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L’Attività ambulatoriale in cardiologia.
Una pratica “imperfetta” ?

Ambulatory activity in cardiology
A practice “imperfect” ?

Alberto Dolara

Direttore dell’Unità Cardiovascolare di S.Luca, Ospedale di Careggi-Firenze, dal 1969 al 2002

L’attività ambulatoriale viene spesso ritenuta di secondaria importanza rispetto a quella effettuata in
ospedale in quanto svolta con mezzi diagnostici modesti, in tempi limitati e dovendo occuparsi spes-
so di patologie banali. In realtà rappresenta un settore fondamentale dell’attività sanitaria clinica: fa-
cilita l’uso mirato dei ricoveri, l’appropriatezza delle indagini diagnostiche e delle misure terapeuti-
che, il costante follow-up dei pazienti in termini preventivi e curativi. Di seguito vengono riportati
commenti ed indicazioni che possono essere utili a chi svolge questa attività.

Ambulatory practice is often considered of secondary importance in respect to that performed in the wards
as it deals with modest diagnostic instruments , the time at disposal for doctors and nurses is limited and
the patients have often trivial problems. Conversely it represents a fundamental sector of clinical activity
since it may control the appropriateness of the admissions to the hospital, and that of the diagnostic and
therapeutic measures by the follow-up of patients. Comments and suggestions which may be useful to
those who perform ambulatory activity are herein reported.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

La lettura di articoli non recenti, ma che
riguardano argomenti attuali, può essere
qualche volta stimolante: un articolo
pubblicato molti anni fa sull'American
Journal of Medicine sull'attività ambula-
toriale dal titolo "l'attività ambulatoriale
una pratica imperfetta" (1) mantiene, a
parere di chi scrive, il suo valore pratico e
didattico. I commenti e le indicazioni che
seguono, provenienti dall’esperienza per-
sonale, si riferiscono all’attività ambulato-
riale in genere, ma possono essere appli-
cate anche ad attività specialistiche inclu-
sa quella cardiologica. 

L’ATTIVITÀ AMBULATORIALE: 
UNA PRATICA IMPERFETTA?

Kroenke, Autore dell’articolo sopracci-
tato, confronta il lavoro di corsia con
quello ambulatoriale: il primo, dotato di

tempo e tecnologia sufficiente, viene ef-
fettuato sul paziente ricoverato di solito
con importanti motivazioni e dà luogo ad
accurate diagnosi e terapie; il secondo è
svolto in un tempo limitato, con modesti
mezzi diagnostici a disposizione, alle pre-
se con patologie spesso banali. Di qui se-
condo l’Autore il rischio dell’attività am-
bulatoriale di apparire come “imperfet-
ta”. Occorre quindi mettere in atto una
serie di misure che possono trasformare
la pratica ambulatoriale da “brutto ana-
troccolo” a “splendente cigno”, secondo
le sue colorite espressioni riportate anche
nella Tabella I.

Nell’articolo viene inoltre sottolineata
l’importanza dell’acronimo SOAP, che
non è la saponetta nella traduzione italia-
na, ma che indica le fasi che dovrebbero
essere seguite nella pratica ambulatoria-
le), e cioè Subjective, Objective, Asses-
sment and Plan. Nella prima dovrebbe es-
sere considerato cosa riferisce il paziente,
nella seconda annotato ciò che viene ri-



scontrato dal medico, nella terza definito l’orienta-
mento conclusivo, e nella quarta, al termine della
visita, indicato il programma previsto. Si tratta di
uno schema operativo mentale semplice,ma utile
(e non solo per l’attività ambulatoriale!) quando lo
si è memorizzato; evita di omettere dei passaggi
importanti per la fretta e/o per l’approssimazione. 

VALUTAZIONE DELL’ATTIVITÀ 
AMBULATORIALE DA PARTE DEL PAZIENTE.

Sulla base dell’esperienza di un’attività ambulato-
riale lunga e variegata (in condotta, come medico
di famiglia e come specialista, in strutture pubbli-
che e private, con esperienze straniere in centri di
eccellenza) mi permetterei di proporre un metodo
per valutare l’attività ambulatoriale, assegnando un
punto ad ogni “caratteristica negativa”. 

Se alla fine della visita il punteggio complessivo è
basso potranno essere evitati “effetti collaterali”, e
l’attività ambulatoriale risultare meno “imperfetta”
(Tabella II).
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• First thing first
Considerare in primo luogo il motivo della visita

• Divide et conquer
Scindere tra loro i diversi problemi cercando di
risolverli separatamente

• The uncertainty principle
Rassegnarsi ad un certo grado d’indeterminatezza

• Follow-up versus work up
Decidere quello che richiede un immediato
chiarimento da quanto può essere valutato con
ulteriori controlli

• The bench-marknote
Annotare un dato come punto di riferimento cli-
nico

• Word and sacrament
Procedere con atti operativi (indagini, medica-
menti, interventi, etc) in rapporto alla singola
personalità del paziente

• Objective/subjective ratio
Ricercare nel malato funzionale la patologia reale

• Wrap-ups
Concludere la visita in modo rapido, ma corretto

Tabella 1

Caratteristiche“negative” Effetti “collaterali”

• Rimanere seduto alla scrivania quando il pa-
ziente entra nella stanza (1)

¥ Indica distacco professionale; meglio alzarsi e salutare
paziente ed accompagnatori con una stretta di mano. 

• Invitare ad allontanarsi i parenti e gli accompa-
gnatori graditi dal paziente (1)

¥ Preclude l’acquisizione di notizie utili e può aumenta-
re l’ansia del paziente

• Interrompere continuamente il paziente quan-
do inizia a raccontare la sua storia (1)

¥ Anche questa modalità del colloquio si rileva dannosa
per l’acquisizione di notizie utili

• Interporre durante il dialogo strumenti tecno-
logici (vedi nota) (1)

¥ Inducono nel paziente uno stato di ansia che preclude
ulteriori approfondimenti anamnestici

• Porre continue domande durante l’esame ob-
biettivo (1)

¥ Possono rappresentare ostacoli ad un colloquio perso-
nale e diretto, faccia a faccia

• Commentare (negativamente) durante l’esame
obbiettivo o strumentale reperti riscontrati (1) ¥ Possono rallentare l’esecuzione dell’esame

• Esporre il risultato della visita mentre il pazien-
te si riveste (1)

¥ Indica fretta da parte del medico e non permette al
paziente di valutare con calma il risultato finale della
visita

• Trascurare di esaminare esami o reperti in pos-
sesso del paziente (1)

¥ Può indurre a ripetizione d’indagini diagnostiche o mi-
sure terapeutiche non efficaci

• Non rilasciare alcun documento scritto della vi-
sita (1)

¥ Se tutto rimane nella relazione orale non vi è un docu-
mento di confronto valido per gli ulteriori controlli an-
che da parte di altri medici o specialisti

• Rimanere seduto mentre il paziente lascia la
stanza (1) ¥ Vedi inizio della visita

Tabella 2



CONSIDERAZIONI ORGANIZZATIVE

Una buona organizzazione rappresenta una pre-
messa indispensabile per svolgere un’attività am-
bulatoriale in modo soddisfacente; nella tabella III
sono riportate indicazioni di massima, la cui realiz-
zazione renderebbe più facile il compito degli ope-
ratori sanitari.

L’USO DI STRUMENTI PUÒ INTERFERIRE 
CON L’ATTIVITÀ AMBULATORIALE?

Gli strumenti tecnologici oggi a disposizione del
medico dovrebbero essere usati con parsimonia
nell’attività ambulatoriale. Ciò è particolarmente
importante per le attività specialistiche inclusa
quella cardiologica. 

L’uso del telefono durante la visita per esempio
andrebbe limitato al massimo, con un eventuale
”filtro” per le chiamate che inoltra al medico quel-
le urgenti o raccoglie messaggi da consultare al
termine della visita. 

Il computer può essere un utile ausilio, se si evita
di prestare maggiore attenzione allo schermo piut-
tosto che al paziente. Far eseguire all’infermiere (a)
l’ECG al termine dell’esame obbiettivo, interferisce
modestamente sullo svolgimento della visita, men-
tre più complessa è la contemporanea esecuzione
di un esame ecocardiografico che richiede l’inter-
vento diretto del medico. 

