamenti strutturali che si verificano nei
pazienti ipertesi, quali la presenza di disfunzio-
ne ventricolare sinistra e l’ingrandimento atria-
le, sono stati identificati come fattori di rischio
aggiuntivo per lo sviluppo di stroke nella FA45.

La terapia cardine per la prevenzione dello
stroke nei pazienti con FA è rappresentata da-
gli anticoagulanti orali, in grado di ridurre l’in-
cidenza di stroke fino al 68%42.

Nei pazienti ipertesi tuttavia, anche l’uso dei
farmaci antiipertensivi ha mostrato un effetto
favorevole nella riduzione degli eventi cere-
brovascolari, fino al 30-40%, sia in prevenzio-
ne primaria che secondaria46. Alcuni studi han-
no mostrato inoltre come l’utilizzo di target
pressori più aggressivi, ed addirittura il tratta-
mento di pazienti normotesi con ACE-inibito-
ri, sia risultato efficace nel ridurre l’incidenza
di stroke ed il numero di eventi cardiovascola-
ri in generale44-49.

Basandoci su questi presupposti e conside-
rato che i pazienti con FA rappresentano un
gruppo di pazienti a rischio particolarmente
elevato di stroke, sembrerebbe utile una tera-
pia aggressiva per il controllo della PA. 

Ma quale dovrebbe essere allora il target
pressorio per considerare l’ipertensione come
ben controllata nei pazienti con FA? 

Dati emersi dagli studi SPORTIF (Stroke
Prevention using an Oral Thrombin Inhibitor

in AF) III e V50 come la pressione sistolica,
piuttosto che la diastolica, sia il maggior pre-
dittore di stroke e che valori maggiori di 140
mmHg siano associati a rischio aumentato di
stroke e di eventi embolici sistemici.  

Tuttavia al momento attuale mancano dati
solidi per raccomandare precisi target pressori
nei pazienti con FA e pertanto sono necessari
ulteriori studi mirati a questo scopo.

In conclusione, la contemporanea presenza
di ipertensione arteriosa e FA aumenta il ri-
schio di stroke in maniera maggiore rispetto
alla presenza delle due condizioni separate.
Un ottimale controllo della PA sembra quindi
particolarmente importante in questi pazien-
ti, al fine di ridurre le possibili e gravi conse-
guenze di entrambe queste condizioni, nono-
stante precisi target pressori restino ancora
da definire. 

Nuovi trattamenti per la FA 
e loro impatto sul rischio di eventi 
cardiovascolari
Recentemente dati promettenti stanno emer-
gendo relativamente alla possibilità di nuovi
trattamenti farmacologici per la FA e riguardo
alla loro efficacia nel ridurre gli eventi cardio-
vascolari.

Le novità provengono principalmente da un
nuovo antiaritmico derivato dall’amiodarone,
il dronedarone, e da un nuovo anticoagulante
orale, il dabigatran. 

Il dronedarone è un composto derivato dal-
la deiodinazione dell’amiodarone, al fine di
mantenere inalterate le proprietà antiaritmi-
che, minimizzando tuttavia la tossicità multi-
organo e riducendo la prolungata emivita tipi-
che dell’amiodarone, che limitano le possibi-
lità di impiego. Sono ormai disponibili nume-
rosi studi riguardo all’efficacia di questo far-
maco nel trattamento di tutte le forme di FA.
Complessivamente il dronedarone è risultato
più efficace del placebo nel prevenire le recidi-
ve di FA, ma meno efficace dell’amiodarone,
pur essendo meno tossico e meglio tollerato51. 

Il dato interessante, oltre alla provata effica-
cia antiaritmica, è legato ai dati emersi da studi
post-hoc dei trials randomizzati che sembre-
rebbero evidenziare una capacità del farmaco
nel ridurre il numero di ospedalizzazione e di
morte nei pazienti con FA. Va sottolineato tut-
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tavia come tale effetto favorevole sembri deri-
vato esclusivamente da studi in cui i pazienti
arruolati non presentavano scompenso cardia-
co avanzato (NYHA III-IV) né ridotta frazio-
ne di eiezione. Il successivo studio ANDRO-
MEDA infatti, mirato a valutare l’impatto del
dronedarone sulla sopravvivenza proprio nei
pazienti con scompenso cardiaco avanzato e
disfunzione ventricolare sinistra, ha mostrato
risultati negativi ed è stato pertanto interrotto
precocemente52. Più recentemente il droneda-
rone ha mostrato di ridurre l’end-point prima-
rio combinato di morte per ogni causa ed
ospedalizzazione per cause cardiovascolari nei
pazienti con FA ed elevato rischio di stroke53 e
ulteriori meta-analisi e studi post-hoc sembra-
no rafforzare questo dato54. Il dronedarone
sembrerebbe addirittura ridurre il tasso di
stroke in maniera indipendente dalla concomi-
tante terapia anticoagulante o antiaggregante,
tuttavia questo dato emerge esclusivamente da
analisi post-hoc e come tale ha un valore limi-
tato e necessita di ulteriori conferme55.

Il dabigatran è un nuovo inibitore diretto
orale della trombina la cui efficacia è stata re-
centemente valutata nello study RE-LY (Ran-
domized Evaluation of Long-Term Anticoagu-
lant Therapy)56. Tale studio ha incluso 18.113
pazienti con FA e almeno un fattore di rischio
per stroke, randomizzati in cieco a dabigatran
al dosaggio di 110 o 150 mg 2 volte al giorno o
a warfarin somministrati in aperto. Dopo un
follow-up medio di circa 2 anni, il dabigatran è
risultato non inferiore al warfarin nel ridurre
l’endpoint primario combinato, costituito dal-
l’incidenza di ictus ed embolia sistemica. 

Il risultato incoraggiante ottenuto in questo
grande trial apre quindi nuove prospettive sul
futuro della prevenzione degli eventi cerebro-
vascolari nei pazienti con FA, soprattutto in
considerazione del possibile coinvolgimento
nella prevenzione dello stroke di una rilevante

quota di pazienti che al momento attuale non
vengono trattati con la terapia anticoagulante
per problemi logistici o di ridotta compliance.
Inoltre, altri studi sono in corso per valutare
l’efficacia di altri farmaci anticoagulanti orali,
quali gli inibitori del fattore Xa rivaroxaban,
apixaban ed edoxaban, che potrebbero affian-
carsi al dabigatran in un prossimo futuro e co-
stituire ulteriori alternative terapeutiche per i
pazienti con FA e a rischio di eventi embolici
vascolari in generale.

Conclusioni
In conclusione la FA è un’aritmia molto fre-
quente nella popolazione generale ed in fase di
espansione dal punto di vista dell’incidenza,
tenuto conto anche dell’allungamento della vi-
ta media. 

Il trattamento precoce delle concause che la
facilitano è pertanto il modo più vantaggioso
dal punto di vista del rapporto costo/efficacia
di azione terapeutica. I risultati degli studi ef-
fettuati con questo approccio tuttavia non
sembrano confermare i presupposti teorici e fi-
siopatologici, ed i possibili vantaggi sembre-
rebbero limitati solo a particolari classi di pa-
zienti. Restano inoltre ancora da definire preci-
si target terapeutici ed il momento in cui sia
più appropriato intervenire per influire incisi-
vamente sulla storia naturale della malattia. 

Nonostante siano necessari ulteriori studi
nella prevenzione della FA e la terapia ablativa
rimanga ancora di nicchia per soggetti giovani
ed altamente sintomatici, grandi progressi so-
no stati fatti in ambito terapeutico. 

Nuovi farmaci antiaritmici infatti, quali il
dronedarone, e antitrombotici come il dabiga-
tran e derivati, stanno per modificare ed am-
pliare l’armamentario terapeutico, fornendo
nuove speranze nel trattamento adeguato dei
pazienti affetti da questa aritmia.
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La terapia con statine si è dimostrata di fonda-
mentale importanza per la riduzione del ri-
schio cardiovascolare in prevenzione primaria
e secondaria1. Per quanto concerne la preven-
zione secondaria, la maggior parte degli studi è
stata inizialmente condotta in pazienti con car-
diopatia ischemica stabilizzata2, 3. Successiva-
mente, in una serie di studi osservazionali con-
dotti agli inizi del 2000 è stato rilevato un chia-
ro beneficio clinico della terapia con statine
anche in pazienti con quadri acuti di ischemia
miocardica; sono stati quindi disegnati una se-
rie di studi controllati finalizzati a valutare l’ef-
fetto della terapia con dosi piene di statine in
pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA).

Le statine nelle sindromi coronariche acute
Agli inizi del 2000 l’effetto della terapia con
statine in pazienti con SCA è stato valutato in
due studi osservazionali di grandi dimensioni.
Nel primo studio, condotto in pazienti ricove-
rati per infarto miocardico acuto nel periodo
1995-1998 in 58 unità coronariche svedesi
(Swedish Registry of cardiac Intensive Care –
RIKSHIA), è stata confrontata la coorte dei
pazienti sottoposti a terapia con statine duran-
te il ricovero e/o alla dimissione (n = 5.528)
con quella dei pazienti non sottoposti a tale
trattamento (n = 14.071)4. A distanza di un an-
no è stata registrata all’analisi multivariata una
significativa riduzione di mortalità nei pazienti
sottoposti a trattamento con statine (4.0 vs
9.3%, p = 0.001; riduzione del rischio relativo
del 25% con IC 0.63-0.89). Similmente, nell’a-
nalisi post-hoc degli studi GUSTO IIb e PUR-
SUIT, nei quali sono stati reclutati pazienti con
infarto miocardico acuto con ST sopraslivella-
to (STEMI) e sottoslivellato (NSTEMI), quelli
sottoposti a terapia con statine durante la fase
acuta (n = 3.653) hanno presentato una morta-
lità a 30 giorni e a 6 mesi significativamente in-
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FARMACOLOGICI PER LA GESTIONE DEL PAZIENTE CON EVENTO
VASCOLARE ACUTO?
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feriore rispetto ai pazienti non sottoposti a te-
rapia con statine (n = 17.156) (rispettivamente
0.5 vs 1.0%, p = 0.001 e 1.7 vs 3.5%, p <
0.0001) con una riduzione media del rischio
relativo di circa il 45%5. Questi dati sono suc-
cessivamente stati confermati nel registro Euro
Heart Survey 2000-2001 nel quale 10.484 pa-
zienti con STEMI sono stati confrontati sulla
base dell’impiego di statine nelle prime 24 ore
dal ricovero6. Nei pazienti sottoposti a tale
trattamento precoce (n = 1.426) la mortalità a
7 e 30 giorni è stata inferiore rispetto ai non
trattati rispettivamente dell’84 e 56%. Infine
nell’analisi del National Registry of Myocardial
Infarction, un database osservazionale coin-
volgente 1.230 ospedali nordamericani, nel
quale sono stati registrati i dati di 300.823 pa-
zienti con infarto miocardico acuto, è stato os-
servato che l’inizio della terapia con statine en-
tro 24 ore dal ricovero conferisce una prote-
zione in termini di riduzione della mortalità, si-
mile alla terapia cronica effettuata precedente-
mente al ricovero con una riduzione del rischio
relativo di morte del 55%7. In questo studio è
stato inoltre osservato un significativo aumen-
to di mortalità (del 25%) nei pazienti in cui la
terapia con statine veniva interrotta durante il
ricovero. Nel loro complesso questi dati, ben-
ché ottenuti in studi non controllati, hanno
tuttavia inequivocabilmente indicato che nei
pazienti con SCA:
1. la terapia con statine a dosi standard ed ini-
ziata durante il ricovero è efficace nel ridur-
re la mortalità a breve e medio termine;

2. tanto più precoce è l’inizio della terapia (en-
tro 24 ore dal ricovero) tanto maggiore ne è
l’efficacia;

3. la terapia con statine nei pazienti già in trat-
tamento non deve mai essere sospesa onde
evitare pericolosi effetti rebound;

4. l’effetto benefico della terapia con statine
sembra evidenziarsi anche prima che si rea-
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lizzi una riduzione clinicamente significativa
dei livelli plasmatici di colesterolo facendo
quindi ipotizzare effetti non direttamente ri-
collegabili alla riduzione dei lipidi (effetti li-
pido-indipendenti)8.

Queste evidenze, ottenute fondamentalmente
in registri di ampia numerosità, hanno posto le
basi per disegnare una serie di studi controlla-
ti in cui è stato valutato l’effetto della sommi-
nistrazione precoce di alte dosi di statine nei
pazienti con SCA.

La terapia con statine ad “alte dosi”
nelle sindromi coraniche acute
Il primo trial controllato finalizzato a valutare
l’efficacia di un alto dosaggio di una statina
(atorvastatina 80 mg) in pazienti con sindrome
coronarica acuta è stato lo studio MIRACL
(Myocardial Ischemia Reduction with Aggres-
sive Cholesterol Lowering)9. Nel MIRACL so-
no stati reclutati 3.086 pazienti con SCA
NSTEMI, randomizzati e trattati entro 4 gior-
ni dal ricovero. L’endpoint primario era il
composito di morte, infarto non fatale, arresto
cardiaco e ricorrenza di sintomatologia ische-
mica, con un follow-up di 16 settimane. I risul-
tati del MIRACL hanno evidenziato una ridu-
zione significativa del rischio relativo pari al
16% dell’incidenza di endpoint primario nel
gruppo trattato con atorvastatina. Questo be-
neficio è stato principalmente dovuto alla ridu-
zione del 26% della ricorrenza di sintomatolo-
gia ischemica. Tra gli endpoint secondari dello
studio è da evidenziare una riduzione del 50%
circa, seppur ai limiti della significatività stati-
stica, dell’incidenza di stroke nel gruppo trat-
tato con atorvastatina ad alte dosi.
Nel 2004 è stato pubblicato lo studio A-to-Z

(Phase Z of the Aggrastat to Zocor)10. Gli Au-
tori dell’A-to-Z hanno reclutato 4.497 pazienti
acuti con l’obiettivo di confrontare un tratta-
mento con simvastatina intensivo e precoce ri-
spetto ad un trattamento moderato e più tardi-
vo in pazienti con SCA. I pazienti quindi sono
stati randomizzati in un gruppo di studio trat-
tato con 40 mg di simvastatina per 1 mese se-
guita da 80 mg per il periodo successivo, ed un
gruppo di controllo trattato con placebo per 4
mesi seguito da simvastatina 20 mg. L’end-
point primario dello studio era il composito di

morte cardiovascolare, infarto non fatale, nuo-
vo ricovero per SCA e stroke, con un follow-
up medio di 721 giorni. Anche in questo caso i
risultati del trial non hanno mostrato alcuna
differenza nell’incidenza di endpoint primario
tra i due gruppi. Tuttavia, in un’analisi post-
hoc, che prendeva in considerazione solamen-
te l’intervallo tra i 4 mesi e la fine del follow-
up, è stata osservata una riduzione significativa
del rischio relativo pari al 25% dell’incidenza
di endpoint primario nel gruppo trattato in-
tensivamente.
Lo studio PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin

or Atorvastatin Evaluation and Infection The-
rapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction
22) rappresenta un punto di riferimento per lo
studio del trattamento intensivo con statine
nelle SCA11. Questo trial aveva, infatti, l’obiet-
tivo di dimostrare un beneficio maggiore nel
ridurre i livelli di LDL sotto i 70 mg/dL, ri-
spetto ad un target < 100 mg/dL in pazienti
con SCA. Nel PROVE-IT sono stati randomiz-
zati 4.162 pazienti entro 10 giorni dall’evento
acuto in due gruppi di trattamento: atorvasta-
tina 80 mg e pravastatina 40 mg. Il follow-up
medio dello studio è stato di 24 mesi. L’end-
point primario era il tempo dalla randomizza-
zione al verificarsi di morte, infarto, angina in-
stabile o rivascolarizzazione. I risultati dello
studio hanno evidenziato una riduzione del
16% dell’incidenza di endpoint primario a
vantaggio del gruppo trattato con atorvastati-
na. Bisogna inoltre sottolineare che un’analisi
tempo-beneficio del PROVE-IT pubblicata in
un secondo momento ha dimostrato che il van-
taggio del trattamento intensivo era evidente
già 30 giorni dopo il reclutamento e incremen-
tava nel periodo successivo12.
I differenti risultati ottenuti nello studio A-

to-Z e PROVE-IT, i due studi più importanti
per la valutazione dell’efficacia clinica della te-
rapia con alte dosi di statine rispetto alla tera-
pia con dosi standard, sono stati oggetto di nu-
merose analisi e valutazioni13. Di fatto nello
studio A-to-Z, al contrario dello studio PRO-
VE-IT, non è stato evidenziato alcun beneficio
nella fase acuta (primi 4 mesi) dell’impiego
della simvastatina a dosi piene. Benché parte
delle differenze possano essere ricollegate alle
differenze farmacologiche delle statine utiliz-
zate, l’atorvastatina e la simvastatina, sono sta-
te ipotizzate altre spiegazioni. I pazienti dell’A-
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to-Z erano complessivamente più ad alto ri-
schio rispetto a quelli del PROVE-IT e rispet-
to a questi ultimi sono stati sottoposti meno
frequentemente e più tardivamente a rivasco-
larizzazione coronarica. Stupisce tuttavia il fat-
to che benché l’entità della riduzione dell’LDL
colesterolo a 30 giorni fosse maggiore nello
studio A-to-Z rispetto al PROVE-IT e i valori
di LDL colesterolo fossero sostanzialmente so-
vrapponibili nei gruppi a trattamento intensi-
vo dopo 30 giorni, sia stata evidenziata una co-
sì rilevante differenza in termini di eventi car-
diovascolari precoci nei due studi. Un dato di
estremo interesse è costituito dal fatto che nel-
lo studio PROVE-IT ma non nello studio A-
to-Z sia stata osservata una riduzione molto
precoce dei livelli plasmatici di proteina C
reattiva (PCR). Quest’ultima è una ben nota
proteina infiammatoria della fase acuta e, nei
pazienti con SCA, è stato dimostrato che alti li-
velli di PCR al momento del ricovero si asso-
ciano ad una prognosi peggiore14. È stato ipo-
tizzato pertanto che la differenza nell’outcome
precoce di questi due studi potesse essere col-
legato ad un effetto “anti-infiammatorio” più
rapido dell’atorvastatina rispetto alla simvasta-
tina, un effetto peraltro non direttamente asso-
ciato alla riduzione dei lipidi plasmatici. Di fat-
to a medio e lungo termine entrambe le statine
hanno presentato un effetto sovrapponibile in
termini di riduzione della PCR con analoga ri-
duzione degli eventi cardiovascolari. Successi-
vamente, nel 2006, Hulten et Al, hanno con-
dotto un’accurata meta-analisi comprendente
13 studi per complessivi 17.963 pazienti in cui
era stato valutato l’effetto della terapia a dosi
piene con statine nei pazienti con SCA. Questa
meta-analisi ha dimostrato l’efficacia della te-
rapia con statine ad alte dosi somministrata
precocemente con una riduzione significativa
di eventi e di morte cardiovascolare a 6 mesi di
follow-up15.

Le statine nei pazienti sottoposti
a rivascolarizzazione percutanea
Attualmente, la maggior parte dei pazienti con
SCA viene sottoposta ad angiografia coronari-
ca e a rivascolarizzazione percutanea (PCI).
Negli ultimi anni, una serie di studi in pazienti
sottoposti a PCI ha suggerito un potenziale ef-
fetto miocardio-protettivo periprocedurale

delle statine (PCI facilitata con statine)16-18. È
interessante osservare che il beneficio della so-
pravvivenza è stato più marcato nei pazienti
con livelli di PCR elevata al momento del re-
clutamento, suggerendo che l’infiammazione
possa giocare un ruolo importante nella pro-
gnosi dei pazienti sottoposti a PCI17-19. A con-
ferma dell’utilità della somministrazione delle
statine ad alte dosi in fase pre-procedurale nei
pazienti con SCA vi sono due analisi post-hoc
che dimostrano un maggior beneficio nei pa-
zienti con SCA sottoposti a PCI rispetto ai pa-
zienti trattati non invasivamente13, 20.
Più recentemente, la serie degli studi

ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of
MYocardial Damage during Angioplasty) e
ARMYDA-RECAPTURE hanno dato un im-
portante contributo nell’evidenziare il vantag-
gio del trattamento con statine ad alte dosi nei
pazienti sottoposti a PCI in termini di riduzio-
ne del danno ischemico periprocedurale21-23.
Nello studio ARMYDA, 153 pazienti con car-
diopatia ischemica cronica sono stati rando-
mizzati 7 giorni prima della procedura di an-
gioplastica in due gruppi, rispettivamente trat-
tati con atorvastatina ad alte dosi (80 + 40 mg)
o con placebo. I risultati dello studio hanno di-
mostrato che la terapia con atorvastatina pre-
procedurale riduce in modo consistente (circa
del 70%) e statisticamente significativo sia la
sofferenza ischemica periprocedurale che l’in-
farto periprocedurale21. L’effetto positivo del
trattamento pre-procedurale di alte dosi di
atorvastatina è stato successivamente dimo-
strato anche in pazienti con SCA22. Nello stu-
dio ARMYDA-RECAPTURE è stato studiato
il potenziale vantaggio di un reload con alte do-
si di atorvastatina prima di una procedura di
angioplastica in pazienti già in trattamento con
dosi moderate di statine23. In quest’ultimo stu-
dio sono stati reclutati 383 pazienti con cardio-
patia ischemica cronica o con SCA NSTEMI
già in terapia con statine, e randomizzati in un
gruppo di studio a cui veniva somministrato
un reload con 80 mg di atorvastatina 12 ore
prima della procedura di angioplastica seguiti
da 40 mg pre-procedurali o placebo, e un
gruppo di controllo trattato con placebo. En-
trambi i gruppi sono stati dimessi in terapia
con atorvastatina 40 mg/die. L’endpoint pri-
mario era l’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori a 30 giorni, intesi come il composito
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di morte cardiaca, infarto e rivascolarizzazione
non programmata. I risultati di questo studio
hanno mostrato una riduzione del 60% del-
l’incidenza dell’endpoint primario statistica-
mente significativa nel gruppo sottoposto al re-
load con 80 mg di atorvastatina rispetto al
gruppo trattato con placebo. Questo beneficio
è stato sostanzialmente dovuto alla riduzione
degli infarti periprocedurali. È interessante
notare che l’analisi multivariata dei dati del-
l’ARMYDA-RECAPTURE ha identificato il
reload di atorvastatina come predittore indi-
pendente della riduzione del rischio di eventi
cardiovascolari maggiori specialmente nel sot-
togruppo con SCA-NSTEMI, con una riduzio-
ne relativa del rischio dell’82%.
I meccanismi alla base dell’effetto cardio-

protettivo delle statine ad alte dosi nei pazien-
ti sottoposti a PCI sono al momento ipotetici.
Certamente esiste un’ampia evidenza in lette-
ratura sugli effetti anti-infiammatori, anti-
trombotici, endotelio-protettivi esercitati dalle
statine. Quanto di questi effetti sia indipen-
dente dall’influenza sul metabolismo lipidico
intracellulare non ha al momento una risposta
definitiva. Un dato interessante tuttavia, è rap-
presentato dall’osservazione che le statine
esercitano un effetto miocardio-protettivo in-
dipendentemente dalle procedure percutanee
coronariche. Infatti, anche in pazienti sottopo-
sti a chirurgia non coronarica, le statine sono
in grado di produrre un effetto cardio-protetti-
vo dose-dipendente limitando il rilascio dei
marker di danno miocardico CK-MB e Tn24.
Queste osservazioni suggeriscono che verosi-
milmente il meccanismo attraverso cui le stati-
ne esercitano un effetto miocardio-protettivo è

in parte indipendente dalla procedura percu-
tanea stessa ma verosimilmente mediato da un
effetto diretto sul miocardio stesso che viene
reso più resistente all’insulto ischemico di
qualsiasi origine. L’ipotesi di lavoro è che le
statine possano esercitare un effetto molto si-
mile al preconditioning, un meccanismo di
protezione che rende il miocardio più resisten-
te a successivi insulti ischemici dopo una ische-
mia iniziale. È stato dimostrato che le statine
siano dei forti attivatori dei canali del potassio
ATP-dipendenti, i canali la cui attivazione è al-
la base del fenomeno del preconditioning25. La
dimostrazione dell’attivazione di questi canali
da parte delle statine durante PCI potrebbe
spiegare gran parte dei loro effetti protettivi
precoci.

Conclusioni
Esiste un’ampia evidenza in letteratura a soste-
gno dell’uso precoce di statine ad alte dosi nei
pazienti con SCA. L’insieme delle evidenze ha
avuto concreta applicazione nelle linee guida
più recenti che raccomandano l’utilizzo preco-
ce delle statine indipendentemente dai livelli
plasmatici di colesterolo al ricovero. Nei pa-
zienti sottoposti a PCI le statine potrebbe ave-
re un’ulteriore azione protettiva aumentando
la resistenza del miocardio all’insulto ischemi-
co. Rimane aperto il problema relativo alla du-
rata del trattamento con alte dosi di statine do-
po la stabilizzazione del quadro clinico. In tale
contesto, la strategia più ragionevole al mo-
mento, sembra quella di mirare al raggiungi-
mento dei valori di LDL colesterolo racco-
mandati dalle attuali linee guida.
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Il ruolo della frequenza cardiaca nelle
malattie cardiovascolari

Significato prognostico

Diversi studi hanno dimostrato il ruolo progno-
stico negativo dell’elevata frequenza cardiaca
(FC) a riposo sia nella popolazione generale sia,
in particolare, nei pazienti con malattie cardio-
vascolari. La tachicardia si associa ad aumentata
mortalità1-3; la relazione tra FC a riposo e morta-
lità è indipendente rispetto a tutti gli altri fatto-
ri di rischio ed è stata dimostrata sia nei sogget-
ti inizialmente esenti da patologie cardiovasco-
lari sia nei pazienti con ipertensione arteriosa,
cardiopatia ischemica, disfunzione ventricolare
sinistra ed insufficienza cardiaca (IC)4-8.
Nella maggior parte delle analisi la FC è sta-

ta trattata come una variabile di tipo categori-
co confrontando il rischio cardiovascolare tra
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pazienti con valori di FC superiori o inferiori
ad un determinato valore soglia. Più recente-
mente, si è osservato come la relazione tra FC
e mortalità possa essere, così come per altri fat-
tori di rischio (pressione arteriosa, colesterole-
mia) di tipo continuo, senza un chiaro valore
soglia9. È tuttavia ancora controverso se la re-
lazione tra FC e rischio cardiovascolare sia li-
neare, per cui un ulteriore calo della FC, ad
esempio, da 70/min a 60/min può determinare
un’ulteriore diminuzione del rischio, oppure a
J, se non addirittura ad U, per cui un calo del-
la FC al di sotto di certi valori non avrebbe al-
cun effetto favorevole. Ad esempio, ad un’ana-
lisi nello studio BEAUTIFUL (morbBidity
EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in
patients with coronary disease and left ventri-
cULar dysfunction), la relazione tra FC ed
eventi cardiovascolari era presente solo per
FC>70/min (figura 1)10.

Figura 1 Incidenza di eventi (istogrammi, valori sull’asse verticale a sinistra) e rischio relativo con intervalli di confidenza
(IC) del 95% (liness, valori sull’asse verticale a destra) in base ai valori di frequenza cardiaca iniziale nei pazienti rando-
mizzati a placebo arruolati nello studio BEAUTIFUL. I valori di rischio relativo e IC 95% sono calcolati rispetto al gruppo con
FC < 65 bpm. Modificata da Fox et Al10.
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Oltre ai valori assoluti di FC a riposo, anche
la risposta allo sforzo della FC6, 8, così come le
sue variazioni nel tempo, hanno un valore pro-
gnostico. In uno studio condotto su 5.139 sog-
getti senza segni di malattie cardiovascolari, se-
guiti per >20 anni, i soggetti con calo della FC
hanno avuto, rispetto a quelli in cui la FC era
rimasta invariata, una minor mortalità (rischio
relativo [RR] 0.86, CI 95%, 0.74-1.00, p=0.05)
mentre i soggetti con aumento della FC hanno
avuto un incremento del rischio (RR 1.19, CI
95%, 1.04-1.37, p<0.012)11.

Meccanismi
I meccanismi con cui la tachicardia può favori-
re la progressione delle malattie cardiovascola-
ri e la loro riacutizzazione sono molteplici e
comprendono la progressione e instabilizza-
zione della placca aterosclerotica, l’aumento
del consumo miocardico di ossigeno e la ridu-
zione del suo apporto per riduzione della du-
rata della fase diastolica e quindi del tempo di
perfusione coronarica. Nel cuore insufficiente,
la tachicardia ha un effetto inotropo negativo
diretto, a causa del rallentamento dei processi
di trasferimento intracellulare del calcio e, a
causa dell’aumento del consumo miocardico
di ossigeno e del maggiore dispendio energeti-
co miocardico, potrebbe favorire l’accelerazio-
ne dei processi di necrosi ed apoptosi e la pro-
gressione della disfunzione cardiaca8.

Trattamento
I calcio-antagonisti non diidropiridinici ed i
beta-bloccanti riducono la frequenza cardiaca
ed anche, se non soprattutto, grazie a questo
loro effetto sono ampiamente utilizzati nel
trattamento delle principali malattie cardiova-
scolari. I beta-bloccanti sono i farmaci di pri-
ma scelta, per i loro dimostrati effetti favorevo-
li sulla prognosi, sia nei pazienti con cardiopa-
tia ischemica, angina pectoris e pregresso in-
farto, che nei pazienti con IC. I calcio-antago-
nisti possono essere impiegati nei pazienti con
angina pectoris stabile e normale funzione ven-
tricolare sinistra che non tollerano i beta-bloc-
canti, ma sono controindicati, per i loro effetti
sfavorevoli sulla sopravvivenza e sull’incidenza
di episodi di peggioramento dell’IC, nei pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra e
con IC8, 12, 13.

L’indicazione alla terapia beta-bloccante re-
sta, quindi, senza alternative in molte condi-
zioni, in particolare quando è presente disfun-
zione ventricolare sinistra. Molto è stato fatto
per favorire l’impiego della terapia beta-bloc-
cante e questo ha certamente contribuito al-
l’attuale miglioramento della prognosi dei pa-
zienti con pregresso infarto e con IC. I beta-
bloccanti restano, tuttavia, controindicati in
un 10-20% dei pazienti a causa di importanti
comorbidità quali broncopneumopatia croni-
ca ostruttiva, soprattutto se con componente
asmatica, arteriopatia periferica, bradicardia
e/o ipotensione arteriosa. Inoltre, un altro 10-
20% dei pazienti non li tollera o li tollera solo
a dosi ridotte, non ottimali, a causa degli effet-
ti collaterali (ipotensione, astenia, impotenza
ecc.). È così che, nonostante si sia avuta negli
ultimi anni un considerevole aumento delle
prescrizioni della terapia beta-bloccante, la
maggioranza dei pazienti continua ad assumer-
li a dosaggi inferiori al 50% di quelli giudicati
come ottimali e dimostratisi efficaci negli studi
clinici controllati.
Esiste quindi la necessità di avere farmaci im-

piegabili in alternativa ai beta-bloccanti nei pa-
zienti che non li tollerano e che possano essere
associati ad essi nei pazienti che li assumono a
dosaggi ridotti e che restano tachicardici. È su
queste basi che sono stati iniziati gli studi con
inibitori della corrente If , ivabradina in partico-
lare, per il trattamento dei pazienti cardiopatici.

Riduzione della frequenza cardiaca
mediante modulazione della corrente If :
aspetti farmacologici dell’ivabradina

Meccanismo d’azione
L’ivabradina è il capostipite di una nuova cate-
goria di farmaci ad azione bradicardizzante in
grado di inibire in modo selettivo e dose-
dipendente la corrente “funny” (If) a livello
delle cellule pacemaker del nodo seno-atriale.
L’inibizione di questa corrente, la cui scoperta
è merito anche della ricerca italiana14-19, deter-
mina un rallentamento della depolarizzazione
spontanea delle cellule del nodo seno-atriale
con conseguente bradicardia (figura 2).
L’ivabradina non agisce sugli altri canali io-

nici, a differenza dei farmaci tradizionalmente
impiegati per ridurre la FC, quali i beta-bloc-
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canti o i calcio-antagonisti, e non ha, quindi,
effetti diretti su pressione arteriosa, contratti-
lità miocardica, ripolarizzazione ventricolare o
conduzione intracardiaca dell’impulso16.

Effetto bradicardizzante

L’effetto bradicardizzante dell’ivabradina è
proporzionale alla FC a riposo del soggetto es-
sendo maggiore quanto più è elevata la FC ini-
ziale. Una severa bradicardia si verifica quindi
piuttosto raramente dopo somministrazione di
ivabradina. Nello studio BEAUTIFUL20, in cui
l’84% dei pazienti erano anche in terapia beta-
bloccante, la bradicardia è stato il principale
motivo di sospensione del trattamento, ma
questo si è comunque verificato solo nel 6%
dei pazienti con ivabradina, rispetto all’1% dei
pazienti con placebo, e la bradicardia era stata
sintomatica solo nel 23% dei pazienti che ave-
vano sospeso il farmaco20.

Tollerabilità

Essendo i canali If specifici per il nodo seno-
atriale, i farmaci bloccanti questi canali hanno
esclusivamente un effetto di rallentamento del-
la frequenza cardiaca senza altri effetti indesi-
derati. Anche a livello extracardiaco, l’unico
significativo effetto collaterale dell’ivabradina
è dovuto alla sua interazione, a livello retinico,
con la corrente Ih, coinvolta nella risposta agli
stimoli luminosi. Una delle conseguenze più
comuni è rappresentata dalla comparsa di fo-
sfeni o di alterazioni nella percezione dei colo-
ri, ma si tratta di fenomeni dose-dipendenti e

reversibili dopo sospensione della terapia.
L’incidenza di disturbi visivi nello studio
BEAUTIFUL è stata dello 0.5% con ivabradi-
na rispetto allo 0.2% con placebo20. L’ivabra-
dina non attraversa la barriera ematoencefalica
e quindi non ha effetti sulla corrente Ih a livel-
lo del sistema nervoso centrale.

Efficacia dell’ivabradina
nelle cardiopatie: le evidenze

Angina pectoris stabile

Il miglioramento dei pazienti con cardiopatia
ischemica e, in particolare, con angina pectoris
stabile ha rappresentato il primo importante
obiettivo terapeutico per l’ivabradina. A que-
sto scopo, più di 5.000 pazienti con angina
pectoris da sforzo sono stati considerati nel-
l’ambito di studi prospettici, controllati, in
doppio cieco, così da fornire risultati altamen-
te significativi riguardo all’efficacia e tollerabi-
lità di questo farmaco21-23. Sulla base dei dati
ottenuti, l’ivabradina è stata approvata come
farmaco antianginoso dall’EMEA (European
Medicines Evaluation Agency) nell’ottobre
2005 e successivamente inclusa nelle racco-
mandazioni della European Society of Cardio-
logy (ESC) per il trattamento dell’angina pec-
toris in pazienti in ritmo sinusale con controin-
dicazioni o intolleranza ai beta-bloccanti14.

CONFRONTI CON PLACEBO E CON LA TERAPIA TRADIZIONA-
LE Borer et Al hanno, per primi, valutato gli ef-
fetti antianginosi dell’ivabradina in uno studio

Figura 2 L’inibizio-
ne della corrente If ri-
duce la pendenza del-
la fase di depolarizza-
zione spontanea e ral-
lenta la FC. Modifica-
ta da Thollon et Al15.
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randomizzato, in doppio cieco, multicentrico,
controllato con placebo, in cui erano stati inclu-
si 360 pazienti con angina pectoris stabile ed
ischemia miocardica inducibile dal test da sfor-
zo. I pazienti erano randomizzati a placebo o 3
dosi d’ivabradina (2.5, 5 e 10 mg, in due sommi-
nistrazioni giornaliere)21. L’ivabradina ha deter-
minato una riduzione della FC, sia a riposo sia
sotto sforzo, con un aumento della durata del
tempo d’esercizio, del tempo di comparsa di sot-
toslivellamento del tratto ST e del tempo di
comparsa di angina. Tutti gli effetti dell’ivabradi-
na sono risultati dose-dipendenti (figura 3). Dif-
ferentemente da quanto descritto con la terapia
beta-bloccante, non è stato osservato nessun ef-
fetto “rebound” nell’incidenza di attacchi angi-
nosi dopo sospensione dell’ivabradina21.
L’ivabradina è stata paragonata all’atenololo

in un successivo studio randomizzato in dop-
pio cieco, a gruppi paralleli, condotto su 939
pazienti affetti da angina pectoris stabile e con
test ergometrico positivo. Lo studio ha dimo-
strato la non inferiorità dei due dosaggi di iva-
bradina (7.5 mg e 10 mg due volte al giorno) ri-
spetto all’atenololo, somministrato alla dose di
100 mg/die, in termini sia di effetti sul test da
sforzo sia sul controllo dei sintomi22. I risultati
sulla durata dello sforzo sono stati leggermen-
te a favore dell’ivabradina, rispetto all’atenolo-
lo, (+ 10.3 e +15.7 secondi, con le dosi di iva-
bradina di 7.5 e 10 mg � 2/die, rispettivamen-

te). L’incremento di durata dell’esercizio osser-
vato per calo di 1 bpm della FC è stato mag-
giore con ivabradina rispetto ad atenololo
(10.1 vs 5.6 secondi)22.
Altri studi hanno indicato la non-inferiorità

di ivabradina nella prevenzione degli attacchi
anginosi rispetto all’amlodipina23. Un’analisi
relativa a 533 pazienti con concomitante dia-
bete mellito, inclusi negli studi precedenti, ha
mostrato una simile tollerabilità ed una simile
efficacia antianginosa dell’ivabradina nei pa-
zienti diabetici rispetto al resto della casistica24.
L’efficacia e sicurezza dell’ivabradina è stata

anche valutata, al di fuori del contesto dei trials
clinici controllati, in un grande studio prospetti-
co multicentrico in aperto, condotto su 4.954
pazienti affetti da angina pectoris stabile. Il trat-
tamento con ivabradina in associazione alla te-
rapia farmacologica standard è stato ben tolle-
rato e ha comportato una riduzione della FC
(da 82.9±15.3 a 70.4±9.2 bpm, p<0.0001),
del numero di attacchi anginosi (da 2.4±3.1 a
0.4±1.5 attacchi/die, p<0.0001) e della neces-
sità di assunzione di nitrati (da 3.3±4.4 a
0.6±1.6, p<0.000125).

ASSOCIAZIONE ALLA TERAPIA BETA-BLOCCANTE Gli ef-
fetti antiischemici dell’ivabradina sono risulta-
ti significativi anche in pazienti già in tratta-
mento beta-bloccante26. Ottocentonovantano-
ve pazienti con angina pectoris stabile, test er-

Figura 3 Variazioni
dei parametri ergo-
metrici dopo placebo
o tre diverse dosi d’i-
vabradina. *p < 0.05
versus placebo. Modi-
ficata da Barer et Al21.
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Figura 4 Variazioni dei parame-
tri ergometrici in pazienti con angi-
na stabile in terapia beta-bloccan-
te, randomizzati a placebo o a iva-
bradina, rivalutati dopo 2 (M2) e
4 mesi (M4) di trattamento. Modi-
ficata da Tardif et Al26.

gometrico positivo per ischemia ed in terapia
con atenololo (50 mg/die) sono stati randomiz-
zati a ricevere ivabradina (5 mg bid per 2 mesi
titolati a 7.5 mg bid per altri due mesi), oppu-
re placebo. I pazienti trattati con ivabradina
hanno mostrato, rispetto a quelli del gruppo
placebo, un miglioramento della capacità fun-
zionale con riduzione della FC a riposo (di
– 7.4 ± 0.6 bpm; CI 95% – 8.7; – 6.2) ed al pic-
co dell’esercizio (di – 11.3 ± 13.2 bpm; CI
95% – 12.4; – 9.1). L’associazione di ivabradi-
na ha comportato un aumento, rispetto al pla-
cebo, della durata dell’esercizio (p=0.017),
del tempo di comparsa dell’angina (p=0.005)
e del tempo al sottoslivellamento ST>1mm
(p<0.001). Questi risultati si sono mantenuti
significativi sia a 2 sia a 4 mesi, il che dimostra
l’efficacia di entrambe le dosi di ivabradina im-
piegate (figura 4). La combinazione ivabradi-
na-atenololo è stata ben tollerata con un’inci-
denza di eventi indesiderati estremamente bas-
sa (1.1% di interruzioni della terapia per bra-
dicardia sinusale)26.
L’associazione con terapia beta-bloccante è

stata valutata anche in una sub-analisi dello
studio osservazionale precedentemente de-
scritto25. L’analisi di 344 pazienti già in terapia
beta-bloccante in cui era stata aggiunta l’iva-
bradina ha dimostrato che l’associazione è si-
cura e ben tollerata dalla maggior parte dei pa-
zienti ed è in grado di determinare un’ulterio-
re riduzione della FC (di 12.4±11.6 bpm,

p<0.0001), del numero di attacchi anginosi
(da 2.8±3.3 a 0.5±0.5, p<0.0001) e del con-
sumo di nitrati (da 3.7±5.6 a 0.7±1.7,
p<0.0001)27.
I risultati di questi studi rappresentano la

base razionale per l’impiego dell’ivabradina
non solo come alternativa ma anche in associa-
zione alla terapia beta-bloccante, soprattutto
in pazienti in cui non sia stata ottenuta una suf-
ficiente riduzione della FC e con persistenza di
episodi d’ischemia miocardica.

Infarto miocardico acuto con sopraslivellamento
del tratto ST

La tachicardia nelle fasi precoci dell’infarto si
associa ad una prognosi peggiore. Fasullo et
Al28 hanno confrontato ivabradina e metopro-
lolo in 155 pazienti con infarto acuto anteriore
con sopraslivellamento del tratto ST, classe Kil-
lip I-II, e frazione d’eiezione ventricolare sini-
stra (FEVS) <50% trattati con angioplastica
coronarica primaria. I pazienti sono stati ran-
domizzati ad ivabradina o metoprololo entro
12 ore dall’angioplastica e seguiti con ecocar-
diografia Doppler fino a 60 giorni dalla rando-
mizzazione. La riduzione della FC è risultata si-
mile nei due gruppi di pazienti. I pazienti ran-
domizzati a metoprololo hanno presentato un
maggior calo della pressione arteriosa, rispetto
a quelli trattati con ivabradina. I pazienti tratta-
ti con ivabradina hanno avuto un incremento
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della FEVS ed un calo dei volumi ventricolari,
di maggiore entità rispetto a quelli trattati con
metoprololo28. Studi più ampi sono necessari
per poter valutare gli effetti della somministra-
zione precoce dell’ivabradina sulla prognosi.

Disfunzione ventricolare sinistra postinfartuale

Ottenere un ulteriore miglioramento della pro-
gnosi nei pazienti con esiti d’infarto è, a tutt’og-
gi, estremamente difficile anche e soprattutto a
causa dei benefici dovuti alle terapie attualmen-
te impiegate. Scopo principale dello studio
BEAUTIFUL è stato quello di valutare se l’iva-
bradina potesse determinare una riduzione della
mortalità cardiovascolare e delle ospedalizzazio-
ni per IC o per infarto miocardico acuto in pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra post-
infartuale20. Lo studio ha incluso 10.917 pazien-
ti con cardiopatia ischemica, FEVS<40% e FC
�60 bpm, randomizzati ad ivabradina (5-7.5
mg due volte al giorno) o placebo.
La somministrazione di ivabradina ha deter-

minato, rispetto al placebo, una riduzione del-
la FC di 7.2 bpm (CI 95%, 6.8-7.5) a 6 mesi,
6.4 bpm (CI 95%, 6.0-6.8) a 12 mesi e 5.6 bpm
(CI 95%, 5.1-6.2) a 24 mesi. Riduzioni di mag-
giore entità si sono osservate nei pazienti con
FC iniziale > 70 bpm (es. 9.0 bpm; CI 95%,
8.4-9.6 a 6 mesi). Durante un follow-up di
19 mesi (valore mediano) l’evento principale
(morte o ospedalizzazione per IC o per infarto)
si è verificato nel 15.4% (n=844) dei pazienti
trattati con ivabradina e nel 15.3% (n=832) di
quelli trattati con placebo (RR 1.00, CI 95%,
0.92-1.16, p=0.55). Anche la mortalità, così
come ciascuna delle componenti dell’evento
principale, è risultata sovrapponibile nei grup-
pi ivabradina e placebo20.
Una possibile spiegazione della mancata effi-

cacia dell’ivabradina sull’incidenza dell’evento
principale, nonostante la sua efficacia nel ridur-
re la FC, può essere cercata nella relazione tra
tachicardia ed aumentato rischio di eventi car-
diovascolari. Un’analisi dello studio BEAUTI-
FUL stesso ha mostrato come la relazione tra
FC ed aumentato rischio di eventi cardiovasco-
lari non sia continua ma presenti un valore so-
glia che si situa attorno ai 70 bpm (figura 1)10.
In accordo con quest’ipotesi, è stata effettuata
un’analisi dei pazienti del BEAUTIFUL con
FC iniziale �70 bpm. In questi pazienti non è

stata, anche in questo caso, raggiunta la signifi-
catività per la riduzione dell’evento primario
(RR 0.91, CI 95%, 0.81-1.04, p=0.17). È stata
però osservata una significativa riduzione del
RR di eventi ischemici: ricovero per IMA fatale
e non fatale (– 36%, p=0.001), ricovero per
IMA o angina combinati (– 22%, p=0.023) e
rivascolarizzazione coronarica (– 30%,
p=0.016). Questi effetti favorevoli si sono os-
servati nonostante l’84% di questi pazienti fos-
se in terapia beta-bloccante20. È quindi possibi-
le che l’adozione di una FC�60 bpm come cri-
terio per l’inclusione dei pazienti abbia causato
la mancata efficacia dell’ivabradina; pazienti
con FC tra 60 e 70 bpm possono non necessita-
re di un’ulteriore riduzione della FC. Quest’a-
spetto è importante anche perché nello studio
Systolic Heart Failure Treatment with the I(f)
Inhibitor Ivabradine (SHIFT), i cui risultati sa-
ranno presentati in occasione del congresso
ESC 2010, la FC iniziale per l’arruolamento dei
pazienti doveva essere �70 bpm29.
Un’analisi post-hoc del BEAUTIFUL ha

confermato la particolare efficacia dell’ivabra-
dina nel prevenire gli eventi ischemici cardia-
ci30. Sono stati valutati separatamente 1.507
pazienti (13.8% dell’intera casistica) che ave-
vano angina pectoris limitante al momento del-
l’ingresso nello studio (figura 5). In questi pa-
zienti, la somministrazione di ivabradina è ri-
sultata associata ad una riduzione del 24% del-
l’incidenza dell’evento principale (RR 0.76,
95% CI, 0.598-1.00) e ad una riduzione del
42% dell’incidenza di infarto (RR 0.58, 95%
CI, 0.37-0.92). Nei pazienti con angina e con
FC�70 bpm, la riduzione di eventi con la
somministrazione di ivabradina è risultata del
73% per le ospedalizzazioni per infarto (RR
0.27, 95% CI, 0.11-0.66) e del 59% per le pro-
cedure di rivascolarizzazione coronarica (RR
0.41, 95% CI, 0.17-0.99)30. Pur con i limiti del-
le analisi retrospettive, questi dati suggerisco-
no effetti favorevoli dell’ivabradina sull’inci-
denza di eventi ischemici nei pazienti con car-
diopatia ischemica, soprattutto se ancora angi-
nosi, e con FC > 70 bpm, anche se in concomi-
tante terapia beta-bloccante.