Anche se oggi sono disponibili ecocardiografi
portatili è da evitare la tentazione di “vedere den-
tro” il paziente prima ancora di raccogliere la sto-
ria clinica ed eseguire un esame obbiettivo comple-
to. 

Una diversa procedura pratica dallo scrivente è
quella di richiedere, se necessario, un esame eco
transtoracico standard ad ecocardiografisti esperti
e verificare il risultato in un colloquio successivo col
paziente, come avviene quando vengono richiesti
altri esami di laboratorio o radiologici. E’ ovvio che
nell’attesa saranno indicate al paziente tutte le mi-
sure terapeutiche necessarie. Questa procedura
può allungare l’iter complessivo della routine am-
bulatoriale, ma permette una valutazione meditata
dei problemi del paziente.

CONCLUSIONI 

L’attività ambulatoriale, rappresenta un settore
fondamentale dell’attività sanitaria clinica: facilita
l’uso mirato dei ricoveri, l’appropriatezza delle in-
dagini diagnostiche e delle misure terapeutiche, il
costante follow-up dei pazienti in termini preventi-
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Tabella 3

• Ogni sforzo deve essere fatto affinché il pa-
ziente conosca esattamente il giorno e l’ora
di appuntamento, con un ritardo nella sala
di attesa minimo rispetto all’orario previsto 

• L’attività ambulatoriale dovrebbe usufruire di
un ambiente tranquillo ed accogliente e del-
la presenza di un infermiere/a per assistere
alla visita e attuare le disposizioni del medi-
co.

• Per una prima visita può essere prevista al-
meno mezz’ora di tempo; mentre un esame
obiettivo completo richiede un tempo breve,
un tempo maggiore è necessario per la sto-
ria clinica, raccolta senza testimoni che non
siano quelli desiderati dal paziente 

• L’uso del computer per raccogliere i dati può
facilitare il lavoro ambulatoriale, ma sarebbe
preferibile raccogliere i dati essenziali della
visita procedendo ad annotazioni durante il
colloquio faccia a faccia col paziente, da
completare poi nella relazione scritta finale
(vedi nota)

• Le conclusioni della visita verranno esposte
chiaramente al termine di essa; se è previsto
l’invio successivo di una relazione il paziente
dovrà essere rassicurato che tutti i dettagli
del colloquio saranno contenuti nella relazio-
ne. 

• La relazione seguirà l’ordine della “SOAP”
sopra ricordata: motivo della visita, storia cli-
nica, reperti obbiettivi e strumentali, conclu-
sioni diagnostiche e terapeutiche, indicazio-
ni su dove ed a chi il paziente dovrà rivolger-
si per ulteriori indagini e/o ricoveri.

• Una copia della relazione verrà mantenuta
nell’archivio, cartaceo o elettronico del me-
dico, per futuri controlli.

• Se vi è necessità di rivedere la situazione do-
po eventuali accertamenti diagnostici o tera-
pie può essere fissato un successivo collo-
quio senza ripetere l’iter completo della visi-
ta (vedi nota).

• Nel caso di una visita specialistica é auspica-
bile che la relazione conclusiva sia inviata an-
che al medico di famiglia, con una lettera di
accompagnamento in cui possono essere
sottolineati alcuni commenti “tecnici”, non
inseribili nella relazione del paziente, ma uti-
li per una futura collaborazione tra medici.



vi e curativi. Dovrebbe essere potenziata e valoriz-
zata, sia che si svolga in isolati ambulatori del terri-
torio, in ospedali attrezzati o in prestigiosi centri di
ricerca.

Si tratta comunque di un’attività difficile e fatico-
sa, che richiede attenzione costante, conoscenze
tecniche, doti di umana comprensione ed un’ade-
guata organizzazione. Il migliore risultato è rappre-
sentato dal paziente che esce dall’ambulatorio

avendo constatato la capacità professionale del
medico ed avvertito un rapporto interpersonale di
rispetto e di empatia.
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Il titolo del lavoro di Alberto Dolara ricorderà a molti di noi ciò che fu pubblicato sul Britsh Medical
Journal, esattamente nell’ottobre del 1983. Il lavoro si chiamava “The end of clinical freedom” ed era
firmato da J.R. Hampton professore di Cardiologia dell’Università di Nottingham, in Inghilterra, lavo-
ro che noi riportammo tradotto, sul Notiziario di Cardiologia dell’ANCE.

Hampton scriveva. “Il medico non è più libero oggi, come in passato, di fare per i suoi pazienti
quello che ritiene sia meglio, secondo le sue opinioni personali. I tempi sono cambiati. L’assisten-
za medica deve limitarsi oggi alle sole procedure di valore provato. Le opinioni personali non con-
tano più. Guardiamo ad esempio i farmaci. Ve ne sono alcuni che possiedono un’efficacia reale,
scientificamente dimostrata. Questi farmaci il medico li può, anzi li deve usare. Ve ne sono altri
dei quali l’efficacia è solo presunta, ma non dimostrata. Questi ultimi, il medico non li deve pre-
scrivere. Se proprio desidera farlo, deve associarsi ad altri medici e prescriverli secondo un preci-
so protocollo di sperimentazione clinica controllata pluricentrica. Alla fine la verità emergerà e l’ef-
ficacia di questi presunti medicamenti risulterà provata o negata con certezza con grande vantag-
gio per il progresso scientifico”.

Il Gruppo di noi Cardiologi extraospedalieri fu molto turbato da ciò che enunciava Hampton in quan-
to sosteneva con enfasi che tutta l’attività medica doveva essere rigorosa conseguenza, solo e soltan-
to, di ciò che era stato documentato ed accertato da una precedente verifica (“trial”) randomizzata.
Qualunque intervento terapeutico che si apprestava a fare il medico doveva essere verificato e confer-
mato; solo in questo caso si aveva la libertà di procedere.

Nessun tipo di terapia, specie in pazienti pauci o asintomatici poteva essere permesso se non dopo
la verifica ottenuta da ampia sperimentazione clinica multicentrica effettuata con grande massa di pa-
zienti in centri di alto livello.

La tesi di Hampton diede la stura a molte critiche ma nello stesso tempo limitò la nostra attività am-
bulatoriale in quanto il medico che operava fuori dell’Ospedale, specie allora, divenne sempre di più
oggetto delle facili critiche del collega ospedaliero e universitario.

L’argomento, come ci riferisce Dolara, fu ripreso due anni dopo da Kroenke, con taglio diverso. 
Ma la storia non finisce qui, perché ancora una volta Jon R. Hampton, ora docente presso la Johns

Hopkins University, nel 2002  riprese l’argomento con un lavoro dal titolo “Evidence Based Medicine,
Opinion - Based Medicine, and Real - World Medicine” (Persp Biol Med - V. 45, N 4, Aug 2002, pag.
249 - 568) che iniziava con la sua famosa frase “The freedom of a doctor to treat an individual pa-
tient…” e riesaminò da un angolo molto diverso da quello del 1983, tutto l’argomento alla luce dei
progressi compiuti dalla medicina dell’evidenza basata sulla pratica!

Dobbiamo essere molto grati ad Alberto Dolara in quanto la sua esposizione critica non solo rivalu-
ta l’attività ambulatoriale, ma la migliora, restituendole, con l’uso di opportuni accorgimenti “clinici”,
tutta una serie di elevati valori, anche pratici, che spesso nella fretta o nel contesto dell’ambulatorio
possono sfuggirci, con qualche danno, sia per il paziente che per noi stessi.

Ci auguriamo che tutti noi si possano leggere e meditare queste proposte comportamentali ma an-
che cliniche che trasformano l’attività ambulatoriale in una pratica”perfetta” della quale sempre di più
oggi il nostro paziente ne sente la necessità, sballottato da un esame ad un altro, sempre più tecnico
ma sempre più anonimo e sempre meno utile quale conforto per la sua malattia.
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Alterazioni del microcircolo coronarico 
nel dolore toracico a coronarie indenni

Alterations of the coronary microcirculation 
in the typical chest pain with uninjured 
coronary arteries

Francesco Cuttitta, Salvatore Evola, Giovanna Evola, Francesca Macaione,
Mariacristina Meschisi, Daniela Di Lisi, Angelica Peritore, Giuseppina Novo,
Salvatore Novo

Cattedra di Malattie dell’Apparato Cardiovascolare, Scuola di Specializzazione in Cardiologia, U.O.C. di Cardiologia con U.O. di Cardiologia
Interventistica ed Emodinamica e U.O. di UTIC dell’A.U.O. Policlinico “P. Giaccone”, Dipartimento di Medicina Interna, Malattie Cardiovascolari
e Nefrourologiche dell’Università di Palermo.  

Introduzione: Il nostro studio era finalizzato a valutare in soggetti con dolore toracico ma con arte-
rie coronariche indenni il ruolo del microcircolo coronarico, valutato tramite TIMI frame count (TFC)
e Myocardial Blush Grade (MBG).
Materiali e metodi: 129 soggetti con dolore toracico e coronarie indenni, mediante un’analisi re-
trospettiva, erano introdotti nel nostro studio. In questa popolazione erano individuati due gruppi:
soggetti ipertesi (n. 113) e soggetti “normotesi e non diabetici” (n. 16). Nel gruppo degli ipertesi
erano individuati due sottogruppi: soggetti “ipertesi e diabetici” (n. 39) vs soggetti “ipertesi e non
diabetici” (n. 74). Sulle immagini angiografiche dei pazienti, erano valutati TFC, MBG, e Total Myo-
cardial Blush Score (TMBS).
Risultati: Il TFC dei soggetti “ipertesi diabetici” era il più alto. Il MBG e il TMBS dei soggetti “iperte-
si diabetici” erano i più bassi. 
Conclusioni: i soggetti con dolore toracico ma con coronarie indenni presentavano una disfunzione
del microcircolo coronarico, più accentuata nei soggetti ipertesi diabetici e valutabile tramite TFC e
MBG.

Background: Our study aimed to appraise, in the subjects with chest pain but with uninjured coronary
arteries, the role of the coronary microcirculation, valued through Myocardial Blush Grade (MBG) and TI-
MI Frame Count (TFC).
Materials and methods: 129 subjects with chest pain and with uninjured coronary arteries, through a re-
trospective analysis, were recruited into the study. Two groups were individualized in the study popula-
tion: hypertensive subjects (n. 113) and not-diabetic, normotensive subjects (n. 16). Two subgroups we-
re individualized in the group of hypertensive subjects: diabetic hypertensive subjects (n. 39) vs not-dia-
betic, hypertensive subjects (n. 74). TFC, MBG and the Total Myocardial Blush Score (TMBS) were evalua-
ted on every patient’s coronary angiograms.
Results: The TFC of diabetic hypertensive subjects was the highest. The MBG and the TMBS of diabetic
hypertensive subjects were the lowest.
Conclusions: the patients with chest pain but with uninjured coronary arteries showed dysfunction of co-
ronary microcirculation, more pronounced in diabetic hypertensive subjects and evaluable through the TI-
MI Frame Count (TFC) and the Myocardial Blush Grade (MBG).

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

Nei laboratori di emodinamica si posso-
no osservare pazienti col tipico dolore to-

racico ma con albero coronarico indenne
(1). Questa evenienza è frequente nei
soggetti ipertesi specie se anche diabetici
(2). Probabilmente questo maggior ri-



schio è dovuto ad un insieme di fattori (3) che con-
tribuiscono a provocare una disfunzione endotelia-
le (4) e/o alterazioni del microcircolo coronarico
(5), che a sua volta sono in grado di ridurre la riser-
va coronarica (6) e causare ischemia miocardica a
dispetto di un normale angiogramma coronarico
(7,8). Il nostro studio era finalizzato a dimostrare in
soggetti con dolore toracico ma con coronarie in-
denni la presenza d’alterazioni del microcircolo co-
ronarico, valutato tramite il Myocardial Blush Grade
(MBG) (9) e confrontando i risultati così ottenuti
con la stima del flusso coronarico ottenuta utiliz-
zando il TIMI frame count (TFC) (10).

POPOLAZIONE E METODI

Popolazione studio

129 soggetti con dolore toracico e coronarie in-
denni (60 femmine e 69 maschi; età media 64,8), ri-
coverati tra il gennaio del 2004 e il maggio del 2010
presso la nostra U.O. di Cardiologia, erano introdot-
ti nel nostro studio. 

In questa popolazione erano individuati due grup-
pi: soggetti ipertesi (n. 113) e soggetti “normotesi e
non diabetici” (n. 16). Inoltre nel gruppo degli iper-
tesi erano individuati due sottogruppi: soggetti
“ipertesi e diabetici” (n. 39) vs soggetti “ipertesi e
non diabetici” (n. 74).

Tecniche

Sulle immagini angiografiche di ciascun paziente,
archiviate su idoneo supporto digitale, erano valuta-
ti il TIMI frame count (10) e il Myocardial Blush Gra-
de (9).

Il TIMI frame count (TFC), metodo quantitativo
per la valutazione del flusso arterioso coronarico, era
definito come il numero fotogrammi (frames) ne-
cessari al mezzo di contrasto iniettato durante l’esa-
me coronarografico per raggiungere e opacizzare
un “landmark” distale prefissato. Era valutato sui tre
rami coronarici principali (IVA, RCA, CX), utilizzando
il protocollo descritto da Gibson e coll. con correzio-
ne, qualora necessario per l’eccessiva lunghezza ri-
spetto agli altri vasi coronarici, dei valori ottenuti
sull’IVA. 

Il Myocardial Blush Grade (MBG), misura angio-
grafica del livello di perfusione tissutale, era defini-
to come la colorazione del microcircolo coronarico
per effetto del passaggio del mezzo di contrasto ed
era distinto in 4 gradi da MBG 0= blush assente, a
MBG 3= blush normale. Era valutato sui tre rami
coronarici principali (IVA, RCA, CX), seguendo
scrupolosamente il protocollo descritto da Gibson
e coll. 

Inoltre era valutato il Total Myocardial Blush Score
(TMBS), cioè la somma dei myocardial blush grades
di ciascun territorio coronario (11). 

ANALISI STATISTICHE 
I dati clinici e di laboratorio erano espressi come

media +/- 1 deviazione standard. Per determinare la
significatività statistica delle differenze tra variabili
continue nei sottogruppi analizzati era utilizzato il t-
test di Student; un valore di p<0,05 era considerato
significativo.

Risultati

Il TFC dei soggetti “ipertesi non diabetici” era si-
gnificativamente più alto rispetto a quello dei sog-
getti “normotesi, non diabetici” (tabella 1). Mentre
il MBG e il TMBS dei soggetti “ipertesi non diabeti-
ci” erano significativamente più bassi rispetto a
quelli dei soggetti “normotesi, non diabetici“ (tabel-
la 1).

Il TFC dei soggetti “ipertesi diabetici” era significa-
tivamente più alto sia rispetto a quello dei soggetti
“normotesi e non diabetici” (tabella 2) sia rispetto a
quello dei soggetti “ipertesi e non diabetici” (tabel-
la 3).
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ipertesi, non
diabetici 

n. 74

normotesi,
non diabetici

n. 16
P value

cTFC* IVA1 25,3 +/- 7,5 19,4 +/- 5,6
TFC** CX2 25,1 +/- 6.4 20,6 +/- 3,6 0.0058
TFC RCA3 17,4 +/- 5,9 15,7 +/- 4.6 0.26 (NS)
MBG † IVA 2.5 +/- 0.5 2.87 +/- 0,34 0.0060
MBG CX 2.47 +/- 0.5 2.62 +/- 0.50 0.27 (NS)
MBG RCA 2.33 +/- 0.4 2.75 +/- 0.4 0.0021
TMBS ‡ 7.3 +/- 1.2 8.25 +/- 1.06 0.0044

cTFC* = corrected TIMI frame count. 
MBG †= Myocardial Blush Grade.
TFC** = TIMI frame count.
TMBS ‡ =Total Myocardial Blush Score.
IVA1 = arteria interventricolare anteriore. 
CX2 = arteria circonflessa.
RCA3 = arteria coronarica destra

Tabella 1: TFC, MBG e TMBS “ipertesi non diabetici” vs “nor-
motesi, non diabetici”



Il MBG e il TMBS dei soggetti “ipertesi diabetici”
erano significativamente più bassi sia rispetto a
quelli dei soggetti “normotesi e non diabetici” (ta-
bella 4) sia rispetto a quelli dei soggetti “ipertesi non
diabetici” (tabella 5).

Andando dal gruppo di “normotesi, non diabeti-
ci” a quello di “ipertesi diabetici” il TFC aumenta si-
gnificativamente mentre il TMBS diminuisce signifi-
cativamente (tabella 6).