Insufficienza cardiaca

EFFETTI SULLA PROGNOSI La terapia beta-bloccante
ha un ruolo fondamentale in tutti i pazienti con
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IC da disfunzione sistolica ventricolare sinistra
grazie ai suoi dimostrati effetti favorevoli sulla
funzione cardiaca e sulla morbilità e mortalità
con una riduzione di circa il 35% della morta-
lità nei pazienti trattati con beta-bloccante, ri-
spetto al placebo13, 31 Un ruolo importante nei
suoi effetti favorevoli è svolto dalla riduzione
della FC. Una meta-analisi ha dimostrato una
correlazione tra calo della FC e miglioramento
della sopravvivenza con un calo del 18% (95%
CI, 6-29%) del rischio di morte per ogni ridu-
zione di 5 bpm della FC, indipendentemente
dalla dose di beta-bloccante somministrata32.
Nonostante abbiano un ruolo probabilmente

importante anche altri meccanismi,31, 33, 34 il rag-
giungimento di bassi valori di FC, tra 60 e 70
bpm, rappresenta certamente un fondamentale
obiettivo della terapia beta-bloccante. I beta-
bloccanti, a causa dell’eterogeneità delle rispo-
ste individuali, dei loro effetti collaterali e della
relativamente scarsa tollerabilità, restano, tutta-
via, sottodosati nella maggioranza dei pazienti e
la FC resta superiore ai 70 bpm in almeno la
metà dei pazienti trattati31. Vi è, quindi, un im-
portante razionale per l’impiego di agenti ad
azione bradicardizzante, quali l’ivabradina, in
pazienti con IC, anche in terapia beta-bloccante,
se con FC a riposo �70 bpm. Su questa ipotesi
è basato lo studio SHIFT, in cui pazienti con IC
in classe NYHA II-IV, con FEVS �35%,
FC�70 bpm ed un’ospedalizzazione per IC nei

12 mesi precedenti, sono stati randomizzati a
placebo o ivabradina. Lo studio è stato dimen-
sionato per poter dimostrare una riduzione si-
gnificativa della mortalità cardiovascolare e del-
le ospedalizzazioni per IC con ivabradina verso
placebo29. I risultati principali saranno disponi-
bili tra breve e purtroppo ancora non lo sono al
momento della stesura di questo documento.

EFFETTI SULLA FUNZIONE CARDIACA E TOLLERABILITÀ In
attesa dei dati dello studio SHIFT, vanno consi-
derati i risultati di studi di minori dimensioni fi-
nalizzati alla valutazione di aspetti specifici del
trattamento con ivabradina in pazienti con IC.
L’ivabradina è somministrabile anche per

via endovenosa (ev). Una delle prime esperien-
ze condotte con l’infusione endovenosa di iva-
bradina in pazienti con disfunzione ventricola-
re sinistra è quella di Manz et Al35. Si tratta di
uno studio clinico, randomizzato, controllato,
in singolo cieco, condotto su 44 pazienti con
FEVS<50%, sottoposti ad infusione di una
singola dose di ivabradina (0.25 mg/Kg/min in
1 ora) o di placebo. Il trattamento con ivabra-
dina ha determinato una riduzione della FC ri-
spetto a placebo (– 17.6±4.7% vs 1.5±5.8%)
persistente oltre 18 ore dopo il termine dell’in-
fusione, senza modificare altri parametri di
funzione ventricolare sinistra35.
Jondeau et Al hanno valutato l’effetto dell’i-

vabradina in uno studio randomizzato e con-

Figura 5 Incidenza del-
l’end-point principale (mor-
te per cause cardiovascolari
o ospedalizzazioni per IC o
infarto) e delle ospedalizza-
zioni per infarto nei pazien-
ti dello studio BEAUTIFUL
con angina pectoris limitan-
te al momento dell’arruola-
mento nello studio. Modifi-
cata da Fox et Al30.
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trollato in doppio cieco condotto su 65 pazien-
ti con cardiopatia ischemica cronica e disfun-
zione ventricolare sinistra di grado moderato
(classe NYHA II; FEVS >30% e <45%)36. In
questi pazienti, la somministrazione di ivabra-
dina per os (10 mg × 2/die) per tre mesi ha
avuto effetti favorevoli sulla funzione ventrico-
lare sinistra, con aumento della FEVS e ridu-
zione dei volumi ventricolari, con risultati mi-
gliori nel sottogruppo di pazienti con FEVS
maggiormente depressa.
Più esaurienti sono i dati raccolti da De Fer-

rari et Al. con infusione d’ivabradina in pazien-
ti con IC avanzata e severa disfunzione ventri-
colare sinistra (classe NYHA III, FE<35%) in
terapia medica ottimizzata37. I pazienti sono
stati sottoposti a monitoraggio emodinamico
con catetere di Swan-Ganz per 24 ore e trattati
con infusione ev di ivabradina (0.1 mg/Kg in
90’, seguiti dall’infusione di 0.05-0.075 mg/Kg
nei successivi 90’ sulla base della risposta cro-
notropa). La terapia è risultata ben tollerata ed
efficace nel determinare un’ulteriore, significa-
tiva, riduzione della FC, di oltre il 20%, nono-
stante la concomitante terapia beta-bloccante
con anche un incremento della gittata sistolica
ventricolare sinistra. Questo studio ha contri-
buito a dimostrare la sicurezza del trattamento
con ivabradina in pazienti con scompenso car-
diaco avanzato in terapia con beta-bloccanti e
fornisce il razionale per futuri studi riguardanti
la somministrazione di ivabradina nel tratta-
mento dei pazienti con IC acuta, un’altra con-
dizione in cui la tachicardia ha un effetto sfavo-
revole sui sintomi e sulla prognosi38.

Tachicardia sinusale inappropriata

Un altro ambito in cui si sta iniziando a studia-
re l’efficacia e la tollerabilità dell’ivabradina è
la tachicardia sinusale inappropriata. Si tratta
di un disturbo abbastanza raro che si riscontra
generalmente in soggetti altrimenti sani, con
una netta prevalenza nelle donne di giovane
età. Si caratterizza per elevate FC a riposo ed
eccessivo incremento cronotropo da sforzo o
durante stress emotivi, con una caratteristica
riduzione della FC nelle ore notturne. Si asso-
cia ad una sintomatologia variabile e talora fa-
stidiosa con cardiopalmo, astenia e vertigini.
Le cause di questo disturbo non sono anco-

ra state chiarite. La spiegazione più plausibile è

che si tratti di un aumentato automatismo a li-
vello del nodo seno-atriale, ma altre cause sono
state prese in considerazione, quali un iperto-
no adrenergico o un’ipersensibilità beta-adre-
nergica. Attualmente i beta-bloccanti e, come
seconda scelta, i calcio-antagonisti non diidro-
piridinici sono gli unici farmaci disponibili per
questo disturbo. Altre opzioni terapeutiche
per i pazienti refrattari alla terapia medica so-
no la modulazione del nodo seno-atriale me-
diante ablazione con radiofrequenza o l’exere-
si chirurgica dello stesso, qualora falliscano
tutti gli altri possibili trattamenti39. L’effetto fa-
vorevole dell’ivabradina nel ridurre la FC me-
dia e massima di questi pazienti è stata dimo-
strata recentemente40, 41. Rispetto alla terapia
beta-bloccante, l’ivabradina avrebbe anche il
vantaggio della miglior tollerabilità.

Conclusioni
L’ivabradina è il capostipite di una nuova classe
di farmaci, gli inibitori della corrente If, caratte-
rizzati da un effetto bradicardizzante pratica-
mente puro. L’efficacia clinica e l’utilità dell’iva-
bradina sono state studiate in ampi gruppi di pa-
zienti. In primo luogo, nei pazienti con cardio-
patia ischemica ed angina stabile da sforzo, in
cui l’ivabradina si è dimostrata efficace sia come
alternativa alla terapia beta-bloccante, quando
questa non sia tollerata12, sia in associazione ad
essa quando, per scarsa tolleranza o per specifi-
che caratteristiche individuali, non sia presente
un sufficiente controllo della FC a riposo e/o da
sforzo con la sola terapia beta-bloccante.
Lo studio BEAUTIFUL ha poi suggerito

che gli effetti protettivi della bradicardia con
ivabradina sull’ischemia miocardica possano
andare al di là del semplice effetto sui sintomi
e la tolleranza allo sforzo e possano anche
comportare, nei pazienti con disfunzione ven-
tricolare sinistra postinfartuale e con FC > 70
bpm, soprattutto se con angina, una riduzione
degli eventi ischemici maggiori (infarto, morte
per cause cardiovascolari)20, 30.
L’IC è l’altra importante condizione in cui la

tachicardia sembra svolgere un ruolo fonda-
mentale. Quello che ci dirà lo studio SHIFT è
se un ulteriore controllo della FC attraverso
l’associazione dell’ivabradina alla terapia in
corso possa portare ad un ulteriore migliora-
mento della prognosi di questi pazienti.
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La malattia cardiovascolare è la principale cau-
sa di morte negli uomini e nelle donne. Tutta-
via è ben dimostrata una grande differenza tra
uomini e donne nella presentazione dei sinto-
mi, risposta alle terapie e complicanze1-4.
L’importanza di definire la fisiologia e la me-

dicina in relazione al sesso è stata enfatizzata
da una pubblicazione dell’Institute of Medici-
ne del 20015 che ha sottolineato come il sesso
giochi un ruolo importante ma scarsamente
considerato nello sviluppo, diagnosi, tratta-
mento e prognosi di alcune malattie, tra cui la
cardiopatia ischemica.
In particolare, la cardiopatia ischemica nella

donna è un aspetto ancora tutto da esplorare
della medicina cardiovascolare, principalmen-
te a causa della mancanza di informazioni sui
meccanismi e sintomi nelle fasi precoci di ma-
lattia. Vi è una disomogeneità significativa tra
le conoscenze di base e cliniche sugli specifici
meccanismi cellulari e molecolari della malat-
tia cardiovascolare nella donna, quindi le basi
biologiche delle differenze relative al sesso nel-
la malattia cardiovascolare rimane una frontie-
ra da esplorare. Una migliore comprensione
della fisiopatologia della malattia arteriosa co-
ronarica nella donna consentirà una identifica-
zione più precoce della malattia ischemica ed
una prevenzione più accurata degli eventi cli-
nici avversi.
L’incidenza della malattia coronarica è mar-

catamente più bassa nelle donne sotto i 60 anni
che nelle donne più anziane6. La probabilità di
avere un infarto miocardico acuto in età infe-
riore ai 60 anni è più elevata negli uomini
(60,6%) che nelle donne (30,0%)6. Dopo i 60
anni, l’incidenza della malattia coronarica nelle
donne aumenta e raggiunge quella osservata
negli uomini nella ottava decade di vita6, 7. Sulla
base dei dati INTERHEART8, emerge che il
minor carico di infarti miocardici tra le donne
più giovani è ampiamente spiegato dal più bas-
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so carico di fattori di rischio. Lo studio Framin-
gham9 descrive i fattori di rischio per malattia
coronarica nella donna (alti livelli di LDL-C,
abitudine al fumo, ipertensione, diabete melli-
to, sovrappeso, sedentarietà), ma non riesce a
spiegare la più tarda età di insorgenza dell’in-
farto miocardico nella donna rispetto all’uomo.
La subanalisi dei dati ottenuti dallo studio IN-
TERHEART10, per determinare se esistono dif-
ferenze nei fattori di rischio tra maschi e fem-
mine nelle varie categorie di età al fine di capi-
re perché l’infarto miocardico acuto si sviluppa
più tardi nella vita della donna che dell’uomo,
ha identificato fattori di rischio modificabili
che possono spiegare più del 90% dell’infarto
miocardico acuto nei soggetti giovani e anziani,
sia femmine sia maschi, di tutti i gruppi etnici. I
fattori di rischio includono livelli lipidici abnor-
mi, fumo, obesità addominale, ipertensione,
diabete, uso di alcol, cattiva alimentazione e
stress psicologico. Tuttavia, anche questo stu-
dio riporta che le donne incorrono nel primo
episodio di infarto miocardico acuto 9 anni più
tardi degli uomini. Inoltre, ipertensione, diabe-
te, attività fisica, uso di alcol e abitudine al fu-
mo differiscono tra i sessi e il più basso carico di
infarti nelle donne in giovane età sembra, alme-
no in parte, essere spiegato dal minore carico di
fattori di rischio. Nello studio di Rotterdam11

sono stati studiati il grado di aterosclerosi coro-
narica, carotidea, periferica ed aortica in donne
e uomini di età superiore ai 55 anni. Questo
studio mostra che lo score di calcio coronarico
è più elevato negli uomini rispetto alle donne in
tutte le categorie di età superiori ai 55 anni. Dif-
ferenze meno importanti erano identificabili
per lo spessore intima-media e lo score delle
placche carotidee e per la calcificazione aortica.
Questo studio indica che le differenze correlate
al sesso nell’aterosclerosi sono particolarmente
importanti per il distretto coronarico rispetto
agli altri distretti.
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Un’importante osservazione, per la com-
prensione della differente patogenesi tra sessi,
è quella relativa alla minore prevalenza di ma-
lattia ostruttiva: le donne hanno meno placca
in termini di percentuale media di volume di
ateroma e volume di ateroma totale7, 8, 12-14, ma
tendono ad avere una più elevata incidenza di
dolore al petto e il loro outcome clinico dopo
l’evento tende ad essere peggiore13, 15-17, discre-
panza che si accentua con l’età18.
Potrebbe essere ipotizzato che le donne so-

no affette meno degli uomini dai fattori di ri-
schio tradizionali nell’albero coronarico e che
risentono invece maggiormente dai fattori di
rischio correlati all’infiammazione (e.g. eserci-
zio fisico, stato metabolico, livelli di CRP e al-
tre citochine e chemochine proinfiammatorie)
rispetto agli uomini.
Parte di queste differenze potrebbero esse-

re la diretta conseguenza delle differenze a li-
vello del corredo cromosomico. Il cromosoma
Y contiene il gene Sry, che inizia lo sviluppo
dei testicoli ed è implicato nello sviluppo del-
l’ipertensione modulando la sintesi di norepi-
nefrina19.
Il cromosoma X contiene il gene per il recet-

tore degli androgeni. Altri geni trovati sulla re-
gione pseudoautosomica del cromosoma X in-
cludono quelli che codificano per enzimi coin-
volti nello stress ossidativo, sopravvivenza cel-
lulare, apoptosi e distribuzione del grasso20-22.
Questi dati indicano che i cromosomi ses-

suali regolano un ampia gamma di risposte che
influenzano lo sviluppo, la progressione e le
complicanze cliniche della malattia cardiova-
scolare.
I polimorfismi dei geni sul cromosoma X so-

no completamente espressi nei maschi che
hanno solo una copia del cromosoma X, ma a
causa della inattivazione casuale di uno dei due
cromosomi X nelle femmine, i polimorfismi
possono presentarsi con un fenotipo di mosai-
cismo allelico nelle donne23, 24. In aggiunta al
mosaicismo allelico, altri fattori che portano a
differenze tra sessi negli effetti dei geni X in-
cludono la sottrazione dalla inattivazione del-
l’X e l’imprinting parentale dei loci X, perché
le femmine, ma non i maschi, ricevono l’im-
printing paterno24.
Le differenze sessuali nella fisiologia sono

influenzate non solo dalla genetica sessuale
delle cellule degli organismi, ma anche dal-

l’ambiente ormonale creato dalla produzione
di ormoni sessuali steroidei.
In uno studio effettuato con tecnologia mi-

croarray su 23.574 trascritti in topi adulti, il di-
morfismo sessuale nell’espressione dei geni va-
riava in relazione ai tessuti dal 14% nel cervel-
lo al 72% nel fegato25, suggerendo la necessità
di tenere in attenta considerazione il sesso e
l’ambiente ormonale negli studi di espressione
genica.
Anche varianti nei geni autosomici che codi-

ficano i recettori estrogenici influenzano lo svi-
luppo delle malattie cardiovascolari negli uo-
mini e nelle donne26-30.
Il metodo classicamente utilizzato per stu-

diare le differenze relative al sesso nella malat-
tia cardiovascolare è quello di definire le diffe-
renze in uno o più parametri tra maschi e fem-
mine comparabili per età, o tra maschi e fem-
mine con stato ormonale definito. Nel corso di
questi ultimi anni sempre maggiori sono le evi-
denze che anche per la suscettibilità genetica,
conferita da polimorfismi in geni autosomici,
vi siano differenze di genere che devono essere
considerate.
Un recente studio volto a valutare se i profi-

li di rischio genetico di malattia coronarica, ic-
tus e malattia cardiovascolare conferito da al-
cune varianti polimorfiche (tra cui polimorfi-
smi nel gene codificante factor XII, fucosil-
transferase 3, carbossipeptidase B2, interleu-
china 6) differissero tra generi, ha messo in evi-
denza che i loci di rischio genetico sono più fa-
cilmente identificabili nella donna, mentre nel-
l’uomo i dati tendono ad essere meno chiari a
causa del peso dei fattori ambientali e di stile
di vita31.
Studiando l’effetto di polimorfismi nel gene

dell’angiotensinogeno in 735 soggetti con ma-
lattia coronarica e 519 senza, è stato osservato
che il sesso femminile aumenta sinergistica-
mente (e il sesso maschile diminuisce) l’effetto
degli aplotipi del gene sul rischio di malattia
coronarica in presenza di ipertensione, sottoli-
neando l’importanza di valutare l’interazione
gene-ambiente nella definizione del rischio32.
Nel Framingham Heart Study, sono state

osservate interazioni complesse tra un poli-
morfismo nel promotore del gene apolipo-
proteina A1, sesso, e assunzione di grassi po-
linsaturi con la dieta nel modulare le concen-
trazioni plasmatiche di HDL-C. Analoga-
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mente, interazioni clinicamente rilevanti sono
state osservate tra alleli (E2, E3 e E4) del ge-
ne APOE, sesso, e abitudine al fumo nel de-
terminare il rischio cardiovascolare. Una ulte-
riore interessante associazione genere-dipen-
dente è quella tra polimorfismi del locus
PLIN e l’obesità33.
Le nanotecnologie ad alta produttività in

grado di valutare numerose variabili contem-
poraneamente rappresentano una strategia
importante per lo studio delle malattie com-
plesse quali le malattie cardiovascolari. At-
tualmente, molti studi di valutazione dei pro-
fili trascrittomici in ambito cardiovascolare
mediante tecnologia microarray hanno avuto
come oggetto l’analisi dei profili ottenuti in
modelli animali o da biopsie cardiache di pa-
zienti sottoposti a procedure interventistiche:
lo studio di materiale biologico proveniente
dalla lesione al momento dell’intervento clini-
co permette di valutare la patologia solo in
una fase terminale e non consente di avere
informazioni sull’inizio e la progressione della
malattia. Un’alternativa è quella di studiare al-
terazioni sistemiche: il sangue, infatti, è un
“tessuto” che, circolando attraverso tutto il
nostro organismo, fornisce una connessione
fisiologica fra tutti i tessuti, e risente di pertur-
bazioni ambientali, fisiologiche e soprattutto
patologiche, che possono determinare altera-
zioni a livello cellulare analizzabili partendo
da RNA estratto da sangue venoso periferico
intero. Questo può rappresentare un enorme
vantaggio nell’ottica di seguire la malattia da-
gli esordi agli stati più avanzati, alla ricerca di
marcatori facilmente utilizzabili a fini diagno-
stici e prognostici su un tessuto facilmente ot-
tenibile dai pazienti.
Il nostro gruppo ha valutato i profili di

espressione genica mediante tecnologia mi-
croarray del sangue venoso periferico intero
di 29 soggetti (20 maschi e 9 femmine) con
sindrome coronarica acuta sottoposti ad an-
gioplastica coronarica ed impianto di stent34.
A tal fine sono stati utilizzati i GeneChip
Affymetrix U133Plus 2.0 Human che consen-
tono la valutazione di oltre 47.000 trascrit-
ti. L’analisi dei cluster “unsupervised” dei
23.000 trascritti espressi dei 47.000 rappre-
sentati sul chip identifica 3 gruppi di pazienti
caratterizzati da profili differenziali suggeren-
do che le manifestazioni cliniche di questi

soggetti siano sostenute da differenti mecca-
nismi fisiopatologici:
– gruppo A (n = 9);
– gruppo B (n = 11);
– gruppo C (n = 9).

I tre gruppi sono comparabili per la distribu-
zione del sesso e differiscono significativamen-
te per l’età [A = 76 (71-89); B = 74 (63-89);
C = 68 (55-74)]. I gruppi A, B e C mostrano ri-
spettivamente il 66,7%, 27,3% e 33,3% dei pa-
zienti con un numero �3 vasi con una stenosi
>50%, e il 55,6%, 9,1% e 44,4% dei pazienti
con un numero �3 di fattori di rischio cardio-
vascolari classici. Di particolare interesse è l’os-
servazione che nel gruppo A vi sia l’88,9% di
pazienti con ipertensione in relazione al 45,4%
del gruppo B e al 44,4% del gruppo C; nel
gruppo C il 66,7% dei pazienti sono dislipide-
mici rispetto al 33,3% del gruppo A e al 18,2%
del gruppo C; nel gruppo B il 90,9% dei pa-
zienti ha una residua reattività piastrinica in
corso di trattamento antiaggregante valutata
come aggregazione su plasma ricco di piastrine
indotta sia da ADP sia da acido arachidonico
rispetto al 66,7% del gruppo A e il 33,3% del
gruppo C. L’analisi SAM (Significance Analysis
of Microarrays) identifica: 12.700 geni differen-
zialmente espressi tra il gruppo A e B, 12.763
tra A e C, e 3.612 tra B e C. Tra i geni con un
profilo diverso nei tre gruppi vi sono geni che
codificano componenti del metabolismo della
metionina (MTHFR,MTHFD2, MTR, MTRR,
FOLR1, SLC19A1 DHFRL1, AHCYL1), del
TGF pathway (TGFB, TGFBR1, TGFBR2,
SMAD1, SMAD2, SMAD4) e della superfami-
glia delle fosfolipasi A2 (PLA2G7/Lp-PLA2,
PLA2G6/iPLA, PLA2G4A/cPLA2alpha, PLA2
G12A/sPLA2, PLAA).
Al fine di identificare associazioni tra l’e-

spressione genica e la presenza dei diversi fat-
tori di rischio cardiovascolari, abbiamo appli-
cato al nostro set di dati una seconda analisi,
un Test Globale basato su un modello di re-
gressione valutando le possibili associazioni tra
alcuni fattori di rischio cardiovascolare e i
pathway presenti in KEGG (Kyoto Encyclo-
pedia of Genes and Genomes).
Il diabete risulta associato alla biosintesi de-

gli steroidi, metabolismo dello zolfo, metaboli-
smo del nicotinato e nicotidamide, cascate dei
fattori del complemento e della coagulazione,
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degradazione dei glicosaminoglicani, metabo-
lismo dell’azoto; l’ipertensione si associa con la
biosintesi dei folati, la degradazione del dife-
nolo A, metabolismo del retinolo (vitamina A),
cascate dei fattori del complemento e della
coagulazione; la residua reattività piastrinica in
corso di trattamento antipiastrinico si associa
con la biosintesi dei glicosfingolipidi, metabo-
lismo della vitamina B6 e metabolismo del ci-
tocromo P450. Questi dati preliminari mostra-
no che i profili di espressione genica identifica-
no gruppi di pazienti caratterizzati dal coinvol-
gimento di diversi processi biologici. Inoltre, i
nostri dati identificano nuove associazioni tra
la presenza di fattori di rischio e le alterazioni
di particolari pathway suggerendo nuovi sce-
nari da esplorare nella conoscenza delle basi
molecolari della coronaropatia ischemica.
Per quanto ancora il numero delle pazienti

sia ridotto rispetto a quello degli uomini, sepa-
rando i maschi dalle femmine applicando l’a-
nalisi di cluster otteniamo gli stessi tre cluster.
Tuttavia, dopo l’analisi SAM dei geni differen-
zialmente espressi tra i tre gruppi, l’intersezio-
ne dei geni differenzialmente espresse nelle di-
verse analisi comparative tra gruppi diversi
mostra un 20-30% di geni diversi. La confer-
ma di questi dati dopo aver incrementato il nu-
mero di profili delle donne e l’esplorazione di
geni comuni e diversi nei cluster potrà fornirci

informazioni importanti sui meccanismi gene-
re-specifici che vanno a sovrapporsi o ad inte-
ragire con i meccanismi comuni ai due sessi.
Dunque, le differenze legate al sesso hanno

una forte influenza sul tipo e sulla gravità delle
malattie cardiovascolari, inclusa la suscettibi-
lità alla malattia ischemica35. Dati sperimentali
indicano che alcune differenze in relazione al
sesso possono esistere a livello molecolare [e.g.
differente numero di canali KATP e generazione
microvascolare di radicali liberi36, diverso ef-
fetto degli aplotipi dell’angiotensinogeno32,
profilo genetico relativo a vari geni31 ecc.].
Esiste una crescente evidenza che il campo

della cardiologia non è esente dal principio
biologico di base che gli uomini e le donne so-
no diversi, e questo potrebbe riflettersi, oltre
che nella suscettibilità alla malattia ed alle sue
complicanze, nel beneficio delle terapie che es-
si ricevono37.
La ricerca di base e clinica deve tenere in

considerazione questo principio.
Tale indirizzo consentirà di realizzare, nel

prossimo futuro, una medicina personalizzata
con identificazione di una più efficace preven-
zione, diagnosi e di strategie terapeutiche mi-
gliori, mediante utilizzo di marcatori precoci
anche in relazione alle caratteristiche indivi-
duali del soggetto di cui il sesso è componente
fondamentale.
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È noto che la sindrome coronarica acuta
(SCA) presenta nei due sessi differenze che ri-
guardano l’epidemiologia, i meccanismi fisio-
patologici, il quadro clinico e l’utilizzo delle ri-
sorse sanitarie dedicate alla sua cura.
Dal punto di vista epidemiologico la princi-

pale differenza riguarda il fatto che l’incidenza
di infarto miocardico acuto (IMA) nell’uomo è
circa doppia di quella della donna e che tale
differenza cambia a seconda della fascia di età
esaminata, risentendo nella donna in particola-
re del verificarsi della menopausa1-3.
Alcuni cambiamenti stanno inoltre modifi-

cando l’epidemiologia delle SCA nella popola-
zione del mondo occidentale a seguito dell’in-
vecchiamento della popolazione generale, di
una maggior attività di prevenzione e cura dei
fattori di rischio cardiovascolare e di un tratta-
mento più precoce ed aggressivo della SCA.
L’incidenza di IMA grazie a prevenzione e

cura è andata riducendosi negli anni1, 4-6 ma, in
considerazione dell’aumento dell’incidenza di
IMA con l’età e dell’incremento della durata
della vita media, il numero assoluto di IMA
che andiamo a osservare e curare è in aumento.
Tale incremento potrebbe riguardare in parti-
colare il sesso femminile che notoriamente
presenta una vita media più lunga.
La presentazione clinica della SCA è inoltre

modificata a seguito di una segnalata riduzione
dell’incidenza dell’infarto sopra ST (STEMI) ri-
spetto a quello senza sopra ST (NSTEMI)4-7 e que-
sta variazione potrebbe riguardare maggiormente
il sesso femminile in quanto il NSTEMI sembra
più frequente nelle donne e negli anziani8-11.
Unamaggior disponibilità del trattamento in-

terventistico delle SCA ne ha migliorato la pro-
gnosi e potrebbe aver esteso l’utilizzo di risorse
sanitarie avanzate a quelle categorie di persone
anziane e con patologie associate prima escluse
dal trattamento interventistico che in gran parte
sono rappresentate dal sesso femminile.

L’EPIDEMIOLOGIA DELLE SINDROMI CORONARICHE ACUTE
A PARTIRE DAI DATI AMMINISTRATIVI. L’ESPERIENZA
DELLA REGIONE LOMBARDIA
Elena Corrada, Pietro Barbieri*, Marco Mennuni, Patrizia Presbitero
Dipartimento Cardiologico, Istituto Clinico Humanitas, Rozzano (MI)
* Cardiologia Ospedale Uboldo Cernusco sul Naviglio, AO di Melegnano

Le principali fonti di informazioni sulle
SCA sono rappresentate dai grandi trial clinici
e dai registri nazionali. Nei trial clinici il sesso
femminile è poco rappresentato e sicuramente
i casi sono selezionati12. I grandi registri nazio-
nali (americani, svedesi, svizzeri, tedeschi,
francesi)9-11, 13-18 risentono ancora di una sele-
zione della casistica in quanto le informazioni
potrebbero riguardare non tutti i pazienti con-
secutivi ed essere raccolte solo in centri specia-
listici. Altri studi, ad esempio un registro fran-
cese19, uno canadese20, uno svedese-danese21,
hanno utilizzato i dati provenienti da database
amministrativi basati sulle schede di dimissio-
ne ospedaliera. Sia i trial che i registri sono
inoltre realizzati su popolazioni con caratteri-
stiche etniche diverse da quella italiana.
In Italia abbiamo un’esperienza condotta a

Firenze che ha utilizzato i dati provenienti dal-
le schede di dimissione ospedaliera (SDO) di
sei aree urbane del nord, del centro e del sud22.
Sempre in Italia sono disponibili diverse fonti
per valutare incidenza, prevalenza e mortalità
dell’IMA (ISTAT, Osservatorio Epidemiologi-
co Cardiovascolare, Registro Nazionale degli
eventi coronarici e cerebrovascolari, progetto
Cuore, progetto MONICA). Queste fonti1 non
sono aggiornate però agli ultimi anni in cui è in
atto la variazione dell’epidemiologia sopra de-
scritta, riguardano solo aree campione, utiliz-
zano i criteri diagnostici MONICA diversi dal-
le ultimi definizioni di IMA delle società inter-
nazionali, escludono soggetti di età > 75 anni
che invece costituiscono una percentuale ele-
vata dei nostri pazienti e non hanno dati relati-
vi all’utilizzo delle risorse sanitarie né informa-
zioni relative allo stato sociale e familiare.
Gli archivi amministrativi costituti dalle

SDO costituiscono invece una fonte di infor-
mazioni aggiornate e non selezionate relative a
tutti i ricoveri e a tutte le strutture sanitarie del
territorio in cui è possibile raccogliere dati re-
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lativi alla diagnosi, all’outcome ospedaliero, al-
l’utilizzo delle strutture sanitarie e alle caratte-
ristiche demografiche della popolazione. Studi
precedenti hanno dimostrato la validità di uti-
lizzo dei database amministrativi in termini di
controllo di qualità e hanno identificato le cor-
rette metodologie di estrazione dei dati22-26.
Il limite principale dell’utilizzo dei database

amministrativi dei ricoveri ospedalieri, al fine
di una valutazione epidemiologica, è rappre-
sentato dal fatto che non sono compresi i casi
che non giungono all’ospedale e in particolare
tutti i morti della fase pre ed extraospedaliera.
Nell’ambito di programmi ministeriali di ri-

cerca finalizzata sull’infarto miocardico acuto, la
Regione Lombardia ha deciso di creare una ban-
ca dati derivati dalle SDO relative ai ricoveri dei
residenti della Regione degli anni 2000-2008 che
possa essere fonte di informazione di vari pro-
getti di ricerca. In particolare uno di questi pro-
getti è dedicato a valutare l’epidemiologia attua-
le dell’IMA nel sesso femminile e le eventuali di-
versità rispetto a quello maschile in termini di in-
cidenza, utilizzo di risorse sanitarie, outcome
ospedaliero, sopravvivenza a distanza ed elemen-
ti clinici e socio-demografici ad essi correlati.

Metodologia
Il dataset è stato costituito utilizzando i dati
provenienti dall’archivio regionale degli anni
2000-2008 delle SDO e dell’attività ambulato-
riale per i dati relativi al pronto soccorso, dal-
l’archivio regionale di mortalità, dai dati pro-
venienti dai ricoveri extraregione per i residen-

ti in Regione Lombardia (anni 2000-2007). È
stato generato un codice anonimo per ogni in-
dividuo di link fra i vari database così da indi-
viduare il singolo soggetto e ogni suo possibile
ricovero ospedaliero.
In particolare dall’archivio delle SDO sono

stati estratti tutti i ricoveri che in base alla dia-
gnosi principale di dimissione appartengono ai
gruppi MDC (major diagnostic category) 1, 4 e 5
corrispondenti alle malattie dell’apparato neuro-
logico, respiratorio e cardiocircolatorio. I ricove-
ri per un caso di infarto miocardico acuto sono
stati identificati come quelli di età > 18 anni, con
codice 410 in diagnosi principale o in diagnosi
secondaria se in prima ci sono determinati codici
identificativi di complicanze cardiache maggiori
(4271, 42741, 42742, 4275, 4281, 4295, 4296,
42971, 42979, 42981, 5184, 7802, 78551, 41410,
4230)22. L’utilizzo di questo criterio rispetto ad al-
tri più restrittivi23, 24 in cui venivano selezionati so-
lo i casi con in diagnosi principale il codice 410.1-
9 finale 0 e 1 permette a nostro parere di recluta-
re i casi con complicanze più severe ed uso di ri-
sorse più elevato (esempio pz in shock o arresto
cardiaco trattato con tracheotomia). L’infarto era
considerato NSTEMI se il codice era 410.7.

Descrittiva della popolazione
Sono stati identificati 128.750 soggetti con al-
meno un episodio di infarto, di questi 82.505
sono uomini (64%) e 46.245 donne (36%). La
percentuale delle donne tende ad aumentare
negli anni passando dal 34% del 2000 al 37%
del 2008 (tabella I).

Tabella I Numero di soggetti con infarto nei due sessi e nei due tipi di infarto per anno di osserva-
zione

Anno

STEMI NSTEMI Totale INFARTI

Uomini Donne %Donne/
Tot. STEMI Uomini Donne %Donne/

Tot. NSTEMI Uomini Donne %Donne/
Tot. IMA

2000 5811 2747 32.1% 2090 1333 38.9% 7901 4080 34.0%

2001 5766 2713 32.0% 2577 1547 37.5% 8343 4260 33.8%

2002 5519 2856 34.1% 2954 1944 39.7% 8473 4800 36.2%

2003 5580 2771 33.2% 3337 2204 39.8% 8917 4975 35.8%

2004 5517 2834 33.9% 3608 2459 40.5% 9125 5293 36.7%

2005 5332 2831 34.7% 4065 2737 40.2% 9397 5568 37.2%

2006 5358 2725 33.7% 4001 2585 39.2% 9359 5310 36.2%

2007 5280 2862 35.2% 3975 2746 40.9% 9255 5608 37.7%

2008 5100 2618 33.9% 3981 2649 40.0% 9081 5267 36.7%
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Il rapporto tra la percentuale di uomini e
donne con infarto è però variabile nelle diver-
se fasce d’età (< 45, 45-54, 55-64, 65-74, 75-84,
> 85): al di sotto dei 55 anni solo il 14% dei ca-
si di infarto si presenta nel sesso femminile
mentre oltre gli 85 ben il 68% sono donne (ta-
bella II).
Infatti l’età media della popolazione maschi-

le è di 65.8 ± 12.8 e di quella femminile 75.9 ±
11.7. In particolare (tabella III) si nota che le
donne hanno > 74 anni nel 62% dei casi (58%
negli STEMI e 66% nei NSTEMI) rispetto al
28% degli uomini (22% negli STEMI e 35%
nei NSTEMI), mentre nella fascia < 55 è com-
preso il 6% delle donne e il 20% degli uomini
con infarto. L’età media delle popolazione ten-
de lievemente a crescere negli anni in entrambi
i sessi (tabella IV).
L’infarto è classificato come STEMI in 76.511

casi (59%) e come NSTEMI in 52.239 (41%).
Gli STEMI sono uomini nel 67% e donne

nel 33% con un età media degli uomini 63.9 ±

12.6 e delle donne 74.9 ± 12.0. I NSTEMI so-
no uomini nel 60% dei casi e donne nel 40%
con un età media degli uomini di 68.6 ± 12.5 e
delle donne di 77.0 ± 11.2.

Incidenza negli anni
Dal 2000 al 2008 aumenta il numero totale di
soggetti con infarto (tabella I) in entrambi i
sessi ma questo soprattutto per un aumento
importante dei NSTEMI. Il numero dei pa-
zienti con STEMI mostra una trend di ridu-
zione soprattutto negli uomini. Il numero dei
pazienti con NSTEMI tende a raddoppiare in
entrambi i sessi.
L’incidenza di STEMI e NSTEMI nei due

sessi standardizzata per fasce d’età negli anni
dal 2000 al 2007 è illustrata in figura 1.
Valutando la casistica complessiva si eviden-

zia che per quanto riguarda lo STEMI l’inci-
denza negli uomini va da 155 a 146 casi ogni
100.000 abitanti con un andamento in riduzio-

Tabella III Percentuale di popolazione nelle
varie fasce d’età nei due sessi nella popolazione
complessiva e nei due tipi di infarto

Tabella IV Età media della popolazione di STEMI e NSTEMI nei due sessi negli anni

Tabella II Percentuale di donne nelle varie fa-
sce d’età nella popolazione complessiva e nei due
tipi di infarto

Età Totale STEMI NSTEMI

< 45 14% 13% 17%

45-54 14% 12% 17%

55-64 19% 18% 22%

65-74 31% 31% 32%

75-84 50% 51% 49%

> 84 68% 71% 66%

Totale 36% 33% 40%

Età
Totale STEMI NSTEMI

Uomini Donne Uomini Donne Uomini Donne

< 45 5% 2% 6% 2% 4% 1%

45-54 15% 4% 18% 5% 11% 3%

55-64 24% 10% 27% 11% 21% 9%

65-74 28% 22% 27% 24% 29% 21%

75-84 21% 38% 17% 36% 26% 40%

> 84 7% 24% 5% 22% 9% 26%

Anno
STEMI NSTEMI

Uomini Donne Uomini Donne

2000 63.5 ± 12.3 73.5 ± 11.9 67.3 ± 12.7 76.2 ± 10.6

2001 63.8 ± 12.5 74.5 ± 11.9 68.0 ± 12.2 76.6 ± 10.7

2002 63.8 ± 12.6 75.1 ± 11.9 68.7 ± 12.3 76.8 ± 11.0

2003 64.2 ± 12.6 75.4 ± 11.7 68.5 ± 12.4 77.5 ± 11.5

2004 63.9 ± 12.7 74.8 ± 12.2 68.4 ± 12.4 77.3 ± 11.1

2005 64.1 ± 12.9 75.0 ± 12.3 68.6 ± 12.7 76.9 ± 11.4

2006 64.0 ± 12.7 75.6 ± 12.0 69.2 ± 12.5 76.6 ± 11.5

2007 64.3 ± 12.6 75.3 ± 12.0 69.1 ± 12.6 77.6 ± 11.2

2008 64.5 ± 12.7 75.3 ± 12.2 69.2 ± 12.6 77.5 ± 11.4

Totale 63.9 ± 12.6 74.9 ± 12.0 68.6 ± 12.5 77.0 ± 11.2
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Figura 1 Tassi Standardizzati di Incidenza (numero nuovi casi su 100.000 di abitanti) di STEMI e NSTEMI nella popola-
zione totale e nelle varie fasce di età.

STEMI NSTEMI
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ne negli ultimi 2 anni, mentre per le donne si
va da 67 a 73 ogni 100.000 abitanti con un an-
damento stabile.
Per quanto riguarda il NSTEMI si passa da

55 a 111 casi ogni 100.000 abitanti negli uomini
e da 32 a 70 ogni 100.000 nelle donne. In en-
trambi i sessi è presente un significativo incre-
mento che avviene progressivamente negli anni
che vanno dal 2000 al 2005 per poi stabilizzarsi.
L’incidenza di infarto aumenta progressiva-

mente con l’aumentare dell’età in entrambi i
sessi per tutti e due i tipi di infarto.
L’incidenza di STEMI è sempre superiore a

quella del NSTEMI ma, oltre i 75 anni, in en-
trambi i sessi, dal 2005 il rapporto si inverte.

Mortalità ospedaliera
La mortalità ospedaliera è maggiore nelle don-
ne rispetto a quella degli uomini e questo vale
sia per i pazienti con STEMI (15.1% vs 7.4%)
sia per i pazienti con NSTEMI (10.4% vs
7.6%) (tabella V).

Suddividendo la popolazione per fasce d’età
è evidente che la mortalità aumenta con il cre-
scere dell’età. Se confrontiamo la mortalità nei
due sessi per fasce d’età si evidenzia che la
mortalità è superiore nelle donne rispetto agli
uomini solo al di sotto dei 75 anni nello STE-
MI; mentre oltre i 75 anni gli uomini hanno
una mortalità simile a quella delle donne nello
STEMI ma superiore a quella del sesso femmi-
nile nel NSTEMI.

Sopravvivenza a lungo termine
È stata condotta un’analisi della sopravvivenza
a lungo termine considerando la mortalità to-
tale non essendo possibile derivare dagli archi-
vi regionali di mortalità la causa di morte. Ogni
soggetto è stato inserito nell’analisi al momen-
to del suo primo infarto e tenuto in osservazio-
ne fino al 31 dicembre 2008 se sopravvissuto o
al momento della sua morte se avvenuta in tale
periodo.
Durante il periodo di osservazione nei pa-

zienti con STEMI sono morti il 24% degli uo-
mini e il 42% delle donne mentre nei pz con
NSTEMI il 32% degli uomini e il 43% delle
donne (tabella VI), con una mortalità crescen-
te con l’aumentare dell’età in entrambi i sessi.
L’età media al momento del decesso negli uo-
mini era di 75 ± 10 anni (mediana 76 aa) men-
tre nelle donne di 82 ± 9 (mediana 83 aa).
Analizzando il timing del decesso (tabella

VII) si evidenzia che la maggior parte dei de-
cessi avviene nel primo periodo di osservazio-
ne e nelle donne prima degli uomini sia per lo
STEMI (mediana 1.9 mesi per le donne vs 5
mesi per gli uomini) che per il NSTEMI (me-
diana 5.5 mesi donne vs 7 mesi uomini).

Tabella V Mortalità per infarto miocardico acuto per età e per tipo di infarto nei due sessi

STEMI

18-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85 Totale
� � � � � � � � � � � � � �

1.4% 3.7% 1.9% 2.7% 3.4% 4.9% 7.0% 8.7% 16.2% 16.9% 28.7% 28.2% 7.4% 15.1%

NSTEMI

18-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85 Totale
� � � � � � � � � � � � � �

1.0% 1.8% 1.6% 2.4% 3.0% 2.7% 6.0% 5.6% 11.7% 9.7% 20.6% 19.0% 7.6% 10.4%

Tabella VI Percentuale di pz deceduti dopo un
primo infarto nel periodo di osservazione (2000-
2008) nei due sessi per fasce d’età e per tipo di
infarto

Età
STEMI NSTEMI

Uomini Donne Uomini Donne

< 45 4.1% 9.5% 3.6% 3.0%

45-54 6.2% 8.0% 6.6% 6.0%

55-64 12.2% 14.5% 13.4% 12.0%

65-74 26.0% 26.0% 27.6% 25.4%

75-84 50.0% 48.5% 50.0% 44.4%

> 84 77.0% 73.4% 72.1% 70.1%

Totale 24% 41.9% 31.5% 42.6%
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Dall’analisi delle curve di sopravvivenza si evi-
denzia che essa risulta significativamente inferio-
re nelle donne rispetto agli uomini (figura 2) sia
per lo STEMI che per il NSTEMI nella popola-
zione complessiva ma questo è in gran parte le-
gato al fatto che le donnemuoiono di più perché
sono più anziane. Infatti costruendo le curve di
sopravvivenza per fasce d’età e tipo di infarto si
osserva un’eterogeneità di rilevazioni:
1. nei pz con STEMI la sopravvivenza è signifi-
cativamente inferiore nelle donne rispetto
agli uomini solo nelle fasce d’età < 65 anni
mentre la sopravvivenza è simile in età più
avanzata;

Tabella VII Timing (mediana in mesi) del de-
cesso dopo un primo infarto nel periodo di osser-
vazione (2000-2008) nei due sessi per fasce
d’età e tipo di infarto

Età
STEMI NSTEMI

Uomini Donne Uomini Donne

< 45 8.7 1.5 13.1 0.5

45-54 7.9 2.6 12.9 2.9

55-64 8.6 2.6 12.4 8.5

65-74 7.9 2.7 9.4 8.4

75-84 4.1 2.6 6.2 6.8

> 84 1.8 1.3 4.0 3.6

Totale 5.0 1.9 6.9 5.4

Figura 2 Curve di sopravvivenza per tipo di infarto e per fasce di età.
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2. nei pz con NSTEMI gli uomini hanno una
sopravvivenza inferiore nelle fasce d’età >
65 anni, mentre la sopravvivenza è simile
nelle fasce di età inferiore.

Discussione
Nella Regione Lombardia, utilizzando il data-
base amministrativo relativo ai ricoveri ospe-
dalieri per casi di infarto miocardico negli anni
2000-2008, è stata condotta un’analisi epide-
miologica di confronto tra i due sessi; da que-
sta esperienza si possono trarre le seguenti
considerazioni.
In primo luogo si conferma che l’uso di que-

sta fonte permette di avere dati utili ed analiz-
zabili per quanto riguarda le informazioni ge-
nerali di incidenza, letalità, sopravvivenza e
utilizzo delle risorse sanitarie. Questi dati deri-
vati da tutti gli ospedali, indipendentemente
dal tipo di reparto di ricovero, offrono un qua-
dro completo del mondo reale. In particolare
questo è importante per la donna che spesso
non è compresa nei registri e nei trial perché
probabilmente molti ricoveri, per età avanzata,
avvengono in ambienti non cardiologici.
Come già dimostrato in registri nazionali e

internazionali1-3, 6, anche nella nostra popola-
zione si conferma che la percentuale di donne
con infarto è la metà dell’uomo anche se tale
rapporto è molto diverso nelle varie fasce d’età
e tende a ridursi negli anni. Nel 2000 il 34%
degli infarti sono donne mentre nel 2008 lo è il
37%. Tra i soggetti con un primo infarto con
meno di 65 anni poco meno del 20% sono
donne, in quelli con più di 75 anni sono donne
circa la metà dei casi.
Le donne con infarto sono più vecchie degli

uomini di circa 10 anni2, 3. Nella nostra espe-
rienza le donne hanno un età molto avanzata: il
62% delle donne con infarto ha più di 74 anni
rispetto al 28% degli uomini. L’elevata percen-
tuale di anziani potrebbe dipendere dal fatto
di non avere selezionato i ricoveri.
L’incidenza nella popolazione sia dello STE-

MI sia del NSTEMI aumenta con l’età in en-
trambi i sessi; l’incidenza negli uomini è sem-
pre superiore a quella delle donne ma la diffe-
renza si riduce con l’aumentare dell’età: il rap-
porto dell’incidenza femmine/maschi con in-
farto al di sotto dei 45 anni è 1:6 mentre tra 75-
84 anni è 1:1.5.