DISCUSSIONE

I dati ottenuti dimostravano che i soggetti con do-
lore toracico ma con coronarie indenni presentava-
no una disfunzione del microcircolo coronarico. La
differenza in TFC, MBG e TMBS tra i soggetti “iper-
tesi diabetici” e quelli sia “ipertesi non diabetici“ sia
“normotesi, non diabetici”, dimostrava che i sog-
getti “ipertesi diabetici” presentavano un’importan-
te e precoce alterazione del microcircolo coronarico.
Inoltre quanto ottenuto, era un’altra conferma che il
TFC, il MBG e il TMBS potrebbero essere utili e affi-
dabili parametri per valutare le alterazioni microva-
scolari coronariche.
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ipertesi, 
diabetici 

n. 39

normotesi,
non diabetici

n. 74
P value

cTFC* IVA1 28,8 +/- 6,6 25,3 +/- 7,5 0.0156

TFC** CX2 24,9 +/- 7,1 25,1 +/- 6,1 0.89

TFC RCA3 20,24 +/- 7,1 17,4 +/- 5.9 0.0306
Tabella 3: TFC “ipertesi, diabetici” vs “ipertesi, non diabetici”

ipertesi, 
diabetici 

n. 39

normotesi,
non diabetici

n. 16
P value

MBG † IVA1 2.3 +/- 0.46 2.87 +/- 0,34 0.0001

MBG CX2 2.23 +/- 0.42 2.62 +/- 0.50 0.0046

MBG RCA3 2.28 +/- 0.4 2.75 +/- 0.4 0.0010

TMBS ‡ 6,8 +/- 1.12 8.25 +/- 1.06 0.0021
Tabella 4: MBG e TMBS “ipertesi, diabetici” vs “normotesi,
non diabetici”

ipertesi, 
diabetici 

n. 39

normotesi,
non diabetici

n. 74
P value

MBG † IVA1 2.3 +/- 0.46 2.5 +/- 0,5 0.0330

MBG CX2 2.23 +/- 0.42 2.47 +/- 0.50 0.01

MBG RCA3 2.28 +/- 0.4 2.33 +/- 0.47 0.54 (NS)

TMBS ‡ 6,8 +/- 1.12 7,3 +/- 1.2 0.0325

Tabella 5: MBG e TMBS “ipertesi, diabetici” vs “ipertesi, non
diabetici”

normotesi,
no-diabetici

ipertesi,
non 

diabetici

ipertesi,
diabetici 

cTFC* IVA1 19,4 +/- 5,6 25,3 +/- 7,5 28,8 +/- 6,6

TMBS ‡ 8.25 +/- 1.06 7,3 +/- 1.2 6,8 +/- 1,12

Tabella 6: TFC e TMBS normotesi, no-diabetici; ipertesi, non
diabetici; ipertesi, diabetici

ipertesi, 
diabetici 

n. 39

normotesi,
non diabetici

n. 16
P value

cTFC* IVA1 28,8 +/- 6,6 19,4 +/- 5,6 < 0.0001

TFC** CX2 24,9 +/- 7,1 20,6 +/- 3,6 0.02

TFC RCA3 20,24 +/- 7,1 15,7 +/- 4.6 0.0231

Tabella 2: TFC “ipertesi, diabetici” vs “normotesi, non diabe-
tici”
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Il lavoro che precede questo commento richiama una condizione che ha sempre turbato il cardiolo-
go che opera al di fuori delle strutture ospedaliere o universitarie in quanto questi ha sempre paura di
mandare a casa un paziente con un infarto imminente o di ricoverare, previa sosta in PS, un sogget-
to assolutamente sano a coronarie indenni !

La casistica degli autori non è molto ampia, ma l’argomento è recente e di per se ostile e ne è testi-
monianza la bibliografia citata che non è molto estesa (11 voci) ma sufficiente.

Ciò che ci sembra opportuno sottolineare, anche se a molti potrà sembrare ovvio, è il fatto che la no-
stra massima attenzione, in questi casi, dovrà essere rivolta, in particolare, al nostro paziente, che è
affetto da ipertensione e da diabete. Questi due fattori di rischio, tra tanti, sono in questa particolare
situazione sintomatologica i più importanti. Ciò è costantemente dipendente dalla malattia endotelia-
le, tipica di questa patologia.

La fatica degli autori è interessante e ben condotta, ciò che ci sembra un po’ riduttiva è la limitazio-
ne nei comportamenti da consigliare in questi casi. In altre parole, avremmo preferito qualche parola
in più sul da farsi. E’ necessario effettuare in tutte queste popolazioni la valutazione angiografica o esi-
stono dati clinici alternativi?

Non ci riferiamo solo e soltanto al TFC, MGB e Total Myocardial Blush Score, ovviamente elementi di
valutazione sufficientemente certi, ma a qualcosa che può venir prima e che può appunto esser pro-
posto da chi ha fatto esperienze sul campo.

La metodologia utilizzata si basa su un metodo quantitativo (frames) capace di opacizzare una de-
terminata regione miocardica ed al blush grade che ne consente la misura del livello di perfusione tis-
sutale nella sua intensità ed in rapporto al tempo impiegato.

Il lavoro suscita molti interrogativi, primo fra tutti, quello relativo alla progressione tecnico-diagno-
stica che è in continua evoluzione e che a volte, come in questo caso, può mettere in discussione tut-
to quello che abbiamo dato per certo fino ad ora (coronarografia); l’altro punto è quello che, più pa-
tologie (ipertensione e diabete) presenti nel nostro paziente, possono rappresentare maggior rischio di
malattia nascosta ma... reale. In quanto la nostra attenzione deve essere molto più presente.

In fine il numero, relativamente modesto dei pazienti inseriti nell’indagine, può farci sperare in una
futura ricerca più numerosa e più conclusiva, che tolga ogni incertezza a questo difficile momento dia-
gnostico che è gravoso specie per noi che lavoriamo sul Territorio.
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Onda T negativa post extrasistolica:
significato ischemico ?

Post extrasystolic T wave changes:
ischaemic significance ?

Ferdinando Maria Massari*, Daniela Trabattoni**, Carola Gianni*,
Tatiana Tonella*, Sonia Khirani*, Fabio Magrini*

* Unità Operativa di Medicina Cardiovascolare  - Dipartimento Toraco Polmonare e Cardiocircolatorio, Fondazione Ospedale Maggiore Policli-
nico, Mangiagalli e Regina Elena, Università degli Studi , Milano
** Centro Cardiologico Fondazione Monzino, IRCCS, Università degli Studi, Milano

Gli Autori riportano la storia clinica di una donna di 65 anni, fumatrice, con storia di potus e dislipi-
demica, giunta alla osservazione ambulatoriale con un quadro clinico di insufficienza ventricolare si-
nistra e che all’elettrocardiogramma, nel battito post extrasistolico ventricolare, mostrava la negati-
vizzazione dell’onda T. A fronte di un’elevato sospetto clinico di coronaropatia, l’esame coronarogra-
fico ha invece mostrato l’integrità dell’albero coronarico

We present a case of post extrasystolic T wave changes in a 65 years old dyslipidemic smoker female pa-
tient who came to our office for left ventricular dysfunction. Since coronary artery disease probability was
high, we performed a coronary angiography that showed no evidence of atherosclerosis.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

Pochi anni dopo la nascita della elettro-
cardiografia, esattamente nel 1915, White
descriveva le modificazioni dell’onda T do-
po un battito extrasistolico (post-extrasy-
stolic T - wave changes) in un paziente co-
ronaropatico (1).

Nonostante sia passato quasi un secolo,
ancora oggi non esiste una uniformità di ve-
dute sul significato clinico da attribuire a
questo pattern elettrocardiografico né se ne
conosce in misura approfondita la patogene-
si anche per la scarsa discussione che si ri-
scontra nella moderna letteratura scientifica.

Il caso clinico che riportiamo vuole rap-
presentare un’occasione per rileggere un
argomento che potrebbe apparire “data-
to”, forse da catalogare nei testi di “storia
della medicina” oppure semplicemente da
annoverare nelle “curiosità” elettrocardio-
grafiche: a nostro avviso, invece, ancora
oggi è possibile ricavare uno stimolo alla di-
scussione ed un invito, mai superfluo, alla
attenta ed analitica osservazione dell’elet-
trocardiogramma che eseguiamo nel pa-
ziente che giunge alla nostra osservazione.

STORIA CLINICA 

La storia clinica si riferisce ad una donna
di 65 anni, con BMI di 22, fumatrice di 20
sigarette/die, normotesa, normoglicemica
e con storia di potus (dichiarato 1 lt di vino
al giorno e 6-7 bicchieri di champagne sino
a tre anni orsono, al momento della prima
valutazione cardiologica tre-quattro calici di
champagne al giorno).

In anamnesi patologica remota si segna-
lano i comuni esantemi infantili comprensi-
vi di scarlattina, un rialzo transitorio delle
transaminasi quando usava bere alcolici in
quantità maggiore, una bronco-pneumo-
patia cronica asmatiforme con accentuazio-
ni in occasione di riniti allergiche proprie
dei periodi invernali e primaverili, una sin-
drome depressiva che ha necessitato anche
di ricoveri in casa di cura ed una ipercole-
sterolemia non trattata (col. tot. 285
mg/dl, HDL 65 mg/dl, LDL 188 mg/dl, tri-
gliceridi 160 mg/dl).

Agli inizi di gennaio del 2009 la paziente ha
iniziato ad accusare dispnea per sforzi sempre
minori (passaggio di classe NYHA dalla I^ al-
la III^ in poche settimane); negativa invece



l’anamnesi sia per angor sia per eventi infettivi. 
Per tale motivo, su consiglio del medico di medicina

generale, veniva sottoposta presso altra sede ad un
ecocardiogramma refertato come normale per dimen-
sioni cavitarie, spessori di parete, cinesi segmentaria e
frazione di eiezione (FE 65%) e ad un test da sforzo al
cicloergometro effettuato secondo il protocollo di Bru-
ce non portato a termine per rapido esaurimento mu-
scolare e indicativo solo di frequenza cardiaca elevata
sia a riposo che ancor più sotto sforzo (110 b/min in
condizioni basali, 160 b/min a 50 watt). 

Veniva posta in terapia con rosuvastatina in aggiun-
ta al trattamento già in corso per la patologia psichia-
trica (venlafaxina cloridrato, flurazepam monoclori-
drato e clotiapina).

Persistendo la dispnea per minimi sforzi in data
27/4/09 giungeva per la prima volta alla nostra osser-
vazione ambulatoriale: la paziente si presentava con
una pressione di 130/90 mmHg ed un franco quadro
clinico di insufficienza ventricolare sinistra suffragato
sia dall’ecocardiogramma che dall’Rx torace, il primo
indicativo di una ipocinesia diffusa del VS con FE del
30% (Fig. 1), il secondo di un marcato impegno del
piccolo circolo; era altresì presente alla auscultazione
toracica un evidente broncospasmo .

All’ecg si registrava una tachicardia sinusale (FC
105/min) con extrasistolia ventricolare isolata, mono-
morfa, tardiva e, nel battito post extrasistolico, una
negatività dell’onda T ; il QTc era di 0,32 sec per va-
lori normali < 0.43 sec calcolato secondo la formula
di Bazett (fig. 2 e fig. 3).

In tale contesto si impostava una terapia farmacolo-
gica con losartan (50 mg/die) e furosemide (50 mg
die poi ridotto a 25 mg die), acido acetilsalicilico (100
mg die) e ivabradina (5 mg x 2 die), essendo controin-
dicato il beta bloccante vista la patologia asmatica.

Dopo 20 giorni la paziente riferiva un netto migliora-
mento della soggettività (NYHA II^), la frequenza car-
diaca risultava essere ridotta a 87 b/min, l’obiettività
toracica non faceva rilevare segni di stasi polmonare
precedentemente segnalati e la FE presentava un lieve

incremento (FE 40%). All’ecg erano comparse onde T
negative post ischemiche in sede anteriore (fig. 4) mo-
tivo per il quale si proponeva un approfondimento me-
diante coronarografia che la paziente rifiutava .

Nel luglio 2009 per una recrudescenza della sindro-
me depressiva, veniva ricoverata in clinica ove si pro-
cedeva ad una impostazione terapeutica comprensi-
va di quetiapina, citalopram, sodio valproato e flura-
zepam monocloridrato. 

Ai primi di settembre 2009 la paziente accettava di
essere sottoposta a coronarografia in occasione della
quale si documentava una integrità della anatomia
coronarica (fig. 5).

Nel follow up ad un anno la paziente mantiene la
medesima terapia con ivabradina, losartan, aspirina e
furosemide, è asintomatica per dispnea e palpitazio-
ni, è normotesa, la Fc è compresa tra 60 e 70 b/ min.
e la FE è del 55% stabile .
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Figura 1: Immagine ecocardiografica: in M-mode si osserva l’ipocinesia settale e della parete posteriore.

Figura 2: Ecg effettuato in occasione del primo controllo: la
freccia indica la T negativa post extrasistolica



DISCUSSIONE

Il fenomeno “T-wave changes” post extrasistolico
comprende differenti modificazioni dell’onda T: mi-
nore voltaggio, difasismo/negativizzazione della stes-
sa, accorciamento/allungamento dell’intervallo QT,
laddove le derivazioni maggiormente coinvolte sono
dalla V3 alla V5 (2).

Tale fenomeno è stato osservato dopo la pausa
compensatoria in occasione di battiti ectopici ventri-
colari, dopo extrasistoli atriali sia condotte che bloc-
cate, dopo la pausa nel blocco atrio-ventricolare con
periodismo di Luciani-Wenckebach, dopo pause pro-
lungate in corso di fibrillazione atriale e durante un
ritmo giunzionale (2-4).

Siccome la prima segnalazione venne effettuata in
un paziente anginoso (1), successivamente, negli ar-
ticoli pubblicati tra il 1932 ed il 1966 (3-8), questa al-
terazione elettrocardiografica venne associata alla
malattia coronarica tant’è che nel 1952 Levine la de-
finì “poor man’s Master’s test”, proprio ad indicare la
possibilità di risalire ad una cardiopatia ischemica ri-
sparmiando i costi di un usuale test ergometrico (4). 

Addirittura, sempre da parte dello stesso Autore, vi
era stata l’asserzione che al fenomeno elettrocardio-
grafico coincidesse una patologia della coronaria di-
scendente anteriore. Da non dimenticare, infine, che
è stata anche proposta una diretta correlazione con
l’insufficienza ventricolare sinistra indipendente op-
pure secondaria alla cardiopatia ischemica (3,6).

Nella paziente da noi esaminata, in occasione del
primo controllo ambulatoriale, i motivi per sospetta-
re una genesi ischemica del quadro di insufficienza
ventricolare sinistra non mancavano: 

• l’età,
• la rapidità della evoluzione clinica (ricordiamo che

l’ecocardiogramma di tre mesi prima era stato re-
fertato come normale), rapidità che era contro
l’interpretazione di una etiopatogenesi alcolica ,

• l’ipercolesterolemia, 
• il fumo.
Elemento a sfavore potevano essere da un lato l’as-

senza di angor (ma si trattava di un soggetto di sesso
femminile, dedita al potus e in terapia con psico farma-

ci) e dall’altro un punteggio individuale ricavato dal
“Calcolo del Punteggio Individuale” del Progetto Cuo-
re corrispondente ad una probabilità di sviluppare ma-
lattia coronarica pari al 6,8 % nei dieci anni a venire (9).

La presenza di un’onda T negativa registrata nelle de-
rivazioni precordiali dopo l’extrasistole ventricolare, in
particolare da V2 a V5, e lo sviluppo di onde T negati-
ve diffuse a carattere post-ischemico all’ECG di control-
lo dopo l’impostazione della terapia, sembravano oltre-
modo avvalorare l’ipotesi coronarica, motivo per il
quale, sulla scorta dei risultati dello studio Beautiful
(10), è stato utilizzato in prima battuta un farmaco spe-
cificatamente antianginoso e bradicardizzante quale
l’ivabradina, essendo comunque controindicato il beta
bloccante causa la storia di asma bronchiale.

Collateralmente è opportuno anche ricordare che il
QT non appariva patologicamente allungato nono-
stante la concomitante terapia con venlafaxina clori-
drato e clotiapina .

Nonostante tutte queste premesse, l’esito della co-
ronarografia ci ha smentito, risultando l’albero coro-
narico esente da lesioni aterosclerotiche e venendosi
quindi a confermare l’orientamento di quella parte di
letteratura relativamente più recente che non sostie-
ne l’ipotesi del substrato ischemico alla base di que-
sto pattern elettrocardiografico (11-12). 