In entrambi i sessi il numero dei casi di STE-
MI è superiore a quello dei NSTEMI anche se
tale dato si modifica nel tempo: nel 2000 erano
NSTEMI il 29% degli infarti ma nel 2008 lo
sono il 46%. Nelle donne, come noto8, 9-11, è
maggiore la percentuale di casi di NSTEMI ri-
spetto all’uomo, forse per l’età più avanzata,
passando dal 33% del 2000 al 50% del 2008.
L’incidenza dello STEMI è in lieve riduzio-

ne ma solo negli ultimi anni e solo nel sesso
maschile. L’incidenza del NSTEMI aumenta in
entrambi i sessi e al di sopra dei 75 anni supe-
ra quella dello STEMI; l’incremento è progres-
sivo dal 2000 fino al 2005 per poi stabilizzarsi.
Questo fenomeno può essere dovuto, oltre che
all’aumento dell’età della popolazione, soprat-
tutto all’introduzione progressiva nell’uso cli-
nico della troponina come criterio diagnostico
avvenuta dopo la pubblicazione del documen-
to di definizione dell’infarto delle società inter-
nazionali pubblicato nel 200027 con conse-
guente estensione dell’ utilizzo della diagnosi
di infarto a casi precedentemente classificati
come angina instabile.
Confrontando i nostri dati con quelli di altre

realtà emergono similitudini e differenze.
Nel Registro Nazionale dell’Infarto Mio-

cardico (NRMI) statunitense6 tra il 1990 e il
2006 aumenta la percentuale del NSTEMI sul
totale degli infarti passando dal 14% al 59%
con un’inversione del rapporto tra i due tipi
di infarto più evidente rispetto alla nostra
esperienza. In USA l’incidenza di STEMI6, 7
mostra una riduzione, anche per loro più evi-
dente negli uomini, ma superiore a quanto da
noi osservato, mentre il NSTEMI ha un incre-
mento in entrambi i sessi con una dinamica
temporale simile alla nostra. Nel NRMI au-
menta come nella nostra esperienza la percen-
tuale delle donne dal 32% al 37%, in modo
più evidente tra i pazienti con NSTEMI che
sono globalmente più vecchi; aumenta l’età
media in entrambi i sessi in modo più eviden-
te tra le donne con STEMI.
Le esperienze europee pubblicate21, 28-30 sono

difficilmente confrontabili per essere state svolte
in periodi e con criteri diversi di raccolta dati.
Nell’Euro Heart Survey29, 30 (2000-2001), della
zona mediterranea, ad esempio, in cui lo STE-
MI rappresenta il 42% degli infarti, nei pazienti
sotto i 65 anni le donne rappresentano il 21%
dei casi e hanno meno STEMI degli uomini.
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Confrontando i nostri dati con quelli di al-
tre esperienze italiane si evidenzia che l’inci-
denza dell’infarto nella donna nella nostra
regione è più alta di quella registrata in altre
zone di Italia e in altri periodi (Firenze, Tori-
no, Taranto, Roma, Pisa, Venezia negli anni
2002-2004; registro nazionale degli eventi co-
ronarici anni 1998-99 in popolazione di età
< 75 anni)1, 22.
I confronti con altre esperienze sono quindi

condizionati dalla diversità di popolazione se-
lezionata: limiti di età, tipo di ospedale, criteri
di estrazione e di diagnosi, periodo di osserva-
zione. Le differenze potrebbero anche essere
legate a differenze raziali e di migrazione di
popolazione, ad un maggior uso di procedure
interventistiche e un maggior utilizzo di farma-
ci e di stili di vita per la prevenzione cardiova-
scolare.
La variazione epidemiologica in corso sia

per invecchiamento della popolazione sia per
tipologia di manifestazione clinica (NSTEMI
> STEMI) dovrà portare a cambiamenti di or-
ganizzazione e tipologia delle strutture sanita-
rie e dell’emergenza cardiologica.
È noto che le donne hanno una mortalità

ospedaliera per infarto circa doppia di quella
degli uomini e in particolar modo se colpite da
STEMI (15% vs 7%) piuttosto che NSTEMI
(10% vs 7%). Anche per la sopravvivenza a
lungo termine la popolazione complessiva del-
le donne sembra presentare dati più sfavorevo-
li. I dati di mortalità riportati nella nostra espe-
rienza sono in linea con quanto riportato in let-
teratura1-3, 6, 8-11, 13-19, 31-35.
La mortalità ovviamente aumenta con l’età

in entrambi i sessi, quindi la maggior morta-
lità delle donne è in gran parte legata all’età
più avanzata. È stato dimostrato che dopo
aver aggiustato la popolazione dei due sessi
per età, copatologie e tipo di trattamento, tali
differenze di mortalità si annullano anche se
alcuni autori sostengono che esiste un mag-
gior rischio di morte legato comunque al ses-
so femminile8, 33.
Infatti analizzando la mortalità per fasce

d’età si evidenzia che le donne muoiono di più
degli uomini soprattutto nelle fasce d’età infe-
riori negli STEMImentre nei NSTEMI la mor-
talità è simile ma maggiore negli uomini al di

sopra dei 75 anni. A conclusioni analoghe sono
giunti i ricercatori del NMRI11, 35 e di un regi-
stro svizzero17. Proprio nell’età in cui la donna
ha una incidenza di infarto ridotta quando si
ammala assume delle caratteristiche di partico-
lare gravità. A spiegazione della maggior mor-
talità delle donne giovani viene addotto una
maggior presenza di fattori di rischio36 come se
la donna protetta nella fase fertile della sua vi-
ta per ammalarsi deve esporsi ad un carico ele-
vato di fattori di rischio che quindi ne aggrava-
no la prognosi. Una diversità anatomopatolo-
gica della placca instabile e del carico trombo-
tico così come della fisiopatologia e dell’esten-
sione della malattia coronarica potrebbero es-
sere altri elementi condizionanti la prognosi
della donna giovane. Inoltre una presentazione
più tardiva13, 14, 19 e con sintomi atipici37, 38 po-
trebbe condizionare l’utilizzo di terapie effica-
ci in tempi adeguati.
Abbiamo evidenziato inoltre che dopo un

infarto le donne muoiono mediamente qualche
mese prima degli uomini. Anche altri studi
hanno mostrato che le donne hanno una mor-
talità precoce (prime 24 ore e ospedaliera)
maggiore degli uomini9, 11, 16, 18, 33. La compren-
sione di questo fenomeno andrà migliorata con
la valutazione dei trattamenti effettuati in cor-
so di infarto.
Va sottolineato che la mortalità ospedaliera

del mondo reale comprensiva di tutti i tipi di
ospedale e di trattamento è sicuramente mag-
giore di quanto osservato nel trial clinici ran-
domizzati con casistiche selezionate in cui ri-
cordiamo che il sesso femminile è spesso poco
rappresentato.
Per una miglior comprensione del quadro

descritto sono necessari altri approfondimenti
fisiopatologici e clinici che verranno sviluppati
nell’ambito di questo progetto di ricerca e nei
progetti parte dello stesso programma strategi-
co. In particolare sarà nostro obiettivo la valu-
tazione nei due sessi dell’utilizzo delle risorse
sanitarie intese come procedure di rivascola-
rizzazione coronarica e come tipologia di rico-
vero ospedaliero e la loro correlazione con gli
end point clinici. Sarà infine studiata la preva-
lenza dei fattori di rischio cardiovascolare nei
due sessi e la sua correlazione con la malattia
coronarica e l’evoluzione clinica.
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1. Introduzione e razionale

1.1 Introduzione
Le malattie cardiovascolari sono la principale
causa di morte e ospedalizzazione nei paesi in-
dustrializzati; nella Unione Europea (UE) rap-
presentano la causa di morte per il 46% delle
donne e il 39% degli uomini. Le cause sono at-
tribuibili sia a uno stile di vita non sano (fumo,
alimentazione scorretta, mancanza di esercizio
fisico), sia ad altri fattori di rischio (colesterolo
alto, diabete, ipertensione ecc.). Le malattie
cardiovascolari non sempre portano a una
morte rapida e priva di sofferenza, come co-
munemente ritenuto, ma spesso causano disa-
bilità con sostanziale riduzione della qualità di
vita.

La mortalità per malattie cardiovascolari nei
paesi europei è in diminuzione, mentre è in au-
mento la prevalenza, a causa del miglioramen-
to della sopravvivenza e dell’invecchiamento
demografico. Tra le malattie cardiovascolari, la
patologia cardiaca ischemica rappresenta la
più comune causa di morte nella UE, mietendo
744.000 decessi all’anno: circa un uomo su sei
(17%) e oltre una donna su sette (14%)1.

In tutte le fasce di età l’incidenza di cardio-
patia ischemica è maggiore negli uomini rispet-
to alle donne; tale differenza è massima in età
giovanile e si riduce progressivamente con l’a-
vanzare dell’età. Il rischio cardiovascolare au-
menta per le donne a partire dalla menopausa
e ad ogni fascia di età il tasso di mortalità è
maggiore nella donna. La letteratura mostra
differenze di “genere” anche sul piano delle
condizioni psicologiche e in particolare nell’in-
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cidenza di sintomatologie depressive, più fre-
quenti nelle donne dopo infarto miocardico.

Con il termine “genere” (gender) si intende
definire le categorie “uomo” e “donna”, non
solo fondate su differenze biologiche, ma an-
che condizionate da fattori ambientali, sociali e
culturali, nonché dall’esperienza propria del
singolo individuo. Con il termine “sesso”
(sex), invece, si intende più semplicemente la
caratterizzazione biologica dell’individuo.

L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha
posto un’attenzione particolare sulle diversità
con cui numerose patologie, un tempo ritenu-
te tipicamente maschili, si manifestano nella
popolazione femminile, formulando delle pre-
cise raccomandazioni.

La sensibilità e l’attenzione riservata all’ap-
proccio di genere sono dimostrate anche dalla
presenza nel Bando del Ministero della Salute
“Ricerca Finalizzata 2007” dell’area tematica
“Medicina di genere”. Questo studio è parte di
un Programma Strategico, composto di 5 pro-
getti, realizzati in 3 Regioni italiane (Lombar-
dia, Emilia Romagna, Toscana).

1.2 Razionale
Diversi studi hanno analizzato la differenza tra
maschi e femmine, nella popolazione di pa-
zienti trattati con angioplastica coronarica
percutanea transluminale (PTCA), in termini
di risultati clinici e angiografici. In un ampio
studio prospettico su 4.374 pazienti sottoposti
a PTCA con stent metallici (BMS) le donne
hanno mostrato una più bassa incidenza di re-
stenosi al follow-up angiografico a sei mesi,
minor frequenza di rivascolarizzazione del va-
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so target (TVR) ad 1 anno, e il genere femmi-
nile si è rivelato un predittore indipendente di
assenza di restenosi2. Al contrario, in un recen-
te studio prospettico relativo a 4.768 PTCA
eseguite su 3.921 pazienti (di cui il 30% don-
ne) nel quale veniva indagato l’outcome com-
binato (mortalità, infarto miocardico e bypass
in urgenza) in pazienti trattati con BMS, è sta-
ta dimostrata un’incidenza simile di eventi cli-
nici in entrambi i sessi, sebbene le donne, so-
prattutto con età maggiore di 55 anni, avesse-
ro una maggiore probabilità di subire una le-
sione coronarica vascolare e sanguinamento,
complicanze non spiegabili da caratteristiche
di base e grandezza dell’arteria coronarica3. In
uno studio più recente, condotto in Francia su
74.389 pazienti ricoverati con infarto miocar-
dico acuto (IMA), la mortalità ospedaliera ag-
giustata per età e comorbidità era più alta per
le donne, un risultato associato a una forte dif-
ferenza di genere nell’erogazione di PTCA du-
rante il ricovero4.

Nell’era dell’uso degli stent medicati
(DES), sebbene le donne continuino a mostra-
re un peggiore profilo di rischio di base ri-
spetto agli uomini, tra cui maggiore età e mag-
giore presenza di comorbidità, soprattutto
diabete, esse presentano la stessa incidenza di
successo procedurale e di eventi intra- ed ex-
tra-ospedalieri in confronto agli uomini5. La
discordanza delle evidenze potrebbe essere
imputabile a problemi metodologici (bassa
potenza statistica, uso di dati amministrativi) e
alla non generalizzabilità o non confrontabi-
lità dei risultati (setting sperimentali e selezio-
nati), nonché a differenze di accesso a diverse
opzioni terapeutiche.

Questo è il primo studio italiano che mira a
valutare l’impatto del genere sulla gestione cli-
nica e sugli outcome dopo PTCA per pazienti
con IMA (STEMI – infarto sopraslivellato – e
nonSTEMI – infarto sottoslivellato). In parti-
colare, riguarda un’ampia coorte non selezio-
nata di pazienti, reclutati prospetticamente in
una vasta area dell’Italia settentrionale, e ana-
lizza dati raccolti tramite un registro ad hoc
(Registro regionale delle Angioplastiche coro-
nariche, REAL). L’analisi mira a verificare se
nella pratica clinica esistano differenze nell’u-
so, in termini di outcome clinici (effectiveness
e complicanze) e di procedure di rivascolariz-
zazione (PTCA con BMS o DES) tra uomini e

donne. Verrà inoltre indagata un’ipotesi emer-
gente, secondo cui le donne più giovani pre-
sentano una più alta incidenza di complicanze
vascolari e sanguinamento associati alla PTCA.
L’ipotesi merita approfondimento in quanto,
mentre alcuni studi evidenziano in maniera
consistente una maggior frequenza di sangui-
namenti e outcomes ischemici peggiori sia a
breve sia a lungo termine nelle donne rispetto
agli uomini6, 7, dati di studi più recenti appaio-
no contradditori8-10.

2. Obiettivi
Obiettivo principale
Valutare differenze di “genere” in termini di
maggiori eventi cardiaci avversi postprocedu-
rali (Major Adverse Cardiac Events - MACE).

Obiettivi secondari:
– Valutare per entrambi i sessi l’accesso a inter-

venti di documentata efficacia, sia complessi
/costosi (PTCA primaria e stent medicati) sia
relativamente semplici (terapia farmacologica
come betabloccanti e statine).

– Misurare l’associazione tra il genere e il tas-
so di complicanze vascolari e di sanguina-
mento associato alla PTCA.

– Stimare in entrambi i sessi il grado di com-
pletezza e valutazione anatomica della riva-
scolarizzazione coronarica.

– Eseguire il controllo di qualità del registro
REAL tramite record linkage fra i database
correnti e la revisione di un campione di car-
telle cliniche.

– Confrontare indicatori a lungo termine (ge-
stione e outcome clinici) in entrambi i sessi a
12, 24, e 36 mesi.

2.1 End point
L’end point principale è il tasso di MACE a 30
giorni in entrambi i sessi, definito come: mor-
te, infarto miocardico, TVR (qualsiasi inter-
vento di PTCA o bypass ripetuto per ragioni
cliniche sul vaso target).

Gli end point secondari sono:
1. proporzione di pazienti con IMA, suddivisi

per sesso, ricoverati in urgenza sottoposti a
PTCA, e adesione postdimissione alle racco-
mandazioni terapeutiche;
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2. percentuale di complicanze intraprocedurali;
3. successo procedurale, definito come presen-

za di una stenosi residua inferiore al 30% in
presenza di un TIMI flow 3. Se sono state sot-
toposte a intervento > 1 lesioni coronariche,
tutte le lesioni devono soddisfare i criteri;

4. sensibilità, specificità e valori predittivi del
registro;

5. tasso di sopravvivenza e Hazard Ratio.

3. Metodologia
3.1 Disegno dello studio
Studio osservazionale multicentrico, basato
sull’analisi di dati raccolti prospetticamente
dalla pratica clinica tramite registro. Combi-
nando dati desunti dal REAL con dati ammini-
strativi disponibili nei database regionali
(schede di dimissione ospedaliera, registro di
mortalità, assistenza farmaceutica ospedaliera
e territoriale), sarà inoltre determinata l’asso-
ciazione con specifiche variabili assistenziali,
controllando per le caratteristiche cliniche in-
dividuali dei pazienti.

3.2 Durata dello studio
Lo studio ha una durata di due anni.

3.3 Setting
Allo studio partecipano tutti i 13 centri di car-
diologia interventistica pubblici e privati del-
l’Emilia-Romagna.

3.4 Dati raccolti
Il REAL, avviato a partire dal Luglio 2002 e at-
tualmente in corso11-13, è un registro prospettico
che raccoglie in via informatica (web based) i da-
ti anagrafici, clinici e angiografici di tutti i pa-
zienti sottoposti consecutivamente a PTCA nel-
la Regione Emilia-Romagna. Tutti i centri di car-
diologia interventistica della Regione Emilia-Ro-
magna partecipano alla raccolta dei dati median-
te database locali. Dopo la rimozione delle infor-
mazioni sanitarie protette, i dati clinici e proce-
durali dei pazienti vengono raccolti in modo
anonimo in un database dedicato, locato presso
l’Agenzia Sanitaria della Regione Emilia-Roma-
gna. Le informazioni raccolte comprendono:
– caratteristiche cliniche: età, sesso, fattori di

rischio coronarico, Charlson Index, insuffi-
cienza renale, BPCO, vasculopatia oblite-
rante arti inferiori, pregresso infarto miocar-
dico, pregresso ictus cerebri, pregresso can-
cro, pregressa PTCA o intervento di bypass
aorto-coronarico, pregressi episodi di scom-
penso cardiaco, funzione sistolica ventrico-
lare sinistra, valvulopatie cardiache associa-
te, terapia anticoagulante in atto (warfarin),
malattia coronarica mono o multivasale, ti-
po di presentazione clinica (STEMI vs. non-
STEMI).

– caratteristiche angiografiche: numero e tipo
di vasi coronarici malati (tronco comune,
discendente anteriore, circonflesso, corona-
ria destra, bypass), complessità delle lesioni
trattate (classificazione ACC/AHA), diame-
tro di riferimento del vaso trattato, lunghez-
za lesione, sede lesione, flusso TIMI pre-
post procedurale.

– caratteristiche procedurali: numero dei
vasi/lesioni trattati, sede di accesso, tipo di
procedura (POBA, impianto di stent, con-
tropulsatore aortico), numero e tipo di stent
impiantati, farmaci peri-procedurali sommi-
nistrati (inibitori dei recettori piastrinici
IIb/IIIa, betabloccanti). Per pazienti con
STEMI, tempistica: esordio dei sintomi-ri-
vascolarizzazione del vaso colpevole, esor-
dio dei sintomi-ammissione in ospedale, am-
missione in ospedale-rivascolarizzazione del
vaso colpevole.

4. Popolazione in studio
4.1 Criteri di inclusione
Tutti i pazienti ricoverati dal 2002 con diagno-
si di STEMI/nonSTEMI e sottoposti a PTCA
nelle strutture della Regione Emilia-Romagna.

4.2 Criteri di esclusione
Pazienti non residenti in Emilia-Romagna, a
causa della difficoltà di reperire informazioni
relative al follow-up.

5. Analisi dei dati
L’analisi principale, di tipo retrospettivo, sarà
effettuata su tutti i dati raccolti nel registro
REAL. Verrà eseguita anche un’analisi pro-
spettica dei dati inseriti dal 2010, al fine di va-
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lutare l’incidenza di eventi emorragici a breve
termine dopo PTCA, confrontando la popola-
zione maschile con quella femminile.

5.1 Considerazioni sulla dimensione dello studio
Come riportato negli studi pubblicati11, 13, me-
diamente nel REAL vengono inclusi circa 6.000
pazienti l’anno. Poiché il registro è stato attuato
per descrivere la pratica clinica corrente, la di-
mensione dello studio non è stimata statistica-
mente, ma è determinata dai casi presenti.

5.2 Analisi statistica
Saranno inclusi nell’analisi tutti i pazienti ri-
spondenti ai criteri di inclusione ed esclusio-
ne del protocollo per i quali sono stati raccol-
ti dati validati. Le caratteristiche dei pazienti
saranno descritte attraverso tabelle riassunti-
ve. La valutazione statistica sarà prevalente-
mente di tipo descrittivo. Verranno calcolati
frequenza assoluta e percentuale dei pazienti
per le variabili categoriche mentre le variabili
continue verranno descritte calcolando nu-
mero, media, deviazione standard, mediana,
minimo e massimo. Metodi statistici multiva-
riati (es. modello logistico) verranno impiega-
ti per indagare quali parametri socio-demo-
grafici e clinici influenzino gli outcome. Le
incidenze cumulative degli eventi saranno sti-
mate con il metodo di Kaplan-Meier e verran-
no eseguiti confronti di genere con il log-rank
test. Il rischio a lungo termine associato al ge-
nere per le principali misure di outcome
(morte cardiaca, re-infarto, MACE, trombosi
dello stent) sarà valutato tramite modelli di
Cox’s proportional hazards, con aggiusta-
menti tramite propensity score.

Tutte le analisi sono effettuate con sistema
SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, MI, USA).

5.3 Validazione del registro REAL
L’utilità di qualsiasi database clinico dipende
fortemente dalla qualità dei dati raccolti. Se la
qualità è mediocre, i risultati degli studi basati
sul loro contenuto saranno soggetti a bias e non
potranno essere ritenuti affidabili e credibili14.

Per garantire la qualità dei dati sono neces-
sarie due fasi distinte15:
– Data assurance: attività eseguite prima della

raccolta dati, che mirano ad assicurare che le

informazioni siano della più alta qualità (es.
formazione dei rilevatori);

– Quality control: attività svolte durante o do-
po la raccolta dei dati, allo scopo di identifi-
care e correggere fonti di errore (es. control-
li di completezza e ispezioni in loco).

Uno degli obiettivi del progetto è la validazio-
ne del contenuto del REAL tramite linkage
con dati amministrativi e l’analisi di un cam-
pione di cartelle cliniche. La metodologia uti-
lizzata fa riferimento sia al framework delle
procedure di controllo di Arts16 sia alle linee
guida sulla quality assurance nei trial multicen-
trici17, non essendo presente in letteratura una
metodologia specifica per la valutazione della
qualità dei dati contenuti in registri medici.

La fase di validazione ha la durata di circa 1
anno e comprende:
– il controllo di qualità attraverso record

linkage con archivi amministrativi;
– l’estrazione casuale dei casi da sottoporre a

validazione mediante analisi della documen-
tazione clinica;

– la revisione tramite data audit;
– l’analisi degli errori, con relativa predisposi-

zione di report;
– la disseminazione dei risultati ai centri par-

tecipanti al Programma Strategico.

La realizzazione delle attività di quality con-
trol, mediante visite in loco nei 13 centri parte-
cipanti, comprende incontri con il personale
medico dei servizi di emodinamica per la rea-
lizzazione di attività di data audits.

È importante sottolineare che differenze tra
le due fonti non indicano necessariamente er-
rori nel registro; le cartelle cliniche, infatti, non
possono essere considerate il gold standard, in
quanto anch’esse contengono potenzialmente
problemi (di completezza, chiarezza, tracciabi-
lità delle informazioni), come dimostrato da
due recenti studi italiani18, 19. Gli scostamenti
riscontrati saranno segnalati e diventeranno
oggetto di analisi e discussione con i cardiolo-
gi, al fine di determinarne le cause e, se possi-
bile, introdurre misure correttive per la loro
prevenzione in futuro.

In merito alla dimensione campionaria, le
raccomandazioni delle linee guida sul control-
lo di qualità negli studi clinici17 indicano che,



394

1. Progetto Cuore – EUROCISS (European Car-
diovascular Indicators Surveillance Set) http://
www.cuore.iss.it/eurociss/progetto/progetto.asp

2. MEHILLI J, KASTRATI A, BOLLWEIN H et Al: Gen-
der and restenosis after coronary artery stent-
ing. Eur Heart J 2003;24:1523-1530

3. ARGULIAN E, PATEL AD, ABRAMSON JL et Al:
Gender differences in short-term cardiovascu-
lar outcomes after percutaneous coronary inter-
ventions. Am J Cardiol 2006;98:48-53

4. MILCENT C, DORMONT B, DURAND-ZALESKI I,
STEG PG: Gender differences in hospital mor-
tality and use of percutaneous coronary inter-
vention in acute myocardial infarction: mi-
crosimulation analysis of the 1999 nationwide

French hospitals database. Circulation 2007;
115:833-839

5. SOLINAS E, NIKOLSKY E, LANSKY AJ et Al: Gender-
specific outcomes after sirolimus-eluting stent im-
plantation. J Am Coll Cardiol 2007;50:2111-2116

6. VAKILI BA, KAPLAN RC, BROWN DL: Sex-based
differences in early mortality of patients under-
going primary angioplasty for first acute myocar-
dial infarction. Circulation 2001;104:3034-3038

7. WELTY FK, LEWIS SM, KOWALKER W, SHUBROOKS

SJ JR: Reasons for higher in-hospital mortality
> 24 hours after percutaneous transluminal
coronary angioplasty in women compared with
men. Am J Cardiol 2001;88:473-477

8. MEHILLI J, KASTRATI A, DIRSCHINGER J et Al: Sex-

BIBLIOGRAFIA

in un trial clinico, almeno il 5%-10% dei casi
deve essere sottoposto ad audit.

Nel periodo oggetto di analisi (2003-2009),
complessivamente i casi inclusi nel REAL sono
circa 70.000; nella tabella seguente viene de-
scritta la frequenza di procedure effettuate per
anno e per le quali sono presenti informazioni
nel registro REAL. Considerando una frazione
di campionamento pari al 5%, è necessario
analizzare circa 500 casi/anno.

Utilizzando un’altra modalità per definire la
stima campionaria, cioè considerando lo stu-
dio come di accuratezza diagnostica e ipotiz-
zando come scientificamente rilevante/accet-
tabile una concordanza (tra dato contenuto nel
registro e documentazione clinica) compresa
tra un range di valori, si rileva quanto segue:

Come evidente nella tabella, un campione di
500 casi/anno è adeguato per misurare la con-
cordanza tra valori contenuti nel REAL vs Do-
cumentazione clinica, ipotizzando un valore
atteso di almeno il 75% (limite inferiore) per
ogni variabile analizzata.

IC 95% Valore
atteso Alfa 1- beta Numero

casi/anno

80%-90% 85% 0.05 0.90 250

75%-85% 80% 0.05 0.90 500

2003 2004 2005 2006 2007 2008 Totale

PTCA 8.202 9.938 10.867 12.133 12.469 11.319 64.928

Il campionamento sarà stratificato per
centro e per anno (proporzionale al numero
di casi), ed eseguito estraendo un set casuale
di giorni distribuiti nell’anno per analizzare
le variazioni stagionali [indicazioni EURO-
CISS].

Le variabili oggetto di controllo sono quelle
individuate dal team di progetto come neces-
sarie, cioè indispensabili per realizzare uno
studio epidemiologico sui dati REAL. La sche-
da utilizzata durante gli audit conterrà per
ogni caso estratto le informazioni riportate nel
REAL (o desumibili dal processo di record
linkage automatizzato) e la possibilità da parte
del monitor di inserire i corrispondenti valori
presenti in cartella clinica.

I risultati saranno utilizzati anche per la ge-
stione delle non conformità, mediante la defi-
nizione delle azioni preventive, correttive e mi-
gliorative.

6. Risultati preliminari
Lo studio è tuttora in corso, durante il Conve-
gno saranno presentati per la prima volta i ri-
sultati relativi all’effetto del genere sull’outco-
me clinico (tasso di MACE: morte, infarto
miocardico, rivascolarizzazione del vaso tar-
get), a 30 giorni e a lungo termine. Verrà inol-
tre brevemente illustrata la metodologia di va-
lidazione del registro REAL, attualmente in at-
to in tutti i centri di emodinamica della Regio-
ne Emilia-Romagna.
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Contenuti del contributo
La letteratura epidemiologica e clinica oggi di-
sponibile sull’Infarto Acuto del Miocardio
(Acute Myocardial Infarction-AMI) è piutto-
sto vasta e articolata. Da una prima analisi dei
principali studi pubblicati emerge chiaramente
la scarsa attenzione rivolta alle conseguenze
che la drammaticità dell’“evento-infarto” pro-
duce sul versante psicologico e sociale della vi-
ta delle persone che ne sono colpite, eviden-
ziando la complessità delle trasformazioni che
esso introduce nelle loro biografie e nelle loro
identità. Dall’analisi della letteratura emerge
inoltre l’importanza di focalizzare la diversità
delle caratteristiche che possono assumere tali
conseguenze in funzione dell’appartenenza di
genere, con particolare riferimento alle donne,
meno studiate, e alle loro peculiari specificità.
Il tema delle disparità di genere, da un’analisi
della letteratura, trova un riscontro in ognuno
dei tre principali passaggi che contribuiscono
a caratterizzare l’esperienza dell’AMI:
a) l’insorgenza dei sintomi;
b) il successivo trattamento clinico e la gestio-
ne della cura;

c) il momento in cui, superata la criticità
(scandita dai tempi del ricovero ospedalie-
ro), emergono le trasformazioni che la ma-
lattia comporta nella vita delle persone.

La ricerca a questo proposito per lungo tempo
ha privilegiato studi su persone di genere ma-
schile e scopo di questo contributo è proprio
quello di evidenziare dati di confronto tra uo-
mini e donne, al fine di delineare analogie e
differenze di genere, in ciascuno di questi tre
passaggi.

a) L’insorgenza dei sintomi dell’AMI

Com’è noto, l’intervallo di tempo che trascorre
tra l’insorgenza dei sintomi e la somministrazio-
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ne delle cure costituisce uno dei principali fatto-
ri che incidono sull’esito della malattia cardiaca.
La maggior parte degli studi condotti a que-

sto proposito tende a focalizzarsi su due prin-
cipali interrogativi concernenti: a) le caratteri-
stiche dei pazienti che tendono a ritardare la
loro ricerca di assistenza medica; b) le possibi-
li cause che spiegano il ritardo stesso.
Rispetto al primo degli interrogativi, uno

studio di Dracup & Moser1 ha richiamato l’at-
tenzione sull’importanza assunta da fattori
contestuali in cui i sintomi si manifestano, sul
tipo di valutazione dei sintomi stessi da parte
dei pazienti e sui processi emozionali da essi
attivati nel farvi fronte (coping). In un prece-
dente studio, gli autori avevano delineato un
modello teorico più attento alla complessità
del fenomeno e più adeguato a un’analisi inte-
grata dei molteplici fattori che possono contri-
buire a una più accurata comprensione del ri-
tardo2. Tale modello considera le variabili stu-
diate nella loro contestualità, indicando un’al-
ternativa alla predominante tendenza a studia-
re separatamente le singole variabili, la cui in-
fluenza ha fatto spesso registrare risultati non
sempre convergenti tra i vari studi condotti. Il
rilevante problema del ritardo nella ricerca di
assistenza medica è risultato più spesso presen-
te tra le donne rispetto agli uomini ed è stato
altrettanto spesso attribuito alla consistente
diffusione dello stereotipo secondo cui l’infar-
to è una “malattia maschile”. Come hanno di-
mostrato alcuni studi qualitativi condotti tra le
donne, tale stereotipo tende infatti a trasfor-
marsi in una credenza socialmente condivisa e,
in quanto tale, a diventare una delle possibili
variabili esplicative del ritardo stesso3, 4.
Per lunghi anni la ricerca ha d’altra parte

condotto studi quasi esclusivamente sugli uo-
mini5, 6, annullando così la possibilità di coglie-
re la diversità dei sintomi che possono presen-
tarsi nelle donne e negli uomini7, 8. Vari studi
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hanno emblematicamente definito tale diver-
sità come “atipica”9, richiamando implicita-
mente l’importanza riconosciuta al “modello
maschile” come riferimento generale per lo stu-
dio e la comprensione della malattia cardiaca.
Durante gli anni ’90 è sembrata comunque

emergere una tendenza verso una nuova e più
attenta comprensione dei principali motivi che
portano le donne colpite da infarto a ritardare
il ricorso all’assistenza medica. Accanto ai già
citati studi di Dracup e Coll.1, 2, vanno tra gli al-
tri ricordati quelli condotti da Dempsey, Dra-
cup & Moser10 e da Lefler & Bondy11. Il primo
di tali studi ha evidenziato in particolare come
il principale desiderio delle donne intervistate
fosse quello di mantenere il controllo su se
stesse e sul loro ambiente. Un desiderio la cui
consistenza portava le autrici a indicarlo come
il fattore esplicativo più significativo per com-
prendere il ritardo. Nel tentativo di mantenere
il controllo, le donne che avevano partecipato
allo studio risultavano adottare strategie di co-
ping, quali soprattutto la tendenza a ignorare i
sintomi o a ricorrere ad “auto-trattamenti”,
contribuendo in tal modo ad incrementare il
ritardo stesso. Di fronte al perdurare dei sinto-
mi era comunque l’accrescersi dell’ansia a ren-
dere le strategie di coping adottate non più in
grado di controllare la minaccia. Non appena
il significato dei sintomi veniva percepito in
questi termini, la prospettiva del controllo ve-
niva infatti abbandonata per essere sostituita
dalla ricerca di aiuto degli altri.
Indagando sulle ragioni del ritardo con cui le

donne decidono di cercare assistenza medica, il
secondo degli studi indicati da un lato segnala-
va come i risultati ottenuti supportassero l’ipo-
tesi che le donne non percepiscano se stesse a
rischio di attacco cardiaco paragonabile a quel-
lo degli uomini e di conseguenza non interpre-
tino i propri sintomi come sintomi di natura
cardiaca11. Dall’altro lato questo stesso studio
ricordava come le donne venissero solitamente
colpite da infarto in età più avanzata di quella
degli uomini, sottolineando così la complessità
di una condizione che per la duplicità delle sue
caratteristiche costitutive (età e genere) può an-
che diventare fonte di ambiguità.
Merita in particolare di essere segnalato lo stu-

dio condotto da Schoenberg, Peters & Drew12
che, affrontando la questione del ritardo con
cui le donne decidono di ricorrere al trattamen-

to medico, ha sviluppato una più generale ri-
flessione critica sulla tendenza con cui gran
parte della letteratura esistente utilizza la “re-
sponsabilità individuale” come fattore determi-
nante del ritardo verso i trattamenti clinici. Da
interviste condotte a donne a rischio di malattie
cardiovascolari, emergeva che le decisioni da
prendere a questo proposito risultavano stret-
tamente legate a più ampie costrizioni sociali e
strutturali. A tali forze sovraindividuali gli au-
tori attribuivano in particolare la capacità di
plasmare l’esperienza della malattia cardiaca
nelle donne e consideravano le forze stesse
comprensive sia della costruzione sociale dei
sintomi cardiaci “standard” – che essendo ba-
sati sulla norma maschile finiscono per confon-
dere il riconoscimento dei sintomi stessi nelle
donne – sia delle richieste sociali tra loro con-
correnti che le donne stesse si trovano a dover
affrontare, ma anche delle barriere strutturali
che limitano le scelte possibili per la loro salute.
Dalle interviste realizzate in questo studio

erano in particolare emersi diversi tipi di “spie-
gazioni ingenue” del ritardo: accanto all’incer-
tezza sulla natura dei sintomi, le donne indica-
vano infatti la problematicità/inadeguatezza
dell’interazione paziente-medico. Una proble-
maticità che risultava definita in termini di ti-
more, che esse provavano, di sentirsi conside-
rate dal proprio medico come disturbatrici,
ipocondriache o “ignoranti”, soprattutto nei
casi i cui i sintomi presentati non risultavano
conformi agli standard.
Un tema, questo, al quale anche diversi altri

studi hanno rivolto l’attenzione, interrogando-
si in particolare sul significato attribuito dagli
operatori sanitari ai sintomi denunciati dalle
donne. Come sottolinea Beery, a volte tali stu-
di riportavano differenze nell’interpretazione
dei sintomi sia da parte dei medici che da par-
te delle donne stesse, ma nessuna delle due
parti risultava attribuire ai sintomi stessi una
causa cardiaca13. Tra le donne tale tendenza
sembrerebbe derivare dal fatto che esse non
credono di essere a rischio, poiché pensano al-
la malattia cardiaca come malattia unicamente
maschile.
Condividendo queste premesse, Rankin ave-

va richiamato l’attenzione sul fatto che sono gli
stessi professional caregivers ad operare sulla
base di un modello maschile della malattia car-
diaca14. Per questo motivo egli aveva espresso
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la sua convinzione secondo cui, in questo tipo
di studi, i sintomi delle donne dovrebbero es-
sere direttamente descritti dalle loro parole,
considerato anche che esistono ormai buone
ragioni per ritenere che i sintomi delle donne
possano differenziarsi da quelli degli uomini.
Va tuttavia anche ricordato come la questione
delle differenze di genere relative ai sintomi sia
stata più recentemente affrontata proprio in
termini di metodi e di strumenti di rilevazione
utilizzati dalla ricerca.
Attraverso un recente studio condotto tra

persone colpite da infarto del miocardio,
Young Shin, Martin &Howren si erano propo-
sti di confrontare le differenze di genere emer-
genti dalle descrizioni retrospettive dei sintomi
iniziali dell’infarto stesso risultanti dall’applica-
zione successiva di due diverse procedure di ri-
levazione, basata in un primo passaggio sull’u-
so di sole domande a risposta aperta e, in un se-
condo passaggio, in maniera “combinata” (do-
mande a risposta aperta e chiusa)15. Risponden-
do a domande aperte, le donne avevano indica-
to una maggior quantità di sintomi “atipici”, e
un più alto numero totale di sintomi (tipici e
atipici) nella successiva rilevazione eseguita tra-
mite domande chiuse. Rispetto ai contenuti,
nella rilevazione con domande aperte esse ave-
vano indicato più frequentemente dolori alla
mandibola e al collo, dispnea e palpitazioni.
Nella rilevazione combinata gli uomini avevano
indicato più frequentemente delle donne dolo-
ri al petto, mentre le donne indicavano con
maggior probabilità dolore alla mandibola e al
collo, dispnea, dolore alla schiena, affaticamen-
to e problemi nel dormire. A commento di que-
sti risultati gli autori sottolineavano che, sebbe-
ne ritenessero prematuro concludere che don-
ne e uomini sperimentano sintomi differenti o
simili dovuti all’eterogeneità metodologica pre-
sente in letteratura, restava tuttavia chiara la
necessità di un’accurata attenzione al tipo di
domande attraverso cui si indagano i sintomi
dell’infarto acuto del miocardio.

b) Il trattamento clinico e la gestione della cura

L’individuazione delle caratteristiche (qualita-
tive e quantitative) del trattamento diagnostico
e terapeutico che i pazienti con infarto acuto
del miocardio ricevono durante il loro ricovero
nelle varie strutture sanitarie è uno dei temi più

frequentemente affrontato dalla letteratura in-
ternazionale. L’interrogativo a cui hanno cerca-
to di rispondere gli studi su questo tema è quel-
lo riguardante i motivi che giustificano la di-
versità dei trattamenti solitamente ricevuti dal-
le donne rispetto a quelli riservati agli uomini.
Come è stato sottolineato da Adams, Jamison,
Rawels, Trent & Jennings, le principali spiega-
zioni di tale diversità presenti in letteratura ri-
sultano tendenzialmente discordanti tra loro16.
Concentrando l’attenzione sul fatto che le

donne vengono colpite da infarto in età più
avanzata rispetto a quella degli uomini, alcuni
studi hanno infatti indicato l’età stessa come
fattore esplicativo della diversità dei trattamen-
ti17. Tra questi studi va segnalato anche quello
condotto da Williams, Fraser &West su un va-
sto campione di pazienti, uomini e donne, rico-
verati con diagnosi di AMI in diversi ospedali
del Galles (GB)18. Questo studio aveva infatti
confermato che, confrontate con gli uomini, le
donne, oltre a risultare sottoposte a una minore
quantità di indagini cliniche, ricevevano anche
quantità minori di trattamenti terapeutici. Tali
differenze risultavano tuttavia attribuibili al-
l’età, più avanzata tra le donne (M = 75 a.) ri-
spetto a quella riscontrata tra gli uomini (M =
66 a.). Gli autori sottolineavano l’opportunità
di una discussione focalizzata sulla duplice pro-
spettiva di considerare come giustificata la mi-
nor quantità di accertamenti e trattamenti som-
ministrati ai pazienti più anziani, o invece come
indicativa di un’effettiva carenza.
Altri studi hanno invece indicato l’apparte-

nenza al genere femminile come principale fat-
tore esplicativo di tali differenze19. Anche lo
studio di Clarke, Gray, Keating & Hampton,
condotto su un vasto campione di pazienti, uo-
mini e donne con infarto acuto del miocardio,
ha evidenziato che la probabilità di ammissione
alle cure cardiologiche decresceva in relazione
all’aumentare dell’età, sia per gli uomini sia per
le donne20. Le donne più anziane risultavano in
ogni caso avere una minore probabilità di esse-
re ammesse in unità coronarica rispetto agli uo-
mini di analoga anzianità. Sulla base di questi
risultati, gli autori precisavano che se l’unico
fattore discriminante sul versante del tratta-
mento fosse stata l’età ci si sarebbe dovuto
aspettare che gli uomini e le donne con maggio-
re anzianità avrebbero dovuto ricevere lo stesso
trattamento. Questo orientamento risulta con-
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diviso anche da Petticrew, McKee & Jones che,
nel presentare le differenze di trattamento
emerse dal confronto tra donne e uomini, ave-
vano sottolineato come tali differenze non po-
tessero essere giustificate da motivazioni clini-
che e avevano posto invece l’accento sul fatto
che le donne, anche in stato di forte disabilità,
venissero sottoposte a test diagnostici molto
meno frequentemente degli uomini21. Di parti-
colare interesse ci è inoltre sembrato lo studio
condotto in questa stessa prospettiva da Gevi-
gney e colleghi su un vasto campione di parteci-
panti con diagnosi di infarto acuto del miocar-
dio, ricoverati negli ospedali di tre dipartimenti
della regione francese del Rodano-Alpi22. L’o-
biettivo di tale studio era quello di confrontare
le caratteristiche e il trattamento dell’infarto
nelle donne (età media 76 a.) e negli uomini (età
media 64 a.) e di verificare se le differenze di
trattamento riscontrate si traducessero in diffe-
renze nella mortalità dei degenti in ospedale. I
risultati dello studio mostrarono che durante i
primi tre mesi le donne venivano sottoposte a
procedure diagnostiche meno frequentemente
degli uomini, ma soprattutto evidenziarono co-
me fosse l’età e non il genere a costituire il fat-
tore determinante/predittore della sopravvi-
venza dei pazienti stessi. Restava comunque al-
trettanto evidente la maggiore entità delle pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche cui veniva-
no sottoposti gli uomini. A fronte di questi ri-
sultati gli autori si chiedevano se la mortalità,
nel caso in cui la gestione della diagnosi e delle
terapie fosse stata simile per ambedue i sessi, sa-
rebbe risultata inferiore tra le donne.

c) Il superamento della criticità e l’emergenza
delle trasformazioni che la malattia cardiaca comporta
nella vita di donne e uomini che ne sono colpiti

La letteratura riguardante questa complessa
tematica prende in considerazione sia la plura-
lità di aspetti psicosociali che incidono sul per-
corso di adattamento alle nuove condizioni di
vita che le persone si trovano a dover compie-
re dopo aver superato la fase critica dell’infar-
to, sia gli aspetti focalizzati sulle più specifiche
conseguenze psicologiche della malattia car-
diaca, quali l’ansia e la depressione. In ambe-
due i casi la nostra attenzione ha soprattutto
privilegiato le analisi orientate al confronto tra
donne e uomini.