Esaminando 55 pazienti sottoposti a coronarogra-
fia, Engel ha riscontrato che, nelle derivazioni corri-
spondenti alla distribuzione delle maggiori arterie co-
ronarie, la modificazione della T post extrasistolica si
presentava con uguale frequenza in caso di anatomia
coronarica normale (54%) come in caso di coronaro-
patia (55%); non si evidenziava inoltre alcuna corre-
lazione considerando sia la cinesi segmentaria che la
frazione di eiezione, mentre l’unica differenza era rap-
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Figura 3: Strip delle derivazioni precordiali V4 – 5 – 6 : la frec-
cia indica la T negativa post extrasistolica

Figura 4: Evoluzione dell’ecg : comparsa di onde T post ische-
miche sulle derivazioni anteriori dopo l’impostazione della te-
rapia farmacologica



presentata dalla pressione telediastolica del ventrico-
lo sinistro significativamente inferiore nei pazienti con
modificazioni post extrasistoliche della onda T (11).

Dall’analisi di 40 pazienti con pregresso infarto mio-
cardico, Myburgh ha riscontrato alterazioni dell’onda
T post extrasistole ventricolare solo nel 10% dei casi. 

Parallelamente, da 5.800 individui ritenuti sani, estra-
polava 106 soggetti con extrasistolia ventricolare e, da
questi, 85 soggetti in cui era stata esclusa una cardio-
patia: ebbene, 31 di essi (il 36%) presentavano il feno-
meno di alterazione dell’onda T post extrasistolica, ma
solo in 1 dei restanti 31 pazienti affetti da extrasistolia
ventricolare e concomitante cardiopatia si dimostrava
la modificazione dell’onda T post extrasistolica (12). 

In questo scenario, si viene quindi a concretizzare l’opi-
nione secondo la quale questo fenomeno, sia esso pre-
sente o meno, non può aiutare il cardiologo in una de-
finizione elettrocardiografica di cardiopatia ischemica.

Quanto da noi osservato e riportato appare in linea
con l'orientamento attuale, ovvero che le modifica-
zioni dell'onda T post extrasistolica non celano risvol-
ti coronarici come in un lontano passato era stato
avanzato ma si sono dimostrate essere un fenomeno

legato al battito ectopico di per sè oppure connesse
con la disfunzione ventricolare sinistra. 

Ciò non toglie tuttavia che, qualora si osservi il fe-
nomeno, esso non debba essere del tutto ignorato,
potendo, seppure occasionalmente, rappresentare
uno di quei tanti tasselli clinici e strumentali che con-
tribuiscono a definire una corretta diagnosi di cardio-
patia ischemica.
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Figura 5: La coronarografia ha documentato l’integrità anato-
mica dei vasi coronarici 

L’occasionale negatività alternante dell’onda T, come nel caso descritto da Massari e coll., è un fenomeno
segnalato da anni, ma ancora poco definito. Infatti, per dare risposte clinicamente applicabili nel quotidiano,
sarebbero necessarie casistiche numericamente molto ampie, che non esistono. 

Ad oggi, tali modifiche della ripolarizzazione ventricolare approdano essenzialmente a due possibili model-
li fisiopatologici. Il primo, abbastanza frequente, è noto come “memoria elettrica” dell’onda T e fa seguito ad
una fase aritmica (generalmente una tachicardia ventricolare, TV), cessata la quale, le onde T “assumono”
la direzione del QRS della TV (specie nelle derivazioni precordiali). Questo non è attualmente annoverato tra
i fenomeni ischemici tipici, ma nulla osta che possa essere sostenuto anche da un disturbo microcircolatorio
sviluppatosi nel corso della TV.

Il secondo modello, noto con “alternanza elettrica dell’onda T”, si verifica in ritmo regolare, generalmente
senza modificazioni del QRS, ed è un fenomeno piuttosto raro. Ad esso viene attribuito però un significato di
malattia cardiaca sottostante (spesso insufficienza ventricolare sinistra), ma può essere espressione anche di
disionia). Il caso presentato, in realtà, potrebbe essere interpretato secondo quest’ultimo modello, data la
comparsa di una evidente disfunzione ventricolare sinistra nel follow-up. A conferma di ciò, la figura 3 mostra
una breve fase di alternanza anche in battiti non extrasistolici (QRS n. 10 e 12). E’ comunque interessante il
fatto che il fenomeno abbia predetto l’evoluzione elettrocardiografica successiva (figura 4).Resta invece da de-
finire (gli autori non giungono ad una diagnosi certa) la natura della cardiomiopatia che ha caratterizzato la
storia della paziente (miocardite? cardiomiopatia alcolica? cardiomiopatia da stress? alterazioni iatrogene?).
Certamente, qualche dato supplementare (ulteriore follow-up, cardio-RMN, ecocontrastografia, ecc.) avrebbe
potuto fornire altre informazioni al lettore, al di là del solo quadro elettrocardiografico.
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Elevazione diaframmatica unilaterale 
successiva a chiurgia cardiaca: ruolo 
della riabilitazione respiratoria precoce

Early respiratory rehabilitation 
in patients with unilateral diaphragmatic 
elevation after cardiac surgery 

Claudio Di Gioia1, Massimo Romano2, Giuseppe De Simone1, Antonio Di Sorbo1,
Gabriele Borzillo1, Giovanni D’Addio1, Raffaele Di Mizio1, Alessandro Caramboli1,
Luigi Del Sordo1, Maria Carmina Penna1, Alfredo Del Monaco1, Vincenzo Vozza1,
Caterina Iannella1, Raffaella Della Cagna1, Raffaele Izzo2, Ilernando Meoli3, An-
drea Bianco4

1. Institute of Rehabilitation Villa Margherita Benevento (Italy), Cardiac and Pneumologic Division, C/da Piano Cappelle, 82100, Benevento, Italy 
2. AOU, Department of Clinical Medicine and Cardiovascular Sciences, Federico II University School of Medicine, Naples, Italy.
3. A.O.R.N. Dept of Respiratory Disease, Monaldi, Naples, Italy
4. Chair of Respiratory Diseases Dept of Health Sciences, Medical School, University of Molise, Campobasso, Italy.

L’elevazione unilaterale diaframmatica dopo chirurgia cardiaca è una complicanza piuttosto frequente
più comune rispetto a quella bilaterale. Anche se non vi è dubbio che il trattamento riabilitativo è effi-
cace nel migliorare la dispnea e/o l’insufficienza respiratoria associata all’elevazione dell'emidiaframma
successiva a chirurgia cardiaca non è ancora chiaro se il ricorso precoce alla riabilitazione cardio-respi-
ratoria sia più utile di un atteggiamento attendistico. MATERIALI E METODI: In questo studio retro-
spettivo di coorte, sono stati esaminati 621 pazienti consecutivi dopo intervento cardichirurgico. 66 di
questi pazienti con disfunzione diaframmatica presentavano significative alterazioni funzionali in termi-
ni di dispnea (Scala di Borg: 5,1+_1,7), ossiemia (PaO2: 53,6+_7,1) e tolleranza all’ esercizio (test del cam-
mino per 6 min: 143,7 m+_48,4 m). Alcuni pazienti (33) sono stati sottoposti ad un precoce trattamen-
to riabilitativo (5/6 giorni dopo l'intervento) mentre altri (33) ad un trattamento tardivo (tra 30 e 45
giorni dopo l’ intervento). Il programma di riabilitazione cardio-respiratorio è durato quattro settimane
in entrambi i gruppi. RISULTATI: Sono state osservate differenze significative in termini di funzione re-
spiratoria e di performance fisica tra i due gruppi (PaO2: p <0,05; Scala di Borg: p <0,05, test del cam-
mino per 6 minuti: p <0,05). CONCLUSIONI: Il ricorso precoce ad un trattamento riabilitativo è van-
taggioso sia in termini di funzionalità respiratoria che di performance fisica in pazienti con disfunzione
diaframmatica monolaterale successiva a chirurgia cardiaca.