Di particolare interesse risulta lo studio con-
dotto da Brink, Karlson & Alberg sui percorsi
attraverso i quali le persone arrivano ad adat-
tarsi alle conseguenze dell’infarto da cui sono
state colpite per la prima volta23. Dato che la
letteratura ha posto l’accento sull’influenza
svolta a questo proposito da fattori somatici,
psicologici e sociali, gli autori ricordavano an-
che come diversi studi avessero dimostrato la
presenza di differenze di genere sul duplice
versante della salute mentale e delle condizioni
fisiche: dopo l’infarto, le donne tenderebbero
cioè a mostrare una maggior fragilità, rispetto
agli uomini, su ambedue i versanti24-27.
Al di là dello specifico contributo che que-

sto studio fornisce, risultano soprattutto inte-
ressanti le riflessioni che gli autori hanno svi-
luppato in termini più generali. Essi hanno in-
fatti richiamato l’attenzione sul fatto che vivere
un’esperienza come quella dell’infarto alimen-
ta la probabilità di alterare la rappresentazione
mentale del Sé della persona, rendendone per-
ciò necessaria la ricostruzione. Una ricostru-
zione che, in accordo con quanto sottolineato
da Brownlee, Leventhal & Leventhal, inizia
quando la malattia pone nuovi problemi e ha
maggior probabilità di essere attivata nei casi
in cui la malattia stessa assuma caratteristiche
di lunga durata e distruttività28.
Gli autori si focalizzano proprio sui processi

di regolazione del Sé dopo averli definiti come
processi mentali e comportamentali attraverso
i quali le persone agiscono, rivedono le proprie
percezioni o alterano il proprio ambiente per
porlo in sintonia con l’identità e con gli scopi
personali. Allo studio di tali processi essi han-
no infatti attribuito la possibilità di arricchire
le conoscenze riguardanti il complesso adatta-
mento nel post-infarto.
Uno studio di Radley, Grove, Wright &

Thurston aveva confrontato la quantità e la ti-
pologia dei problemi che 60 donne e 60 uomi-
ni colpiti da AMI avevano incontrato nel mese
successivo alla loro dimissione ospedaliera29.
Circa l’aspetto quantitativo, i risultati non ave-
vano mostrato differenze significative nel nu-
mero totale dei problemi indicati dagli uomini
e dalle donne. Diversificati erano invece risul-
tati i dati riguardanti le tipologie di problemi
presentati. Soltanto il 21,7% delle donne ave-
va infatti dichiarato di non avere incontrato al-
cun problema, contro il 48% degli uomini.
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Questi ultimi avevano indicato più spesso pro-
blemi relativi al lavoro e agli aspetti finanziari,
mentre le donne avevano indicato più frequen-
temente quelli concernenti le attuali condizio-
ni mediche, ma soprattutto i problemi riguar-
danti il cambiamento del loro stile di vita.
Una successiva verifica statistica accertò

inoltre come quest’ultimo problema fosse si-
gnificativamente correlato al genere e alla clas-
se sociale di appartenenza. Anche i problemi
concernenti le attuali condizioni mediche ri-
sultarono significativamente correlati alla clas-
se sociale, ma anche al fatto che i soggetti aves-
sero seguito o meno un programma di riabili-
tazione. Gli autori dello studio sottolineavano
che, diversamente dagli uomini, le donne ave-
vano fatto presente di aver trovato i professio-
nisti curanti poco disponibili all’aiuto e poco
inclini a mostrarsi coinvolti nei programmi di
riabilitazione.
Riegel & Gocka sottolineavano le scarse

informazioni disponibili sulle donne, assumen-
dole a giustificazione del loro studio, finalizza-
to a confrontare le modalità con cui uomini e
donne tendono ad affrontare i processi di ria-
dattamento psicosociale dopo l’infarto30. Nel
procedere in questa direzione gli autori misu-
rarono l’autostima, il disagio emotivo, la perce-
zione dello stato di salute, la dipendenza inter-
personale e il supporto sociale dopo 1 e 4 me-
si dal momento in cui uomini (n. 32) e donne
(n. 32) erano stati dimessi dall’ospedale. I ri-
sultati avevano evidenziato che donne e uomi-
ni si adattavano alle conseguenze dell’infarto
in modi e lungo traiettorie diverse. Nelle don-
ne il disagio emotivo (comprensivo di ansia e
depressione) risultava decrescere nel tempo e
migliorava la percezione del proprio stato di
salute; negli uomini tendeva a ridursi il disagio
emotivo, ma a peggiorare invece la percezione
dello stato di salute. Il supporto sociale sem-
brava risultare il fattore che contribuiva di più
all’adattamento delle donne, mentre non risul-
tava tale per gli uomini. Gli autori concludeva-
no che uomini e donne sperimentavano in ma-
niera comparabile i livelli di adattamento dopo
i quattro mesi successivi all’infarto, anche se ri-
sultava diversa la traiettoria seguita nei due ca-
si. Considerando che le donne di questo cam-
pione avevano ricevuto più supporto sociale
degli uomini dopo l’infarto, richiamavano
inoltre l’attenzione sulla necessità di nuove ri-

cerche finalizzate al confronto di genere, indi-
spensabile per stabilire se si possa ritenere con-
fermata la comparabilità dei livelli di adatta-
mento riscontrati.
Tra gli studi che si sono occupati delle mo-

dalità con cui i fattori psicosociali incidono sul
processo di adattamento di donne e uomini al
dopo-infarto va segnalato quello condotto da
Kristofferzon, Lofmark & Carlsson31.
Lo studio in questione si era proposto di

confrontare le autovalutazioni del coping, del
supporto sociale e della qualità di vita, rilevate
in 74 donne e 97 uomini, dopo 1, 4 e 12 mesi
dal ricovero ospedaliero per infarto del mio-
cardio. Al 12° mese il numero delle donne era
sceso a 60 e quello degli uomini a 88. Facendo
riferimento alle indicazioni di Lazarus e Folk-
man il concetto di coping era stato definito e
misurato in termini di sforzi cognitivi e com-
portamentali che una persona utilizza in rispo-
sta a uno “stressor”32. Sia gli aspetti strutturali
che quelli funzionali delle relazioni sociali di
una persona erano stati considerati come fa-
centi parte del più generale dominio del sup-
porto sociale: una variabile attraverso la misu-
razione della quale venivano precisate la quan-
tità del supporto percepito come disponibile
(aspetto strutturale) e la relativa specificità, de-
finita in termini di emotività, scopi informativi
e strumentalità (aspetto funzionale). La qualità
di vita era stata concepita come concetto mul-
tidimensionale che comprende le dimensioni
del benessere fisico, psicologico e sociale. Ac-
canto a questionari appositamente costruiti,
per la raccolta dei dati erano quindi stati utiliz-
zati anche questionari standardizzati: lo “Ja-
lowiec coping scale”(JCS-60) per rilevare le
strategie di coping33, 34; il “Social support que-
stionnaire” per rilevare l’ancoraggio sociale, la
partecipazione sociale e la natura “strumenta-
le” o “emotiva” del supporto stesso35; il que-
stionario “SF-36 Health Survey” (SF-36) per
rilevare la percezione della qualità di vita con-
nessa alla salute36 ed il “Quality of life-Index-
cardiac version” (QLI) per rilevare la percezio-
ne della qualità di vita intesa come benessere
definito dal grado di soddisfazione manifestato
dalle persone verso aspetti della propria vita
che esse consideravano importanti37, 38. I risul-
tati avevano evidenziato una stabilità nel tem-
po delle strategie di coping usate sia dalle don-
ne sia dagli uomini, ad eccezione del “coping
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fatalistico” (ispirato cioè alla rassegnazione)
che tendeva invece a diminuire tra gli uomini.
Le donne risultavano utilizzare più frequente-
mente degli uomini il “coping evasivo” al 4° e
al 12° mese dopo l’infarto. L’efficacia percepi-
ta del coping adottato verso gli aspetti fisici
della malattia cardiaca (dai dolori alla funzio-
nalità) tendeva ad aumentare nel tempo nel-
l’intero gruppo dei partecipanti.
Il numero di donne che percepiva una di-

sponibilità di supporto sociale era invece risul-
tato più alto di quello degli uomini. Nella mag-
gior parte delle scale SF-36, la qualità di vita
correlata alla salute risultò migliorare nell’inte-
ro gruppo degli intervistati durante i primi
4 mesi, rimanendo ai livelli raggiunti durante il
primo anno. Questi risultati non venivano co-
munque supportati da quelli emersi dall’appli-
cazione dal questionario QLI.
Le autrici concludevano precisando che

quanto era emerso da questo studio avrebbe
potuto essere utilizzato per informare il per-
sonale addetto alle cure che il coping guidato
dall’ottimismo, dalla fiducia in sé e dalla spin-
ta a confrontarsi con gli eventi era risultato il
più frequentemente usato dalle donne e dagli
uomini durante il primo anno successivo al-
l’infarto e che il coping guidato dalla spinta a
confrontarsi con gli eventi aveva mostrato
conseguenze positive nel lungo termine.
Un’ultima raccomandazione veniva formulata
affinché il personale sanitario si rendesse con-
sapevole del fatto che le donne utilizzano
strategie di coping più evitanti, in modo da
poterle informare dell’importanza che assu-
me il cercare quanto prima possibile l’assi-
stenza medica ed incoraggiarle a discutere di
salute con gli addetti.
Interrogandosi sui percorsi che le donne se-

guono per giungere ad un loro adattamento al
post-infarto, White, Hunter & Holttum aveva-
no condotto uno studio qualitativo che si era
proposto di esplorare l’adattamento stesso in
termini di percezioni che le donne, colpite per
la prima volta da AMI, avevano del proprio
evento cardiaco, di impatto che esso aveva
prodotto sulle loro relazioni con gli altri e di
strategie di coping da esse utilizzate per farvi
fronte39. Le “Percezioni” includevano la co-
struzione di senso dell’evento cardiaco, le ri-
sposte cognitive ed emozionali ad esso e le cre-
denze soggettive sottostanti. Nell’ambito delle

“Relazioni” erano comprese le reazioni degli
altri, i cambiamenti nelle relazioni e nei ruoli.
Le “Strategie Cognitive e Comportamentali” e
il “Supporto dagli altri” erano invece le com-
ponenti costitutive delle strategie di coping.
Dai risultati dello studio emerse una predomi-
nante tendenza delle partecipanti a considera-
re l’evento cardiaco come inaspettato e genera-
tore di emozioni molto più forti rispetto a
quelle legate a depressione e ansia. Queste
donne tendevano inoltre a minimizzare la gra-
vità dei sintomi e dell’impatto dell’evento (co-
me modalità di coping e per proteggere gli al-
tri), mostrando un forte senso di ottimismo e
di speranza che la loro vita sarebbe presto tor-
nata alla “normalità”. Apparve chiaro come
fosse difficile mantenere questi atteggiamenti e
fu soprattutto l’esperienza che sembrò sfidare
l’ambito delle relazioni e dei ruoli.
In un articolo pubblicato nel 2000, Abbey &

Stewart affrontavano il tema della depressione,
sintomo che si manifesta spesso, unitamente
all’ansia, tra le persone che hanno subito l’in-
farto40. Le due autrici sottolineavano innanzi-
tutto come, nei numerosi studi condotti tra gli
anni ’70 e ’80 su questo argomento, i campioni
considerati fossero costituiti soltanto o in pre-
valenza da uomini, mentre la depressione risul-
tava prevalere tra le donne, anche se poco si sa-
peva sia a riguardo di tale prevalenza, sia sul-
l’impatto che il sintomo depressivo produceva
sulle donne stesse dopo l’infarto. Veniva inol-
tre precisato che alcuni studi avevano accerta-
to come i sintomi depressivi fossero associati
all’incremento della mortalità cardiaca41. Il
ruolo dell’ansia sulla morbilità e mortalità car-
diaca veniva invece indicato come meno inda-
gato. Nel richiamare l’attenzione sulla neces-
sità di includere le donne, con le loro specifi-
cità, nella composizione dei campioni studiati,
le autrici concludevano questo loro articolo
specificando come esistessero ormai dati che
richiedessero ai clinici e ai ricercatori di foca-
lizzare l’attenzione sugli specifici bisogni delle
donne. La ricerca dovrebbe in particolare pro-
cedere nella valutazione dell’impatto dei sinto-
mi di depressione e ansia sulla morbilità e mor-
talità delle donne.
Abbastanza articolata appare la ricerca che

ha indagato le manifestazioni di depressione e
ansia nel dopo infarto. Oltre ad essere soprat-
tutto orientati al confronto tra donne e uomini,
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gli studi da noi consultati tendono infatti a ve-
rificare anche le eventuali connessioni esistenti
tra questi specifici disturbi psicologici e le va-
rie componenti che contribuiscono a definire
la qualità dei contesti di vita delle persone im-
plicate. Tra gli esempi rappresentativi di tale
orientamento si colloca anche il già citato stu-
dio di Frasure-Smith41 e quello condotto da
Bogg, Thornton & Bundred su un campione di
169 maschi (età media 60 a.) e 51 femmine (età
media 61 a.), tutti pazienti al loro primo infar-
to, ai quali sono stati somministrati una serie di
questionari, dopo 6 mesi dall’evento, riguar-
danti i temi dell’ansia e della depressione, il te-
ma dell’umore, il tema della qualità di vita e la
rilevazione delle strategie di coping42.
L’obiettivo era quello di verificare l’impatto

di disturbi psicologici quali ansia e depressio-
ne sulla qualità di vita e la connessione esisten-
te tra i disturbi stessi e le modalità di coping
adottate dai pazienti, maschi e femmine. I ri-
sultati confermarono l’esistenza di significative
differenze di genere. In particolare le donne ri-
sultarono più ansiose degli uomini; la loro ten-
denza ad affrontare l’evento cardiaco attraver-
so strategie di coping focalizzate sulle emozio-
ni risultò inoltre un importante contributo alla
positività delle conseguenze. La depressione
risultò infine un chiaro predittore della dimen-
sione fisica della qualità di vita. Gli autori con-
cludevano sottolineando che i modelli di adat-
tamento psicosociale dopo un evento coronari-
co dovrebbero includere le questioni specifi-
che di genere, così come dovrebbero tenerle
presenti anche i programmi di riabilitazione.
Dopo aver ricordato che i disturbi emotivi

possono influenzare negativamente il decorso
delle malattie cardiache, aver rimarcato come
depressione e ansia siano state trascurate dalla
ricerca e come, anche rispetto al tema della
qualità della vita dopo l’infarto, i dati disponi-
bili risultino scarsi sia per quanto riguarda gli
uomini sia le donne, Brink, Karlson & Alberg
presentarono uno studio destinato ad esplora-
re la qualità della vita connessa alla salute e le
strategie di coping di pazienti colpiti per la pri-
ma volta da infarto del miocardio, fino a cin-
que mesi dalla dimissione ospedaliera43. I prin-
cipali interrogativi che lo studio intendeva af-
frontare riguardavano le seguenti differenze di
genere: le donne fanno esperienza di problemi
fisici e mentali più di quanto accada agli uomi-

ni, le donne e gli uomini usano strategie di co-
ping differenti nel fronteggiare il processo di
ricovero, qual è il fattore che influenza le varia-
zioni della qualità di vita connessa alla salute.
Nel campione dei 114 pazienti che avevano

partecipato allo studio (37 donne di età media
72 a. e 77 uomini di età media 65 a.) furono ri-
levati i sintomi provati e fu somministrata di
questionari destinati a misurare ansia e depres-
sione, strategie di coping, risorse personali di ca-
pacità a mantenere la salute e qualità di vita con-
nessa alla salute.
I risultati mostrarono che sei mesi dopo l’in-

farto era la qualità di vita a risentirne negativa-
mente, sia tra le donne sia tra gli uomini, anche
se furono le donne a realizzare punteggi più
bassi nella dimensione fisica. La valutazione
dei sintomi provati dai pazienti risultò un forte
predittore della qualità di vita sulla quale mo-
strarono di avere qualche influenza anche la
depressione e le strategie di coping tendenti al
fatalismo e alla minimizzazione.
Lo studio si concludeva con l’affermazione

che la qualità della vita connessa alla salute po-
trebbe diventare un utile complemento ad altre
misurazioni quando si valutino le conseguenze
che il primo infarto del miocardio produce sul-
la vita delle persone che ne sono colpite.
Tenendo presenti i risultati di precedenti ri-

cerche, Emery e colleghi avevano condotto
uno studio che intendeva sottoporre a verifica
due principali ipotesi concernenti le differenze
di genere44.
La prima di tali ipotesi prevedeva che la qua-

lità di vita delle donne conmalattia cardio-coro-
narica fosse peggiore di quella degli uomini. La
seconda ipotesi presumeva che la stessa qualità
di vita fosse più fortemente associata al suppor-
to sociale tra le donne rispetto agli uomini.
I pazienti reclutati per lo studio erano com-

plessivamente 536 (35% donne) di età media
pari a 59.5 anni, preventivamente informati che
avrebbero dovuto compilare alcuni questiona-
ri dopo 3, 6, 9 e 12 mesi dal primo contatto.
Ognuna di queste rilevazioni comprendeva la
misurazione della qualità di vita e del supporto
sociale. I risultati dello studio confermarono
ambedue le ipotesi formulate dagli autori. I dati
raccolti indicavano infatti che la dimensione fi-
sica della qualità di vita risultava significativa-
mente più bassa tra le donne e rimase tale nel
corso dei 12 mesi, sebbene lungo tale periodo
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fosse stato registrato un miglioramento della
qualità di vita tra le donne e tra gli uomini. Par-
ticolarmente interessante il dato che conferma-
va la seconda ipotesi: il supporto sociale risulta-
va associato alle differenze di genere riscontrate
sul versante della qualità di vita. In particolare,
tra le donne il supporto sociale risultò più rile-
vante per la dimensione emozionale, ma non
per quella fisica. Vale a dire che la componente
del supporto sociale che si mostrò responsabile
di questo effetto fu il senso di appartenenza o di
amicizia. Le donne avevano infatti più probabi-
lità di riportare una bassa qualità di vita se indi-
cavano di non sentirsi incluse in eventi sociali
con gli amici o di non incontrarsi e parlare rego-
larmente con essi o con i famigliari.
La riflessione conclusiva degli autori richia-

mava l’attenzione sull’importanza da ricono-
scere al supporto di gruppo e al senso di ap-
partenenza in quanto componenti che potreb-
bero essere inclusi nei modelli teorici di qualità
di vita delle donne con malattia cardiaca. Se-
condo quanto è stato d’altra parte riscontrato
da uno studio di Wang, Mittleman & Orth-
Gomer, il supporto sociale appare come fatto-
re che di per sé incide, presso le donne, sulla
progressione della malattia coronarica45.

Considerazioni conclusive
L’insieme di questi studi, in sintesi, segnala la
presenza di differenze di genere riguardo al ri-
conoscimento dell’insorgenza dei sintomi, al
percorso clinico-terapeutico di gestione della
cura e, infine, ai processi di adattamento e ri-
definizione di Sé che la malattia cardiaca com-
porta nella vita delle persone che ne sono af-
fette. Alcune ricerche hanno in parte imputato
tali differenze a fattori di ordine macro-sociale,
quali le credenze stereotipiche socialmente
condivise (quindi non del tutto giustificate dai
livelli differenti di incidenza della patologia nei
due sessi) che valutano l’AMI una malattia “ti-
picamente” maschile, contribuendo a consoli-
dare la percezione della sintomatologia clinica
femminile come “atipica”, sia da parte delle
pazienti sia da parte dei professionisti socio-sa-
nitari. Tali credenze sulla malattia cardiaca sa-
rebbero quindi in grado di modificare com-
portamenti, atteggiamenti e significati emozio-
nali associati alla patologia stessa da parte del-
le donne colpite da AMI. Queste ultime, ad

esempio, mostrerebbero una minor capacità di
riconoscimento e di corretta attribuzione dei
sintomi alla malattia cardiaca, si troverebbero
maggiormente esposte ad una mancata perce-
zione (o sottovalutazione) del rischio per la sa-
lute e sottostimerebbero l’importanza dell’as-
sistenza medica, ritardando l’accesso alle cure
e ricorrendo più frequentemente ad auto-trat-
tamenti. Anche dal punto di vista della gestio-
ne della cura gli studi segnalano che le donne,
rispetto agli uomini, hanno una minore proba-
bilità di essere sottoposte a indagini cliniche e
di essere ammesse a procedure diagnostiche e
terapeutiche adeguate, anche se l’età avanzata,
oltre che il genere, costituisce un fattore deter-
minante nella spiegazione di questa differenza.
Questi risultati invitano quindi a riflettere in
merito alle determinanti della diversa fruibilità
e dell’accesso differenziale ai servizi socio-sani-
tari da parte delle donne (soprattutto anziane)
e a non sottovalutare la rappresentazione del
fenomeno sia da parte delle pazienti sia da par-
te del personale sanitario.
Anche circa i processi di riadattamento psi-

cosociale a seguito dell’evento critico, si eviden-
ziano percorsi disuguali per uomini e donne, le
quali sembrano essere in generale più fragili in
termini di salute psicofisica e più soggette a sin-
tomatologie ansiose e/o depressive, anche se
queste manifestazioni tendono a ridursi nel
tempo. Le donne sembrano particolarmente
motivate a “mantenere il controllo” sulla malat-
tia, mostrando un certo “pudore” anche nei
confronti del personale sociosanitario. Esse si
mostrano particolarmente preoccupate di pro-
teggere gli altri dalle conseguenze negative del-
l’infarto. Non a caso esse sono risultate più otti-
miste circa l’evoluzione della patologia e più
propense degli uomini a ridimensionare la gra-
vità dei sintomi e la frattura biografica prodotta
della malattia nella loro vita. A tal fine tendono
a utilizzare strategie di coping “evasive” o “fata-
listiche”, basate sulla minimizzazione del pro-
blema o maggiormente centrate sulle emozioni
piuttosto che su strategie attive di coping, che
sarebbero, invece, più funzionali per fronteggia-
re l’evento critico e le trasformazioni ad esso re-
lative. Nel caso sia presente la percezione di mi-
naccia, le donne, in ogni caso, ricorrono alla ri-
cerca di supporto sociale, che contribuisce
quindi positivamente all’adattamento post-acu-
to, anche in termini di morbilità e mortalità.
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Sebbene la medicina abbia sempre cercato di
porsi, nella teoria e nella pratica clinica, in mo-
do neutrale rispetto al genere, la ricerca scienti-
fica ha per molti anni adottato un punto di vista
maschile sottorappresentando nei trials clinici
randomizzati il sesso femminile1. È ormai noto
che meccanismi genetici, ormonali, metabolici e
psicologici condizionano la cardiopatia ische-
mica femminile rispetto a quella maschile nell’e-
pidemiologia, nella presentazione clinica, nella
diagnosi, nella prognosi e nel trattamento. Dal
crescente interesse per le differenze di genere, è
emersa anche la possibilità di una risposta far-
macologica diversa (in termini di farmacocineti-
ca e di farmacodinamica) tra i due sessi.
L’applicazione della farmacologia cardiova-

scolare di genere risale agli inizi del secolo
scorso nell’ambito del trattamento dell’iper-
tensione2. Tuttavia, delle 300 indicazioni di
nuovi farmaci approvate dalla FDA tra il 1995
e il 2000, solo 163 includevano un’analisi basa-
ta sul genere e solo 11 di questi farmaci pre-
sentavano una differenza nella farmacocinetica
nei due sessi1.

PECULIARITÀ DI GESTIONE DELLA TERAPIA CARDIOLOGICA
DELLA DONNA

Maria Grazia Modena, Raffaella Marzullo
Unità Operativa di Cardiologia, Dipartimento di Emergenza-Urgenza, Azienda Ospedaliera Policlinico,
Università di Modena e Reggio Emilia

Come emerso da una recente review di Jo-
chmann, la farmacologia di genere è riconduci-
bile a numerosi aspetti fisiologici, soprattutto
ormonali3.
Classicamente, la vita biologica di una don-

na riconosce tre fasi: l’età fertile, la menopausa
e la gravidanza. Ognuna di queste fasi è carat-
terizzata da una diversa risposta farmacologica
dettata dalle diverse concentrazioni degli ste-
roidi sessuali e dal diverso contenuto di acqua
corporeo. Ad esempio, durante la gravidanza,
l’espansione del volume plasmatico, la riduzio-
ne dell’albumina e l’aumento di altre proteine
plasmatiche contribuiscono alla distribuzione
di numerosi farmaci. Per effetto degli estroge-
ni, in gravidanza, si assiste inoltre ad una mag-
gior induzione del sistema microsomiale epati-
co e ad un marcato aumento della filtrazione
glomerulare con conseguente aumento del me-
tabolismo epatico e della clearance renale3-6.
Nell’ambito della cronofarmacologia, anche le
variazioni circadiane ormonali sembrano con-
dizionare la risposta terapeutica7, 8 (figura 1).
Per più di 35 farmaci sono stati identificati

Figura 1 Effetti del ritmo circadiano del ciclo mestruale.
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modificazioni dell’assorbimento, della distri-
buzione, del metabolismo e dell’eliminazione
nelle varie fasi del ciclo mestruale e nei vari an-
ni di vita fertile6, 9. È stato ad esempio eviden-
ziato che il maggior prolungamento dell’inter-
vallo QT indotto da farmaci si verifica nella
prima metà del ciclo mestruale10, 11. L’utilizzo di
contraccettivi orali e di terapie ormonali con-
ferisce poi ulteriore variabilità alla risposta far-
macologica12, 13. Evidenze sperimentali indica-
no che i recettori miocardici beta 1 sono up-re-
golati in caso di carenza di estrogeni e che una
terapia sostitutiva con estrogeni e progestinici
può impedire tale up-regulation. Livelli pla-
smatici più elevati di metoprololo e proprano-
lolo sono stati riscontrati in donne che assume-
vano contraccettivi orali6. Da una sottonanalisi
dello studio HERS (Heart and Estrogen-pro-
gestin Replacement Study) è inoltre emerso
che in donne in terapia ormonale sostitutiva
che ricevevano digitale si documentava una
più alta incidenza di coronaropatie. Questo ef-
fetto prognosticamente negativo non è stato
individuato in donne che non effettuavano te-
rapia ormonale14.
Le differenze di genere non includono però

soltanto l’aspetto ormonale. Il più basso peso
corporeo, la più piccola dimensione degli or-
gani e la diversa composizione della massa
corporea sono determinanti fondamentali nel-
la distribuzione dei farmaci. La maggiore pro-
porzione di massa grassa nelle donne aumen-
ta ad esempio il volume di distribuzione di
farmaci lipofilici15. A livello epatico, la mag-
gior parte dei farmaci cardiovascolari sono
metabolizzati dagli enzimi del citocromo P450
e principalmente dall’isoenzima CYP3A412, 16.
Substrati di questo enzima includono il meta-
bolismo di atorvastatina, diltiazem, estradiolo,
lovastatina, simvastatina, nifedipina e verapa-
mile. L’isoenzima CYP3A4 è espresso mag-
giormente dal genere femminile con conse-
guente attività enzimatica significativamente
aumentata per questi farmaci nelle donne ri-
spetto agli uomini12, 17. Sebbene le evidenze
siano ancora poche, si suppone che la maggior
espressione nelle donne degli isoenzimi CYP
anche sulla superficie degli enterociti contri-
buisca al maggior assorbimento orale nel sesso
femminile di farmaci come il Verapamil18. Una
stereo-selettività di genere è stata descritta an-
che per il metabolismo del metoprololo e del

propranolo. Per effetto del testosterone, l’i-
soenzima CYP2D6, implicato nel metaboli-
smo del metoprololo, ha un’attività maggiore
negli uomini che presentano peraltro una clea-
rance più rapida12. Ciò si traduce clinicamente
in una più marcata diminuzione della frequen-
za cardiaca e della pressione sistolica nelle
donne in terapia con beta bloccanti rispetto
agli uomini; analogamente le donne mostrano
un minor incremento della frequenza cardiaca
sotto sforzo.
La diversa espressione degli enzimi epatici

nei due sessi è implicata nel rischio maggiore
di sviluppare reazioni avverse ai farmaci. Ad
esempio, la prevalenza di torsioni di punta far-
maco-indotte è più alta nelle donne (è stata ri-
portata una prevalenza nelle donne del 70%):
tra i pazienti che ricevono dl-sotalolo, si svi-
luppano torsioni di punta nell’1.9% degli uo-
mini e nel 4.1% delle donne. Analogamente,
eventi proaritmici legati all’assunzione di eri-
tromicina sono più frequenti nelle donne
(67%), come riportato nel database della
FDA.
Differenze di genere si riscontrano anche

nell’eliminazione dei farmaci. Le donne hanno
una più bassa velocità di filtrazione glomerula-
re e una più bassa clearance della creatinina
anche dopo aggiustamento per il peso corpo-
reo. Negli uomini, l’aumento indotto dal testo-
sterone del metabolismo muscolare determina
valori più elevati della clearance della creatini-
na3. Nel trial DIG, le donne con insufficienza
cardiaca che assumevano digossina avevano
una mortalità più alta di quelle del gruppo pla-
cebo; tale differenza non si riscontrava negli
uomini. In particolare, solo il 2.3% degli uo-
mini vs il 3.4% delle donne avevano valori di
digossinemia > 2.0 ng/ml19. L’osservazione che
la clearance orale della digossina, farmaco eli-
minato prevalentemente per via renale, è più
bassa nelle donne può spiegare parzialmente i
diversi effetti della digitale sulla mortalità.
Questi aspetti farmacocinetici spiegano solo

in parte differenze farmacodinamiche. Per di
più, le evidenze scientifiche di efficacia nelle
donne dei farmaci usati per il trattamento e la
prevenzione delle malattie cardiovascolari de-
rivano quasi completamente da analisi di sot-
togruppo, piuttosto che da studi condotti su
una popolazione interamente femminile. Di
conseguenza, il limite principale della maggior
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parte dei trials in cui è stata posta l’attenzione
al genere è rappresentato dall’insufficiente
coorte femminile arruolata. La presenza mag-
giore di comorbilità nel sesso femminile inoltre
non chiarisce del tutto gli outcome.
Risultati contraddittori sono emersi dai

principali studi clinici che hanno confrontato
nei due sessi la terapia con beta bloccanti in
prevenzione secondaria dopo infarto miocar-
dico e nello scompenso cardiaco. Lo scarso
campione di donne arruolate nel MERIT-HF e
nel COPERNICUS ha sicuramente contribui-
to alla miglior prognosi nel trattamento dell’in-
sufficienza cardiaca sia con metoprololo20 che
con carvedilolo21 negli uomini rispetto alle
donne. L’unico vantaggio prognostico positivo
nel sesso femminile della terapia con beta bloc-
cante emerge dall’analisi post-hoc di CIBIS
II22. Tuttavia, i risultati di questi tre studi in-
clusi in una meta-analisi con un campione suf-
ficiente di donne (oltre 8.900 pazienti) hanno
invece rivelato una significativa riduzione della
mortalità nelle donne23 (figura 2).
Come per i beta bloccanti, anche gli studi

con gli ACE-I in prevenzione secondaria hanno
dato risultati meno favorevoli nelle donne24, 25,
evidenziando comunque una riduzione della
mortalità nelle donne in trattamento rispetto a
quelle che assumevano placebo26. Tuttavia, le

meta-analisi hanno rilevato ancora una volta
che tali risultati possono essere correlati al ri-
dotto numero di donne arruolate27. Nell’ambi-
to dei farmaci inibitori del sistema SRAA, esi-
stono tuttavia nuove, peculiari evidenze. Gli
estrogeni infatti aumentano i livelli plasmatici
di angiotensina II e di conseguenza riducono,
mediante feed-back negativo, l’attività della re-
nina e dell’ACE, così come l’espressione del
recettore AT-1. L’effetto netto degli estrogeni è
un’inibizione del RAS. Pertanto le donne in
pre-menopausa hanno una più bassa attività
ACE di quelle in post-menopausa, differenza
che viene eliminata dalla terapia ormonale so-
stitutiva. La post-menopausa, inoltre, sembra
indurre una up-regulation dei recettori AT1,
con interessanti possibili ricadute in ambito te-
rapeutico. Purtroppo differenze farmaco-di-
maniche di genere non sono ancora emerse dai
principali trials sull’utilizzo degli inibitori del
recettore dell’angiotensina II nella prevenzio-
ne secondaria dell’infarto miocardico, nello
scompenso ed in ambito ipertensivo28-32. Tale
dato potrebbe essere ancora una volta correla-
to al fatto che solo nel LIFE la quota rosa rap-
presentasse una coorte soddisfacente.
È noto che l’azione antiaggregante risente

fortemente dell’influenza ormonale33-35: le va-
riazioni ormonali della maturità sessuale porta-

Figura 2 Risultati della meta-analisi di Ghali et Al23.
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no a diminuzione dell’aggregazione piastrinica
nei maschi ma non nelle femmine33; inoltre, a
conferma dell’importanza degli ormoni sessua-
li femminili sull’attività delle piastrine, si osser-
va che l’aggregazione piastrinica varia nel cor-
so del ciclo mestruale ed in gravidanza33. Il
controllo dell’attività piastrinica non dipende
solo dagli estrogeni ma coinvolge il progeste-
rone ed i suoi derivati, che sembrano esercita-
re un’azione pro-aggregante34, ed il testostero-
ne che, a livelli fisiologici, può ridurre l’attiva-
zione piastrinica diminuendo anche i livelli di
fibrinogeno e di PAI-135. Mentre l’efficacia del-
l’aspirina nella prevenzione secondaria è in-
contestabile nei due sessi36, 37, per quanto con-
cerne la prevenzione primaria, nella donna
sembra essere maggiore nelle pazienti con età
> a 65 anni38. La meta-analisi specificamente
dedicata all’effetto del genere condotta su
51.342 donne e 44.114 uomini, ha evidenziato
che l’uso dell’aspirina è associato nelle donne
ad una riduzione (12%) di eventi cardiovasco-
lari maggiori, e ciò è soprattutto legato alla ri-
duzione del rischio di ictus (17%), mentre non
si osserva nessuna significativa riduzione del-
l’infarto del miocardio o della mortalità (l’esat-
to contrario di quanto avviene negli uomini)39.
Sempre in ambito anti-aggregante, nello studio
CREDO40 l’analisi dei sottogruppi ha rivelato
pari benefici della dose di carico di clopidogrel
tra i due sessi. Tuttavia differenze di genere

non sono state confermate da altri studi41, 42.
La meta-analisi dei maggiori trials clinici sul-
l’utilizzo degli inibitori della GP IIB/IIIA ha
dimostrato una mancanza dell’effetto terapeu-
tico di questi farmaci in donne con SCA-
NSTE, verosimilmente affette da coronaropa-
tia non ostruttiva, nella quale il vantaggio tera-
peutico dei farmaci che agiscono sul processo
aterotrombotico può essere minimo43.
Infine, per quanto riguarda le statine, studi

di prevenzione primaria e secondaria hanno
dimostrato una pari riduzione del rischio in
entrambi i sessi (figura 3). Anche in questo ca-
so, però, il numero di donne arruolate costitui-
va solo il 25% della popolazione di studio44, 45.
Per valutare l’associazione positiva o negativa
tra esiti clinici e statine è stato recentemente
effettuato uno studio di coorte prospettico su
225.992 nuovi utilizzatori di statine (simvasta-
tina, atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina
e fluvastatina) e 1.778.770 non utilizzatori46. I
dati confermano il minor utilizzo delle stati-
ne nel sesso femminile. L’associazione con il
cancro del colon è risultata non significativa
per le donne, ma significativa per gli uomini
(p = 0.002). Il rischio di disfunzioni epatiche
moderate o gravi è risultato equivalente tra
uomini e donne, ma nelle donne è stato indivi-
duato un effetto dose-dipendente per la fluva-
statina. Inoltre, dopo sospensione del tratta-
mento nelle donne è stato osservato che tale

Figura 3 Risultati dei principali trials clinici che hanno valutato l’uso delle statine nella riduzione degli eventi coronarici
maggiori.
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rischio restava elevato dopo l’interruzione per
un periodo maggiore rispetto agli uomini. Vi-
ceversa, il rischio di carcinoma dell’esofago
nelle donne rientrava nella norma nel primo
anno di interruzione del trattamento, mentre
negli uomini dopo 1-3 anni. Il rischio di insuf-
ficienza renale acuta era aumentato in entram-
bi i sessi per simvastatina, atorvastatina e pra-
vastatina, mentre la fluvastatina si associava ad
un rischio aumentato solo nelle donne. Anche
in questo caso i dati suggerivano un effetto
dose-dipendente e un rischio più elevato nel
primo anno di terapia. Il rischio persisteva per
5 anni dall’inizio del trattamento, rimaneva
elevato dopo un anno dall’interruzione per ri-
tornare ai livelli basali dopo 1-3 anni in en-
trambi i sessi.
In conclusione, è indiscutibile che molte

delle conoscenze attuali in termini di terapia
medica cardiovascolare derivino dai risultati di
trials storici che hanno arruolato prevalente-

mente soggetti di sesso maschile, con la prete-
sa di estenderne i risultati anche al sesso fem-
minile. Da questo derivano le incongruenze e
la variabilità dei dati, che abbiamo cercato di
descrivere in questa breve review. È impensa-
bile d’altronde ipotizzare di ripetere studi di
così ampie dimensioni, per la carenza di risor-
se in cui versiamo e per le certezze acquisite
sull’efficacia di farmaci quali beta bloccanti,
statine, anti-aggreganti e inibitori del RAS. Al-
lo stato attuale delle conoscenze, pertanto,
dobbiamo, a nostro parere, integrare i dati ac-
quisiti con le conoscenze di farmacodinamica e
di farmacocinetica “gender related”, conte-
stualizzati nella fisiopatologia, ormai nota, del-
la cardiopatia ischemica della donna. In questa
ottica occorre poi includere un aspetto nuovo
e peculiare del genere femminile, che va sotto
il nome di “Inflamm-ageing”(figura 4), secon-
do cui tutta una serie di affezioni e comorbilità
quasi esclusive del sesso femminile, sono con-

Figura 4 La teoria dell’Inflamm-ageing sostiene che le maggiori comorbilità siano accomunate da un pabulum infiamma-
torio e dalla progressiva carenza estrogenica47.
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notate da uno stato infiammatorio, via via cre-
scente e proporzionale allo stato di deficit
estrogenico. Da qui nasce un nuovo interes-
sante aspetto speculativo, che vede la prover-
biale immunità femminile alla cardiopatia
ischemica minata non solo dall’avvento della
menopausa, ma anche da tutte queste affezioni
che rendono ancora più fragile il sistema car-

diovascolare femminile. Tale “fragilità” va in-
tesa sia come risposta terapeutica ai farmaci
“tradizionali” testati prevalentemente nel ses-
so maschile, ma anche a quelli necessari per
trattare queste comorbilità; basti pensare a
cortisonici, FANS e Cox-inibitori, che tante
pagine di effetti negativi hanno già fatto scrive-
re dalla più recente letteratura.
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La fibrillazione atriale (FA) è la più comune fra
le aritmie cardiache, con una prevalenza dello
0.5%-1% nella popolazione adulta (negli USA
circa 2.2 milioni di persone ne sono affette).

In Italia non ci sono dati sicuri circa la pre-
valenza della FA. Se ci si riferisce ai dati della
letteratura internazionale (prevalenza tra 0.5%
e 1%), si può calcolare che il numero dei pa-
zienti affetti nel nostro Paese (57 milioni d’abi-
tanti) oscilli tra 285.000 e 570.000.

Al di sotto dei 60 anni la prevalenza è infe-
riore all’1%, mentre è superiore al 5% al di so-
pra dei 65 anni ed è maggiore nei pazienti di
sesso maschile. L’incidenza della FA è risultata
pari al 2% nello studio Framingham1 durante
un periodo d’osservazione di 20 anni per cia-
scuna delle due forme, parossistica e perma-
nente, che corrisponde a un’incidenza di circa
lo 0.2% per anno per le due forme considerate
insieme. La FA si classifica in FA di primo ri-
scontro e FA ricorrente: quest’ultima si suddi-
vide a sua volta in parossistica, persistente e
permanente. Le forme parossistiche hanno
una durata inferiore a 48 ore e sono di solito a
risoluzione spontanea; le forme persistenti re-
grediscono solo a seguito di un trattamento;
nelle forme permanenti la cardioversione non
viene eseguita o risulta inefficace.

L’ipertensione arteriosa, le coronaropatie,
ma soprattutto le malattie valvolari si associa-
no frequentemente alla FA: fra il 30 e l’80%
dei pazienti operati per patologie della valvola
mitrale giungono all’intervento in FA. Tutta-
via, la FA è frequente anche in soggetti che non
hanno alcuna patologia cardiaca e in tal caso
viene definita come idiopatica e costituisce dal
12 al 30% di tutti i casi di FA, secondo i crite-
ri con cui vengono valutati i pazienti2. Con il
termine di FA non valvolare si intendono tutti
i casi di fibrillazione atriale non associati a pa-
tologia della mitrale, che rappresentano, peral-
tro, la casistica più studiata nei trial di inter-
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vento per la prevenzione delle complicanze
tromboemboliche.

Le complicanze tromboemboliche:
stratificazione del rischio di ictus
cerebrale
La complicanza più rilevante della FA è legata
agli episodi tromboembolici, tra cui soprattut-
to l’ictus cerebrale. La presenza di FA determi-
na un rischio 3.5 volte maggiore di ictus in
ogni fascia d’età rispetto ai soggetti in ritmo si-
nusale3. La FA non valvolare è responsabile del
50% dei casi di ictus cardioembolico secondo
l’osservazione di Schneck4. Inoltre, data la na-
tura cardioembolica dell’ictus, la FA si associa
a forme di ictus ischemico mediamente più
gravi, caratterizzate da una maggiore perma-
nenza in ospedale, da una frequente invalidità
permanente, da una mortalità elevata e, per-
tanto, da un costo sociale più elevato5.

Sono stati proposti diversi criteri di stratifi-
cazione del rischio di ictus cerebrale seconda-
rio a FA non valvolare. Il CHADS2 è uno degli
score di rischio più utilizzati ed è basato su un
sistema di valutazione numerica che assegna
2 punti ai soggetti che hanno già avuto una sto-
ria di ictus o TIA e 1 punto a coloro che hanno
un’età > 75 anni, una storia di ipertensione ar-
teriosa, il diabete mellito o un recente scom-
penso cardiaco. Il valore predittivo dello score
è stato validato in una coorte di pazienti nor-
damericani di età compresa fra i 65 e i 95 anni,
con FA non valvolare ai quali non era stata pre-
scritta la terapia anticoagulante orale alla di-
missione dopo un ricovero ospedaliero6. Pa-
zienti con punteggio CHADS2 compreso fra
0 e 1 sono ritenuti a basso rischio di eventi em-
bolici cerebrali (1.5% per anno, range 0.5-
2.8%); sono considerati invece a rischio inter-
medio coloro che hanno un punteggio pari a 2
(3.3% per anno, range 1.7-5.2%), purché que-
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sto non derivi dalla presenza in anamnesi di un
evento cerebrovascolare, e a rischio elevato co-
loro che hanno un punteggio > 2, con un ri-
schio medio annuo del 5.7%. Benché sia lo
score di rischio più utilizzato, non è ritenuto
l’unico strumento decisionale per l’indicazione
alla terapia anticoagulante orale (TAO), so-
prattutto nei pazienti a rischio intermedio, per
i quali possono essere indicati sia gli antiaggre-
ganti sia gli anticoagulanti orali, in base anche
alle caratteristiche individuali, alla fattibilità
della TAO e alla preferenza del paziente per
uno dei due regimi terapeutici.

Le indicazioni terapeutiche attuali
per la prevenzione dell’ictus cerebrale
Per la prevenzione degli eventi ischemici cere-
brali nei pazienti con FA possono essere utiliz-
zate due categorie di farmaci: gli antiaggregan-
ti piastrinici e gli anticoagulanti orali. Gli an-
tiaggreganti piastrinici hanno una minore effi-
cacia preventiva e sono indicati nei soggetti
con FA non associata a cardiopatia o con un
basso profilo di rischio. Gli anticoagulanti ora-
li (warfarin e acenocumarolo) sono i farmaci di
prima scelta in tutti i pazienti a rischio trom-
boembolico intermedio o alto e agiscono ini-
bendo l’ossidazione della vitamina K assunta
con l’alimentazione. La vitamina K, trasforma-
ta nel suo derivato epossido, è essenziale per
l’attivazione di alcuni fattori della cascata emo-
coagulativa (II, VII, IX e X) attraverso un pro-
cesso di gamma-carbossilazione. La sommini-
strazione degli inibitori della vitamina K deve
essere monitorizzata con un test di laboratorio
standardizzato (INR o International Normali-
zed Ratio), di cui è stato identificato un valore,

compreso fra 2.0 e 3.0, considerato ottimale
per la prevenzione degli eventi embolici cere-
brali nei pazienti con FA non valvolare. Tale
range può essere elevato fino a 4.0-4.5 per i pa-
zienti con protesi valvolari meccaniche in base
alla posizione anatomica e al tipo di protesi. Le
raccomandazioni delle linee guida per la scelta
della terapia antitrombotica nei pazienti con
FA7 sono riportate nella tabella I.

Purtroppo, la TAO ha alcune limitazioni che
la rendono una terapia impegnativa sia per il
medico sia per il paziente: latenza nell’inizio e
nel termine degli effetti; notevole variabilità do-
se-risposta; finestra terapeutica entro cui si ot-
tengono valori adeguati di anticoagulazione,
senza un eccesso di complicanze emorragiche,
molto limitata; interazioni multiple con nume-
rosi alimenti e con diversi farmaci, alcuni dei
quali utilizzati frequentemente nei pazienti con
aritmie, come l’amiodarone. Pertanto, non me-
raviglia che, in una metanalisi di studi recenti, il
tempo trascorso nel range terapeutico (INR tra
2.0 e 3.0) sia risultato mediamente pari al 64%8

e che il 51% dei pazienti con FA e in terapia con
anticoagulanti orali arruolati in uno studio clini-
co avesse valori di INR al di sotto del range te-
rapeutico per più del 50% del tempo9. Di con-
seguenza, anche nella pratica clinica, in molti
pazienti l’anticoagulazione è spesso inadeguata
con un INR ampiamente al di sotto del range te-
rapeutico anche per lunghi periodi di tempo.

I nuovi anticoagulanti: il dabigatran
e i risultati dello studio RE-LY
Considerati i numerosi limiti legati all’impiego
della TAO, è facilmente intuibile l’interesse su-
scitato dalla sperimentazione di strategie tera-

*Tutti i pazienti con FA non valvolare e pregresso ictus o TIA sono considerati ad alto rischio e trattati con TAO
§Considerare la preferenza del paziente, il rischio emorragico, la possibilità di un monitoraggio dell’INR efficace. Per i soggetti con
CHADS2 = 1, il numero di pazienti da trattare in 1 anno per prevenire un ictus è circa 100 con un controllo dell’anticoagulazione
eccellente.

Tabella I FA non valvolare: stratificazione del rischio tromboembolico e raccomandazioni per la te-
rapia antitrombotica in base al punteggio CHADS2 (modificata da Goldstein et Al7)

CHADS2 Livello di rischio % di rischio Trattamento raccomandato in base al rischio

0 Basso 1.0%/anno ASA (75-325 mg/die)

1 Basso-medio 1.5%/anno Warfarin INR 2-3 o ASA (75-325 mg/die)§

2* Medio 2.5%/anno Warfarin INR 2-3

3 Elevato 5.0%/anno Warfarin INR 2-3

> 4 Molto elevato > 7%/anno Warfarin INR 2-3
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peutiche alternative di più facile somministra-
zione rispetto ai farmaci anticoagulanti orali a
dosi regolate in funzione dell’INR. Tutti gli
studi eseguiti con farmaci antitrombotici alter-
nativi alla TAO hanno avuto un risultato nega-
tivo per netta inferiorità del nuovo regime te-
rapeutico (tabella II)10.

Lo studio RE-LY, multicentrico, prospettico,
randomizzato di fase 3, ha evidenziato per la
prima volta la non inferiorità del dabigatran
etexilato, un inibitore diretto della trombina,
rispetto al warfarin19. Lo studio si proponeva di
dimostrare la non inferiorità rispetto al warfa-
rin di due diverse posologie di dabigatran, ri-
spettivamente 110 mg × 2/die e 150 mg × 2/die,
in una popolazione di pazienti con FA persi-
stente o parossistica a rischio di ictus cerebrale
e comunque con indicazione alla terapia anti-
coagulante orale a lungo termine. I risultati
hanno confermato la non inferiorità di entram-
be le dosi di dabigatran rispetto al warfarin; la
posologia di 150 mg 2 volte al giorno è risultata
addirittura superiore con una riduzione del ri-
schio relativo di ictus e di embolie sistemiche
pari al 34%. Per quanto riguarda gli endpoint
secondari, il dabigatran al dosaggio di 150 mg
× 2 al dì ha determinato anche una riduzione si-
gnificativamente maggiore della mortalità car-
diovascolare rispetto al warfarin e una riduzio-
ne della mortalità totale ai limiti della significa-
tività statistica. Le emorragie maggiori sono ri-
sultate sovrapponibili tra warfarin e dabigatran
al dosaggio di 150 mg 2 volte al dì (rispettiva-
mente 3.36% e 3.1%/anno), mentre sono state
significativamente minori nei soggetti trattati

con dabigatran 110mg × 2 al giorno (2.71%/an-
no). Per quanto riguarda le sedi di sanguina-
mento, a parità di numero totale tra dabigatran
150 mg 2 volte al dì e warfarin, con il primo si
sono avute più emorragie gastro-intestinali,
mentre con il secondo più emorragie pericolo-
se per la vita quali le emorragie cerebrali, con
un’incidenza di ictus cerebrale emorragico si-
gnificativamente maggiore nel braccio trattato
con warfarin (0.38%/anno) rispetto al gruppo
in terapia con dabigatran (0.12% e 0.10%/an-
no per i due dosaggi). Come tutti gli studi clini-
ci, anche il RE-LY ha alcune limitazioni che po-
trebbero rendere i risultati non applicabili a
tutti i pazienti con FA non valvolare del “mon-
do reale”, dove età e comorbilità possono gio-
care un ruolo importante. Sicuramente, l’asse-
gnazione al braccio di trattamento con warfarin
in aperto rappresenta uno dei principali limiti
metodologici dello studio. Infatti, l’aggiudica-
zione in cieco degli eventi da parte di un Event
Committee all’oscuro del trattamento in atto
non elimina la possibilità di un “bias”, anche
non intenzionale, nella segnalazione degli even-
ti avversi da parte del paziente e degli stessi in-
vestigatori a favore del farmaco in sperimenta-
zione. In secondo luogo, benché lo studio fosse
disegnato per includere anche soggetti con pro-
filo di rischio elevato per ictus cardioembolico,
il CHADS2 medio dei pazienti arruolati è risul-
tato pari a 2.1, che depone a favore di una po-
polazione prevalentemente a medio rischio.
Anche la gestione della TAO non è risultata ot-
timale considerando che il tempo trascorso nel
range terapeutico (INR tra 2.0 e 3.0) è stato del

W: warfarin a dosi regolate sec INR; *: interruzione dello studio per incidenza più elevata di ictus o emorragie con la nuova stra-
tegia rispetto al warfarin a dosi regolate secondo INR

Tabella II Strategie terapeutiche alternative al warfarin a dosi regolate secondo INR nella profilassi
tromboembolica della FA (modificata Fuster et Al10)

Studio Farmaco Risultati

8 trials con ASA11 ASA 75-325 mg vs W Superiorità di W (38%)

SPAF III12 W a basse dosi + ASA vs W Superiorità di W*

AFASAK II13 W a basse dosi, W a basse dosi + ASA vs W Superiorità di W*

MIWAF14 W a basse dosi vs W Superiorità di W*

SPORTIF III15 Ximelagatran vs W (aperto) Non inferiorità, epatotossicità

SPORTIF V16 Ximelagatran vs W (doppio cieco) Non inferiorità, epatotossicità

ACTIVE W17 Clopidogrel + ASA vs W Superiorità di W*

AMADEUS18 Idraparinux vs W Non inferiorità, ma emorragie
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64%. Pertanto, si potrebbe ipotizzare che i ri-
sultati dello studio siano stati almeno in parte
alterati dal fatto che l’efficacia del dabigatran è
stata confrontata con un’anticoagulazione non
sempre efficace. Tuttavia, il 64% del tempo tra-
scorso nel range terapeutico è un valore del tut-
to sovrapponibile a quello riportato in altri stu-
di8, mentre è verosimile che sia addirittura infe-
riore nei pazienti del “mondo reale” in terapia
con warfarin. Infine, il dato che un numero
maggiore di pazienti in terapia con dabigatran
abbia interrotto il trattamento per effetti colla-
terali rispetto ai soggetti in terapia con warfarin
potrebbe costituire un problema per l’utilizzo
del farmaco nella pratica clinica. Tuttavia, la
causa più comune di sospensione è stata la di-
spepsia che si è manifestata in circa l’11% dei
pazienti assegnati al dabigatran e solo nel 5.8%
di quelli in TAO. La dispepsia potrebbe essere
spiegabile con la formulazione della compressa
di dabigatran che contiene piccoli granuli di
acido tartarico per ridurre il pH e facilitare l’as-
sorbimento del farmaco. È possibile che questo
effetto collaterale possa essere ridotto o risolto
da una nuova formulazione della compressa.
Inoltre, è ragionevole supporre che, al di fuori
di uno studio clinico, un numero di pazienti
certamente maggiore rispetto a quello osserva-
to nel RE-LY sospenda la terapia anticoagulan-
te a medio-lungo termine.

Nonostante questi punti critici, è fuor di
dubbio che, per la prima volta, sia disponibile
un’alternativa efficace e sicura al warfarin per
la prevenzione delle complicanze tromboem-
boliche e soprattutto dell’ictus ischemico nei
pazienti con FA non valvolare, per i quali è in-
dicata una terapia anticoagulante a lungo ter-
mine. Il dabigatran è forse addirittura più sicu-
ro rispetto al warfarin, in quanto le emorragie
maggiori sono risultate sovrapponibili o lieve-
mente ridotte con il dabigatran in base al do-
saggio, ma sicuramente il farmaco ha causato
un numero significativamente minore di emor-
ragie endocraniche, che possono essere a loro
volta fatali o invalidanti, tanto quanto le com-
plicanze tromboemboliche. Inoltre, il dabiga-
tran è un farmaco che non richiede alcun mo-
nitoraggio di laboratorio e che pertanto può
essere utilizzato anche nei soggetti anziani e in
tutti coloro per i quali è difficile mantenere un
range terapeutico stabile dell’INR, purché non
siano affetti da insufficienza renale severa.

Quanto possiamo ancora ridurre il rischio
di ictus cerebrale nei pazienti con
fibrillazione atriale?
In passato, una delle ragioni più valide per ri-
pristinare e mantenere il ritmo sinusale, me-
diante cardioversione della FA e profilassi an-
tiaritmica, era la convinzione che il manteni-
mento del ritmo potesse ridurre l’incidenza di
complicanze tromboemboliche. In realtà, tutti
gli studi che hanno valutato le due strategie
(mantenimento del ritmo sinusale rispetto a
controllo della risposta ventricolare alla FA)
hanno dimostrato che il controllo del ritmo
cardiaco non garantisce una protezione suffi-
ciente dal rischio tromboembolico qualora
non si accompagni a una TAO ben condotta,
come evidenziato dallo studio AFFIRM20 e da
una metanalisi di tutti gli studi randomizzati di
confronto tra controllo del ritmo e della rispo-
sta ventricolare21. Inoltre, il trattamento con
farmaci antiaritmici, pur essendo efficace nel
mantenimento del ritmo sinusale, è associato
talora ad effetti collaterali rilevanti. Recente-
mente, lo studio ATHENA ha dimostrato una
riduzione significativa delle ospedalizzazioni e
della mortalità per cause cardiovascolari in pa-
zienti a rischio per eventi cardiovascolari e
con FA parossistica o persistente, randomiz-
zati al trattamento con dronedarone alla dose
di 400 mg 2 volte al dì22. In un’analisi post-
hoc dello stesso studio23, il dronedarone ha de-
terminato una riduzione statisticamente signi-
ficativa del 34% dell’incidenza di ictus cere-
brale in confronto al gruppo placebo (rispetti-
vamente 1.2%/anno vs 1.8%/anno). L’effetto
protettivo del dronedarone era indipendente
dalla concomitante terapia anticoagulante ora-
le ed era significativamente maggiore nei pa-
zienti con punteggio CHADS2 più elevato. Il
meccanismo più probabile, anche se non il so-
lo, è la riduzione del “burden” di FA, un nuo-
vo ed interessante marker di rischio trom-
boembolico cerebrale nei pazienti con FA24.
Tuttavia, altri meccanismi possono avere un
ruolo nell’effetto protettivo del farmaco, so-
prattutto considerando che la tendenza ad una
riduzione degli eventi tromboembolici si è ma-
nifestata anche in soggetti che apparentemente
sono rimasti in FA per tutta la durata dello stu-
dio. È possibile che l’effetto antipertensivo del
dronedarone possa aver contribuito alla ridu-
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zione degli ictus cerebrali; in effetti, piccole ri-
duzioni dei valori pressori hanno avuto un im-
patto favorevole sull’incidenza di eventi trom-
boembolici cerebrali25, 26. Questi dati, pur con
tutte le limitazioni di un’analisi post-hoc ed
esplorativa, portano di nuovo in primo piano il
concetto che la terapia con un farmaco antia-
ritmico possa ridurre ulteriormente il rischio
di eventi tromboembolici cerebrali in pazienti
con FA, e forniscono le basi razionali per ulte-
riori studi disegnati per confermare un even-
tuale ruolo del dronedarone o di altri farmaci
antiaritmici nella riduzione del rischio trom-
boembolico.

Considerando l’effetto protettivo nei riguar-
di degli eventi tromboembolici cerebrali di un
farmaco antiaritmico quale il dronedarone,
sembra logico chiedersi se la persistenza del
ritmo sinusale a medio termine dopo l’ablazio-
ne della FA riduca il rischio tromboembolico e
consenta di sospendere la TAO. Recentemente
è stata pubblicata un’esperienza multicentrica
relativa a 3.355 pazienti sottoposti ad ablazio-
ne transcatetere della FA; nei 2.692 pazienti, in
cui era stata sospesa la TAO dopo 3-6 mesi dal-
la procedura effettuata con successo, si sono
avuti solo 2 ictus cerebrali ischemici (0.07%
dei pazienti) durante un follow-up medio di
28 ± 13 mesi27. Sorprendentemente, non si so-
no verificati eventi cerebrovascolari dopo la
sospensione dell’anticoagulante orale neppure
nei 347 pazienti con un punteggio di rischio
CHADS2 � 2. Inoltre, soltanto 3 (0.45%) dei
pazienti che hanno mantenuto la TAO a lungo
termine hanno manifestato un ictus ischemico
in un periodo di follow-up medio di 24 ± 15 me-
si. Sulla base di questi risultati, gli autori sugge-
riscono che il rapporto rischio/beneficio sia a
favore della sospensione della TAO dopo un’a-
blazione efficace della FA anche nei pazienti
con punteggio di rischio tromboembolico
CHADS2 medio-elevato. Tuttavia, lo studio
presenta alcuni punti critici importanti che
rendono queste conclusioni premature e non
completamente condivisibili, come sottolinea-
to dall’editoriale di accompagnamento28. Il pri-
mo punto riguarda le modalità e la durata del
follow-up post-ablazione, che non consentono
di escludere con certezza che il paziente non
sia più a rischio di eventi tromboembolici e

cioè che non abbia più episodi rilevanti di fi-
brillazione atriale anche asintomatici la cui
quota è tutt’altro che trascurabile29, 30. Questo
punto è particolarmente rilevante se si consi-
dera che la percentuale di recidive di FA a 2 an-
ni dalla procedura di ablazione è compresa tra
5% e 13% anche in assenza di episodi durante
il primo anno e che aumenta fino al 25-47% a
5 anni31, 32. Un altro punto importante riguarda
le caratteristiche di rischio tromboembolico
dei pazienti inclusi nello studio, la maggioran-
za dei quali (82%) aveva un punteggio
CHADS2 < 1 all’arruolamento e, in base alle li-
nee guida7, 10, non avrebbe avuto comunque
l’indicazione a proseguire la TAO dopo la pro-
cedura di ablazione. Inoltre, pur tenendo con-
to delle caratteristiche di basso rischio dei pa-
zienti arruolati, l’incidenza di ictus cerebrale
nella totalità della popolazione è risultata
straordinariamente bassa (0.23%) e, in ogni
caso, certamente inferiore all’incidenza attesa
di eventi tromboembolici per anno persino in
pazienti con CHADS2 uguale a 07. La bassa in-
cidenza di ictus ischemici post-ablazione po-
trebbe essere a favore di un ruolo protettivo
della procedura, simile a quanto dimostrato
per il dronedarone nell’analisi post-hoc dello
studio ATHENA23, e spiegabile ipotizzando
che le recidive di FA dopo ablazione efficace
siano di breve durata e a terminazione sponta-
nea. Tuttavia, prima di cambiare l’approccio
alla prevenzione degli eventi tromboembolici
nei pazienti sottoposti ad ablazione transcate-
tere della FA è necessario attendere che i risul-
tati di questo studio siano confermati da studi
prospettici e randomizzati. Nel frattempo, so-
no fondamentali due punti: 1) la decisione se
proseguire la TAO dopo i primi 2-3 mesi post-
ablazione va presa in base alle caratteristiche di
rischio tromboembolico e non in base alla pre-
senza o al tipo di recidive di FA; 2) in linea ge-
nerale, non è consigliabile sospendere la TAO
dopo l’ablazione nei pazienti con punteggio
CHADS2 � 2. In un prossimo futuro, è pro-
babile che l’utilizzo del dabigatran nella prati-
ca clinica, dopo i risultati dello studio RE-LY,
modificherà radicalmente l’approccio alla pre-
venzione degli eventi tromboembolici anche
nei pazienti sottoposti ad ablazione transcate-
tere della FA.
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Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) è l’aritmia sostenuta
di più comune riscontro nella pratica clinica ed è
associata ad una rilevante quota di morbilità e
mortalità costituendo un considerevole proble-
ma per il paziente e per il sistema sanitario1.
Attualmente, più di 2 milioni di soggetti so-

no affetti da questa aritmia negli Stati Uniti ed
approssimativamente lo stesso numero di sog-
getti risulta esserne portatore in Europa. In ag-
giunta a ciò, il carico di FA è destinato ad au-
mentare nel prossimo futuro quale risultato
delle modificazioni demografiche, dell’incre-
mento della vita media, dei miglioramenti tera-
peutici delle malattie cardiovascolari e comor-
bidità ad esse associate.
La prevalenza della FA è strettamente di-

pendente dal fattore età con frequenze <1%
tra gli individui di età inferiore ai 60 anni e con
frequenze >7% tra gli individui di età superio-
re agli 80 anni2. In base agli stessi dati, si ritie-
ne che la prevalenza di FA sarà almeno il dop-
pio nel 20502.
La FA produce un significativo incremento

della morbidità, affligge la qualità di vita (QdV)
e aumenta il rischio di mortalità. Le malattie car-
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diache, dovute a fattori quali l’ipertensione arte-
riosa, lo scompenso cardiaco e l’aterosclerosi,
predispongono il paziente allo sviluppo di FA
che, di conseguenza, è associata a un incremento
del rischio di complicazioni cardiovascolari se-
vere e potenzialmente fatali3. La FA può emer-
gere nel corso dello sviluppo di un “continuum
cardiovascolare”, con un incremento del rischio
di morte di 2 volte4 e un incremento del rischio
di stroke di 5 volte5 (figura 1).
Infine, l’incremento della prevalenza della

FA determina un corrispettivo aumento del
consumo di risorse nei diversi sistemi sanitari.
Negli ultimi due decenni, si è osservato un au-
mento di 2/3 degli accessi al pronto soccorso
e/o dei ricoveri ospedalieri per FA in seguito
all’invecchiamento della popolazione e all’au-
mento della prevalenza dello scompenso car-
diaco o delle altre malattie cardiache croni-
che6.
La gestione clinica del paziente con FA è va-

riabilmente complessa come conseguenza del-
la limitazione delle terapie attualmente dispo-
nibili così come dell’eterogenea natura del pa-
ziente da trattare e del differente livello di ri-
schio ad esso associato. Le strategie di tratta-
mento, siano esse farmacologiche o non-far-

Figura 1 Il ruolo della fi-
brillazione atriale nell’ambito
del “continuum cardiovasco-
lare”. Da Prystowsky et Al34.
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macologiche, possono essere complicate dalla
presenza di comorbidità quali l’ipertensione
arteriosa, il diabete mellito o la preesistenza di
altre malattie cardiovascolari quali lo scom-
penso cardiaco o una malattia coronarica.
Due aspetti devono essere evidenziati nella

moderna gestione del paziente con FA: dappri-
ma è necessario identificare le misure di “out-
come” utili nel definire il successo della tera-
pia; in seconda istanza, è indispensabile cono-
scere in quale misura e con quali limitazioni i
recenti sviluppi nell’ambito della ricerca clini-
ca siano in grado di apportare miglioramenti
alle strategie terapeutiche attualmente in uso.

Scopo ideale della terapia
della fibrillazione atriale
Gli scopi principali della terapia della FA so-
no: migliorare i sintomi e la QdV, ridurre la
morbilità (stroke, scompenso cardiaco) e pos-
sibilmente ridurre, o almeno non aumentare,
la mortalità.
La FA costituisce un fattore di rischio indi-

pendente di morte ben oltre quello imposto
dalla cardiopatia sottostante o dalle patologie
associate, come ben identificato dal CHADS2
score7. Non è però ancora stato provato che
l’associazione tra FA e aumentato rischio di
morte abbia un’effettiva relazione di causa-ef-
fetto. In alternativa, la FA potrebbe rappresen-
tare solamente un marchio di severità della
cardiopatia sottostante o dell’invecchiamento.
Inoltre, indipendentemente dalla valutazione

dei concetti sopra espressi, non è mai stato di-
mostrato che il ripristino del ritmo sinusale (RS)
di per sé possa ridurre le conseguenze della
FA8, 9. L’analisi post-hoc (“on-treatment”) dello
studio AFFIRM suggerisce che l’effettivo man-
tenimento del RS, piuttosto che la persistenza
della FA, è associato a una migliore sopravviven-
za, ma questo beneficio è probabilmente inficia-
to dagli effetti negativi della terapia antiaritmica
utilizzata in quello studio. In questo modo po-
trebbe essere interpretato il risultato neutro del-
la comparazione tra strategia di mantenimento
del ritmo o di controllo della frequenza cardiaca,
in termini di riduzione della mortalità10.
La FA è associata a un significativo deterio-

ramento della QdV11. Le attuali linee guida na-
zionali12 e internazionali1 raccomandano la
strategia di controllo del ritmo esclusivamente

per migliorare i sintomi. Le strategie di gestio-
ne del ritmo o della frequenza si sono dimo-
strate entrambe in grado di migliorale la QdV
nei pazienti con FA sintomatica13, 14. Tuttavia,
non è stato possibile dimostrare una chiara as-
sociazione tra frequenza e durata degli episodi
di FA e parametri di outcome clinico quali il
miglioramento della QdV o la riduzione del ri-
schio di stroke15.
Da un punto di vista puramente meccanici-

stico, la miglior cura per la FA sarebbe la com-
pleta eradicazione dell’aritmia, ma questo con-
cetto è fortemente limitato dalle evidenze a no-
stra disposizione.
Spesso non è possibile eliminare la FA: quasi

la metà dei pazienti nei quali non era stata docu-
mentata alcuna ricorrenza aritmica nell’anno
successivo a una procedura di ablazione delle
vene polmonari hanno sofferto la recidiva entro
6 anni di follow-up16. Probabilmente l’obiettivo
di abolire completamente la FA, dopo una pro-
cedura ablativa, non può essere ottenuto.
Anche se l’aritmia sembra apparentemente

eradicata, può ripresentarsi a distanza di tem-
po in seguito alle modificazioni del substrato
elettrico o anatomico, alla comparsa di nuovi
triggers scatenanti e/o di fattori modulanti che
contribuiscono al mantenimento della FA17. Di
fatto si tratterebbe di una nuova aritmia rispet-
to a quella precedentemente trattata, ma con
un invariato significato prognostico, se co-
munque nuovamente presente.
Infine, nell’era della diagnostica elettrocar-

diografica estremizzata (pacemaker, defibrilla-
tori, loop-recorder impiantabili) è possibile
identificare, anche frequentemente, brevi epi-
sodi di FA dei quali si conosce poco il signifi-
cato prognostico18. Non sappiamo se questi
brevi episodi aritmici abbiano lo stesso peso in
termini di morbilità e mortalità rispetto agli
episodi più prolungati, e in particolare non
sappiamo se la strategia terapeutica ad essi ap-
plicabile debba essere la medesima.
Nonostante queste chiare limitazioni, la

maggioranza degli studi sulla FA, a parte quel-
li che hanno focalizzato l’interesse sulla pre-
venzione dello stroke, hanno identificato gli
outcome elettrocardiografici (ECGrafici) qua-
li end-point importanti per la ricerca (misura
del tempo alla prima ricorrenza, numero delle
recidive in un certo ambito temporale, valuta-
zione solo delle ricorrenze sintomatiche ecc.)19.
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Questi end-point ECGrafici sono facilmente
identificabili e quantificabili, ma sottovalutano
totalmente l’aspetto legato ai sintomi e alla
QdV, alla morbilità e soprattutto alla mortalità
dipendente dall’aritmia. In altre parole, questo
tipo di end-point rappresenta un surrogato
della condizione clinica del paziente e non so-
no in grado di fornire di questa un’adeguata
rappresentazione.
È ragionevole affermare che il paziente in

FA si preoccupa più dei sintomi, della QdV e
delle morbilità associate all’aritmia, che dello
stato del suo ritmo.
La misura della severità dei sintomi associa-

ti alla FA è correlata alle componenti fisiche ed
emozionali della QdV, al generale benessere e
al consumo di risorse sanitarie15, il che significa
che una peggiore sintomatologia si traduce in
una peggiore QdV e in un incremento della
morbilità. Tuttavia, tutto quanto sopra riporta-
to è scarsamente correlato con la frequenza e la
durata degli episodi di FA, inducendo a ritene-
re che il burden di FA non è il maggior deter-
minante dello stato di benessere del paziente.
D’altra parte, è stato ampiamente dimostrato
come il trattamento dell’aritmia, sia esso far-
macologico o non-farmacologico20-22, sia in gra-
do di produrre un miglioramento della QdV e
del benessere generale del paziente.
Quindi, invece di focalizzare l’attenzione

esclusivamente sui risultati ECGrafici dei pos-
sibili trattamenti, siano essi di controllo del rit-
mo o della frequenza, sembrerebbe opportuno
focalizzare maggiormente l’attenzione sulla
QdV e sulle morbilità in una sorta di strategia
di “controllo dei sintomi”. Queste due compo-
nenti sono tra esse in relazione, talvolta in par-
ziale sovrapposizione, ma non sono identiche.
Si deve continuare a trattare la FA, ma l’indice
di successo o fallimento non deve esclusiva-
mente essere rappresentato dal risultato EC-
Grafico della strategia applicata, ma piuttosto
dal controllo dei sintomi e dall’ottenimento di
adeguati livelli di QdV del paziente.

Nuovi farmaci antiaritmici
Almeno due differenti nuove categorie di far-
maci antiaritmici sono in procinto di essere
immesse sul mercato. La prima di queste ri-
guarda un nuovo concetto per la terapia an-
tiaritmica rappresentato dalla selettività per i

canali atriali del potassio, evitando gli effetti
indesiderati sulla ripolarizzazione ventricola-
re che possono favorire le tachicardie ventri-
colari da torsioni di punta. Il vernakalant,
farmaco antiaritmico di classe III e bloccante
selettivo delle correnti IKur – correnti ripola-
rizzanti maggiori espresse esclusivamente
nell’atrio – è il preparato più avanzato nel-
l’ambito della ricerca clinica, tra i diversi an-
tiaritmici appartenenti a questa classe. Per
ora sono a disposizione solo studi di fase III
che hanno utilizzato la formulazione endove-
nosa nella conversione della FA a RS23, 24. Per
questa ragione non ne discuteremo nella pre-
sente trattazione.
La seconda categoria di farmaci antiaritmici

è rappresentata dai cosiddetti bloccanti multi-
canale, che sono sostanze in grado di interagi-
re con molteplici correnti ioniche.
Il capostipite di questa nuova categoria è

rappresentato dal dronedarone, un derivato
non-iodato dell’amiodarone, già approvato
dalla US Food and Drug Administration per
l’utilizzo nel mercato nord-americano. Come il
suo precursore, ha effetti su molteplici canali
ionici e recettori ed è stato sviluppato princi-
palmente per il trattamento della FA25. L’assen-
za di iodio nella molecola evita gli effetti colla-
terali a carico della tiroide e soprattutto evita la
tossicità polmonare, che più di altro limita l’u-
tilizzo dell’amiodarone nella pratica clinica.
Il dronedarone racchiude in sé nuovi con-

cetti di utilizzo essendo, primo fra tutti, utile
per la strategia di controllo della frequenza e
del ritmo, ed essendo stato impiegato in studi
che hanno utilizzato end-point prioritari per la
valutazione della terapia della FA.
La dose giornaliera utilizzata nella preven-

zione delle recidive di fibrillazione atriale è di
800 mg26.
L’efficacia del dronedarone è stata inizialmen-

te testata in due studi gemelli (EURIDIS e
ADONIS) che hanno incluso complessivamente
1.237 pazienti27. Il dronedarone ha ridotto, ri-
spetto al placebo, il tempo alla prima ricorrenza
di fibrillazione atriale e la frequenza ventricolare
media durante gli accessi aritmici, con un effetto
non più che moderato nel mantenimento del RS
(25% di riduzione delle recidive rispetto al pla-
cebo) e, invece, piuttosto buono nel controllo
della frequenza (riduzione di 10-15 bpm). Que-
sto genere di end-point erano allora comune-
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mente usati nella valutazione di efficacia di una
terapia antiaritmica ma, come abbiamo visto nel
precedente paragrafo, di significato quantome-
no discutibile. È molto importante sottolineare
come l’incidenza di effetti collaterali cardiaci o
extracardiaci non sia stata significativamente dif-
ferente rispetto al placebo.
In contrasto con gli studi EURIDIS/

ADONIS, nello studio ATHENA, nel quale
erano stati inclusi 4.628 pazienti anziani (età
media 72 anni) con fibrillazione atriale pa-
rossistica o persistente – associata ad almeno
un fattore di rischio cardiovascolare – senza
scompenso cardiaco severo, il dronedarone
ha dimostrato di ridurre rispetto al placebo
un end-point primario combinato di morta-
lità e morbilità28.
Durante un follow-up medio di 21 mesi, il

dronedarone ha significativamente ridotto
l’end-point primario del 24% (31,9% nel

gruppo dronedarone vs 39,4% nel gruppo pla-
cebo; p<0.001) (figura 2).
La differenza era prevalentemente dovuta a

una riduzione delle ospedalizzazioni per FA.
Tra i numerosi end-point secondari, è stata

evidenziata una riduzione statisticamente si-
gnificativa della morte aritmica (hazard ratio
0,55; p=0,01) senza determinare un incremen-
to della mortalità totale. Inoltre, in un’analisi
post-hoc dello stesso studio, il trattamento con
dronedarone si è dimostrato associato a una si-
gnificativa riduzione del rischio di stroke del
34%, un beneficio evidente anche nei pazienti
già trattati con terapia antitrombotica, ma che
non può essere completamente attribuito alla
riduzione della quota di FA dal momento che
lo stesso trend è stato osservato anche nei pa-
zienti con FA permanente29 (figura 3).
Nello studio DYONISOS, uno studio di

confronto diretto con l’amiodarone, il drone-

Figura 2 Incidenza cumulativa dell’end-
point primario (prima ospedalizzazione per
eventi cardiovascolari o mortalità per tutte
le cause) nello studio ATHENA. Da Hohnlo-
ser SH et Al28.

Figura 3 Incidenza cumulativa dell’end-
point primario (rischio di stroke). Da Con-
nolly SJ et Al29.
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darone si è dimostrato meno efficace nella
prevenzione delle recidive aritmiche, ma ha
mostrato un miglior profilo di sicurezza e tol-
lerabilità30. Le recidive di FA post-cardiover-
sione (end-point primario di efficacia dello
studio) avvenivano nel 36% dei pazienti con
dronedarone versus il 24% dei pazienti con
amiodarone, ma questi ultimi presentavano
un incremento del 20% degli end-point pre-
definiti di sicurezza (107 pazienti versus 83
pazienti) e mostravano un trend verso una
maggior frequenza di interruzione del tratta-
mento a causa degli effetti collaterali (34 ver-
sus 26 pazienti).
In questa serie di studi a medio-lungo termi-

ne, il dronedarone non ha mostrato effetti col-
laterali polmonari o tiroidei, confermando i
presupposti teorici derivati dalla modificazio-
ne della molecola dell’amiodarone. L’effetto
collaterale più significativo dal punto di vista
clinico è rappresentato dalla bradicardia, signi-
ficativamente più frequente nei pazienti tratta-
ti rispetto al placebo, potenzialmente limitante
l’utilizzo del dronedarone nei soggetti con bra-
dicardia di base.
Il dronedarone riduce significativamente l’e-

screzione renale della creatinina di circa il 18%
per unmeccanismo di parziale inibizione del tra-
sporto tubulare dei cationi urinari, determinan-
do il conseguente aumento del livello di creatini-
na ematica31. Questo è in effetti il più rilevante
appunto nei confronti del dronedarone, costi-
tuendo un rischio potenziale, in particolare nei
pazienti con scompenso acuto o cronico severo.
Lo studio ANDROMEDA ha valutato l’ef-

fetto del dronedarone nei pazienti con o senza
FA, ma con severa compromissione della fun-
zione sistolica ventricolare sinistra, che aveva-
no avuto una recente instabilizzazione del qua-
dro clinico al momento della randomizzazione.
Lo studio è stato prematuramente interrotto
per un eccesso di mortalità nel gruppo in trat-
tamento attivo32.
D’altra parte, 209 pazienti inclusi nello stu-

dio ATHENA avevano avuto una storia di
scompenso cardiaco medio-avanzato (classe
funzionale NYHA II-III) e una frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro <40%, e un’anali-
si di sottogruppo non ha evidenziato un incre-

mento di mortalità in questi soggetti sottoposti
a terapia con dronedarone33.
La maggior differenza tra i pazienti inclusi

negli studi ATHENA e ANDROMEDA ri-
guarda la presenza di uno scompenso acuto o
subacuto in questi ultimi.
Il dronedarone può essere poco sicuro in al-

cuni pazienti con storia di scompenso cardia-
co. Per questa ragione il farmaco dovrebbe es-
sere controindicato nello scompenso cardiaco
sistolico con frazione di eiezione del VS <35%
e classe funzionale NYHA III-IV34.

Conclusioni
Per affrontare in maniera ideale il problema
generato dal continuo incremento del carico
clinico della FA nei decenni a venire, è neces-
sario affrontare tutte le varie componenti della
catena assistenziale, dalla precoce individua-
zione del paziente affetto alla gestione comple-
ta del trattamento attraverso un’attenta osser-
vazione della progressione clinica della malat-
tia35. Lo scopo principale dovrebbe essere
quello di migliorare soprattutto la qualità della
vita senza dimenticare il potenziale rischio di
una riduzione dell’aspettativa di vita.
I farmaci antiaritmici attualmente disponi-

bili sul mercato sono utili per il trattamento
della FA ma hanno un profilo di sicurezza
che ne limita l’utilizzo in molti sottogruppi di
pazienti. Un nuovo farmaco antiaritmico do-
vrebbe essere in grado di dimostrarsi prima
di tutto sicuro negli studi randomizzati e
controllati. Questi ultimi dovrebbero inclu-
dere tra gli end-point clinicamente rilevanti
la riduzione della frequenza degli eventi car-
diovascolari, della mortalità e in ultima anali-
si anche dei costi sanitari. I nuovi farmaci in
corso di sviluppo e in particolare il droneda-
rone sembrano soddisfare, almeno in parte,
queste aspettative.
Riteniamo però ancora indispensabile la

creazione di registri di adeguata numerosità,
che raccolgano l’esperienza clinica sui pazienti
comuni, notoriamente diversi dai pazienti in-
clusi negli studi, con lo scopo di definire com-
piutamente la sicurezza di ogni nuovo farmaco
proposto sul mercato.
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L’interesse e la rilevanza dell’interazione tra in-
sufficienza cardiaca (IC) e fibrillazione atriale
(FA) è da ascrivere al carattere epidemico che
ciascuna di tali patologie ha assunto nell’ambi-
to della medicina cardiovascolare degli ultimi
decenni1 e la cui prevalenza è in aumento2. So-
lo negli Stati Uniti 5 milioni di persone sono
affette da insufficienza cardiaca che rappresen-
ta, ad oggi, la diagnosi di dimissione più fre-
quente, con un conseguente notevole impatto
sulla spesa sanitaria2. Per quanto riguarda la fi-
brillazione atriale è noto come essa rappresen-
ti la più comune aritmia riscontrabile nella pra-
tica clinica e sia responsabile di circa un terzo
delle ospedalizzazioni per disturbi del ritmo3.
Negli ultimi 20 anni le ospedalizzazioni per FA
sono aumentate del 66% e l’incidenza dell’a-
ritmia tra il 1980 ed il 2000 è aumentata del
12.6%. È stato valutato che da oggi al 2050 la
prevalenza di questa aritmia aumenterà ancora
di 2.5 volte4.
Tali patologie, che già singolarmente sono

marker di aumentata mortalità, spesso coesi-
stono5, 6. Nello studio Framingham è stata os-
servata, nella popolazione di età � 50 anni,
un’incidenza di IC nei pazienti in FA di 33 per
1.000 pazienti-anno, ed un’incidenza di FA in
pazienti con IC di 54 per 1.000 pazienti-anno7.
Dati europei provenienti dalla Euro Heart
Survey8 indicano che l’IC è presente nel 34%
dei pazienti in FA e che la FA è presente nel
42% dei pazienti con IC.
Esiste una relazione causativa molto stretta

tra le due malattie: riconoscono infatti i mede-
simi fattori di rischio quali età, ipertensione ar-
teriosa, diabete mellito, obesità, malattia coro-
narica e valvulopatie, e questi ultimi, come no-
to, si associano ad alterazioni cellulari ed ex-
tracellulari miocardiche, alterazioni elettrofi-
siologiche e neuroormonali che predispongo-
no sia allo sviluppo dell’IC che all’insorgenza e
al mantenimento della FA2. Tuttavia il legame
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tra le due patologie è più complesso e non si li-
mita alla sola condivisione dei fattori di ri-
schio, ma si caratterizza per una stretta reci-
procità in cui alterazioni dovute all’IC possono
indurre e favorire l’insorgenza di FA che a sua
volta può essere causa di scompenso (vedi ta-
chicardiomiopatie) o comunque fattore preci-
pitante un episodio acuto di scompenso9. L’au-
mento della attività nervosa simpatica così co-
me l’attivazione del sistema renina-angiotensi-
na che si verifica in corso di IC sono responsa-
bili della fibrosi atriale e contribuiscono al “re-
modeling” atriale, substrato ideale per la pro-
pagazione delle onde elettriche di rientro10.
L’IC determina inoltre l’aumento delle pressio-
ni di riempimento, la disregolazione del calcio
intracellulare favorendo lo stretching atriale
che porta all’attivazione di correnti ioniche,
con conseguente aumento della dispersione
della refrattarietà e alterazioni nelle proprietà
di conduzione facilitando l’insorgenza della
FA e il suo mantenimento11.
D’altro canto la FA può facilitare lo svilup-

po o la progressione dell’insufficienza cardia-
ca in vari modi. L’aumento della frequenza a
riposo e l’esagerata risposta all’esercizio esi-
tano in una riduzione del tempo di riempi-
mento con una conseguente riduzione della
portata cardiaca. Ciò è ulteriormente aggra-
vato dall’irregolarità della risposta ventrico-
lare. La perdita dell’effettiva contrazione
atriale contribuisce, poi, alla disfunzione dia-
stolica12. La FA è, inoltre, la causa più comu-
ne di tachicardiomiopatia, il cui meccanismo
fisiopatologico non è del tutto chiarito; studi
sperimentali condotti su animali indicano
che la stimolazione ventricolare rapida e per-
sistente provoca una deplezione delle riserve
di energia intracellulari dei miociti, un’alte-
razione del sistema di regolazione del calcio
con conseguente alterazione della contratti-
lità13 (figura 1).
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Prognosi
Per quanto concerne il peso della FA nel de-
terminare la prognosi dei pazienti con IC il di-
battito è ancora aperto e piuttosto vivace. Ci si
chiede se la FA sia un fattore di rischio indi-
pendente oppure rappresenti solo un marcato-
re del grado di severità dell’IC. I dati presenti
in letteratura sono contrastanti. Da alcuni stu-
di infatti emerge un impatto indipendente del-
la FA sulla mortalità nella IC, mentre in altri
tale dato viene smentito.
Nei Trials V-HeFT I e II14 e PRIME II15 un’a-

nalisi multivariata mostra uno scarso impatto
della FA sulla sopravvivenza; così come la FA
non era associata agli end-point combinati di
morte-trapianto-impianto di L-VAD in uno stu-
dio condotto in pazienti con IC avanzata16.
Mentre i dati del registro SOLVD17 hanno

evidenziato un significativo aumentato rischio
di mortalità nel gruppo FA rispetto a quello in
ritmo sinusale (odds ratio 1.81; p < 0.0001).
Un’analisi retrospettiva dello studio CO-

MET18, che includeva 3.029 pazienti con fra-
zione d’eiezione < del 35% e trattati con beta-
bloccante per un periodo di 58 mesi, ha evi-
denziato come la presenza di FA all’arruola-
mento nello studio aumentava il rischio di
morte ed ospedalizzazione per scompenso car-
diaco rispetto ai pazienti in RS; ma all’analisi

multivariata, inserendo altri forti predittori
prognostici come età, sesso, funzione renale e
classe funzionale NYHA, la FA non risultava
un predittore indipendente di mortalità (RR
1.069; p = 0.3811).
I dati dello studio TRACE19 dimostrano un

significativo aumento della mortalità in tutti i
sottogruppi in FA eccetto che in quelli con se-
vera compromissione della funzione ventricola-
re sinistra (FE < 25%). I dati di questo studio
suggeriscono che la FA rappresenta un marker
prognostico negativo ma il suo effetto indipen-
dente sulla mortalità appare inversamente pro-
porzionale alla severità dell’IC. Nei pazienti in
classe NYHA III avanzata e IV la presenza di
FA sembrerebbe pesare meno in termini pro-
gnostici, dato questo che andrà tenuto presente
nelle scelte terapeutiche. Altro dato, poi, da
considerare è che l’IC è una sindrome caratte-
rizzata da un fenotipo a frazione d’eiezione ri-
dotta e un fenotipo a frazione d’eiezione con-
servata; l’impatto della FA in questi due diffe-
renti gruppi di pazienti è diverso. Un’analisi
dello studio CHARM20, che includeva 7.599 pz
con IC cronica sintomatica ed ampio range di
frazione d’eiezione, mostra come il sottogruppo
di paziente in FA (1.148, pari al 15%) abbia un
aumentato rischio di mortalità; tuttavia nei pa-
zienti con frazione d’eiezione conservata la FA
rappresenta un rischio maggiore di mortalità
per tutte le cause (hazard ratio 1.80; p < 0.001)
rispetto a quelli con frazione d’eiezione ridotta
(HR 1.38; p > 0.001)

Figura 1 Circolo vizioso della interrelazione fisiopatologi-
ca tra IC ed FA.
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Infine un valore prognostico diverso dalla
FA cronica è la comparsa di un nuovo episodio
di FA nei pazienti con IC21. La comparsa del-
l’aritmia rappresenta un marcatore di progres-
sione dell’IC indicando un deterioramento cli-
nico ed emodinamico, rappresentando pertan-
to un marcatore prognostico indipendente ne-
gativo22. Su questo dato pesano verosimilmen-
te sia l’effetto negativo della terapia antiaritmi-
ca che sembrerebbe essere maggiore nelle fasi
iniziali di somministrazione, sia la difficoltà
iniziale del miocardio ad adeguarsi alla nuova
richiesta energetica legata all’improvviso au-
mento della frequenza cardiaca a riposo e da
sforzo, e infine gli effetti della terapia anticoa-
gulante orale che, nei pazienti più anziani, rap-
presenta un rischio, soprattutto all’inizio del
trattamento, per la facile possibilità di un so-
pra- o sotto-dosaggio23.

Considerazioni terapeutiche
I principali obiettivi perseguiti nel trattamento
della fibrillazione atriale sono: la prevenzione
della tromboembolia, il controllo della fre-
quenza e il ripristino del ritmo sinusale.
1. prevenzione dello stroke: nei pazienti con

FA e IC e/o altri fattori di rischio per stroke
(ipertensione, età > 75 anni, diabete mellito,
pregressa ischemia cerebrale) il rischio di
stroke è più alto del rischio di sanguinamen-
to24, pertanto la terapia anticoagulante, se non
controindicata, è raccomandata in tutti i pa-
zienti con FA ed IC25.
2. controllo della frequenza: il controllo del-

la frequenza è importante nella IC per mini-
mizzare gli effetti negativi emodinamici in acu-
to e per prevenire lo sviluppo della tachicar-
diomiopatia. L’obiettivo è il mantenimento di
una frequenza compresa tra 60 e 80 bpm a ri-
poso e tra 90 e 115 bpm durante uno sforzo
moderato, anche se tali riferimenti andrebbero
modificati in base all’età del paziente25. Il per-
seguimento di questo obiettivo si può avvalere
di una strategia farmacologica o non farmaco-
logica: A) Approccio farmacologico: i beta-bloc-
canti sono sicuramente efficaci nel controllo
della frequenza, ed avendo dimostrato di ri-
durre la mortalità nella IC, sono indicati in tut-
ti i pazienti con IC stabile25, 26. La digitale è uti-
le per il controllo della frequenza nella FA as-
sociata ad IC solo in condizioni di riposo27, a

causa della sua scarsa efficacia quando vi sia
un’accentuata attivazione del simpatico. L’as-
sociazione tra digitale e beta-bloccante può ri-
durre i sintomi, migliorare la funzione ventri-
colare e portare ad un controllo ottimale della
FC28. B) Ablazione della giunzione atrio-ventri-
colare e pacing permanente: tale procedura è in-
dicata in pazienti con FA sintomatica ad eleva-
ta risposta ventricolare refrattaria alla terapia
farmacologica25. Tale approccio è in grado di
migliorare la funzione ventricolare sinistra, la
durata dell’esercizio fisico e la qualità della vi-
ta29. Va tenuto presente che la stimolazione
ventricolare destra può causare dissincronia,
peggiorare l’insufficienza mitralica e deteriora-
re la funzione ventricolare sinistra con totale
perdita del beneficio. Pertanto nei pazienti con
FE < 35% è indicato un pacing di tipo biven-
tricolare30.
3. Controllo del ritmo: l’attuale armamenta-

rio farmacologico per il controllo del ritmo nei
pazienti in FA è abbastanza ricco, tuttavia nei
pazienti con IC le opzioni farmacologiche so-
no più ristrette, a causa della maggior suscetti-
bilità che essi hanno agli effetti avversi dei far-
maci antiaritmici. Pietra miliare del trattamen-
to della FA nella IC è sicuramente l’amiodaro-
ne31, che vanta dati di sicurezza ed efficacia32.
Nello studio CHF-STAT33 l’amiodarone non
aumentava la mortalità e poteva essere iniziato
in sicurezza anche in pazienti non ospedalizza-
ti. La dofetilide, antiaritmico di classe III, si è
dimostrata efficace nel ripristinare e mantene-
re il ritmo sinusale nei pazienti con FA (studio
DIAMOND)34 anche nel gruppo con IC (DIA-
MOND-CHF)35, facendo registrare una ridu-
zione delle ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco. Tuttavia, essendo in grado di indurre
torsioni di punta, occorse nel 3.3% dei pazien-
ti dello studio DIAMOND-CHF entro i primi
tre giorni di somministrazione del farmaco, l’i-
nizio del trattamento deve avvenire in ospeda-
le sotto stretto monitoraggio. Ad oggi non esi-
ste nessuno studio testa-a-testa che confronti
l’amiodarone con la dofetilide nel trattamento
della FA nella IC.Approccio non farmacologico:
nonostante i buoni risultati riportati in lettera-
tura sulla efficacia della ablazione transcatete-
re36 nell’ottenere e mantenere il ritmo sinusale,
questo successo non può essere esteso ai sog-
getti con IC; pertanto tale procedura è attual-
mente indicata in soggetti sintomatici dopo fal-
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limento della terapia farmacologica25. L’ap-
proccio ablativo chirurgico (tecnica di Maze)
può essere indicato in soggetti che debbano es-
sere sottoposti ad altra procedura cardiochi-
rurgica, ad esempio di rivascolarizzazione mio-
cardica o correzione di vizio valvolare25.
È evidente, quindi, che le opzioni di tratta-

mento della FA in pazienti con IC siano oggi
plurime37, tuttavia resta aperta la questione
che più in generale riguarda tutti i pazienti
con FA, se sia meglio perseguire una strategia
di controllo del ritmo o di semplice controllo
della frequenza. Negli ultimi anni sono stati
numerosi gli studi apparsi in letteratura
(PIAF38, RACE39, STAF40, AFFIRM41, HOT
CAFE’42, AF-CHF43 e CAFE’ II44) che hanno
affrontato tale controversia, ed il verdetto è
sembrato, in ultima analisi, unanime: nessuna
delle due strategie si è mostrata superiore al-
l’altra (tabella I).
Lo studio AFFIRM41, che è quello che ha re-

clutato il numero maggiore di pazienti (4.060
pazienti di età > 65 anni o di età inferiore ma
ad alto rischio per ictus o morte) ha confronta-

to in termini di mortalità e morbidità le due
opposte strategie in pazienti con FA. Non è
stata evidenziata una significatività statistica in
termini di mortalità tra i due gruppi (hazard
ratio 1.15, p = 0.08), mentre è chiaramente ap-
parsa differente la percentuale di pazienti che
hanno richiesto una ospedalizzazione (80%
nel gruppo controllo del ritmo contro il 73%
nel gruppo controllo della frequenza cardiaca,
p < 0.001). Lo studio presenta alcuni limiti me-
todologici relativi alla selezione dei pazienti
(esclusione dei pazienti con sintomatologia
frequente e grave e di pazienti giovani senza
fattori di rischio per ictus), all’elevato numero
di pazienti del gruppo controllo della frequen-
za con riscontro ai controlli di RS ed all’alta in-
cidenza di crossover tra i due gruppi. Questi li-
miti dello studio fanno considerare i risultati
non così conclusivi da poter estrapolare una
strategia vincente da applicare a tutti i pazienti
con FA, come noto assai eterogenei sia per ca-
ratteristiche cliniche sia prognostiche. Per
quanto riguarda poi i pazienti con IC, solo il
26% dell’intera popolazione in studio ne era

Tabella I Studi randomizzati di confronto tra strategie di controllo del ritmo vs controllo della fre-
quenza

Studio N.
pazienti

Funzione
ventr. sn Mortalità Classe

NYHA
Tolleranza
all’esercizio

Qualità
della vita

Effetti avversi
dei farmaci

PIAF 252 ................. ................ ................ Migliori risultati
nel gruppo
controllo ritmo

Non differenze Migliori risultati
nel gruppo
controllo frequenza

AFFIRM 4.060 FE 55% ± 14% Non
differenze

................ ................. Non differenze Migliori risultati
nel gruppo
controllo frequenza

RACE 522 FS 30% ± 10% Non
differenze

................ ................. ................. Migliori risultati
nel gruppo
controllo frequenza

STAF 200 FE < 45% Non
differenze

Non
differenze

................. ................. .................

HOT
CAFE’

205 FS 30% ± 7% Non
differenze

Non
differenze

Migliori risultati
nel gruppo
controllo ritmo

................. .................

AF-CHF 1.376 FE 27% ± 6% Non
differenze

................ ................. ................. .................

CAFE’ II 61 FE < 55% ................ Non
differenze

Non
differenze

Migliori risultati
nel gruppo
controllo ritmo

.................