Unilateral diaphragmatic elevation is more common than bilateral disease after cardiac surgery. Although
there is no doubt that rehabilitative treatment is effective in improving dyspnea and/or respiratory failu-
re associated with hemidiaphragm elevation complicating cardiac surgery it remains unclear whether an
early or late exercise rehabilitation course could be more beneficial. MATERIALS AND METHODS: In this
retrospective cohort study, 621 consecutive patients after heart surgery have been examined. Sixty-six pa-
tients with diaphragmatic dysfunction and dyspnea exhibiting significant functional impairment associa-
ted with dyspnea (Borg Scale: 5.1+_1.7), evidence of hypoxemia (PaO2: 53.6+_7.1) and a lower exercise
tolerance (6 minute walk test: 143.7 m+_48.4 m) were eligible. Patients were assigned to receive either an
early course of rehabilitative treatment (5th to 6th day after surgery) or a late course between the 30th
and 45th days post surgery. This respiratory rehabilitation schedule was performed for four weeks in both
group patients. RESULTS: Significant difference in terms of improvement in respiratory function and phy-
sical performance (PaO2: p <0.05; Borg Scale: p <0.05; 6-minute walk test: p <0.05) has been observed
between the two treatment groups. CONCLUSIONS: Early respiratory rehabilitative treatment is benefi-
cial in terms of both respiratory function and physical performance in patients with diaphragmatic para-
lysis following cardiac surgery.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUCTION

Diaphragmatic paralysis is a major cause of postop-
erative morbidity following cardiac surgery. 

Diaphragmatic paralysis can involve either the w-
hole diaphragm (bilateral) or one leaflet (unilateral)
(1). 

Unilateral diaphragmatic elevation after cardiac
surgery is more common than bilateral disease (1).
The main cause of diaphragmatic elevation and con-
sequent paralysis is due to phrenic nerve injury.
Phrenic nerve injury is recognized as the main cause
of diaphragmatic elevation with consequent paraly-
sis. However, some diaphragmatic dysfunction may
be attributed to conditions other than phrenic nerve
injury (e.g. lung atelectasis, effects of pleural effu-
sion, etc.). 

Phrenic nerve injury after cardiac surgery is a well-
recognized complication and it’s reported incidence,
estimated by electrophysiologic or radiologic tech-
niques, varies from 10 to 80% (2-6). This complica-
tion is frequently attributed to the use of ice slush to
promote cardiac preservation (7-10). Cold crystal-
loid solutions are commonly infused repeatedly into
the coronary arteries to stop the heart and to main-
tain hypothermia throughout the surgical repair. Fur-
thermore, immersion of the heart in ice-cold saline
solution or in crushed ice is frequently used as an ad-
junct to maintain low temperatures. This is believed
to cause phrenic nerve damage leading to diaphrag-
matic paralysis (11). Some investigators have sug-
gested that other risk factors might also be responsi-
ble for phrenic nerve injury such as the use of the in-
ternal mammary artery (IMA) for myocardial revas-
cularization (12,13). 

It is well known that patients with impaired di-
aphragmatic function have a lower tolerance to ex-
ercise (13) and a variable level of dyspnea. 

Increased ventilation in these patients depends on
the recruitment of extradiaphragmatic respiratory
muscles (14).

Bilateral impairment of the diaphragm may lead to
acute respiratory failure, especially in the supine po-
sition (15) and in some cases tracheostomy and/or
diaphragmatic placation is required (16).

Whilst respiratory rehabilitation for symptomatic u-
nilateral diaphragmatic paralysis complicating car-
diac surgery is strongly recommended, it remains
unclear whether early or late treatment would be
more beneficial. 

This study is a retrospective cohort study that has
been performed to evaluate whether patients with
postoperative dyspnea and/or respiratory failure
associated with elevation of a hemidiaphragm
would benefit from an early exercise rehabilitation
course in terms of clinical state and physical per-
formance.

MATERIALS AND METHODS

Patient selection criteria in this retrospective study
were as follows: cardiac surgery procedures such as
coronary revascularization and/or valvular surgery;
unilateral diaphragm paralysis as postoperative com-
plication; dyspnea (Borg Scale); age < 75 years. 

Exclusion criteria were as follows: Preoperative
EF<55%, FEV1/FC<70%, Euroscore>5 (22), PaO2<60
mmHg, class NYHA>II, Borg Scale>2, age >75 years,
and both critical preoperative and intraoperative s-
tate, psychiatric and/or cognitive pathologies; severe
lower extremity arthritis; any disability necessitating
confinement to a wheelchair. 

66 out of the 121 patients with unilateral di-
aphragmatic elevation after cardiac surgery reached
the inclusion criteria. 

Patients characteristics and diagnostic procedures
A total of 621 consecutive patients (between Sep-

tember 2001 and July 2008) after cardiac surgery
was studied. Diaphragmatic impairment was ob-
served in 121 pts of the population studied (75
males and 46 females with a mean age of 68.2+_8.8
years). The standard posterior-anterior and lateral
chest X-rays showed, in 98 cases, a modification of
the left part of the diaphragm and in 23 cases, of the
right part. Fluoroscopy confirmed reduced diaphrag-
matic mobility in all 121 patients.

Sixty-six of these patients presented criteria fixed
for enrollment in the stdudy (41 males and 25 fe-
males with a mean age of 62,2 +_7,8 years), of whom
39 had undergone coronary revascularization sur-
gery and 27 valvular surgery, showed a progressive
worsening of clinical condition with significant func-
tional impairment associated with dyspnea, evidence
of hypoxemia with blood gas analysis (Borg Scale
5.07+_1.6; PaO2: 53.16 +_7.03) and a lower exercise
tolerance (6 minute walk test: 143.8 m +_48.4 m). 

Table 1A shows the preoperative characteristics of
all patients.
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No. patients 66
Class NYHA I-II
EuroSCORE 2,12±0,9
FEV1/FVC 75,8±4,2
PaO2 78,3±5,3 mmhg
EF >55%
Age 62,2±7,8 year
Critical preoperative state None
Critical intraoperative state None

Table 1A: Patients’ preoperative characteristics



Forty-one patients underwent myocardial revascu-
larization surgery with isolation of the left internal
mammary artery, two patients with isolation of the
right artery and 22 patients underwent valvular sur-
gery. 

Each patient underwent a preliminary assess-
ment including thoracic X-ray, functional capacity
(6 minute walk test; blood gas analysis using blood
samples drawn from the radial artery on room-air)
and evaluation of baseline dyspnea and overall fa-
tigue using the Borg Scale before and after walking
test.

The above assessment was repeated at the end of
the rehabilitative treatment course. 

The 6-minute walk test is considered by many au-
thors to reflect most activities of daily living (17-18-
19-21). The 6 minute walk test was performed ac-
cording to the American Thoracic Society Guidelines
(20). The Borg Scale is applicable to exertion and this
can be applied to any cardiopulmonary patient to
determine dyspnea (23).

Respiratory rehabilitative treatment
Patients underwent a multidisciplinary assessment

by nurses, physiotherapists, occupational therapists,
social workers and physicians. Patients were assigned
into 2 homogeneous groups. Patients that were as-
signed to receive an early course of rehabilitation
treatment started between the 5th and 6th day post
surgery. Patients that were assigned to receive a late
course of rehabilitation treatment started between
the 30th and 45th days post surgery. The length of
the respiratory rehabilitation program was four
weeks in both patient groups.

Within this group of 66 patients, 33 patients (PaO2:
53.7 +_7.1 mmHg; Borg Scale: 5.1 +_1.7; walk test for
6 minutes: 145.8 +_ 50.9 m.) started the rehabilitative
treatment course early (5th to 6th day after surgery)
while 33 patients (PaO2: 52.7 +_7.6 mmHg, Borg S-
cale: 5.1 +_1.6; walk test for 6 minutes:
141.6 +_46.6m) started the rehabilitative treatment
course between the 30 th and 45 th days after sur-
gery. 

Table 1B shows the baseline characteristics of pa-
tients of both groups.

Table 1C shows the postperative characteristics of
all patients.

The decision to start early or later a treatment was
linked prevalently to questionable medical choice
and sometime due to waiting lists.

The therapy program focused on applying princi-
ples of pacing, energy conservation, work simplifica-
tion and relaxation during activities of daily living. A
social worker was involved in the care of patients if
problems with emotional function, family relation-
ships or welfare issues are identified.