Confronto tra gli outcome delle due strategie
(controllo del ritmo vs controllo della frequenza)
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affetto. Lo studio AF-CHF43 si prefiggeva di
affrontare l’annosa questione del “rate control
vs rhythm control” proprio nella IC. Sono sta-
ti arruolati 1.367 pazienti con FE < 35%,
NYHA II-IV, storia di FA e randomizzanti a
controllo del ritmo (CVE + amiodarone o so-
talolo o dofetlide) o controllo della frequenza
(beta-bloccanti + digitale). I risultati hanno
confermato quanto riportato in precedenza in
altri studi: non hanno mostrato differenze si-
gnificative in termini di mortalità per cause
cardiovascolari tra i due gruppi; non significa-
tiva è risultata anche la differenza negli outco-
me secondari, inclusa la morte per ogni causa e
il peggioramento della IC.
Tali risultati potrebbero sembrare in qual-

che modo paradossali e non coerenti con le
considerazioni fisiopatologiche fatte in prece-
denza: ci si aspetterebbe che il ripristino del
ritmo sinusale sia vantaggioso poiché in grado
di migliorare la performance emodinamica, ri-
pristinare la funzione contrattile atriale con
conseguente miglioramento del riempimento
ventricolare sinistro, ridurre il rischio car-
dioembolico, prevenire la tachicardiomiopa-
tia, migliorare lo stato funzionale e la qualità
della vita. Tuttavia, a proposito della parados-
sale assenza di differenze significative in termi-
ni di mortalità tra le due strategie si possono
fare alcune considerazioni45:
1. le strategie di controllo del ritmo utilizzate
nell’AF-CHF come anche negli altri studi
non hanno garantito il mantenimento del
ritmo sinusale e, inoltre, non tutti i pazienti
del gruppo di controllo della frequenza ave-
vano una FA persistente;

2. come descritto degli investigatori dell’AF-
CHF, la FA può essere un marker di pro-
gnosi in cui il problema primario è la sca-
dente funzione ventricolare, l’attivazione
neuro-ormonale, o l’infiammazione, con un
effetto non indipendente della FA sugli out-
come.

3. la tossicità dei farmaci antiartmici può con-
tribuire a ridurre il beneficio legato al ripri-
stino del ritmo sinusale ed essere tale da ri-
chiedere la sospensione del farmaco stesso;
basti considerare che l’amiodarone, il farma-
co attualmente raccomandato per il ripristi-
no e il mantenimento del ritmo sinusale nel-
la IC, viene sospeso nel corso del primo an-
no di trattamento nel 13-18% dei casi a cau-

sa della sua tossicità46. Da qui l’esigenza di
reperire nuovi farmaci antiaritmici.
Il dronedarone47, che al pari dell’amiodarone

è un antiaritmico di classe III bloccante multi-
canale (canali del potassio, canali rapidi del so-
dio, canali del calcio) e antagonista beta-adre-
nergico, condivide con esso parte della sua
struttura molecolare, essendo privo delle due
molecole di iodio sul gruppo benzoile, è stato
disegnato proprio per mantenere l’efficacia an-
tiaritmica dell’amiodarone ma senza portarsi
dietro la sua tossicità48. Esso, infatti rispetto al-
l’amiodarone ha una minor emivita, non è lipo-
filo, non interferisce con l’attività tiroidea, ha
un minor effetto bradicardizzante e un minor
effetto pro-aritmico (allungamento del QT e
torsioni di punta)49. Due ampi studi randomiz-
zati controllati vs placebo hanno dimostrato
l’efficacia del farmaco nel controllo del ritmo50.
Dati molto interessanti sono poi arrivati dallo
studio ATHENA51 (randomizzato in doppio-
cieco, dronedarone 400 mg bid vs placebo),
che ha arruolato 4.628 pazienti in FA/Flutter
con almeno un fattore di rischio cardiovascola-
re (età > 75 anni, ipertensione, diabete, pre-
gresso stroke, dilatazione atriale sinistra, FE <
40%), ed ha mostrato una significativa riduzio-
ne dell’incidenza di ospedalizzazioni e della
mortalità per cause cardiovascolari52, ed una ri-
duzione degli stroke53 nel gruppo di pazienti
che assumevano dronedarone. Mentre lo stu-
dio ANDROMEDA, che voleva testare l’effica-
cia e la sicurezza del dronedarone nei pazienti
con IC in classe IV o in classe III ma instabili, è
stato interrotto precocemente per un eccesso di
mortalità per cause vascolari o peggioramento
della IC nel gruppo che assumeva il farmaco ri-
spetto al gruppo placebo di controllo54. Le ra-
gioni di tali risultati non sono del tutto chiarite
ma alcune ipotesi sono state avanzate. Ad
esempio, un dato da non sottovalutare è l’in-
cremento della creatinina dovuto al blocco se-
lettivo a livello tubulare del canale di trasporto
dei cationi, che quindi determina una ridotta
escrezione di creatinina senza un reale deterio-
ramento della funzione renale55; ciò può aver
indotto la sospensione nei pazienti in tratta-
mento con dronedarone dei farmaci attivi sul
sistema renina angiotensina il cui peso progno-
stico nella IC è da tempo noto.
Gli esiti negativi dello studio ANDROME-

DA, tuttavia, non inficiano e non contraddico-



432

no i risultati emersi dallo studio ATHENA
poiché si tratta di due popolazioni diverse di
pazienti per caratteristiche cliniche ed anam-
nestiche56. Ad oggi, il “warning” sull’uso del
dronedarone riguarda i pazienti in classe

NYHA IV e classe NYHA III con recente epi-
sodio di scompenso, lasciando aperta la possi-
bilità dell’uso del farmaco in una fetta della po-
polazione con IC che nella pratica clinica è
piuttosto ampia (figura 2).

Figura 2 Algoritmo proposto dall’FA Exchange Group57.
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Premessa
La disfunzione ventricolare sinistra post-
ischemica (LVD) rappresenta la principale
causa di scompenso cardiaco, una sindrome
clinica responsabile di circa il 20% di tutti i
ricoveri ospedalieri per eventi cardiovascola-
ri, la cui diagnosi correla ad un elevato tasso
di mortalità (mediana di sopravvivenza pari a
18 mesi). Con il miglioramento degli esiti cli-
nici in pazienti affetti da cardiopatia ische-
mica acuta, la LVD rappresenta oggi una pa-
tologia di frequente riscontro ed un proble-
ma di crescente rilevanza per la Sanità Pub-
blica.
L’elevato impatto clinico-epidemiologico di

questa patologia ha spinto nel corso degli an-
ni numerosi clinici e ricercatori all’analisi e al-
la prevenzione dei principali fattori di rischio,
allo sviluppo e all’applicazione di sofisticate
tecnologie ai fini diagnostici e, infine, all’im-
piego di nuove e più efficaci opzioni terapeu-
tiche, sia mediche sia chirurgiche/interventi-
stiche.
Il processo decisionale per l’iter diagnosti-

co-terapeutico nei pazienti affetti da LVD si
fonda oggi sull’integrazione delle informazioni
cliniche e di laboratorio con la competenza del
medico. Punti aperti rimangono l’identifica-
zione dei pazienti che meglio possono giovarsi
di procedure correttive efficaci ma costose,
spesso sotto-utilizzate o impiegate con tempi-
stica inappropriata, e la valutazione dell’impat-
to in termini di rimodellamento ventricolare
inverso delle procedure correttive elettriche o
cardiochirurgiche.

Scopo ed obiettivi del progetto VPH2
Il Progetto VPH2 – Virtual Pathological
Heart of the Virtual Physiological Human, fi-
nanziato dalla Comunità Europea (VII Pro-

PIATTAFORMA VIRTUALE PER LO STUDIO DELLA DISFUNZIONE
POST-ISCHEMICA: IL PROGETTO VPH2

Luigi Martinelli, Salvatore Francesco Trunfio
SC Cardiochirurgia, Dipartimento Cardiovascolare “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda
Ca’ Granda-Milano

gramma Quadro, ICT-2007, grant agreement
no. 224635), nasce con lo scopo di sviluppare
un modello computazionale patient-specific di
cuore umano, in grado di integrare, a supporto
del clinico, dati multi-sorgente (clinici, biochi-
mici, genetici e di imaging), ai fini di diagnosi,
stratificazione del rischio e predizione progno-
stica di esito funzionale e clinico nei pazienti
affetti da LVD, con o senza rigurgito valvolare
mitralico.
I principali obiettivi clinici sono i seguenti:

– predizione della progressione della LVD;
– scelta della terapia (medica, chirurgica, elet-
trica – device per la resincronizzazione ventri-
colare);

– interazione con un modello virtuale di simu-
lazione di differenti scenari clinici.

La possibilità di gestire una piattaforma in
grado di integrare tutti i dati clinici del pa-
ziente e produrre una simulazione virtuale
del cuore umano rappresenta sicuramente
l’elemento più interessante ed innovativo del
progetto. La piattaforma, già “nutrita” me-
diante un input di informazioni clinico-stru-
mentali relative a pazienti affetti da LVD, una
volta interrogata sul caso clinico in esame po-
trà produrre un modello di simulazione vir-
tuale; l’interazione da parte del clinico con il
modello stesso, consentirà di simulare e pia-
nificare il gesto terapeutico, valutandone il
risultato.
Il risultato finale della simulazione di dif-

ferenti strategie terapeutiche (eseguite secon-
do la normale prassi clinica ed in accordo
con le linee guida internazionali) su uno spe-
cifico scenario anatomico, funzionale e clini-
co prodotto dalla piattaforma sarà quindi un
utile supporto al medico nel processo di deci-
sion making e nella pianificazione del tratta-
mento terapeutico ottimale per il paziente af-
fetto da LVD.
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Materiali e metodi
Le Unità coinvolte nel Progetto, ognuna delle
quali con compiti definiti, sono le seguenti:
– AO Niguarda Ca’ Granda-Milano; Consiglio
Nazionale delle Ricerche (IFC-CNR); Politec-
nico di Milano; Regione Lombardia; SCS
S.r.l.; Sorin Biomedica; Patmos S.r.l. (IT);

– Westfälische Wilhelms Universitäet Mün-
ster; NOEMALIFE (DE);

– Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne
(CH);

– University of Bedfordshire; Euro (PMS)
Limited (UK);

– Aminio AB (SE);
– Quality & Reliability A.E.; Research Aca-
demic Computer Technology Institute (EL);

– Intercon Sp. z o.o. (PL).

L’attività svolta nello specifico presso il Dipar-
timento Cardiovascolare dell’AO Niguarda
Ca’ Granda di Milano, nell’ambito del Proget-
to VPH2, può essere schematizzata nelle se-
guenti tre fasi:
1. identificazione dei requisiti clinici che la
piattaforma VPH2 deve possedere per con-
sentirne una fruibilità e validità nel corso
dell’applicazione clinica (definizione degli
“user requirements”);

2. costruzione di modelli predittivi di evolu-
zione dell’insufficienza cardiaca che possa-
no identificare variabili cliniche, biochimi-
che e funzionali utili alla valutazione del ri-
modellamento o dell’idoneità delle proce-
dure correttive adottate (studio retrospet-
tivo);

3. definizione di uno scenario clinico per la va-
lidazione della piattaforma VPH2 (studio
prospettico).

PUNTO 1. DEFINIZIONE DEGLI “USER REQUIREMENTS”
La definizione degli “user requirements” è
stata svolta attraverso la compilazione da
parte di Cardiologi e Cardiochirurghi (con
diversi gradi di esperienza professionale) di
appositi questionari predisposti e validati
nell’ultimo trimestre del 2008. Il coinvolgi-
mento di personale clinico con diverso grado
di esperienza si è reso necessario per consen-
tire l’attivazione delle funzione di didattica,
oltre che di routinario impiego clinico della
piattaforma.

Dalla compilazione dei suddetti questionari
sono emersi i seguenti punti salienti:
– nonostante l’eterogeneità delle competenze
professionali coinvolte, l’Ecocardiografia e
la Risonanza Magnetica sono considerate le
tecniche di imaging non invasive in grado di
fornire al clinico le principali informazioni
diagnostiche nell’ambito della disfunzione
ventricolare sinistra post-ischemica;

– la Risonanza Magnetica consente l’accurata
valutazione della conformazione geometrica
del ventricolo sinistro disfunzionante, il gra-
do e l’estensione del miocardio fibrotico-ne-
crotico, la vitalità miocardica;

– le principali opzioni chirurgiche alternative
al trapianto cardiaco, nel trattamento dei
pazienti affetti da disfunzione ventricolare
sinistra su base ischemica, sono la correzio-
ne dell’insufficienza mitralica secondaria al-
la cardiomiopatia, la rivascolarizzazione
miocardica mediante bypass coronarici, la
ventricoloplastica o ricostruzione ventrico-
lare sinistra (SVR);

– la piattaforma VPH2 è considerata un vali-
do strumento nelle mani del clinico, in
quanto consente di integrare simultanea-
mente diversi dati relativi al paziente (bio-
chimici, genetici, strumentali ecc.), ottimiz-
zando così l’iter diagnostico, guidando le
opzioni terapeutiche, consentendo al tempo
stesso una predizione prognostica.

PUNTO 2. STUDIO RETROSPETTIVO
2.1. Progetto Infarto Miocardico Acuto (IMA)
Niguarda
A questa parte dell’attività hanno collabo-

rato i Cardiologi e Cardiochirurghi del Di-
partimento Cardiovascolare, l’Istituto di Fi-
siologia Clinica del CNR e l’Unità SC Qua-
lità e Sicurezza Clinica, nel definire le carat-
teristiche della popolazione da estrarre dal
database di Niguarda (periodo 2005-2008),
le variabili d’interesse da recuperare (perti-
nenti al DataMart per l’intero progetto
VPH2 prodotto in collaborazione con gli in-
gegneri di NOEMALIFE) e la loro differen-
te formulazione nei diversi archivi clinici e di
laboratorio.
I database consultati sono stati:

– schede di dimissione ospedaliera;
– lettere di dimissione;
– ecocardiografia;
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– prove da sforzo e test cardiopolmonari;
– verbali di camera operatoria per emodina-
mica, elettrofisiologia e cardiochirurgia;

– radiologia per Risonanza Magnetica car-
diaca.

Le tecniche utilizzate comprendevano:
– record linkage da identificativo paziente sui
diversi database, per estrazione automatica
di codici di diagnosi e procedure e campi
numerici dei diversi database;

– estrazione da referti non strutturati (quali
lettere di dimissione, verbali di camera ope-
ratoria, sintesi di referti di imaging) di strin-
ghe di testo standardizzate relative alle
informazioni di interesse.

Seguendo la metodologia suddetta, sono stati
analizzati complessivamente 2.388 ricoveri, ve-
rificatisi presso il Dipartimento Cardiovascola-
re dal gennaio 2005 al dicembre 2008, in 2.227
pazienti.
Attraverso elaborazioni e verifiche successi-

ve, anche in rapporto all’esito dello studio re-
trospettivo sulla popolazione del trial GISSI
Prevenzione, pervenuto nel settembre 2009, si
è giunti nell’ultimo trimestre 2009 all’identifi-
cazione definitiva della tipologia di pazienti da
inserire nello studio retrospettivo (CASI,
CONTROLLI):
– CASI
• pazienti con infarto miocardico acuto (pri-
mo episodio), con riscontro di frazione di
eiezione <50% all’ecocardiogramma ese-
guito durante la degenza o comunque pri-
ma della dimissione ospedaliera;

• pazienti con cardiopatia ischemica croni-
ca, storia di pregresso infarto miocardico
e menzione di scompenso cardiaco al ri-
covero indice.

– I casi saranno confrontati con opportuni
CONTROLLI, ricoverati nello stesso perio-
do dei CASI, presentanti i seguenti requisiti:
• pazienti con infarto miocardico acuto
(primo episodio), con riscontro di frazio-
ne di eiezione >50% all’ecocardiogram-
ma eseguito durante la degenza o comun-
que prima della dimissione ospedaliera;

• pazienti con cardiopatia ischemica croni-
ca, storia di pregresso infarto miocardico,
senza menzione di scompenso cardiaco al
ricovero indice.

2.2. Progetto CRT
A seguito dell’approvazione, nel dicembre
2008, da parte del Comitato Etico di Niguarda
del progetto di studio retrospettivo compren-
dente la raccolta di campioni ematici per anali-
si genetica dei polimorfismi coinvolti nel rimo-
dellamento ventricolare, si è proceduto presso
il Dipartimento Cardiovascolare, la SC di Elet-
trofisiologia (dott. Maurizio Lunati) e di Car-
diologia 2 (dott.ssa Maria Frigerio), e presso le
Elettrofisiologie di Humanitas (dott. Maurizio
Gasparini) ed il Policlinico S. Matteo di Pavia
(dott. Maurizio Landolina), all’identificazione
retrospettiva di pazienti affetti da scompenso
cardiaco (classe funzionale NYHA II-IV), sot-
toposti a terapia di resincronizzazione cardiaca
(CRT) e successiva valutazione ecocardiografi-
ca 6 e 12 mesi dopo la procedura, per la defini-
zione dei soggetti responsivi o non responsivi
alla resincronizzazione, in termini di rimodel-
lamento inverso.
Sono stati definiti RESPONDERS quei pa-

zienti che presentavano all’ecocardiogramma
condotto 6-12 mesi dopo CRT una riduzione
del volume telesistolico del ventricolo sinistro
>10% rispetto al basale; sono stati definiti in-
vece NON-RESPONDERS quei pazienti che
avevano una riduzione �10%. Tutti i soggetti
definiti non-responders sono stati accoppiati
ad altrettanti soggetti responders, omogenei
per sesso, classe di età, anno dell’impianto,
eziologia, frazione di eiezione e classe NYHA.
I pazienti selezionati sono stati richiamati pres-
so il Centro di riferimento per rilasciare il pro-
prio consenso all’utilizzo dei dati clinici ed es-
sere sottoposti al prelievo di campioni di san-
gue venoso per l’analisi genetica.
Sono stati arruolati complessivamente nei 3

centri 162 pazienti, e i campioni ematici, op-
portunamente codificati e catalogati, sono sta-
ti inviati presso il Laboratorio di Genetica del-
la Università di Münster (Germania). Attual-
mente è in corso l’analisi e l’interpretazione dei
risultati.

PUNTO 3. VALIDAZIONE DELLA PIATTAFORMA VPH2 –
STUDIO PROSPETTICO Sulla base del lavoro preli-
minare svolto per l’identificazione della popo-
lazione retrospettiva e in accordo al piano ge-
nerale della Ricerca, si è provveduto a proget-
tare lo studio prospettico pilota di validazione
della piattaforma (tabella I), che prevede l’ar-
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Tabella I Sinossi dello studio VPH2

Titolo Validazione della piattaforma VPH2, uno strumento diagnostico e prognostico di valutazione e
predizione della disfunzione ventricolare sinistra post-ischemica (LVD).

Sperimentatore Dottor Luigi Martinelli, SC Cardiochirurgia, Dipartimento Cardiovascolare “A. De Gasperis”,
Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano.

Obiettivi dello studio Valutare se, in pazienti con disfunzione del ventricolo sinistro (LVD) dovuta ad un recente IMA o
ad uno scompenso cardiaco ischemico cronico (CIHF), la predizione a medio-breve termine del-
l’outcome clinico può essere migliorata con l’utilizzo della piattaforma VPH2.

Disegno dello studio Studio pilota prospettico in singolo centro.

Popolazione Trenta pazienti con i seguenti criteri di inclusione:
6 pazienti IMA:
– ammessi per un primo episodio di IMA (con o senza precedente manifestazione di malattia
ischemica);

– con una LVEF < 50% all’ecocardiografia eseguita alla dimissione;
– con o senza angioplastica primaria/di salvataggio (PCI).
24 Pazienti CIHF:
– con storia di IMA e sintomi correnti o precedenti di HF;
– ammessi con procedura interventistica o chirurgica pianificata;
– non già sottoposti ad intervento cardiochirurgico o impianto di device elettrici (pacemakers
mono o biventricolari, defibrillatore impiantabile).

Criteri di valutazione La concordanza tra l’outcome osservato, la predizione di un gruppo indipendente di clinici esper-
ti e la predizione della piattaforma VPH2 sarà determinata per i seguenti end points, valutati a
6 mesi dall’arruolamento:
– peggioramento/miglioramento clinico: composito di morte/trapianto cardiaco/evento car-
diovascolare/classe NYHA/tolleranza all’esercizio/qualità della vita.

– progressione/regressione del rimodellamento ventricolare: composito di cambiamenti significativi
dei volumi sistolici del LV (–15% rispetto al basale) o della LVEF (+10 punti percentuali).

Le seguenti variabili dovranno essere valutate a 6 mesi:
– sopravvivenza;
– trapianto cardiaco;
– eventi cardiovascolari: ischemia ricorrente, aritmie, scompenso cardiaco conclamato;
– classe NYHA;
– capacità funzionale: distanza percorsa con il test funzionale del 6-minutes walking test;
– qualità della vita: punteggio totale al questionario Minnesota Living Heart Failure Question-
naire (MLWHFQ);

– progressione/regressione del rimodellamento ventricolare: volumi ventricolari e frazione di
eiezione valutati mediante ecocardiografia o Risonanza Magnetica (RM).

Schema di valutazione I pazienti eleggibili saranno arruolati prospetticamente durante ricovero o visita ambulatoriale
presso il Dipartimento Cardiovascolare dell’AO Niguarda Ca’ Granda.
I pazienti seguiranno l’iter diagnostico terapeutico di routine impostato dal medico curante, in-
tegrato da test non invasivi specifici (RMN) e dall’analisi dei polimorfismi genetici. I pazienti sa-
ranno richiamati a visita ambulatoriale per valutazione clinica ed esecuzione delle indagini pro-
grammate. I pazienti con IMA recente saranno sottoposti a RMN a 2 mesi, i soggetti con scom-
penso ischemico cronico a 6 mesi. Le misure di esito dello studio saranno valutate a 6 mesi.
I dati saranno raccolti al basale e al follow-up a 2 e 6 mesi dopo l’arruolamento. Saranno regi-
strate le informazioni relative a:
Valutazione clinica
– Fattori di rischio cardiovascolare;
– Anamnesi familiare e personale;
– Classe NYHA;
– Terapia medica;
– Qualità di vita mediante Questionario Minnesota LWHF.
Indagini non invasive
– ECG;
– Ecocardiogramma;
– RM cardiaca;
– Test da sforzo cardiopolmonare;
– 6-minutes walking test;
– Biochimica di laboratorio su sangue e urine;
– Biochimica specifica (stato infiammatorio, stress ossidativo, marcatori di rimodellamento);
– Polimorfismi genetici (geni del sistema adrenergico, renina-angiotensina, metalloproteasi e in-
fiammatorio).
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Indagini invasive
– Anatomia coronaria;
– Pregresse procedure interventistiche (tipo e sede).
Saranno poi raccolti i dati relativi ad eventuali procedure praticate al paziente durante il periodo
di osservazione.

Analisi genetiche Il DNA per l’analisi del genoma viene ottenuto da leucociti periferici derivati da un prelievo ema-
tico di 20 ml congelato ed estratto mediante colonne cromatografiche di affinità (Qiagen, Ger-
mania). L’analisi impiega la tecnologia Illumina Golden Gate (Illumina’s bead station 500) con
matrice Sentrix a 96 pozzetti.

Considerazioni statistiche Le variabili continue verranno espresse come media e deviazione standard, le variabili categori-
che come frequenza (%). L’end-point per l’analisi della concordanza sarà un punteggio totale
dello stato clinico > 2. Verranno calcolate la sensibilità, la specificità e l’accuratezza con i ri-
spettivi intervalli di confidenza al 95%, del test clinico/piattaforma rispetto all’esito clinico. La
concordanza tra il risultato della piattaforma e il giudizio clinico rispetto all’esito clinico sarò va-
lutato con il test Kappa di Cohen.
Lo score Kappa è sempre < 1 ed è così classificato: scarsa (< 0.20); modesta (0.20-0.40); mo-
derata (0.40-0.60); sostanziale concordanza (0.60-0.80); quasi perfetta (0.80-1.00).

Durata dello studio Durata totale dell’arruolamento: 9 mesi.
Durata del follow-up per paziente: 6 mesi.

Date (inizio/fine) Gennaio 2010 (arruolamento del primo paziente).
Aprile 2011 (fine follow-up dell’ultimo paziente arruolato).

ruolamento di 30 pazienti afferenti al Diparti-
mento Cardiovascolare dell’AO Niguarda Cà
Granda di Milano, a partire dal gennaio 2010,
suddivisi in:
– 6 pazienti con IMA, ammessi per un primo
episodio di infarto (con o senza una prece-
dente storia clinica di cardiopatia ischemica
documentata), con una disfunzione ventri-
colare sinistra espressa come frazione d’eie-
zione ecocardiografica < 50% (riscontrata al
controllo ecocardiografico pre-dimissione)
e che abbiano o meno eseguito angioplastica
coronarica primaria;

– 24 pazienti con cardiomiopatia ischemica,
storia di infarto miocardico con sintomi in at-
to o pregressi di scompenso cardiaco, non
precedentemente sottoposti ad intervento
cardiochirurgico, né ad impianto di dispositi-
vi elettrici (pacemakers mono o biventricola-
ri, defibrillatore impiantabile), con procedu-
ra interventistica o chirurgica pianificata.

I pazienti seguiranno l’iter diagnostico-tera-
peutico di routine impostato dal medico cu-
rante, secondo la prassi usuale ed in accordo
con le linee guida internazionali, integrato da
accertamenti diagnostici non invasivi specifici,
quali la Risonanza Magnetica cardiaca (RMN).
Inoltre, in considerazione del ruolo fondamen-
tale dei fattori neuro-ormonali nella fisiopato-
logia e progressione della disfunzione ventri-

colare e del rimodellamento, i pazienti saranno
sottoposti, al momento dell’arruolamento, al-
l’analisi dei polimorfismi genetici coinvolti nel-
la patologia. Per il follow-up, i pazienti saranno
richiamati a visita ambulatoriale per valutazio-
ne clinica ed esecuzione delle indagini pro-
grammate, al fine di valutare l’evoluzione del
rimodellamento ventricolare. I pazienti con
IMA recente saranno sottoposti ad un nuovo
controllo con RMN 2 mesi dopo l’arruolamen-
to, mentre i soggetti con cardiomiopatia ische-
mica 6 mesi dopo. Ovviamente saranno esclusi
dalla valutazione con RM i soggetti sottoposti
nel frattempo ad impianto di device elettrico.
Per i pazienti che al momento dell’arruola-
mento hanno già un programma futuro di
CRT, la valutazione del rimodellamento ventri-
colare al follow-up, nel caso di impianto di de-
vice, verrà effettuata mediante ecocardiografia
in modalità 3D.
Tutti i dati basali a distanza di 2 mesi saranno

inseriti nella piattaforma VPH2 e le informazioni
da questa generate verranno confrontate con
l’outcome osservato del paziente a 6 mesi dall’ar-
ruolamento e con l’evoluzione prevista da un
gruppo indipendente di clinici esperti che hanno
stilato il piano di trattamento. Le variabili consi-
derate saranno l’esito di peggioramento/miglio-
ramento clinico (misura composita di eventi
maggiori e stato funzionale) o progressione/re-
gressione del rimodellamento ventricolare.
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Per consentire la necessaria approvazione
da parte del Comitato Etico è stato quindi re-
datto il protocollo di studio, completo di sche-
de raccolta dati e modulistica relativa all’infor-
mazione e acquisizione del consenso.
Il protocollo è stato approvato nella seduta

del 18/12/2009. Conseguentemente è stato
predisposto il dossier di ricerca per ogni pa-
ziente e diffusa l’informazione sulla tempistica
e le procedure dello studio al personale del Di-
partimento.
Nel mese di gennaio 2010 è stato avviato

l’arruolamento dei pazienti per la fase prospet-
tica del Progetto, che è tuttora in corso.
Nell’ambito del Progetto, il Dipartimento

Cardiovascolare di Niguarda è inoltre impe-
gnato, oltre che nell’arruolamento dei pazienti
e nella validazione clinica della piattaforma,
anche nella:
– validazione tecnica, ovvero la verifica (attra-
verso l’organizzazione di focus groups di per-
sonale medico di differenti specialità e gra-
do di esperienza) dell’effettiva fruibilità del-
la piattaforma a livello pratico;

– dissemination, ovvero la diffusione all’inter-
no della Comunità Scientifica delle informa-

zioni relative agli scopi, agli ambiti applicati-
vi ed ai risultati preliminari del progetto, at-
traverso seminari, work-shops, congressi e
pubblicazioni scientifiche in riviste naziona-
li ed internazionali.

Conclusioni
Nel corso del 2011 si concluderà il follow-up
dell’ultimo paziente arruolato nello studio pi-
lota prospettico, per cui potrà essere avviata la
validazione clinica della piattaforma.
Ciò che ci si aspetta da VPH2 è l’affidabilità

di uno strumento informatizzato, di facile uti-
lizzo, in grado di fornire un supporto decisio-
nale al Cardiologo/Cardiochirurgo impegnato
nella cura del paziente affetto da disfunzione
ventricolare sinistra post-ischemica.
In ambito più specificatamente cardiochirur-

gico, ambiti applicativi di notevole interesse sa-
ranno da un lato la possibilità di prevedere, me-
diante la simulazione, gli effetti di un gesto ripa-
rativo sulla valvola mitrale insufficiente, piutto-
sto che di una ventricoloplastica; dall’altro, la
possibilità di utilizzo della piattaforma come
strumento di training per i giovani chirurghi.
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Introduzione
Lo studio europeo ARTreat “Multi-level pa-
tient-specific artery and atherogenesis model
for outcome prediction, decision support
treatment, and virtual hand-on training” è un
progetto integrato ICT (Information Commu-
nication Technology) del Settimo Programma
Quadro che nasce dalla convergenza di com-
petenze informatiche, ingegneristiche e medi-
che applicate nel campo della patologia atero-
sclerotica (www.artreat.org).

È un progetto ambizioso che si propone la
costruzione di un “dispositivo” informatico
definito ARTool, capace di derivare dati e
informazioni dalla diagnostica strumentale per
immagini di un paziente, integrandoli a banche
dati cliniche, in modo da individuarne la “vul-
nerabilità” (da “placca vulnerabile” a “pazien-
te vulnerabile”) e da predire la possibile evolu-
zione e il rischio specifico di progressione di
malattia aterosclerotica.

Il consorzio di ARTreat è costituito da 15
unità di ricerca, coordinate da Sword Techno-
logies S.A. Lussemburgo, con la responsabilità
tecnica affidata a FORTH BRI (Foundation
for Research & Technology Hellas – Biomedi-
cal Research Institute) Grecia e con la respon-
sabilità scientifica affidata all’Istituto di Fisio-
logia Clinica del CNR. I ricercatori del CNR in
campo cardiologico e, per il settore vascolare, i
radiologi dell’Università di Cambridge e i chi-
rurghi vascolari dell’Università di Parma rap-
presentano il gruppo dei partner medici di
progetto.

Il progetto ha come scopo quello di realizza-

PREDIZIONE DI CRESCITA DELLA PLACCA ATEROSCLEROTICA
E SUPPORTO DECISIONALE: IL PROGETTO ARTREAT*

Maria Giovanna Trivella, Federico Vozzi, Mariarita Puntoni, Nicoletta Vesentini, Claudia Kusmic, Paolo
Marraccini, Gualtiero Pelosi, Oberdan Parodi
Istituto di Fisiologia Clinica CNR Pisa e Milano

re un modello informatico paziente-specifico
del sistema cardiovascolare, derivato da tre li-
velli informativi: la ricostruzione tridimensio-
nale dell’anatomia vascolare del paziente, le
caratteristiche di flusso e la dinamica dei costi-
tuenti ematici e dei processi biologici nell’in-
terfaccia sangue-parete vascolare alla base del-
l’induzione e della progressione delle lesioni
aterosclerotiche. Dalla associazione e analisi di
dati eterogenei (metodologia “data mining”)
raccolti per comprendere i meccanismi fisio-
patologici e clinici specifici del singolo pazien-
te con i modelli derivati dalla diagnostica per
immagini verrà realizzato ARTool. Si prevede
che questo “dispositivo” informatico finale ab-
bia due livelli di applicazione: di tipo decisio-
nale in clinica per indirizzare verso una strate-
gia terapeutica personalizzata e di tipo forma-
tivo per una preparazione di futuri specialisti
basata su simulazione di casi reali.

Diverse sono le discipline chiamate in causa:
dall’informatica alla bioingegneria, dalla car-
diologia allargata alle problematiche interven-
tistiche e chirurgiche di patologia vascolare al-
la biologia con la ricerca di base.

Come in tutti i progetti multidisciplinari, la
maggiore difficoltà nasce dalle differenze di lin-
guaggio di discipline diverse, dalla comprensio-
ne delle competenze di ciascuno, sia pur a un li-
vello di conoscenza di base, per mettere a frut-
to le potenzialità di integrazione e organizzare
una squadra di ricerca capace di rispondere al-
le esigenze di progetto e ottenere i risultati pro-
posti nei tempi previsti dagli impegni presi con
la Commissione Europea: per questo progetto
iniziato nel settembre 2008 si prevede una sua
conclusione nell’autunno 2011.

Inoltre, all’interno di progetti ICT applicati
in ambito “salute” è necessaria la sintesi tra la
visione tecnica e la visione medica delle pro-
blematiche da affrontare, integrando insieme
l’alto livello raggiunto dagli strumenti tecnolo-

* SEVENTHFRAMEWORKPROGRAMME(FP7)
THEME3: Information andCommunicationTechno-
logies (ICT) FP7-GA no.224297 - Large-scale Integra-
ting Project (IP)
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gici con le incertezze ancora presenti sui mec-
canismi fisiopatologici sia nel laboratorio spe-
rimentale sia al letto del paziente.

Infine, questo progetto si inserisce in un
contesto di ricerca più ampio su “Virtual Phy-
siological Human” (VPH) concepito per svi-
luppare ausili informatici e strumenti basati
sull’ICT per simulare e modellare a più livelli
l’anatomia e la fisiologia umana1. VPH è, pro-
babilmente, la grande sfida per numerose di-
scipline all’incrocio tra ICT e bioscienze.

Visione di progetto
La visione tecnica di ARTreat colpisce e affasci-
na per l’aspetto futuristico ben lontano dalla
realtà e dalle difficoltà della clinica. Partendo da
tematiche di ricerca che includono da un lato
modellistica vascolare basata su geometria, flus-
so e processi biologici, dall’altro esperimenti in
vitro per il comportamento dinamico di parti-
celle, esperimenti in vivo su modelli animali di
aterosclerosi, studi clinici e dati di popolazione
generale, l’obiettivo tecnico finale è la produzio-
ne di software per applicazioni di modelli com-
plessi vascolari e di dispositivi informatici nei
percorsi clinici di terapia e di training. Lo scopo
principale è quindi la realizzazione di un dispo-
sitivo di ausilio decisionale di trattamento e di
training, basato su modelli e simulazione, che
combinerà informazioni da dati propri e specifi-
ci di un paziente insieme con quelli derivati dal-
la popolazione generale. Il dispositivo finale vie-
ne descritto come “personalizzato” in base ai
dati paziente-specifici di diagnostica per imma-
gini, a studi di flusso e screening di profilo ge-
netico, “predittivo” in quanto capace di indica-
re la progressione di placca e di aiutare nella
scelta corretta di procedura interventistica (po-
sizionamento di stent), “integrativo” e “applica-
bile” in quanto costruito con formati informati-
ci di largo impiego e con software basato su li-
brerie proprietarie e open source.

Traducendo nella visione medica, le sfide
principali del progetto sono rappresentate dalla:
1) quantizzazione non invasiva delle caratteri-

stiche morfofunzionali coronariche o caroti-
dee in un paziente specifico;

2) realizzazione sperimentale di modelli fisio-
patologici;

3) comprensione dei processi iniziali coinvolti
nell’aterosclerosi umana;

4) possibilità di prevedere la progressione di
placca;

5) raccolta di dati utili per la definizione, la co-
struzione e lo sviluppo del dispositivo bio-
medicale.

Fasi del progetto
Per rispondere alla diversa tipologia di infor-
mazioni necessarie per lo sviluppo di ARTool,
con la formazione di una squadra di ricerca
multidisciplinare, sono state individuate fasi
diverse all’interno di ARTreat. È stato messo a
punto un protocollo in vitro in bioreattore su
cellule endoteliali umane stabilizzate sottopo-
ste a diverso “shear stress” per valutarne le
modificazioni dell’espressione genica di recet-
tori e molecole proteiche indotte dalle varia-
zioni di flusso. Con l’impiego di GeneChip®,
Human Genome Arrays (Affimetrix), che per-
mette la valutazione di oltre 47.000 trascripti,
inclusi i 38.500 geni umani ormai ben caratte-
rizzati, ARTreat sta investigando e caratteriz-
zando processi molecolari specifici che coin-
volgono la risposta endoteliale allo shear stress
laminare, disturbato, ed in presenza di un cor-
po estraneo rappresentato dallo stent.

Mentre a Cambridge i ricercatori sperimen-
tali hanno in programma un modello di atero-
sclerosi carotidea nel coniglio, al CNR di Pisa è
stato messo a punto un modello di induzione
di aterosclerosi nel maiale di fattoria. Come ri-
portato nello schema della tabella I, è stato ef-
fettuato uno studio su tre gruppi di animali a
diverso regime dietetico.

In tutti gli animali in studio è prevista la ca-
ratterizzazione bioumorale: nei Gruppi I e II i
prelievi per esami ematici e per la caratterizza-
zione della popolazione monocitaria sono stati
effettuati una sola volta dopo i due mesi di sta-
bulazione, in anestesia generale, prima dello
studio invasivo. Nel Gruppo III invece è stato
possibile eseguire un doppio prelievo (control-
lo interno), prima della fase sperimentale di in-
duzione della lesione endoteliale intracorona-
rica e dopo i due mesi di dieta all’inizio dell’e-
secuzione dello studio finale. Alla fine dell’ese-
cuzione dello studio finale, dopo il sacrificio
degli animali, sono stati effettuati prelievi di
organi e tessuti per la successiva valutazione
istologica e immunoistochimica, oltre a deter-
minazioni di biologia molecolare.
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In figura 1 è rappresentato un esempio di
preparato istologico del tratto prossimale del-
l’arteria discendente anteriore di un animale di
controllo in dieta standard.

In figura 2 sono invece rappresentate sezio-
ni istologiche ottenute in un animale mantenu-
to a dieta iperlipemica del Gruppo II.

Le fasi iniziali dell’aterosclerosi indotta dal-
la dieta, caratterizzate mediante tecniche isto-
logiche e immunoistochimiche, saranno corre-
late con i valori di shear stress locale, calcolati
con tecnica Fluido Dinamica Computazionale
(CFD).

Per costruire ARTool e fare una prima veri-
fica di affidabilità, oltre ai modelli sperimenta-
li in vitro e in vivo, è previsto l’arruolamento e
la caratterizzazione di 36 pazienti di cui 12 con
aterosclerosi coronarica e 24 con aterosclerosi
carotidea. Le tre Unità di Ricerca Clinica han-
no definito i criteri di arruolamento per cerca-

re di evitare la co-presenza di duplice patolo-
gia, escludendo per i pazienti con patologia ca-
rotidea i soggetti con diabete o con sintomi an-
ginosi e/o precordialgie.

I protocolli clinici sono schematizzati in ta-
bella II.

In tutti i pazienti al momento dell’arruola-
mento viene effettuato un prelievo di caratte-
rizzazione bioumorale (emocromo, assetto li-
pidico) insieme con un prelievo specifico per
integrine e recettori di LDL; quest’ultima valu-
tazione viene ripetuta a sei mesi nei pazienti
con aterosclerosi coronarica e a sei e dodici
mesi nei pazienti con aterosclerosi carotidea.

Dati sulla popolazione generale
Il reperimento dei dati di popolazione genera-
le relativi a soggetti con lesioni ateroscleroti-
che distrettuali costituisce una delle fasi più

Figura 1 Preparato istologico di corona-
ria discendente anteriore di maiale mante-
nuto a regime di dieta standard (controllo).
Colorazione: ematossilina-eosina. Ingrandi-
menti 100x e 400x.

Figura 2 Preparato istologico di coronaria discendente anteriore prossimale
di maiale mantenuto a regime di dieta iperlipemica per 2 mesi (Gruppo II).
L’immagine a piccolo ingradimento (a sinistra) mostra una lesione ateroscle-
rotica precoce subintimale (stria lipidica e ispessimento intimale). Le immagi-
ni a medio ed alto ingrandimento evidenziano l’infiltrazione lipidica subendo-
teliale e la presenza di cellule schiumose. Colorazione: tricromica di Mallory.

*PTCA: lesione endoteliale in arteria discendente anteriore con catetere a palloncino per angioplastica coronarica

Tabella I Protocollo sperimentale nel maiale di fattoria

Gruppo I Controllo n. 5 Dieta standard per 2 mesi Studio finale:
Coronarografia / IVUS / Studio riserva coronarica

Gruppo II Trattati n. 5 Dieta iperlipemica per 2 mesi
(continuativi)

Studio finale:
Coronarografia / IVUS / Studio riserva coronarica

Gruppo III Lesione n. 7 Dieta iperlipemica per 2 mesi
(a settimane alterne)

Primo studio (pre-dieta):
Coronarografia / Lesione coronarica con PTCA*
Secondo studio (post-dieta):
Coronarografia / IVUS / Studio riserva coronarica
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critiche: infatti solo recentemente sono state
esaminate coorti di pazienti con doppia valuta-
zione angiografica per procedure interventisti-
che e impianto di stent medicati, dai quali è
possibile ricavare informazioni su evoluzione o
meno di lesioni aterosclerotiche coronariche
nel tempo2. Il National Heart, Lung and Blood
Institute Dynamic Registry costituisce una
banca dati importante per mettere a fuoco i
processi di progressione dell’aterosclerosi uma-
na. Anche la banca dati dell’istituto di Fisiolo-
gia Clinica, con il lungo periodo di follow up
di pazienti cardiopatici ischemici3-5, può costi-
tuire una fonte preziosa di informazioni per
ARTreat e verrà utilizzata per fornire nuove
conoscenze mediante data mining di database
eterogenei.

Unire informazioni cliniche generali sulla
vulnerabilità del paziente a valutazioni di carat-
teristiche di placche aterosclerotiche e della lo-
ro vulnerabilità insieme con dati di screening
genetico (Progetto FIRB GENOCOR6) per-
metterà una definizione migliore delle informa-
zioni necessarie per la costruzione di ARTool.

Ad integrazione di tutto questo verranno
utilizzati studi di modellistica dei flussi (CFD)
e del ruolo del maggiore o minore shear stress
locale nei distretti vascolari esplorati con le
tecniche d’immagine sopra citate, nel predire
la localizzazione delle lesioni ateroscleroti-
che7, 8 insieme con modelli di adesione cellula-
re, penetrazione e trasferimento di massa lo-
cale9-11.

Quest’ultima metodologia dovrebbe fornire
informazioni sulle sedi coronariche o carotidee

prone allo sviluppo di placche potenzialmente
vulnerabili, con un impatto rilevante dal punto
di vista decisionale e prognostico.

Un’analisi appropriata dei dati eterogenei
raccolti nei gruppi pilota di pazienti arruolati
durante il progetto potrà completare lo scena-
rio di informazioni richieste, in quanto verran-
no raccolte misure molteplici dalla diagnostica
per immagini (nel gruppo coronarico: TAC,
angiografia bidimensionale, flussi, “virtual hi-
stology”) dati clinici e bioumorali, molecole di
adesione e di espressione genica.

Conclusioni
Attualmente in cardiologia il percorso diagno-
stico terapeutico nel paziente si basa sulla pre-
venzione primaria e secondaria, sulla indivi-
duazione di lesioni aterosclerotiche critiche
emodinamicamente significative, su procedure
interventistiche delle lesioni “target” e infine
sulla valutazione prognostica in generale. Do-
po il progetto ARTreat questo percorso po-
trebbe modificarsi e diventare “protezione”
primaria, individuazione di lesioni vulnerabili,
eventuale indicazione di trattamento di lesioni
“non-target”, valutazione prognostica specifi-
ca del singolo paziente.

In prospettiva quindi, diversamente da altri
trial clinici di diagnostica per immagini, AR-
Tool potrebbe permettere il disegno e la realiz-
zazione di trial basati su dati eterogenei, indivi-
duare informazioni di fisiopatologia e clinica
paziente-specifiche, fornire infine conoscenza
utile per la popolazione generale.

TAC: tomografia assiale computerizzata; RMN: risonanza magnetica nucleare

Tabella II Protocolli di diagnostica strumentale nelle tre Unità di Ricerca Clinica

Aterosclerosi coronarica
CNR-Pisa: 12 pazienti

TAC iniziale / Coronarografia
con IVUS e studio della riserva

Dopo 6 mesi TAC e/o Coronarografia
con IVUS e studio della riserva

Aterosclerosi carotidea
Cambridge: 12 pazienti

RMN iniziale RMN a 6 e 12 mesi

Aterosclerosi carotidea
Parma: 12 pazienti

TAC iniziale / Ecocolordoppler TAC a 12 mesi
Ecocolordoppler a 6 e 12 mesi
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Questo progetto è finanziato nell’ambito del 7°
programma quadro della Comunità Europea
(FP7/2007-2013) Grant Agreement no. 248763
(SensorART Project)

Introduzione
Il progetto SensorART è un progetto ICT
(Information and Communication Techno-
logy) finanziato dalla Comunità Europea (CE)
nell’ambito del 7° programma-quadro (7th Fra-
mework Program: 7FP), che ha per oggetto i
pazienti portatori di dispositivi di assistenza
meccanica al circolo (Mechanical Circulatory
Support Devices – MCSD).
Il titolo completo del progetto è “A remote

controlled Sensorized Artificial heart enabling
patients empowerment and new therapy ap-
proaches”: il titolo include gli aspetti principa-
li del progetto:
– la ricerca di sensori utilizzabili nei pazienti
portatori di MCSD;

– lo sviluppo di tecniche nuove per il monito-

SENSORISTICA ED ASSISTENZA REMOTA DEL CUORE ARTIFICIALE:
IL PROGETTO SENSORART

Maria Frigerio1, Raffaele Caruso1, Andrea Garascia1, Luigi Martinelli1, Oberdan Parodi1, Maria Giovanna
Trivella2
1 Dipartimento Cardiovascolare “A. De Gasperis”, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ Granda-Milano
2 Istituto di Fisiologia Clinica, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Pisa

raggio e il trattamento dei pazienti portatori
di MCSD;

– lo sviluppo di strategie (relazionali e tecno-
logiche) per aumentare l’autonomia e la
consapevolezza dei pazienti portatori di
MCSD.

Partecipano al progetto tredici organizzazioni
europee, elencate nella tabella I: sono compre-
si università, ospedali, centri di ricerca, impre-
se private implicate nello sviluppo di MCSD e
di sistemi di comunicazione. A questi si ag-
giunge un partner esterno giapponese,
TWINS (Tokyo Women’s Medical Univer-
sity/Waseda University Joint Institution for
Advanced Biomedical Sciences), con esperien-
za trentennale nel campo dei sistemi di assi-
stenza circolatoria, e attualmente coinvolto
nella validazione di un nuovo dispositivo di as-
sistenza al ventricolo sinistro (VAD: Ventricu-
lar Assist Device) denominato EVAHEART, in
sperimentazione sia in Giappone sia negli Sta-
ti Uniti1, 2.

Tabella I Elenco dei partner del progetto SensorART

Partner Paese

Consiglio Nazionale delle Ricerche, CNR, Pisa (coordinatore) Italia

Scuola Superiore di Studi Universitari e di Perfezionamento Sant’Anna, Pisa Italia

CircuLite Gmbh Germania

A.O. Ospedale Niguarda-Ca’ Granda Milano

Katholieke Universiteit, Leuven Belgio

Implemental Systems SL Spagna

Foundation for Research and Technology Hellas Grecia

Université Claude Bernard, Lione Francia

Datasel Bilgi Sistemleri AS Turchia

Institute of Biocybernetics and Biomedical Engeneering. Polish Academy of Sciences Polonia

Velti Anonymos Etairia Proionton Logismikou & Synafon Proionton & Ypiresion Grecia

INTRAROM S.A. Romania

Bangor University Regno Unito
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Scopo di questa relazione è presentare il
problema clinico, un riassunto del progetto
(per la cui descrizione si rimanda al sito web:
www.sensorart.eu) e il ruolo al suo interno di
questo Ospedale. Verranno poi discussi gli
aspetti originali e le implicazioni della parteci-
pazione dell’Ospedale a un progetto di questo
tipo.

Il problema clinico
Uno studio randomizzato ha dimostrato ormai
quasi dieci anni fa che l’impianto di un VAD è
una terapia efficace nel ridurre la mortalità dei
pazienti con insufficienza cardiaca refrattaria,
dipendenti da terapia inotropa e.v., non candi-
dabili a trapianto di cuore (TxC)3. I risultati
degli impianti dei dispositivi attualmente in
uso sono più favorevoli, specie nel contesto
del ponte al trapianto, che prevede un periodo
di assistenza più limitato4-6. La mortalità pre-
coce è dovuta soprattutto a insufficienza mul-
tiorgano (MOSF: MultiOrgan System Failure)

ed è correlata alla gravità del quadro preope-
ratorio4. Una ristretta minoranza di pazienti va
incontro nel tempo a un recupero della fun-
zione cardiaca, con possibilità di rimuovere il
sistema di assistenza; questa evenienza è rara,
al di fuori dei casi di miocardite acuta7-9. Se-
condo alcuni, la riduzione del lavoro del ven-
tricolo sinistro mediante un’assistenza parziale
potrebbe favorire il recupero in misura mag-
giore rispetto all’assistenza totale10, 11. Uno dei
partner del progetto SensorART è il produtto-
re di un MCSD disegnato per un supporto
parziale a lungo termine, indirizzato a pazienti
con insufficienza cardiaca avanzata ma non
estrema, per i quali il supporto parziale po-
trebbe non essere sufficiente12, 13. Dato lo scar-
so numero di donatori di cuore in rapporto ai
potenziali riceventi, i candidati a trapianto
trattati con VAD idonei al supporto prolunga-
to restano a lungo in attesa e, almeno nel no-
stro Centro, vengono trapiantati quasi solo nel
caso di una complicanza correlata al sistema,
rappresentata più frequentemente da un’infe-

Figura 1 Schema del progetto SensorART.
DSS: Decision Support System; VAD: Device di assistenza ventricolare
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zione. Oltre alle infezioni, le complicanze
maggiori nei pazienti in assistenza con VAD
sono le emorragie e le tromboembolie, specie
se a localizzazione endocranica. Tutti i pazien-
ti infatti richiedono terapia anticoagulante, in
alcuni casi associata a terapia antiaggregante, a
tempo indeterminato.
Nelle diverse fasi della cura dei pazienti trat-

tati con MCSD si identificano dunque i se-
guenti problemi:
– previsione del rischio e diagnosi precoce di
MOSF: utile a comprendere i meccanismi di
malattia e a sviluppare strategie di cura;

– monitoraggio della risposta emodinamica al-
l’impianto di VAD: utile a ottimizzare la re-
golazione del dispositivo e la terapia farma-
cologica, anche allo scopo di facilitare per
quanto possibile il recupero, nonché a rico-
noscere precocemente un eventuale malfun-
zionamento del dispositivo stesso;

– monitoraggio della terapia anticoagulante;
– familiarizzazione e adattamento del paziente
alla vita con il dispositivo, non solo in termi-
ni di acquisizione delle competenze di base
(ricarica e sostituzione delle batterie, rico-
noscimento degli allarmi, medicazione del
punto di ingresso del cavo di alimentazio-
ne), ma anche e soprattutto in termini di ac-
cettazione della dipendenza dalla macchina,
che spesso è difficile da ottenere e mantene-
re nel lungo periodo;

– estensione delle competenze del personale
sanitario nella gestione dei portatori di
VAD, in modo da facilitare l’accesso alle cu-
re appropriate dei pazienti che risiedono
lontano dai Centri specializzati.

Il progetto SensorART nelle sue diverse artico-
lazioni si propone di cercare soluzioni per i
problemi sopraelencati.

Riassunto del progetto
Il progetto SensorART è orientato alla gestio-
ne e al trattamento in remoto dei pazienti con
insufficienza cardiaca che hanno ricevuto l’im-
pianto di un MCSD. Il progetto esplora inno-
vazioni nel campo dell’ICT riguardo a:
– sensori permanenti o per uso estemporaneo,
eventualmente inseriti nel MCSD;

– sistemi di controllo portabili, leggeri;
– algoritmi intelligenti per l’elaborazione dei

segnali, la presentazione e la trasmissione
dei dati, l’autoregolazione e la regolazione a
distanza del sistema MCS.

La piattaforma SensorART vuole essere aper-
ta, espandibile, e in grado di operare in asso-
ciazione con diversi modelli di VAD/MCSD.
Nella piattaforma SensorART verranno in-

tegrati i seguenti moduli.
1. Sensori: relativamente a parametri emodina-
mici e biochimici (es. pressione di riempi-
mento, pressione polmonare, flusso aortico,
marker di infiammazione, peptidi natriureti-
ci). Verranno progettati per monitorare l’in-
terazione tra il paziente e il dispositivo.

2. Acquisizione e trattamento del segnale: verrà
sviluppato un software che raccolga i segnali di
tutti i sensori e li presenti in una forma com-
prensibile al paziente in un piccolo strumento
portatile, come un palmare o uno smartphone.
I dati verranno forniti in tempo reale e come
trend, con accesso ai dati storici.

3. Sistema di controllo: verrà sviluppata un’unità
hardware che contenga algoritmi per l’autore-
golazione del VAD, con il quale comunicherà
in modalità wireless. Si prevede che questa
unità possa essere in grado di regolare auto-
maticamente il flusso fornito dal VAD, di mo-
nitorare il consumo di energia e gli altri para-
metri cruciali relativamente al funzionamento
del VAD, generando gli allarmi necessari, gra-
duati in base al livello di gravità. Verrà costrui-
to un prototipo di questa unità.

4. Sistema di controllo remoto: verrà progettato
un software installabile su personal compu-
ter, palmare o smartphone a disposizione de-
gli specialisti. Il software sarà in grado di mo-
nitorare a distanza (in remoto) il funziona-
mento del VAD e lo stato del paziente. In
questo modo, lo specialista sarà in grado di
ricevere eventuali messaggi di allarme e di
porre in atto le azioni appropriate.

5. Sistema di supporto alla decisione: verrà svi-
luppata una piattaforma di supporto per il
personale per decidere la migliore strategia
per ciascun paziente. Includerà una compo-
nente di simulazione, costituita a partire da
banche dati, per dare agli specialisti e al
personale in formazione la possibilità di
prevedere il comportamento del paziente
dopo l’impianto di VAD e in rapporto a va-
riazioni di altri parametri.
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Ruolo dell’AO Ospedale Niguarda Ca’
Granda
Il nostro Ospedale è coinvolto nel progetto
grazie all’esperienza clinica e chirurgica nel-
l’impianto di MCSD e nel follow-up dei pa-
zienti operati, e alla sinergia tra équipe clinico-
chirurgica e ricercatori, che hanno portato alla
pubblicazione di risultati clinici6, 14 e di studi
originali sul rapporto tra stato redox, mediato-

ri e markers dell’infiammazione ed esito, con
particolare riferimento allo sviluppo di MOSF
nel primo postoperatorio15, 16.
I compiti di questo Ospedale all’interno del

progetto sono riassunti nella tabella II. Si è
preferito lasciare la terminologia inglese e ag-
giungere una breve spiegazione. In sintesi, il
ruolo di questo Ospedale è quello di:
– costituire l’interfaccia clinica, attraverso l’e-
sperienza maturata e un database costruito

WP: work package, ovvero i blocchi di attività nei quali si articola il progetto di ricerca; Task: compito, ovvero le componenti dei
work packages; BNP: peptide natriuretico di tipo B; ICT: information and communication technology; MCS: sistema di assistenza
circolatoria (Mechanical Circulatory Support); VAD: sistema di assistenza ventricolare (Ventricular Assist Device)

Tabella II Ruolo dell’AO Ospedale Niguarda Ca’ Granda nel progetto SensorART

WP Task Descrizione Ruolo Mesi

2 2.1 Dissemination: diffusione del progetto e dei suoi risultati:
– nell’ambiente scientifico (partecipazione a convegni, pubblicazioni

su riviste, organizzazione di meeting “ad hoc”)
– presso i potenziali interessati (organizzazioni sanitarie, imprese

di bioingegneria e ICT, anche tramite la Comunità Europea)
– presso il pubblico (sito web, media)

Leader 1-48

3 3.1 Users’ Requirements Analysis (URA): analisi dei bisogni delle parti interessate:
– personale sanitario dei centri specialistici
– personale sanitario non specializzato
– pazienti e loro familiari
– tecnici delle aziende fornitrici di MCS allo scopo di identificare:

• i parametri più importanti che potrebbero essere rilevati mediante sensori
• le informazioni da inserire nel sistema di monitoraggio del paziente
e da trasmettere al sistema di monitoraggio specialistico

• la strutturazione del programma di supporto alla decisione clinica

Leader 1-30

3.2 Clinical Validation Plan: validazione dei parametri identificati nell’URA iniziale:
– database retrospettivo e prospettico dei dati clinici, emodinamici

e biochimici
– questionari per i pazienti e il personale

Leader 1-15

3.3 Research on Biomarkers: ricerca sui biomarcatori correlati all’esito dell’impianto
di VAD (citokine, markers di infiammazione, parametri coagulativi, BNP)

Partecipant 3-21

7 7.1 Patient’s monitoring application: parametri derivati dai sensori da rendere
disponibili al paziente, modalità di presentazione, livelli di allerta/allarme

Partecipant 1-36

7.2 Specialist’s monitoring application: modalità di trasmissione e presentazione
dei dati, e di comunicazione di feedback al paziente

Partecipant 1-36

8 8.1 Heart simulation platform: costituzione di una piattaforma informatica di
simulazione del comportamento del sistema paziente/VAD in diverse condizioni

Partecipant 6-24

8.2 Decision support system: a partire dal precedente, costruire un percorso
di supporto alla decisione clinica in merito a:
– regolazione del VAD
– terapia farmacologica

Partecipant 3-36

9 9.1 Training application: a partire da 8.1. e 8.2, sviluppo e utilizzo della
piattaforma per la formazione del paziente

Partecipant 18-36

9.2 Training for medical staff: come sopra, per la formazione del personale
medico e infermieristico

Leader 37-42

11 11.3 Clinical validation: validazione dei sistemi di monitoraggio e supporto alla
decisione in rapporto a:
– esito e complicanze
– costi

Leader 36-42
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ad hoc, nei confronti dei partner accademici
e industriali (produttori di MCS, sensoristi-
ca) e ICT;

– fornire le opportunità e modalità di verifica
della performance dei sistemi di monitorag-
gio e di supporto alla decisione.

Si sottolinea che nel periodo di studio non è
prevista l’applicazione dei risultati della ricer-
ca ai pazienti: questo riguarda non solo i sen-
sori, ma anche i sistemi di monitoraggio e sup-
porto alla decisione clinica. Verrà invece valu-
tata la performance dei sistemi di formazione
del personale sanitario.

Aspetti originali del progetto SensorART
Uno degli aspetti interessanti del progetto Sen-
sorART è che si tratta di un programma di ri-
cerca in ambito medico che ha ottenuto un fi-
nanziamento europeo come progetto ICT. Il
ruolo dell’ICT in medicina si sta rapidamente
espandendo: si pensi agli sviluppi nel campo
dell’informatizzazione della documentazione
clinica, dell’elaborazione delle immagini, del
monitoraggio continuo e a distanza in ambito
cardiologico. A questo riguardo, ricordiamo
che in cardiologia la telemedicina si è sviluppa-
ta a diversi livelli: dallo screening del dolore to-
racico (mediante trasmissione a centri esperti
dell’elettrocardiogramma eseguito in soggetti
sintomatici), a programmi strutturati di sorve-
glianza del compenso e di ottimizzazione tera-
peutica dell’insufficienza cardiaca17, 18, al fol-
low-up in remoto dei portatori di pacemaker e
defibrillatori impiantabili19. Il programma di
TxC del Herzzentrum di Berlino, uno dei mag-
giori programmi in Europa, utilizza la trasmis-
sione in remoto del segnale elettrocardiografi-
co ottenuto tramite un elettrodo intramiocar-
dico impiantato al momento dell’intervento,
come metodica routinaria di monitoraggio non
invasivo del rigetto20. Lo sviluppo della telecar-
diologia necessita di una tecnologia affidabile e
facile da utilizzare per il paziente e della com-
petenza dello staff di cura; il vantaggio più evi-
dente della telecardiologia è rappresentato dal-
la possibilità di seguire il paziente a distanza,
riducendo il consumo di tempo e di denaro
per il paziente e al contempo garantendogli
l’assistenza specialistica. I possibili vantaggi
della presenza di sistemi che non si limitano a

trasmettere dati, ma includono algoritmi che
valutano in automatico le condizioni del pa-
ziente e suggeriscono (o praticano) gli eventua-
li interventi terapeutici sulla base dai parame-
tri rilevati sono:
– approccio sistematico e riproducibile al pro-
blema;

– rapidità di riconoscimento del problema (in
tempo reale in caso di monitoraggio conti-
nuo);

– accorciamento dei tempi tra riconoscimento
del problema e proposta (ed eventualmente
messa in pratica) delle soluzioni terapeuti-
che.

È evidente che, perché i potenziali vantaggi di-
ventino reali, è necessario che gli algoritmi sia-
no costruiti sulla base di variabili rilevanti, cor-
rettamente misurate e interpretate, non solo
individualmente o su base gerarchica, ma an-
che, nella maggior parte dei casi, tenendo con-
to dell’associazione tra le variabili e del peso
relativo di ciascuna in rapporto alle altre. Le
decisioni mediche si basano in genere su un
metodo di questo tipo, che tuttavia non è siste-
matizzato né formalmente validato nella mag-
gior parte dei casi. Il progetto SensorART in-
clude tra i suoi obiettivi lo sviluppo di sistemi
integrati di ICT e di telemedicina articolati su
più livelli:
– trasmissione dei dati rilevati dal dispositivo
e dai sensori aggiuntivi dal paziente al Cen-
tro specialistico;

– algoritmi di supporto alla decisione;
– possibilità di regolazione a distanza delle
impostazioni del dispositivo di assistenza da
parte degli specialisti;

– possibilità di autoregolazione delle imposta-
zioni del dispositivo di assistenza sulla base
delle informazioni ricevute dal dispositivo e
dai sensori aggiuntivi.

Con l’aiuto della piattaforma di simulazione
sarà possibile perfezionare gli algoritmi e valu-
tare quali livelli di autoregolazione possono es-
sere considerati affidabili e adeguati. Inoltre va
tenuto presente che il trattamento dei pazienti
assistiti con VAD non si limita alla terapia anti-
coagulante, alla verifica del funzionamento del
dispositivo, e all’eventuale modifica della sua
impostazione, ma include un trattamento far-
macologico. Nei dispositivi di assistenza a flus-
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so continuo attualmente in uso l’unico (o qua-
si) parametro di funzionamento del dispositivo
regolabile è il numero di giri, che influenza la
portata cardiaca. Alcuni dispositivi prevedono
la possibilità di attivare o disattivare algoritmi
anti-suzione (finalizzati cioè a evitare un ecces-
sivo svuotamento del ventricolo sinistro, che
porterebbe a una riduzione di portata), altri ri-
ducono periodicamente la portata per consen-
tire il passaggio fisiologico di sangue attraverso
l’aorta e mantenere un certo carico di lavoro
per il ventricolo sinistro (il che, secondo alcu-
ne teorie, potrebbe facilitare il recupero della
funzione cardiaca). Per il resto, si può interve-
nire per ottimizzare l’interazione tra il paziente
e il dispositivo di assistenza con la modulazio-
ne farmacologica del pre- e del post-carico.
Contemporaneamente, si cerca di facilitare il
rimodellamento inverso con la terapia di anta-
gonismo neuro-ormonale usuale per il tratta-
mento dell’insufficienza cardiaca da disfunzio-
ne sistolica del ventricolo sinistro (ACE-inibi-
tori e beta-bloccanti). Da qui l’importanza del-
l’integrazione tra gli algoritmi di autoregola-
zione del dispositivo di assistenza e la decisio-
ne clinica.
Un secondo aspetto di particolare interesse

del progetto SensorART è rappresentato dallo
sviluppo della sensoristica per la comprensio-
ne dei meccanismi di adattamento del circolo
(variabili emodinamiche), della risposta in-
fiammatoria e del sistema coagulativo (variabi-
li biologiche) dopo l’impianto VAD/MCSD.
In cardiologia, nel campo dell’insufficienza
cardiaca, la ricerca sui sensori si è applicata so-
prattutto a sistemi in grado di misurare la pres-
sione polmonare21, 22. Recentemente è stato di-
mostrato il vantaggio della monitorizzazione
della pressione polmonare attraverso un dispo-
sitivo impiantabile nel ridurre le ospedalizza-
zioni nei pazienti con insufficienza cardiaca
avanzata22. L’utillità della monitorizzazione di
un parametro indiretto come l’impedenza to-
racica, correlata al contenuto di fluidi nei pol-
moni, per migliorare gli esiti clinici è oggetto di
studio23. L’impianto di un VAD ha come primo
obiettivo il ripristino di una portata adeguata,
che in genere si associa a un’immediata ridu-
zione della pressione capillare e, in tempi va-
riabili, alla normalizzazione della pressione
polmonare. Da qui l’interesse per l’associazio-
ne di sensori emodinamici ai dispositivi di

MCS, per verificare l’ottenimento e la persi-
stenza del risultato, per ottimizzare la terapia
farmacologica, e per riconoscere precocemen-
te gli eventuali malfunzionamenti. L’insuffi-
cienza cardiaca cronica avanzata e la bassa por-
tata che caratterizzano i pazienti che vanno in-
contro all’impianto di VAD si accompagnano a
un’attivazione proinfiammatoria. L’impatto del-
l’intervento, il sovraccarico ventricolare destro
che spesso consegue al ripristino della portata
sinistra, l’alterazione del flusso periferico e del
microcircolo determinata dall’impiego di MCS
a flusso continuo possono facilitare la stasi
epatica e splancnica, con conseguente attiva-
zione infiammatoria24-26. Il monitoraggio di pa-
rametri dell’infiammazione correlati all’esito
dell’intervento potrebbe rivelarsi utile anche
per la diagnosi precoce di infezioni, che sono
tra le complicanze più frequenti nel breve e nel
lungo termine.
Infine, un aspetto originale del progetto

SensorART è l’attenzione al vissuto del pazien-
te nell’interazione con il dispositivo MCS. Vi-
vere con un VAD impone limitazioni e diffi-
coltà oggettive, altera lo schema corporeo, e
soprattutto realizza una dipendenza assoluta
dal dispositivo, della quale il paziente è consa-
pevole. Nonostante il progresso della tecnolo-
gia applicata ai VAD, la formazione ricevuta
presso il Centro specialistico e le cure appro-
priate, il paziente teme l’eventualità di compli-
canze emorragiche, tromboemboliche, infetti-
ve, o correlate a malfunzionamento del dispo-
sitivo. Il progetto SensorART si propone di fa-
cilitare l’adattamento psicologico (il “coping”
nella terminologia anglosassone) del paziente
al VAD attraverso la sicurezza che può deriva-
re dalla consapevolezza di un miglior control-
lo, anche quando si trovi a distanza dal centro
specialistico.

Implicazioni della partecipazione al
progetto SensorART per il Dipartimento
Cardiovascolare e per l’Ospedale
In ambito sanitario, la ricerca è compito istitu-
zionale delle università e degli IRCCS (Istituti
di ricovero e cura di carattere scientifico), oltre
che dei centri dedicati. Compito degli ospeda-
li è l’assistenza e la cura, sulla base delle mi-
gliori evidenze e delle risorse disponibili. Tut-
tavia gli ospedali italiani, specie in campo car-
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diologico, hanno dato un contributo attivo alla
ricerca (basti pensare agli studi GISSI27). C’è
però una grande differenza tra la partecipazio-
ne a uno studio clinico multicentrico e quella a
un progetto di ricerca europeo come il proget-
to SensorART. La prima è un’attività possibile
a livello diffuso in periferia purché localmente
vi siano la motivazione e una buona organizza-
zione di base, e il coordinamento fornisca l’as-
sistenza e il supporto organizzativo (e possibil-
mente economico) adeguati; in pratica, si trat-
ta di lavorare allo stesso modo dei propri pari
(gli altri partecipanti alla ricerca) secondo re-
gole e modalità che sono tutte già scritte. La se-
conda invece è una partnership attiva che ri-
chiede, tra l’altro, autonomia progettuale per

lo sviluppo dei compiti affidati alla propria or-
ganizzazione, capacità di relazionarsi con gli
altri partner coinvolti nella ricerca e armoniz-
zazione del lavoro richiesto dalla ricerca con le
disposizioni regolatorie della propria organiz-
zazione, anche in merito all’utilizzo delle risor-
se umane. Considerando la competenza clini-
co-chirurgica del Dipartimento dell’ambito
della cura dello scompenso avanzato con MC-
SD e la consuetudine a coniugare attività di as-
sistenza e cura con l’attività di ricerca, grazie
anche alla presenza nel Dipartimento di una
sezione dell’Istituto di Fisiologia Clinica-CNR,
riteniamo che la partecipazione dell’Ospedale
al progetto SensorART rappresenti una sfida
stimolante che siamo in grado di vincere.
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Introduzione
La stenosi significativa (> 50% del diametro
vasale di riferimento) del tronco comune è una
condizione di frequente riscontro nei pazienti
sottoposti a studio coronarografico per cardio-
patia ischemica nota o sospetta1, in particolare
sembrerebbe interessare fino al 10% dei sog-
getti studiati con tale esame. Soventemente è
espressione di un quadro di diffusa ateromasia
pluridistrettuale e quindi si associa spesso ad
una coronaropatia plurivasale che rende conto
del rischio aumentato in questa categoria di
pazienti.
La modalità di presentazione clinica è tipi-

camente l’angina pectoris a bassa soglia o ad
insorgenza a riposo, anche se non di rado la
prima manifestazione clinica di una stenosi cri-
tica del tronco comune può essere una sindro-
me coronarica acuta senza elevazione del trat-
to ST.
In considerazione della prognosi sfavorevo-

le2 in questa categoria di pazienti, oltre al con-
trollo dei fattori di rischio coronarico ed alla
terapia medica routinariamente utilizzata nella
cardiopatia ischemica (agenti antiaggreganti,
beta-bloccanti, inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensinogeno o antagonisti dei
recettori dell’angiotensina II e statine), viene
comunque raccomandata la rivascolarizzazio-
ne per via percutanea o chirurgica.
La rivascolarizzazione chirurgica mediante

bypass aorto-coronarico è tuttora considerata
il gold standard per il trattamento della steno-
si del tronco comune non protetto. Numerosi
studi in letteratura fornivano dati ed evidenze
che tale strategia terapeutica garantisse risulta-
ti superiori, se confrontata con l’angioplastica
coronarica percutanea (PTCA) con solo pallo-
ne o con stent convenzionali non medicati, in
termini di mortalità e morbidità a breve e lun-
go termine, correlabile in modo significativo
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all’elevata frequenza di restenosi e rivascolariz-
zazioni ripetute. La recente introduzione degli
stent medicati, che si sono dimostrati essere ef-
ficaci nel ridurre il tasso di restenosi, ha rivolu-
zionato il trattamento della stenosi critica del
tronco comune, tanto che in numerosi centri
viene correntemente eseguita PTCA con posi-
zionamento di stent medicati nelle stenosi cri-
tiche del tronco comune.

Trattamento chirurgico
La strategia terapeutica considerata tuttora il
gold standard e raccomandata dalle principali
linee guida inerenti il trattamento della stenosi
significativa del tronco comune è, come accen-
nato in precedenza, l’intervento chirurgico di
bypass aorto-coronarico con confezionamento
di graft arteriosi mediante l’arteria mammaria
interna e venosi con l’utilizzo delle vene safene.
In realtà, queste considerazioni erano valide

nella precedente era delle PTCA effettuate con
impianto di stent non medicati od eseguite con
l’ausilio del solo pallone da angioplastica. L’in-
fausta prognosi di questa categoria di pazienti
trattati con terapia medica o con PTCA con
solo pallone e stent convenzionali, in conside-
razione dei dati a breve e lungo termine dei va-
ri studi pubblicati, faceva propendere quindi
per la rivascolarizzazione chirurgica che garan-
tiva una migliore sopravvivenza a lungo termi-
ne3-5. Tuttavia, un’elevata percentuale di pa-
zienti con stenosi critica del tronco comune so-
no soggetti ad alto rischio cardiochirurgico,
con un aumentato tasso di mortalità e di com-
plicanze peri e post-procedurali. Questi pa-
zienti, non di numero esiguo, rappresentano
dei candidati alla PTCA con stenting, soprat-
tutto alla luce dei risultati incoraggianti a me-
dio termine mediante il posizionamento degli
stent medicati, specie in caso di stenosi dell’o-
stio o del corpo del tronco comune6-9.
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Trattamento percutaneo
L’avvento degli stent medicati ha largamente
mutato il panorama mondiale per quanto ri-
guarda l’angioplastica coronarica nella stenosi
critica del tronco comune, infatti ha portato ad
una marcata riduzione del tasso di restenosi e
di rivascolarizzazioni ripetute sulle lesioni ed i
vasi precedentemente trattati. In precedenza
considerato l’approccio terapeutico ottimale
in paziente con controindicazione all’interven-
to chirurgico per un aumentato rischio opera-
torio correlato alle comorbidità esistenti o alla
scarsa aspettativa di vita, oggi è invece ampia-
mente utilizzato. Il maggior successo procedu-
rale e la ridotta frequenza di restenosi sono an-
che garantiti dall’ecografia intravascolare
(IVUS), poiché tale metodica fornisce dati ag-
giuntivi riguardo la distribuzione e calcifica-
zione della placca aterosclerotica, il coinvolgi-
mento della biforcazione, ed una più precisa
visualizzazione della corretta apposizione alla
parete vasale e della postdilatazione dello
stent, che spesso sono poco definite dal solo
studio angiografico ed utili in particolare nelle
lesioni distali, guidando così la scelta strategica
della procedura stessa. Ancora dibattuto rima-
ne il periodo della duplice terapia antiaggre-
gante (acido acetilsalicilico e clopidogrel/ticlo-
pidina) post-impianto di stent medicati, in par-
ticolare è consigliabile proseguire fino a 12 me-
si in caso di sindromi coronariche acute o se
utilizzate tecniche di impianto di stent com-
plesse coinvolgenti la biforcazione; raramente
risulta necessario proseguire tale terapia oltre i
12 mesi. Infine è raccomandabile un follow-up
angiografico di routine con studio coronaro-
grafico di controllo a 12 mesi.

Confronto trattamento percutaneo
vs chirurgico
Recenti trial e meta-analisi hanno comparato la
rivascolarizzazione percutanea con posiziona-
mento di stent medicati rispetto al bypass aor-
to-coronarico in pazienti con stenosi critica del
tronco comune9-11.
Il trial non randomizzato MAIN-COMPA-

RE (Revascularization for Unprotected Left
Main Coronary Artery Stenosis: Comparison
of Percutaneous Coronary Angioplasty versus
Surgical Revascularization)12 che comprendeva

2.240 pazienti con stenosi critica del tronco co-
mune non protetto, aveva l’obiettivo di com-
parare la strategia di trattamento percutanea
con stenting (stent medicato 71% vs stent con-
venzionale 29%) rispetto a quella chirurgica.
A 3 anni di follow-up, i pazienti trattati con
stent medicato erano associati ad una maggior
frequenza di ripetizione della rivascolarizza-
zione rispetto al bypass (10.3% vs. 2.6%, p <
0.001), ma senza alcuna differenza significativa
in termini di mortalità (DES 7.9 % vs. CABG
7.8%, p = 0.45) o degli end points combinati
di morte, infarto miocardico o stroke.
Nel trial controllato randomizzato SYN-

TAX (Synergy Between Percutaneous Coro-
nary Intervention With TAXUS and Cardiac
Surgery) erano inclusi circa 1.800 pazienti13
con malattia coronarica trivasale e/o del tron-
co comune non protetto. I soggetti sono stati
randomizzati al trattamento con PTCA ed im-
pianto di stent a rilascio di paclitaxel (n = 903;
Taxus, Boston Scientific) oppure a rivascola-
rizzazione chirurgica mediante bypass aorto-
coronarico (n = 897). In particolare, ad 1 anno
di follow-up il rischio di morte, infarto o ictus
è risultato sovrapponibile nel gruppo con by-
pass (7.7%) e nel gruppo con PTCA (7.6%, p
= 0.98), e simile efficacia e sicurezza si è dimo-
strata anche rispetto al rischio di morte (rispet-
tivamente 3.5% vs 4.3%, p = 0.37), di infarto
miocardico (3.2% vs 4.8%, p = 0.11), e di
trombosi dello stent od occlusione sintomatica
del graft (3.4% vs 3.3%, p = 0.89). D’altronde,
il bypass è risultato nettamente superiore alla
PTCA con stent nel ridurre il rischio di eventi
avversi maggiori (12.1% vs 17.8%, p = 0.0015)
e il rischio di rivascolarizzazione ripetuta
(5.9% vs 13.7%, p < 0.001), mentre la PTCA è
risultata superiore al bypass in quanto associa-
ta ad un minor numero di eventi ischemici ce-
rebrali (2.2% vs 0.6%, p = 0.003).
Nel complesso, questi risultati, insieme a

quelli dei registri SYNTAX, mostrano che la
PTCA con stent medicato offre a breve e me-
dio termine dei risultati molto favorevoli nei
pazienti con stenosi del tronco comune, specie
quando questa non è associata a malattia mul-
tivasale diffusa. Qualora invece il burden ate-
rosclerotico coronarico è esteso, la PTCA con
stent medicati rimane gravata da un maggior
numero di rivascolarizzazioni rispetto al by-
pass. Tuttavia, anche in questi soggetti la PT-
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CA riduce il rischio di ictus, e quindi in ogni
caso la scelta del tipo di rivascolarizzazione
(chirurgica o percutanea) nel soggetto con ste-
nosi del tronco comune andrebbe individualiz-
zata.
In numerosi altri studi non si evidenziano

differenze tra PCI e CABG in termini di mor-
te ed infarto miocardico, nonostante l’aumen-
tata frequenza di stroke per il gruppo chirurgi-
co e la minor necessità di ripetute rivascolariz-
zazioni con CABG. Altri studi invece hanno
addirittura riportato simili frequenze di risul-
tati combinati di morte, infarto miocardico e
stroke, considerando quindi la PTCA come
un’accettabile e talora preferibile alternativa al
bypass aorto-coronarico12, 14-18.
Nello studio ISAR-LEFT MAIN (Intracoro-

nary Stenting and Angiographic Results: Drug-
Eluting Stents for Unprotected Coronary Left
Main Lesions)19, venivano confrontati i due tipi
principali di stent medicati utilizzati nelle PT-
CA (sirolimus vs paclitaxel) in 607 pazienti, va-
lutando la frequenza di morte, infarto miocar-
dico e la necessità di ripetere la rivascolarizza-
zione. Ad un anno di follow-up non vi erano
differenze statisticamente significative negli
end points considerati (paclitaxel 13.6% vs si-
rolimus 15.8%; rischio relativo: 0.85, intervallo
di confidenza 95%: 0.56-1.29), nelle restenosi
angiografiche fino a 9 mesi di follow up (pacli-
taxel 16.0% vs sirolimus 19.4%, p = 0.30) e
nelle rivascolarizzazioni ripetute sul tronco co-
mune (paclitaxel 9.2% vs sirolimus 10.7%, p =
0.47); in particolare la frequenza a 2 anni, per
entrambi i tipi di stent, di trombosi dello stent
definita risultava essere minore dello 0.5% in
assenza di nuovi eventi verificatisi oltre 30 gior-
ni dalla rivascolarizzazione.
Dai dati presenti in letteratura si evince per-

tanto che, mentre i risultati a lungo termine
della PTCA con stent medicato nel trattamen-
to della stenosi del tronco comune rimangono
tuttora oggetto di ricerca clinica, i risultati a
breve e medio termine sono molto soddisfa-
centi e sovrapponibili in termini di rischio di
morte, stroke o infarto se comparati con la chi-
rurgia coronarica. La PTCA con stenting, ri-
spetto al bypass aorto-coronarico, offre quindi
una simile sopravvivenza a medio termine gra-
vata da una minore mortalità periprocedurale
in particolare nei pazienti ad alto rischio chi-
rurgico, anche se il bypass garantisce un ri-

schio più basso di rivascolarizzazioni ripetute
specie in caso di malattia coronarica diffusa e
multivasale.
Ulteriori informazioni sul ruolo del tratta-

mento percutaneo nella stenosi del tronco co-
mune saranno comunque offerte dallo studio
RITMO, uno studio osservazionale multicen-
trico dedicato proprio alla stenosi del tronco
comune non protetto1. Questo studio ha come
scopo quello di analizzare la prevalenza e la
prognosi della malattia del tronco comune non
protetto, a prescindere dalle caratteristiche ini-
ziali del paziente, e anche dal tipo di tratta-
mento scelto dal curante. Proprio per questo,
nessun paziente con stenosi del tronco comune
verrà escluso, e quindi è auspicabile che lo stu-
dio RITMO, i cui primi risultati a 6-12 mesi di
follow-up saranno disponibili nel 2011, possa
fornire importanti informazioni sui pazienti
con stenosi del tronco comune, con particolare
attenzione su gruppi di soggetti poco o per
nulla rappresentati negli studi randomizzati
come il SYNTAX.
La sede della lesione del tronco comune è

un altro elemento fondamentale da tenere in
considerazione nella valutazione della strategia
terapeutica ottimale. I pazienti con una lesione
del tronco comune non coinvolgente la bifor-
cazione distale, che rappresentano meno del
40% del totale dei pazienti sottoposti a riva-
scolarizzazione percutanea, sono associati ad
un elevato successo procedurale con risultati
favorevoli a lungo termine rispetto a quelli con
biforcazione coinvolta. Infatti in uno studio
multicentrico di 147 pazienti con lesione ostia-
le o del corpo del tronco comune, trattati con
PCI e stent medicato, la frequenza di morte
cardiaca e di rivascolarizzazione ripetuta erano
rispettivamente del 2.7% e dello 0.7% a circa
2,5 anni di follow up. La rivascolarizzazione
della più frequente lesione in biforcazione del
tronco comune è infatti tecnicamente più im-
pegnativa ed è ancora in via di definizione la
strategia di stenting ottimale. Una recente me-
ta-analisi che include 17 trial sull’angioplastica
del tronco comune non protetto identifica la
biforcazione come il più importante predittore
di rivascolarizzazioni ripetute e di eventi car-
diaci avversi, con risultati meno incoraggianti
se comparati con gli outcome della PTCA con
posizionamento di stent medicati in lesioni del
tronco comune non in biforcazione6-7.
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Tabella I Registri e trials sul trattamento percutaneo del tronco comune non protetto

Autore, rivista, anno Numero
di pazienti

Durata dello
studio (Mesi)

Decessi (%) IMA (%) Target Vessel
Revasculari-
zation (%)

MACE (%)

de Lezo et Al, Am Heart J,
2004

52 SES 12 0 4 2 4

Agostoni et Al, Am J
Cardiol, 2005

58 SES, PES 14 5 3 7 15,5

Chieffo et Al, Circulation,
2005

85 SES, PES; 64
BMS

6 4 DES, 14
BMS

NA 19 DES, 31
BMS

NA

Lee et Al, Cardiology, 2005 35 SES, 19 PES 6 1,9 0 1,9 3,7

Park et Al, J Am Coll
Cardiol, 2005

102 SES, 121
BMS

12 0 7 SES, 8
BMS

2 SES, 17
BMS

8 SES, 26
BMS

Valgimigli et Al, Circulation
2005

95 SES or PES;
86 BMS

12 14 DES, 16
BMS

4 DES, 12
BMS

6 DES, 12
BMS

14 DES, 45
BMS

Wood et Al, Catheter
Cardiovasc Interv, 2005

61 SES or PES,
100 BMS

6 DES, 12
BMS

0 DES, 9
BMS

NA NA 13 DES, 46
BMS

Carrie et Al,
EuroIntervention, 2006

49 PES, 57 BMS 12 0 PES, 7
BMS

2 PES, 1,8
BMS

2 PES, 26,3
BMS

4 PES, 35,1
BMS

Christiansen et Al,
EuroIntervention, 2006

46 DES, 58
BMS

6 29,8 NA 9,6 25

Han et Al, Chin Med J,
2006

176 SES or PES;
34 BMS

12 5,1 DES,
8,8 BMS

1,1 DES,
2,9 BMS

10 DES, 15
BMS

11,4 DES,
26,5 BMS

Kim et Al, Am J Cardiol,
2006

116 SES 18 0 0 5,2 5,2

Migliorini et Al, Catheter
Cardiovasc Interv, 2006

101 SES or PES 6 12,8 1 14 NA

Price et Al, J Am Coll
Cardiol, 2006

50 SES 9 10 2 38 44

Sheiban et Al,
EuroIntervention, 2006

72 SES, 69
BMS

12 0 SES, 0
BMS

0 SES, 0
BMS

13,6 SES,
24,3 BMS

2 yrs:17
DES, 45 BMS

Chieffo et Al, Circulation,
2007

107 SES, 40
PES

886 +/-
308 days

4,1 3,4 1,4 11,4 DES,
26,5 BMS

Erglis et Al, J Am Coll
Cardiol, 2007

50 PES, 50 BMS 6 2 PES, 2
BMS

9 PES, 14
BMS

2 PES, 16
BMS

13 PES, 30
BMS

Gao et Al, Am Heart J,
2008

220 SES or PES,
224 BMS

15 0,5 DES;
4,9 BMS

NA 5,9 DES,
11,6 BMS

9,5 DES,
16,5 BMS

Kim et Al, Am J Cardiol,
2008

63 SES 11,7 5,1 DES,
8,8 BMS

11 16 29

Meliga et Al, J Am Coll
Cardiol, 2008

358 SES or PES 36 9,2 8,6 5,8 32,1

Palmerini et Al, Am J
Cardiol, 2008

1111 DES, 342
BMS

24 7,8 DES,
19,6 BMS

3,2 DES,
6,7 BMS

11,8 DES,
16,1 BMS

NA

Carrie et Al,
EuroIntervention, 2009

151 PES 12 4 3,3 2 10,6

Mehilli et Al, J Am Coll
Cardiol, 2009

302 PES, 305
SES

24 10,4 PES,
8,7 SES

5,4 PES,
4,6 SES

9,2 PES,
10,7 SES

21,3 PES,
20,6 SES

Tamburino et Al, Eur Heart
J, 2009

334 DES, 145
BMS

36 16,6 DES,
29,1 BMS

4,2 DES,
3,4 BMS

7,9 DES,
10,7 BMS

25 DES, 37,8
BMS
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Anche la strategia di stenting utilizzata e la
durata della doppia terapia antiaggregante so-
no importanti parametri da considerare. Alcu-
ni trial indicano infatti una maggiore incidenza
di morte cardiaca e di ripetute rivascolarizza-
zioni quando vengono eseguite PTCA con po-
sizionamento di duplice stent medicato rispet-
to a quelle con impianto di stent singolo20.
Per quanto riguarda la durata della doppia

terapia antiaggregante, dati in letteratura evi-
denziano un aumento delle trombosi dello
stent se precocemente interrotta. Infatti in un
recente studio osservazionale si è visto che la
maggior parte degli eventi avversi si verifica
quando la duplice terapia antiaggregante si in-
terrompe entro 6 mesi, con un aumento del ri-
schio di infarto miocardico e di morte cardiaca
di circa quattro volte entro i 90 giorni dall’in-
terruzione della terapia se comparati con pe-
riodi di tempo più lunghi.
In particolare, nel registro DELFT (Drug

Eluting stent for LeFT main) la frequenza di
trombosi dello stent definita/probabile a 3 an-
ni era dell’1.7%, con soli due eventi avversi oc-
corsi dopo i primi 30 giorni (1 trombosi defini-
ta ed 1 probabile)9.
Analogamente una recente meta-analisi di

731 pazienti sottoposti ad angioplastica con
impianto di stent medicato per una stenosi cri-
tica del tronco comune non protetto ha identi-
ficato una frequenza di trombosi dello stent
definita dello 0.5% con un solo evento tardivo
e nessun evento oltre l’anno di follow-up.
Inoltre nello studio ISAR-LEFTMAIN, che

ha valutato l’incidenza di trombosi dello stent
definita in 607 pazienti, i risultati a 2 anni,
comparando la PCI con stent medicati al siro-
limus rispetto al placlitaxel, hanno dimostrato

che la frequenza era dello 0.5% e che non dif-
feriva significativamente a seconda del tipo di
stent impiantato19. Nel sottogruppo di pazienti
con malattia critica del tronco comune dello
studio SYNTAX la frequenza di trombosi del-
lo stent ad 1 anno con stent al paclitaxel era del
2.7% se confrontata con il 3.7% dell’occlusio-
ne del graft del bypass clinicamente manifesto
(p = 0.49).
Infine, la durata ottimale della duplice tera-

pia antiaggregante in pazienti con malattia cri-
tica del tronco comune trattata con PCI ed im-
pianto di stent medicato ancora oggi è da defi-
nire con chiarezza, sebbene le linee guida at-
tuali supportino il trattamento con acido ace-
tilsaliciclico e clopidogrel per almeno 12 mesi
(classe I, livello di evidenza B).

Conclusioni
L’uso degli stent medicati durante PTCA ha
permesso di ottenere risultati favorevoli sia a
breve sia a medio termine nel trattamento per-
cutaneo della stenosi del tronco comune, con
incidenze di eventi avversi sovrapponibili a
quelle del bypass aorto-coronarico. Numerosi
dati presenti in letteratura suggeriscono che
l’angioplastica coronarica con posizionamento
di stent medicati sia un trattamento sicuro ed
efficace. Anche se nei pazienti con malattia
multivasale diffusa, la PTCA con stent medica-
ti risulta ancora associata ad un maggior ri-
schio di rivascolarizzazioni ripetute e resteno-
si, i benefici di una minor invasività e un minor
rischio di ictus peri-procedurale associati alla
PTCA andrebbero attentamente considerati in
questa categoria di pazienti.
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1. Introduzione

Introdotti più di 20 anni fa1, gli stent coronarici
hanno migliorato la sicurezza e soprattutto l’ef-
ficacia dell’interventistica coronarica percuta-
nea (PCI)2. Tali dispositivi hanno ridotto la fre-
quenza di fenomeni come l’occlusione coronari-
ca acuta e la restenosi che avevano luogo con
una certa frequenza dopo angioplastica conven-
zionale3-5. Tuttavia, l’impianto di stent a livello
coronarico può favorire l’aggregazione piastri-
nica, sia acutamente che a distanza di tempo,
determinando un’occlusione trombotica del va-
so nel segmento trattato. Tale fenomeno, noto
come trombosi intrastent (ST), ha rappresenta-
to da subito il “tallone d’Achille’’ degli stent co-
ronarici metallici (BMS) manifestandosi con
frequenze oscillanti tra il 6 ed il 24% nelle pri-
me casistiche riportate tra la metà degli anni ot-
tanta ed i primi anni novanta4, 6, 7.

La successiva introduzione del regime di
doppia terapia antiaggregante (DTA) così come
i continui miglioramenti tecnologici associati al-
la crescente esperienza degli operatori hanno
determinato una progressiva riduzione dell’in-
cidenza di ST fino ad attestarsi attualmente at-
torno all’1% entro 12 mesi dall’impianto8-16.

Sebbene rara, tuttavia la ST rimane una te-
mibile complicanza associata ad elevata morta-
lità e morbidità inclusi gli infarti miocardici
non fatali10, 12, 17. Con l’avvento degli stent a ri-
lascio di farmaco (DES) inoltre, sono sorte
molte preoccupazioni riguardo la sicurezza a
lungo termine di questi dispositivi alla luce di
dati testimonianti fenomeni trombotici tardivi
e molto tardivi (dopo il primo mese, fino ad
anni dall’impianto) dovuti a fattori legati sia al-
le caratteristiche strutturali intrinseche allo
stent che a variabili cliniche, biologiche ed an-
giografiche del paziente18-24.

L’obiettivo di questo scritto è quello di for-
nire una revisione su incidenza e fattori predit-

LA TROMBOSI DELLO STENT NEL MONDO REALE: FREQUENZA
ED ELEMENTI PREDITTIVI

Alfonso Ielasi1, Antonio Colombo1, 2

1 Unità Operativa di Emodinamica e Cardiologia Interventistica, IRCCS San Raffaele, Milano
2 Unità Operativa di Emodinamica e Cardiologia Interventistica, EMO-GVM Centro Cuore Columbus, Milano

tivi della ST nel mondo reale rivolgendo parti-
colare attenzione ai DES.

2. Definizione di trombosi intrastent
secondo l’Academic Research Consortium
L’iniziale mancanza di un consenso universale
sulla definizione di ST ha determinato ampie
differenze relative all’incidenza di questo feno-
meno riportata sia in registri dal mondo reale
che in “trials” clinici. Ciò ha reso inizialmente
difficile il confronto dei dati ottenuti da studi
con diverse definizioni di ST.

Con l’obiettivo di definire universalmente il
fenomeno descritto, un gruppo di autori dell’A-
cademic Research Consortium (ARC) ha stabili-
to delle definizioni di ST (su cui esiste attual-
mente un consenso universale) in relazione a:
a) tempo d’insorgenza del fenomeno dalla

procedura indice;
b) livello di evidenza del fenomeno25.

In base a questi elementi la ST si definisce co-
me acuta, subacuta, tardiva e molto tardiva in re-
lazione al tempo (tabella I) e definita, probabile e
possibile in base al livello di evidenza (tabella II).

3. Incidenza della trombosi intrastent
Da quando al Congresso della Società Euro-
pea di Cardiologia del 2006 sono stati presen-
tati i dati che testimoniavano il potenziale ri-
schio di eventi tardivi dopo impianto di

Tabella I Definizione di ST in relazione al tempo
di insorgenza

Trombosi Intrastent
Acuta

da 0 a 24 ore dopo
l’impianto di stent

Trombosi Intrastent
Subacuta

da 24 ore a 30 giorni dopo
l’impianto di stent

Trombosi Intrastent
Tardiva

da 30 giorni ad un anno dopo
l’impianto di stent

Trombosi Intrastent
Molto Tardiva

dopo un anno dall’impianto di
stent
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DES26 di prima generazione (per esempio
Cypher, sirolimus-eluting stent. Cordis, a
Johnson and Johnson Company, Warren, New
Jersey e Taxus, paclitaxel-eluting stent. Bo-
ston Scientific, Natick, Massachusetts) si è ac-
cesa una controversa discussione che tutt’ora
non ha condotto a conclusioni definitive. Di-
fatti, se i risultati sulla trombosi precoce
(early ST) sembrano chiari e non dimostrano
alcuna differenza tra DES e BMS, di contro i
risultati riguardo le trombosi tardive (late ST)
e molto tardive (very late ST) sono molto con-
troversi e dibattuti a tutt’oggi.

3.1 Trombosi intrastent precoce (Early ST)
La ST precoce definita è stata una complican-
za alquanto comune nell’era dei BMS sin dalla
metà degli anni ottanta presentandosi con una
incidenza che oscillava nel mondo reale tra il 6
e il 24%4, 6, 7, 27. L’introduzione della DTA con
aspirina associata ad una tienopiridina (clopi-
dogrel o ticlopidina) e l’impianto ottimale del-
lo stent con metodiche di gonfiaggio ad alta

Tabella II Definizione di ST in relazione al livello di evidenza clinico-strumentale

Trombosi Intrastent Definita Conferma Angiografica
Riscontro di trombo intrastent o entro un segmento di 5 mm prossimale o distale allo
stent in presenza di almeno uno dei seguenti elementi entro un periodo di 48 ore dal
riscontro:
– insorgenza acuta di sintomi ischemici a riposo;
– modificazioni ECGrafiche suggestive per ischemia;
– rialzo degli enzimi di miocardiocitolisi.

Conferma Patologica
Riscontro autoptico di trombo intrastent o prelievo di tessuto trombotico intrastent
attraverso trombectomia.

Trombosi Intrastent Probabile

Definita clinicamente dopo impianto di stent nei seguenti casi:
– morte improvvisa inspiegabile entro 30 giorni;
– qualsiasi infarto miocardico nel territorio del vaso sottoposto ad impianto di stent

tuttavia senza conferma angiografica ed in assenza di altre cause ovvie.

Trombosi Intrastent Possibile Ogni morte inspiegabile insorta dopo 30 giorni dall’impianto di stent fino al massimo
del follow-up disponibile.

pressione hanno ridotto tale incidenza attorno
all’1%8-16 (figura 1).

Anche per quanto riguarda i DES i numerosi
dati provenienti da diversi registri dal mondo
reale dimostrano che l’incidenza di ST precoce
definita oscilla tra 0.3 e 1.3%16, 28-32 (figura 2).

Ad oggi pertanto non è stata dimostrata al-
cuna differenza significativa tra DES e BMS in
termini di ST precoce come confermato da di-
versi studi e meta-analisi9, 13, 14, 33, 34.

3.2 Trombosi intrastent tardiva (Late ST)
Sebbene la ST tardiva sia stata già osservata
durante l’era dei BMS, tale fenomeno è stato in
parte ignorato per poi tornare alla ribalta con il
sempre più diffuso utilizzo dei DES.

L’incidenza di ST tardiva riportata nel mon-
do reale dopo impianto di DES oscilla tra
0.2% e 0.7%16, 28, 29, 31, 32, 35 (figura 3).

Questi dati sono confermati da meta-analisi
di diversi “trials” che dimostrano come l’inci-
denza di ST tardiva nei DES si attesti attorno
ad un valore dello 0,5%9, 13, 16, 34.

Figura 1 Incidenza di Trombosi In-
trastent Precoce in Relazione a Regi-
me di Anticoagulazione/Antiaggrega-
zione.
ASA = acido acetilsalicilico; BMS =
stent metallico; DES = stent medica-
to.
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Figura 2 Trombosi Intrastent Preco-
ce Definita in Registri con Stent Medi-
cati.
BR = Bern-Rotterdam; SES = sirolimus
eluting stent; PES = paclitaxel eluting
stent; EES = everolimus eluting stent;
ZES = zotarolimus eluting stent.

Figura 3 Trombosi Intrastent Tardi-
va Definita in Registri con Stent Medi-
cati.
BR = Bern-Rotterdam;
SES = sirolimus eluting stent; PES =
paclitaxel eluting stent; EES = everoli-
mus eluting stent; ZES = zotarolimus
eluting stent.

L’incidenza cumulativa di ST ad un anno
(precoce e tardiva) si aggira dunque attorno
all’1,5% ed appare essere simile per BMS e DES
come testimoniato anche da numerose meta-
analisi in cui non è dimostrata alcuna differenza
statisticamente significativa riguardo l’incidenza
di ST tardiva tra le 2 famiglie di stents.

Spaulding et Al nella loro meta-analisi dei 4
Trials Cypher (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS e C-
SIRIUS), che includevano 1.748 pazienti, hanno
riportato un’incidenza cumulativa di ST secon-
do i criteri ARC di 0.8% nei BMS e 1.8% negli
stent a rilascio di sirolimus (SES) (p = 0.53)13.

Stone et Al usando la definizione per proto-
collo di ST nella loro meta-analisi di 9 Trials
(RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS,
TAXUS I, TAXUS II, TAXUS IV, TAXUS V e
TAXUS VI) di confronto tra BMS e DES (per
un totale di 3.513 pazienti) hanno riportato
un’incidenza cumulativa di ST di 0.6% nei
BMS e 1.2% nei SES (p = 0.2), di 0.9% nei
BMS verso 1.3% negli stent a rilascio di pacli-
taxel (PES) (p = 0.3)14. Simili risultati sono sta-
ti forniti da Mauri et Al che, usando le defini-
zioni ARC di ST, hanno rilevato in una meta-

analisi degli stessi 9 Trials succitati un’inciden-
za cumulativa di ST di 1.7% nei BMS verso
1.5% nei SES (p = 0.7) e 1.4% nei BMS verso
1.8% nei PES (p = 0.52)11.

In un registro di 12.395 pazienti Jensen et Al
hanno riscontrato risultati consistenti ripor-
tando un’incidenza cumulativa del 2% nei
BMS verso 1.6% nei SES (p = 0.5) e di 1.4%
nei BMS verso 1.8% nei PES (p = 0.52). Per fi-
nire, nella loro meta-analisi di 38 Trials, Stet-
tler et Al hanno rilevato che il tipo di stent non
è predittore di ST tardiva: usando i criteri di
definizione ARC gli Autori hanno riportato
un’incidenza di ST dell’1% nei BMS verso
1.1% nei PES e 1.1% nei SES (p = 0.62)36.

3.3 Trombosi intrastent molto tardiva (Very Late ST)
L’incidenza della ST molto tardiva è ad oggi un
fenomeno che desta preoccupazione tra i car-
diologi interventisti in particolare riguardo i
DES. I dati provenienti dal mondo reale dimo-
strano che con i DES di prima generazione (es.
Cypher e Taxus) l’incidenza di ST molto tardi-
va è dello 0.5-0.8% mentre dati sui DES di se-
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conda generazione (es. Xience V, Abbott Va-
scular, Santa Clara, CA, USA) dimostrano
un’incidenza dello 0.4%29, 30, 35 (figura 4).

L’incidenza ed il momento di insorgenza della
ST dopo impianto diDES di prima generazione è
stata esaminata in 8.146 pazienti trattati in 2 cen-
tri europei ad alto volume che dal 2002 utilizzano
sistematicamente questi dispositivi nella pratica
quotidiana35. Laddove l’incidenza di ST precoce
risultava comparabile a precedenti report con
BMS, l’incidenza di ST tardiva continuava ad in-
crementare costantemente dello 0.4-0.6%/anno
fino a 4 anni di follow-up35. Analisi di 4 “trials”
randomizzati che confrontavano i SES (1.748 pa-
zienti) e di 5 “trials” randomizzati che confronta-
vano PES con BMS (3.513 pazienti) hanno rile-
vato simili incidenze di ST definite per protocol-
lo fino ad un anno, con un incremento significati-
vo di ST molto tardive nei DES (SES 0.6% verso
BMS 0%, p = 0.03; PES 0.7% verso BMS 0.2%,
p = 0.03)14. Dopo che le ST rilevate in questi stu-
di sono state ridefinite alla luce dei criteri ARC, le
differenze traDES eBMS si sono attenuatema ri-
manevano ancora evidenti11. A corroborare l’ipo-
tesi che la ST molto tardiva sia un fenomeno più
comune nei DES che nei BMS contribuisce infi-
ne una meta-analisi di 6.675 pazienti con follow-
up fino a 48 mesi37. Sebbene non venissero ripor-
tate differenze tra DES e BMS nell’incidenza
complessiva di ST (0.10% contro 0.07%, p =
0.91), è risultato che l’incidenza di ST molto tar-
diva fosse significativamente più elevata nei DES
(0.5% contro 0%, p = 0.02)37.

Alla luce di questi dati la ST molto tardiva
può essere considerata un fenomeno maggior-
mente associato all’utilizzo dei DES (in parti-
colare di prima generazione) laddove invece ri-
sulta estremamente raro dopo impianto di
BMS. Rimangono da chiarire alcuni aspetti: se
l’incidenza annuale di 0.4-0.6% di tale feno-

meno persista oltre 4 anni, se l’utilizzo dei
DES in condizioni “off-label” sia associato ad
una più alta incidenza di ST molto tardiva e se
i DES di seconda generazione hanno un profi-
lo più favorevole riguardo tale fenomeno ri-
spetto i DES di prima generazione.

4. Predittori di trombosi intrastent
La ST è un fenomeno complesso che presenta
una genesi multifattoriale riconducibile sia alle
caratteristiche strutturali intrinseche allo stent
che a variabili cliniche, biologiche ed angiogra-
fiche del paziente.

I predittori di ST si possono classificare in 3
gruppi:
– quelli legati al paziente;
– quelli legati alla lesione coronarica trattata;
– quelli associati alla procedura (figura 5).

Eccetto per alcuni fattori meccanici, come la
presenza di dissezione residua dopo impianto
di stent e l’utilizzo della brachiterapia, i predit-
tori di ST precoce e tardiva sono pressoché
analoghi38.

La ST precoce è considerata come un feno-
meno prevalentemente legato a fattori associati
alla procedura. Schuhlen et Al hanno dimostra-
to nel loro studio come la dissezione residua e la
lunghezza del segmento coronarico trattato con
impianto di stent siano i più importanti predit-
tori di ST precoce nell’era dei BMS39. L’impor-
tanza della dissezione residua è stata ribadita
nello studio di Biondi-Zoccai et Al. che dimo-
strava un incremento del rischio di ST (6.3%
contro 1.3%, p = 0.01) ed eventi cardiaci mag-
giori (18.5% contro 11.2%, p = 0.07) a 6 mesi
in pazienti con dissezione residua40.

La ST è indotta prevalentemente da un’ac-
centuata aggregazione piastrinica che determi-

Figura 4 Trombosi Intrastent Molto
Tardiva Definita in Registri con Stent
Medicati. BR = Bern-Rotterdam; SES
= sirolimus eluting stent; PES = pacli-
taxel eluting stent; EES = everolimus
eluting stent; ZES = zotarolimus elu-
ting stent
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na la formazione di trombi pressoché total-
mente “piastrinici”.

È stato dimostrato che l’aggregazione piastri-
nica indotta dall’ADP (65 ± 3% contro 51 ±
2%, p < 0.001) e dallo “shear-stress’’ (40.9 ±
12.2% contro 18.2 ± 18%, p = 0.013) è aumen-
tata in soggetti che hanno sviluppato una ST ri-
spetto a soggetti di controllo. Ciò suggerisce che
l’incremento dell’attività piastrinica intrinseca è
un fattore rilevante nello sviluppo di ST41, 42.

Altro rilevante predittore nello sviluppo di ST
è la sospensione della terapia antiaggregante.

Il ruolo di questo fattore nel determinare fe-
nomeni di ST precoce è ben noto ed indiscus-
so tanto da risultare il più forte predittore di
ST precoce10, 21, 23, 43. Di contro come la sospen-
sione della DTA possa influenzare lo sviluppo
di ST tardive e molto tardive rimane da chiari-
re. È dimostrato che la sospensione dell’acido
acetilsalicilico sia stata responsabile di ospeda-
lizzazione per sindrome coronarica acuta in 51
su 1.236 pazienti (4%) ad un tempo medio di
10 ± 2 giorni44. In particolare 10 su 51 pazienti
(19%) si sono presentati con ST tardiva e mol-
to tardiva a 16 ± 7 mesi dall’impianto di
BMS44. In ordine, le cause di sospensione della
DTA nello studio succitato sono state: la non-
compliance del paziente, interventi odontoia-
trici, interventi chirurgici e sanguinamenti.

La sospensione prematura della DTA è stata
identificata come il più forte predittore di ST
precoce (HR 161; 95% CI, 26-998; p < 0.001),
tardiva (HR 57; 95% CI, 15-220; p < 0.001) e
complessiva (HR 90; 95% CI, 30-270, p <
0.001) a 9 mesi dall’impianto di DES in un
gruppo di 2.229 pazienti21. Analogamente la
sospensione della tienopiridina è stata superio-
re in pazienti che hanno sviluppato ST dopo

impianto di DES rispetto controlli sani (37%
contro 11%, p < 0.0001) risultando come pre-
dittore indipendente di ST complessiva in una
popolazione di 2.974 pazienti10.

Se l’importanza della DTA appare chiara,
tuttavia la sua ottimale durata dopo impianto
di DES è ancora oggetto di discussione.

L’impatto del trattamento prolungato (fino a 2
anni) con clopidogrel sull’outcome a lungo termi-
ne dopo impianto di DES è stato esaminato in
uno studio monocentrico di 4.666 pazienti (3.165
BMS e 1.501 DES)8. Se il prolungamento della te-
rapia con clopidogrel (rispetto alla sua interruzio-
ne) non conferiva alcun vantaggio a 6 mesi nel
gruppo di pazienti trattati con BMS nei confronti
del rischio di morte (3.7% contro 4.5%, p = 0.50)
e morte o infarto (5.5% contro 6%, p = 0.70), in-
vece tale prolungamento conferiva un beneficio
prognostico in termini di morte (2% vs 5.3%, p =
0.03) e morte o infarto (3.1% contro 7.2%, p =
0.02) nei pazienti trattati con DES. Questi risulta-
ti si confermavano a 12 mesi suggerendo l’impor-
tanza della prosecuzione della terapia con clopi-
dogrel almeno fino ad un anno dopo l’impianto di
DES di prima generazione qualora il paziente tol-
leri questo regime terapeutico e qualora sia a bas-
so rischio emorragico8. È comunque importante
tenere presente che tali osservazioni derivano da
studi retrospettivi ed al momento attuale non esi-
ste nessuna dimostrazione ritenuta robusta per af-
fermare l’assoluta necessità di continuare la DTA
fra 6 e 12 mesi o dopo i 12 mesi.

Considerando questi dati bisogna dunque
sottolineare come la prosecuzione della terapia
antiaggregante costituisca una rete di salvataggio
nei confronti della ST anche se non del tutto
completa45, 46. Infatti è possibile che fenomeni di
ST precoce e tardiva si sviluppino nonostante

Figura 5 Predittori di
Trombosi Intrastent (ST).
MDL=minimal lumen dia-
meter
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una stretta aderenza del paziente al regime di
DTA prescritta. Difatti nello studio di Daemen
et Al 14 di 61 (23%) pazienti che hanno svilup-
pato ST tardiva dopo impianto di DES assume-
vano la DTA mentre solo 16 avevano disconti-
nuato tale regime terapeutico al momento dell’e-
vento trombotico16. Dei restanti 31 pazienti la
ST tardiva ha avuto luogo mentre in monotera-
pia con acido acetilsalicilico e lamaggior parte di
questi (97%) ha sviluppato l’evento dopo aver
sospeso il clopidogrel come da indicazione.

Alla luce di quanto riportato possiamo dun-
que concludere che:
a) la DTA è importante ma non rappresenta

una panacea per prevenire la ST;
b) l’interruzione di aspirina o tienopiridina do-

vrebbe essere evitata (in particolare nei pri-
mi 6-12 mesi dall’impianto di DES);

c) l’interruzione della DTA è prevalentemente
associata alla ridotta compliance del pazien-
te ed a procedure chirurgiche47, 48.
Un altro fattore che di recente è stato am-

piamente preso in considerazione come poten-
ziale predittore di ST è la resistenza o scarsa ri-
sposta alla terapia antiaggregante seppur la de-
finizione di tale fenomeno sia ancora confusa e
non basata su un consenso universale.

Numerosi studi, in cui sono stati utilizzati
diversi test per definire l’entità di tale fenome-
no, hanno dimostrato un’ampia variabilità in-
terindividuale nella risposta biologica sia all’a-
spirina49-51 che al clopidogrel52-54 legata ad una
combinazione di fattori clinici, biologici e ge-
netici propri di ogni individuo.

La resistenza all’aspirina oscilla tra il 5.5% ed
il 43%51, 55 mentre la resistenza al clopidogrel
oscilla tra l’11% e il 44%54. Di conseguenzamol-
ti Autori hanno suggerito come tale resistenza
possa tradursi clinicamente in un aumentato ri-
schio di ST ed eventi cardiovascolari dopo im-
pianto di stent. Price et Al hanno dimostrato co-
me la resistenza al clopidogrel sia associata ad un
alto rischio di eventi cardiovascolari maggiori a 6
mesi dopo impianto di DES56. Wenaweser et Al
hanno dimostrato che il 52% di pazienti che si
presentavano con ST avevano una resistenza
combinata ad aspirina e clopidogrel57. Inoltre è
stato dimostrato come pazienti che presentano
un polimorfismo genetico del recettore per le gli-
coproteine IIb/IIIa sono più frequentemente re-
sistenti all’aspirina52, 58 e tale fenomeno è risultato
anche come predittore di ST59. Di contro un re-

cente sotto-studio del TRITON TIMI 38 ha evi-
denziato che la maggiore inibizione piastrinica
ottenuta con il prasugrel rispetto il clopidogrel
riduce significativamente l’incidenza di ST60.

Così come riportato da precedenti esperien-
ze con i BMS, la ST dopo impianto di DES è
favorita anche da altri fattori associati al pa-
ziente, alla lesione ed alla procedura.

In una serie di 15.157 pazienti trattati con
SES e seguiti clinicamente per un anno, la ST
ha avuto luogo in 126 pazienti (0.9%: precoce
0.7%, tardiva 0.2%). L’analisi multivariata ha
identificato come predittori di ST il flusso post-
procedurale compromesso (TIMI < 3), il dia-
bete mellito insulino-dipendente, le calcifica-
zioni coronariche, le occlusioni coronariche
totali, le sindromi coronariche acute ed il nu-
mero di lesioni trattate con impianto di stent28.
L’insufficienza renale, le biforcazioni coronari-
che, la lunghezza totale dello stent ed una fra-
zione di eiezione ridotta sono invece risultati
come predittori clinici di ST dopo impianto di
DES in altri due studi10, 21.

Oltre alle variabili biologiche e cliniche an-
che i dettagli tecnici devono essere presi in for-
te considerazione con il fine di ridurre al mini-
mo il rischio di ST.

Per esempio un recente studio con l’ecografia
intravascolare (IVUS), effettuato in 15 pazienti
con ST nei DES confrontati con 45 controlli, ha
rivelato che fattori quali l’area minima dello
stent (4.3 ± 1.6 contro 6.2 ± 1.9 mm2, p < 0.001),
la sotto-espansione dello stent (65 ± 18% contro
85 ± 14%, p < 0.001) e la stenosi residua all’ed-
ge dello stent (67% contro 9%, p < 0.001) sono
più comuni nei pazienti che hanno sviluppato
ST rispetto i controlli61. Oltre al concetto di sot-
to-espansione, di particolare importanza risulta
quello di malapposizione. L’associazione tra ST
molto tardiva e malapposizione è stata confer-
mata da uno studio che evidenziava la presenza
di incompleta apposizione dello stent nel 77%
dei pazienti che sviluppavano ST rispetto al
12% in un gruppo di controllo62.

Lamalapposizione, in particolare quella tardi-
va, è un fenomeno proprio dei DES dovuto ad
una espansione del segmento arterioso (rimodel-
lamento positivo) dove è stato impiantato lo
stent, con conseguente distacco delle maglie del-
lo stent stesso dalla parete del vaso62 (figura 6).
Tale fattore, che risulta particolarmente impor-
tante quando esteso per un’ampia area, è da te-
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nersi in considerazione nella patogenesi della ST
molto tardiva.

Alla luce di quanto riportato appare necessa-
rio per ridurre al minimo gli stimoli trombogeni,
garantire un appropriato impianto del DES
prendendo cura nell’ottenere una completa
espansione del dispositivo in tutta la sua lun-
ghezza ricorrendo all’uso di metodiche di imma-
gine intravascolare come l’IVUS ed appropriate
post-dilatazioni dello stent ad alte atmosfere.

Anche differenze relative alle componenti dei
diversi DES sembrano influire sull’incidenza
della ST. Gli stent di seconda generazione sono
gli stent sviluppati successivamente all’introdu-
zione del Cypher e del Taxus. Le principali ca-
ratteristiche di questi stent (es. Xience V,Abbott
Vascular, Santa Clara, CA, USA; Promus, Boston
Scientific, Natick, Massachusetts; Endeavor Re-
solute, MedtronicVascular, Santa Rosa, CA,
USA; Nobori, Terumo Corp, Tokyo, Japan; Bio-
MATRIX, Biosensors Inc, Newport Beach, CA,
USA) sono il ridotto spessore del polimero e del
metallo e per alcuni stent il fatto che il polimero
sia completamente biodegradabile.

Queste caratteristiche dovrebbero rendere
questi nuovi dispositivi meno trombogenici ri-
spetto i loro predecessori di prima generazione.
A conferma di ciò, il recente studio randomiz-
zato SPIRIT IV ha dimostrato un vantaggio in
termini di trombosi e di infarto miocardico ad
un anno di follow-up per il DES di seconda ge-
nerazione a rilascio di everolimus (Xience V) ri-
spetto al Taxus (1.9% vs. 3.1%, p = 0.02)63.

Inoltre le valutazioni IVUS effettuate al follow-
up sembrano dimostrare che i DES di seconda
generazione siano meno frequentemente asso-
ciati a malapposizione, un elemento che potreb-
be fare sperare ad una ridotta trombosi tardiva.

5. Conclusioni
Per quanto infrequente, la ST rimane tuttavia
un pericoloso fenomeno associato a severe com-
plicanze come infarto miocardico non fatale e
morte. Mentre la ST precoce e tardiva hanno
luogo con simile incidenza tra BMS e DES, la
ST molto tardiva appare invece come un feno-
meno maggiormente associato ai DES (quanto-
meno di prima generazione). Ad oggi sono mol-
ti i fattori identificati come predittori di ST in
letteratura. Tra questi l’interruzione della tera-
pia con doppio antiaggregante e l’alterata rispo-
sta agli antiaggreganti risultano di particolare ri-
levanza soprattutto nel primo anno dopo im-
pianto di DES. L’introduzione dei DES di se-
conda generazione così come l’attenzione a det-
tagli tecnici relativi all’impianto di DES (es. im-
pianto IVUS-guidato con possibilità di post-di-
latare adeguatamente lo stent), l’eventuale pro-
lungamento della doppia antiaggregazione in
pazienti con particolari caratteristiche cliniche e
l’introduzione di nuovi e più potenti farmaci an-
tiaggreganti sembrerebbero poter ridurre l’inci-
denza di questo pericoloso fenomeno ad un an-
no e probabilmente anche a lunga distanza dal-
l’impianto di stent.

Figura 6 Malapposizione Tardiva
dello Stent Medicato. Rimodella-
mento positivo (su base infiamma-
toria) del segmento arterioso dopo
impianto di stent determinante ma-
lapposizione tardiva di uno stent ori-
ginariamente ben apposto. Modifica-
to da Cook et Al62.
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Introduzione
Il trattamento delle valvulopatie è tradizional-
mente effettuato mediante sostituzione della
valvola con protesi o sempre più frequente-
mente mediante procedure riparative. Gli in-
terventi riparativi sono largamente praticati,
con ottimi risultati, specialmente nella chirur-
gia della mitrale e della tricuspide.

Al trattamento chirurgico tradizionale con
accesso sternotomico si sono affiancate op-
zioni terapeutiche a ridotto impatto biologi-
co: gli interventi sulla valvola aortica condotti
attraverso ministernotomia e quelli sulla mi-
trale attraverso minitoracotomia hanno con-
sentito, a parità di risultati, una sensibile ri-
duzione dell’invasività e delle possibili com-
plicanze legate agli accessi chirurgici tradizio-
nali, particolarmente nei pazienti più com-
plessi, rendendo di fatto più rapido il recupe-
ro postoperatorio.

Parallelamente, negli ultimi anni l’impianto
di bioprotesi valvolare aortica transcatetere,
effettuato senza circolazione extracorporea
generalmente per via arteriosa femorale (in
anestesia locale) o per via transapicale (in ge-
nere con anestesia generale), ha inoltre per-
messo il trattamento di pazienti considerati
ad elevato rischio chirurgico o con controin-
dicazione all’esecuzione dell’intervento chi-
rurgico tradizionale in relazione alle condi-
zioni di comorbidità associate. Un’analoga
evoluzione sta evolvendo per la terapia percu-
tanea dell’insufficienza valvolare mitralica,
che si è affiancata al consolidato trattamento
percutaneo della stenosi mitralica.

Il trattamento transcatetere
delle valvulopatie
L’approccio transcatetere alle valvulopatie ha
trovato storicamente il suo massimo impiego
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nel trattamento mediante valvuloplastica con
pallone in pazienti con stenosi mitralica (tra-
mite approccio transettale) o in alcune car-
diopatie congenite. La grande maggioranza
delle malattie valvolari, soprattutto degenera-
tive, era rimasta esclusa da questa possibilità.
Recentemente, il miglioramento tecnologico
nei materiali e nel disegno delle protesi, ha
permesso una relativa miniaturizzazione dei
device che, insieme al miglioramento della
definizione dell’anatomia delle patologie (con
l’aiuto di nuove tecniche di imaging, quali la
TAC multislice e la risonanza magnetica), ha
permesso l’estensione del trattamento percu-
taneo ad altre valvulopatie.

Valvulopatia aortica
Lo sviluppo di una tecnica di impianto valvo-
lare aortico transcatetere ha dovuto fronteg-
giare una serie di complessità anatomiche le-
gate alla valvola e alla radice aortica e precisa-
mente:
– la degenerazione della valvola stessa che si

presenta nella maggior parte dei casi este-
samente calcifica e con area < 1cm2;

– la vicinanza degli osti coronarici e del lem-
bo anteriore della mitrale;

– la contrattilità dell’area subaortica.

Stenosi aortica
L’iniziale tentativo di approccio transcatetere
della stenosi valvolare aortica severa risale al
1985 con la valvuloplastica con pallone. Tale
procedura è stata proposta negli anni ’80 da
Alain Cribier, ma il problema dell’importante
restenosi a breve distanza e il mancato impat-
to sulla prognosi ne hanno marcatamente li-
mitato la diffusione e l’applicazione nel ven-
tennio successivo. Lo sviluppo negli anni ’90
di una bioprotesi valvolare cardiaca impianta-
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bile senza circolazione extracorporea attra-
verso un sistema di stent espandibile si pro-
poneva di ovviare al problema della restenosi,
aprendo un nuovo scenario nel trattamento
della stenosi aortica. Dopo diversi studi in vi-
tro e impianti sperimentali, Cribier e il suo
team impiantarono, il 16 aprile 2002, per la
prima volta in un paziente con stenosi valvo-
lare aortica inoperabile, una protesi biologica
con approccio totalmente percutaneo e con
tecnica anterograda transettale1.

Gli unici due modelli di protesi con mar-
chio CE oggi in commercio sono:

Edwards SAPIEN THV – Edwards Life-
sciences Inc., Irvine, CA, USA: è una protesi
con stent d’acciaio, espandibile con pallone,
al quale viene suturata una valvola tricuspide
di pericardio bovino. La protesi è impiantabi-
le tramite:
– accesso arterioso transfemorale (TF). La

procedura TF viene effettuata in anestesia
locale e blanda sedazione. Le dimensioni
dell’introduttore si sono ridotte negli anni
passando dai 25F della prima generazione
fino agli attuali 18F o 19F per il modello
Edwards SAPIEN XT, che permette un im-
pianto totalmente percutaneo;

– accesso chirurgico transapicale (TA). Spe-
cificatamente studiato per pazienti con ar-
teriopatia periferica (visti i grossi calibri
necessari all’introduzione dei sistemi di de-
livery), l’accesso al ventricolo sinistro av-
viene tramite un’incisione nel quinto spa-
zio intercostale, in anestesia generale senza
circolazione extracorporea.

Per l’impianto TF in Italia è ad oggi disponibi-
le la protesi Edwards SAPIEN XT, con sup-
porto metallico in Cromo-Cobalto che presen-
ta il vantaggio di necessitare di un introduttore
arterioso più piccolo rispetto al precedente
modello. Questa protesi esiste in due taglie, da
23 e 26 mm di diametro, la prima per misure di
anulus comprese tra 18 e 21 mm, la seconda
per misure tra 21 e 25 mm. L’altezza della pro-
tesi è di 14 e 16 mm rispettivamente. Un siste-
ma di compressione simmetricamente ne ridu-
ce il diametro per poter essere inserita nel ca-
tetere di rilascio. Tale catetere (denominato
Novaflex) dedicato all’impianto TF ha la ca-
ratteristica di poter essere flesso mediante la

rotazione di una rotella per favorire la naviga-
zione nell’arco aortico e attraverso la valvola
calcifica e degenerata. Il catetere dedicato al-
l’impianto TA è attualmente l’Ascendra (pre-
sto Ascendra 2) che ha un diametro superiore
rispetto al Novaflex. La valvola viene impian-
tata durante pacing rapido dal ventricolo de-
stro per ridurre la pressione ventricolare e sta-
bilizzare quindi la posizione della valvola du-
rante il gonfiaggio del pallone. Dal primo im-
pianto del 2002 sono stati riportati oltre 5.000
pazienti trattati. Non sono stati riportati casi di
disfunzione valvolare2.

CoreValve Revalving System – Medtronic
CoreValve, Medtronic, Minneapolis, MN,
USA: la CoreValve è costituita da una valvola
in pericardio porcino montata su un device
autoespandibile in nitinolo costituito da tre
regioni a differente diametro e forza radiale:
– una porzione superiore (aortic level) per-

mette l’orientamento della protesi in rap-
porto alla parete aortica e facilita l’allinea-
mento del sistema al flusso sanguigno;

– una porzione mediana (commissural level)
consistente nei lembi valvolari: la forma
convessa del device a questo livello è oppo-
sta alla concavità dei seni coronarici e man-
tiene una fisiologica idrodinamica;

– una porzione inferiore (anulus level) anco-
ra fermamente la protesi all’anulus aortico,
prevenendo l’embolizzazione e l’insuffi-
cienza paravalvolare, grazie alla sua elevata
forza radiale.

L’autoespandibilità del device consente l’adat-
tamento ad anatomie non circolari e impedisce
il recoil. Il primo impianto è stato effettuato
nel 2004 con la prima generazione della valvo-
la. Oggi è disponibile la terza generazione con
introduttore di 18F. La valvola viene per lo più
impiantata per via TF. Nei pazienti con grave
arteriopatia periferica la Corevalve non viene
impiantata con accesso transapicale (sono stati
trattati solo 5 pazienti, ma la tecnica è stata
presto abbandonata), ma dopo esposizione
chirurgica dell’arteria ascellare destra o sinistra
in un accesso comunemente detto “subclavian
approach”, oppure tramite un accesso minito-
racotomico destro con approccio diretto al-
l’aorta ascendente3.

Complessivamente sono stati trattati in Ita-
lia 1.300 pazienti e nel mondo oltre 5.000 e
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non è stato riportato nessun caso di disfun-
zione valvolare2.

Nel 2009 esistevano comunque 17 pro-
grammi di ricerca sull’impianto di bioprotesi
valvolare aortica per via transcatetere (TAVI)
ed altri sono in via di sviluppo4.

Risultati clinici della protesi EDWARDS Sapien
ACCESSO ANTEROGRADO TRANSFEMORALE TF (TRAN-
SETTALE) I primi studi in assoluto (I-REVIVE
e RECAST) seguivano questo accesso ed in-
cludevano esclusivamente pazienti rifiutati
dalla chirurgia per un uso su base compassio-
nevole5, 6. Il successo procedurale era del 75%
con miglioramento dell’area valvolare aortica
(AVA) da 0,60 a 1,70 cm2 e del gradiente tran-
svalvolare aortico (da 37 a 9 mmHg). Tuttavia
il tasso di eventi a 30 giorni era molto alto a
causa delle severe comorbidità dei pazienti,
con il 26% di questi che presentava eventi av-
versi cardiovascolari maggiori (MACE). L’ac-
cesso transettale presentava alti rischi di com-
promissione del funzionamento della mitrale,
motivo per cui venne presto abbandonato.

ACCESSO RETROGRADO TF Il primo studio di
fattibilità venne condotto in Canada sfruttan-
do il catetere Retroflex di prima generazione
e fu seguito dai multicentrici REVIVE II e
REVIVAL II. Il successo procedurale e l’out-
come a 30 giorni migliorò significativamente
e divenne evidente la presenza di una learning
curve, con un miglioramento del successo
procedurale dal 76% dei primi 25 pazienti al
97% nei 25 successivi, e della mortalità a 30
giorni (dal 16 all’8%). Il gradiente medio
transaortico si ridusse da 46 ± 17 a 11 ± 5
mmHg con un aumento dell’AVA da 0,6 a 1,7
cm2), senza evidenza di disfunzione protesica
e con miglioramento al follow-up della fun-
zione ventricolare sinistra e riduzione dell’in-
sufficienza mitralica7, 8.

I risultati di 2 registri postmarketing euro-
pei (SOURCE e PARTNER-EU) sono stati
presentati al congresso TCT 2009, mostrando
risultati incoraggianti. Nonostante questi po-
sitivi risultati, studi randomizzati di confron-
to con la sostituzione valvolare aortica chirur-
gica nei pazienti ad alto rischio sono necessa-
ri per questa metodica. Lo studio PARTNER-
US è un trial randomizzato di questo genere

che ha recentemente completato l’arruola-
mento e fornirà risultati di confronto tra tera-
pia medica, chirurgica e TAVI in questo sot-
togruppo di pazienti.

ACCESSO ANTEROGRADO TA Il successo proce-
durale anche nei primi studi era abbastanza
alto9, 10. Nell’esperienza europea il tasso di so-
pravvivenza a 30 giorni, 6 e 12 mesi era del
92%, 64% e 71% rispettivamente. Resta an-
cora tuttavia da chiarire se evitare di attraver-
sare l’arco aortico prevenga davvero il rischio
di complicanze cerebrovascolari.

Risultati clinici della protesi Corevalve Revalving
System
ACCESSO TRANSFERMORALE TF A causa dei rapi-
di progressi nel sistema di delivery, solo 14
pazienti sono stati trattati con il delivery di
25F e 52 pazienti con quello di 21F. Oltre
5.000 impianti sono stati eseguiti con il siste-
ma di terza generazione a 18F. Il successo
procedurale delle prime due generazioni era
intorno all’85-90% con una mortalità di circa
il 12%11, 12. Un altro studio monocentrico più
recente ha confrontato le 3 generazioni di Co-
revalve in 136 pazienti. Il successo procedu-
rale è migliorato nettamente (70% e 78% vs
91%, p = 0,003) parallelamente ad una ridu-
zione dei MACE (20,0% e 16,7% vs 3,9%, p
= 0,008). I dati di follow-up a 1 anno hanno
mostrato una mortalità del 40% e del 21%
per le prime due generazioni, poi ridotta al
16% per il device di terza generazione, con
un tasso di stroke del 10%, 8,3% e 3% ri-
spettivamente13.

Per quanto riguarda l’accesso TS, esistono
alcune esperienze, la più lunga delle quali è
quella presentata da Laborde all’EuroPCR
2009, con successo procedurale del 100% su
79 pazienti consecutivi.

VALVE-IN-VALVE Sono stati anche efficacemen-
te trattate con Corevalve (ma anche con
Edwards Sapien) valvole chirurgiche biologi-
che degenerate14-15. Questa rappresenta un’in-
coraggiante alternativa per pazienti (peraltro
tutti recidivi cardiochirurgici) ad alto rischio
con degenerazione protesica. L’impianto è
spesso facilitato dalla radiopacità e dalla fer-
ma superficie di ancoraggio dell’anello prote-
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sico chirurgico, anche se mancano ancora
lunghe serie di pazienti trattati. Il valve-in-
valve è stato anche utilizzato per trattare mal-
posizionamenti acuti di protesi impiantate
per via transcatetere.

Complicanze legate all’impianto

Un’ampia serie di complicanze sono possibili.

COMPLICANZE VASCOLARI Probabilmente tra le
complicanze più comuni, all’inizio dell’espe-
rienza rappresentavano un serio limite del-
l’accesso retrogrado. Nell’analisi combinata
degli studi TF REVIVE II e REVIVAL (ac-
cessi vascolari di grosso calibro) avvenivano
nel 15,5% dei casi. Gli ultimi studi mostrano
un tasso di complicanze inferiore al 9%16.

MALPOSIZIONAMENTO VALVOLARE Descritta con
entrambi i tipi di protesi, può portare ad un
rigurgito significativo, ad un’interferenza con
la funzione mitralica o ad un’ostruzione coro-
narica.

PERFORAZIONE CARDIACA E TAMPONAMENTO In ge-
nere dovuta all’utilizzo di fili guida molto ri-
gidi nel ventricolo sinistro. Ha una prognosi
estremamente sfavorevole.

DISTURBI DI CONDUZIONE Disturbi di conduzione
sotto-hissiani sono ben noti anche dopo sosti-
tuzione valvolare aortica per via chirurgica.
Dopo TAVI sono nettamente più frequenti,
colpendo fino al 40% dei pazienti trattati con
Corevalve17, 18 e il 6% di quelli trattati con
Edwards Sapien16. La necessità di un impianto
pacemaker definitivo in questi pazienti non è
ancora completamente chiarita, ma varia dal
5% fino a oltre il 30% nei vari studi. Il rischio
nettamente più alto dopo impianto di Coreval-
ve sembra essere legato sia al frame autoespan-
dibile sia alla profondità maggiore dell’impian-
to nel tratto di efflusso del VS.

INSUFFICIENZA AORTICA Sebbene un rigurgito lie-
ve o moderato sia descritto in oltre il 50% dei
pazienti6, 8, 19, un rigurgito di grado 3 o maggio-
re è abbastanza infrequente. Sicuramente le
conseguenze a lungo termine di un rigurgito su
ventricoli a ridotta compliance secondaria all’i-
pertrofia deve essere ancora chiarita.

EVENTO CEREBROVASCOLARE Il tasso di stroke ap-
pare compreso tra 2 e 9% con grossa variabi-
lità tra le casistiche.

Evoluzione futura

L’impianto transcatetere di bioprotesi aortica
appare ad oggi una valida alternativa alla tera-
pia medica nei pazienti ad elevato rischio chi-
rurgico. Sono tuttavia necessari follow-up
lunghi e studi randomizzati di confronto tra
tutte le opzioni terapeutiche disponibili: ad
oggi, le casistiche di pazienti chirurgici non
sono per nulla paragonabili a quelle di pa-
zienti impiantati con TAVI, essendo le secon-
de per lo più costituite da pazienti senza op-
zione chirurgica. La crescente affidabilità del-
la TAVI, una volta superata la curva di ap-
prendimento e disponibili follow-up a lungo
termine, permetterà studi di confronto su po-
polazioni paragonabili.

La valvola mitrale
Sebbene sia la stenosi sia l’insufficienza mi-
tralica siano state tradizionalmente affronta-
te, fin dagli anni ’30, con tecnica chirurgica,
per entrambe le patologie è possibile il tratta-
mento percutaneo.

Stenosi mitralica
La stenosi mitralica, sebbene ormai incomune
nei paesi industrializzati, rappresenta la pri-
ma valvulopatia trattata con approccio percu-
taneo nel 198220. La valvuloplastica con pallo-
ne per il trattamento della stenosi mitralica
reumatica, con anatomia favorevole, ha dimo-
strato ottimi risultati avendo ormai oltre 20
anni di follow-up. Grazie ai risultati ottenuti,
la valvuloplastica con pallone è indicato come
trattamento di prima scelta nei pazienti con
stenosi mitralica isolata ed anatomia favore-
vole, diventando l’unico trattamento percuta-
neo in Classe I A nelle LG AHA/ACC21.

Insufficienza mitralica
Analogamente alla chirurgia, anche per la ri-
parazione mitralica percutanea è importante
definire il meccanismo fisiopatologico che de-
termina l’insufficienza mitralica per selezio-
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nare correttamente i pazienti da sottoporre a
riparazione valvolare percutanea e per poter
confrontare i risultati potenziali della tecnica
percutanea con le attuali tecniche di ripara-
zione chirurgica.

È inverosimile che le tecniche percutanee di
riparazione mitralica possano riprodurre i ri-
sultati ottimali di una riparazione chirurgica
complessa. Tuttavia, la maggior parte dei pa-
zienti con rigurgito funzionale su base ischemi-
ca sono generalmente trattati con la semplice
anuloplastica, e tecniche chirurgiche meno
complesse, quali la riparazione “edge-to-edge”
secondo Alfieri, vengono eventualmente asso-
ciate all’anuloplastica sia nella malattia mixo-
matosa degenerativa con prolasso di entrambi
i lembi valvolari, o con prolasso del lembo an-
teriore, sia nel rigurgito funzionale nelle car-
diomiopatie “end-stage”.

Le strategie attualmente proposte per la ri-
parazione valvolare mitralica percutanea e i
differenti device utilizzati includono22:
1. La creazione di una valvola mitralica a dop-

pio orifizio attraverso l’accollamento dei
due lembi anteriore e posteriore, utilizzan-
do una tecnica edge-to-edge percutanea
con una clip come nel caso della MitraClip
– Evalve, Inc., Menlo Park, California; op-
pure con una sutura vera e propria come
nel caso del sistema MOBIUS – Edwards
Lifesciences Corp., Irvine, California.

2. Il rimodellamento dell’anulus mitralico at-
traverso l’utilizzo di dispositivi specifici in-
seriti nel seno coronarico allo scopo di ri-
durre la circonferenza dell’anulus mitrali-
co, come nel caso del Percutaneous Mitral
Annuloplasty (PTMA) device – Viacor,
Wilmington, Massachusetts – del CARIL-
LON Mitral Contour System – Cardiac Di-
mensions Inc., Kirkland, Washington – e
del MONARC System – Edwards Life-
sciences Corp. Oppure utilizzando l’ener-
gia termica con applicazione di radiofre-
quenza mediante una sonda nel seno coro-
narico allo scopo di rimodellare l’anulus
con il sistema QuantumCor Endovascular
Device – QuantumCor, San Clemente, Ca-
lifornia.

3. Il rimodellamento dell’anulus mitralico con
una tecnica basata su dispositivi che con-
sentono di eseguire una anuloplastica con
suture multiple determinando delle plica-

ture dirette dell’anulus mitralico quali il
Percutaneous Suture Annuloplasty – Mi-
tralign, Inc., Tewksbury, Massachusetts – e
l’AccuCinch Guided Delivery Systems –
Santa Clara, California.

4. Il rimodellamento diretto dell’anulus me-
diante complessi sistemi transventricolari
quali l’iCoapsys [Myocor – Maple Grove,
Minnesota] o transatriali quali il PS3 [Per-
cutaneous Septal Sinus Shortening system
– Ample Medical, Foster City, California].
Tali procedure sono attualmente in uno

stato di evoluzione decisamente più prelimi-
nare rispetto ai sistemi per il trattamento per-
cutaneo della valvulopatia aortica.

La valvola polmonare
I progressi ottenuti dalla cardiologia inter-
ventistica nel trattamento delle valvulopatie
hanno raggiunto, nel caso della valvola pol-
monare, i risultati più concreti e validati nel
tempo. Il trattamento della valvola polmona-
re interessa sia la cardiologia pediatrica sia
quella adulta, poiché le strutture appartenen-
ti al tratto di efflusso ventricolare destro sono
spesso coinvolte in alcune delle più comuni
cardiopatie congenite e nelle loro sequele a
distanza. La protesi più comunemente utiliz-
zata è la Melody™ Transcatheter Pulmonary
Valve – Medtronic, Parkway Minneapolis,
MN, USA.

La prima segnalazione di impianto con suc-
cesso di una protesi percutanea a livello della
valvola polmonare risale al 2000, quando
Bonhoeffer23 eseguì il primo impianto, apren-
do così la strada allo sviluppo di un vero e pro-
prio programma di sostituzione valvolare pol-
monare percutanea.

Ad oggi, sono stati sottoposti a sostituzione
valvolare polmonare percutanea oltre 700 pa-
zienti, con ottimi risultati. Tale valvola è l’uni-
ca ad avere ottenuto nel gennaio scorso l’au-
torizzazione all’utilizzo negli Stati Uniti con
l’FDA approval.

Conclusioni
L’approccio al trattamento transcaterere delle
valvulopatia richiede necessariamente la colla-
borazione tra cardiochirughi, cardiologi inter-
ventisti, anestesisti ed ecocardiografisti, nonché
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ablazione chirurgica 234-240
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222-227, 228-233, 256-261
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462-470
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284-288, 289-294
arresto cardiaco 241-246
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atleta 275-283
attività operativa 302-306
battiti prematuri sopraventricolari 295-

301
battiti prematuri ventricolari 284-288,

289-294, 295-301
beta-bloccanti 164-168
biofisiopatologia 9-12
biologia molecolare 374-378
biotecnologia 443-447
biotrasformazione 21-28
blocchi atrioventricolari 295-301
blocco di branca destra 275-283
braking phenomenon 169-172
bridge 307-309
canali cellulari 85-88

canalopatie 302-306
cardiochirurgia 99-103
cardiomiopatia/e 115-118,

302-306
cardiopatia 109-114
cardiopatia ischemica 74-78,

364-373, 374-378
cardiopatie congenite 44
cardiotossicità 104-108, 119-128
case manager 331-339, 347-350
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compliance 56-64, 205-208
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drug-eluting stent 456-461
ECG 275-283
ecocardiografia 177-181
epidemiologia 379-389
epistemologia 29-34
espressione genica 374-378
eventi 45-55, 211-214
farmacogenetica 3-8, 21-28
farmacologia di genere 406-412
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percorso clinico-assistenziale 347-350
pericardite 115-118
piattaforma 437-442
placca aterosclerotica 193-198
polimorfismo 21-28
pompe assiali 307-309
Port-Access 267-269, 272-274
prevenzione 205-208, 351-357
prevenzione secondaria 74-78
profilo emodinamico 177-181
proteina C-reattiva 199-204
psicosi 129-136
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psicosociale 396-405
qualità di vita 85-88
record linkage 437-442
refilling vascolare 169-172
Registro Clinico 390-395
re-intervento 264-266
restenosi 65-73
riabilitazione cardiologica 74-78
rigetto 146-149, 150-156
rimodellamento 56-64
ripolarizzazione precoce 275-283
rischio cardiovascolare 56-64,

351-357
rivascolarizzazione 390-395
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percutanea 358-363
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stratificazione del rischio 45-55,
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supporto meccanico 307-309
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telemedicina 448-455
terapia anti-ischemica 85-88
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