All patients were included in a four week program

of respiratory rehabilitation performed under close
telemetric control. This technique concentrates pri-
marily on the training of inspiratory muscles, aimed
at improving their strength and/or endurance. Per-
forming a combination of IMT plus exercise may lead
to significant improvements in inspiratory muscle
strength and one outcome of exercise tolerance for
individuals with unilateral diaphragmatic paralysis in-
spiratory muscle training was defined as any inter-
vention(s) aimed at improving strength and/or en-
durance of the inspiratory muscles.

During the first two weeks patients performed
three daily sessions of respiratory exercise. 

Patients predominantly performed exercises of di-
aphragmatic mobilization by abdominal breathing,
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Table 1B: Baseline characteristics of patients

Patients 
treated early

Patients 
treated late

No. patients 33 33
Class NYHA I-II I-II
EuroSCORE 2,1±0,9 2±0,9
FEV1/FVC 75,8 ±4,3 75,9 ±4,1
PaO2 53.7±7.1 mmHg 52.7±7.6 mmHg
EF >55% >55%
Age 62,5±8,1 61,9±7,6
BMI 25,8±2,7 kg/m2 25,6±2,4 kg/m2

Medical History
Diabetes 14 16
Hypertension 13 11
CABG 2 3
PCI 4 3
Pacemaker 2 1
History atrial fibrillation 8 7
Peripheral vascular 
desease 3 4

Peripheral vascular 
desease 3 4

Current smoking 11 9
Medical treatment
Ace inhibithors 12 13
ARBs 8 7
�-blockers 21 23
Spironolactone 8 9
Diuretics drug 11 9
Digitalis 6 5
Oral Anticoagulants Drug 2 3
Antiplatelet agents 27 26
Nitrates 9 7
Calcium-chanel blockers 7 9
Amiodarone 5 4
Statin 12 10



isometric and isokinetic exercises to strengthen mus-
cle groups (gymnastics, exercises with a bar, exercis-
es with stall bars and exercises standing up and on a
mat with a gradual increase in weights for the arms
from 0.5 kg to 1 kg) and inspiratory muscle training.

During the final two weeks a daily physical activity
session of aerobic training on a treadmill and on a bi-
cycle ergometer was added to the rehabilitative pro-
gramme. All patients were monitored by means of
telemetry. The duration of the exercise was increased
progressively (up to a maximum 30 minutes) to
achieve a better exercise tolerance.

The duration of the daily rehabilitative program
was four hours. 

STATISTICAL ANALYSIS

The results are expressed as mean and standard
deviation. The patient characteristics at baseline be-
tween two groups were compared with one-way
ANOVA.

The significance of differences between means in
the two groups after treatment was examined by un-
paired t-test. 

The significance of differences between means
within the some groups after treatment was exami-
nated by paired t-test 

RESULTS

33 out of 66 patients enrolled started the rehabili-
tative treatment course early (5th to 6th day after
surgery) while 33 patients received the rehabilitative
treatment course between the 30 th and 45 th days
after surgery. 

Early rehabilitative treatment
The group of 33 patients who started the rehabili-

tation programme early showed a significant im-
provement in respiratory function and physical per-
formance ( PaO2: from 53.7 +_7.1 mmHg to
66.7 +_5.47 mmHg with p < 0.001; Borg Scale: from
5.1+_1.7 to 1.24 +_1.1 with p < 0.001; 6-minute walk
test: from 145.7 +_50.9 to 326.7 +_93.7 m. with p <
0.001) (Table 2) at the end of the treatment.

Late rehabilitative treatment
The group of 33 patients that started the rehabili-

tative programme later also showed, but to a lesser
degree, a significant improvement in their respirato-
ry function and physical performance. (PaO2: from
52.7 +_7.6 mmHg to 63.4 +_3.6 mmHg with p<0.001;
Borg Scale: from 5.1 +_1.6 to 1.8 +_1 with p<0.001; 6
minute walk test: from 141.6 +_46.6 m to 280 +_77.8
m with p<0.001) (Table 2) at the end of treatment.

Differences between the early and late rehabilita-
tive treatment

At the end of the rehabilitative treatment, there
was a significant difference between the two groups
regarding improvement of the respiratory function
and physical performance (PaO2: p<0.001; Borg S-
cale: p<0.05; 6-minute walk test: p<0.001) (Table 3);
there was also a significative percentage of increase
at walk test: 55,5 +_12 vs 48,5 +_14,6 with p<0,05
(Fig. 1). 

This shows that the group of patients who started
the physical rehabilitation treatment early had better
results in terms of improvement of respiratory func-
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No. patients 66
39 patients revascularization
27 patients valvular surgery
Borg Scale 5.1±1.7
PaO2 53.6±7.1 mmHg
Walk test 143.7±48.4 m

Table 1C: Patients’ postoperative characteristics

Patients who started treatment early (33)
Before treatment After treatment P

PaO2 53.7±7.1 mmHg 66.7±5.47 mmHg <0,001
Borg Scale 5.1±1.7 1.24±1.1 <0,001
Walk test 145.7±50.9 m 326.7±93.7 m <0,001
Patients who started treatment later (33)

Before treatment After treatment P
PaO2 52.7 ± 7.6 mmHg 63.4 ± 3.6 mmHg < 0.001
Borg Scale 5.1 ± 1.6 1.8 ± 1 < 0.001
Walk test 141.6 ± 46.6 m 280± 77.8 m < 0.001

Table 2: Comparision within groups



tion. No significant differences were found between
the groups regarding chest radiography and fluo-
roscopy, and both groups still exhibited radiological
hemidiaphragmatic elevation.

DISCUSSION 

Our investigation has demonstrated that early
physical rehabilitative treatment is beneficial in terms
of respiratory function and physical performance in
patients with diaphragmatic paralysis resulting in
better clinical state. 

Improvement in lung function and physical per-
formance after rehabilitative treatment is independ-
ent of recovery of hemidiaphragmatic elevation and
immobility.

In diaphragmatic paralysis, the inability to fully ex-
pand the rib cage leads to atelectasis, ventilation-
perfusion mismatching, and hypoxemia. With sleep,
the hypoxemia worsens, leading to pulmonary hy-
pertension and cor pulmonale. Normally, ventilation

requires the simultaneous contraction of the di-
aphragm and some of the “accessory” muscles (sca-
lene and internal intercostal), with most of the work
being performed by the diaphragm. With diaphrag-
matic paralysis, the accessory muscles must assume
the work of breathing. This is achieved by more in-
tense contraction of the scalene and internal inter-
costal muscles, as well as the progressive recruitment
of other less important “accessory” inspiratory mus-
cles (sternomastoid, trapezius, latissimus dorsi, pec-
toralis minor and major). As disease progresses, the
patients may recruit the abdominal muscles during
exhalation.

Although chest X-ray findings remained un-
changed in terms of diaphragmatic position at the
end of rehabilitative treatment, both thoracic and
pulmonary compliance improved as a result of the
optimal use of accessory respiratory muscles during
exercise. 

The diaphragm is an essential muscle involved in
breathing. Diaphragmatic paralysis leads to reduced
capacity of the lung to expand resulting in a restric-
tive ventilatory deficit (24). Patients with diaphrag-
matic paralysis exhibit increased parasternal activity
probably due to the considerably augmented CO2

load placed on the extradiaphragmatic muscles re-
sulting in increased ventilation in these patients
(14,24-26). 

Compensatory recruitment of extradiaphragmatic
respiratory muscles and the abdominal muscles ap-
pears to play an important role in maintaining exer-
cise performance (14). 

Inspiratory muscle training and abdominal breath-
ing is a rehabilitative approach for patients with di-
aphragmatic paralysis because the improvement
seen is most likely due to improved function of the
healthy hemidiaphragm and of the accessory mus-
cles of inspiration. 

It is already well recognised that the use of inspira-
tory muscle training enhances inspiratory muscle
strength and endurance, exercise capacity, dyspnea,
and QoL for patients with COPD (27). 
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Figure 1: Percentage of increase at WT before and after treat-
ment

Before treatment
Patients treated early (33) Patients treated late (33) P

PaO2 53.7±7.1 mmHg 52.7±7.6 mmHg <0.4
Borg Scale 5.1±1.7 5.1±1.6 <0.8
Walk test 145.7±50.9 m 141.6±46.6 m <0.5  
After treatment

Patients treated early (33) Patients treated late (33) P
PaO2 66.7±5.5 mmHg 63.3±3.7 mmHg <0.05
Borg Scale 1.24±1.1 1.8±1 <0.05
Walk test 319.7±93.7 m 278.1±79.2 m <0.05

Table 3: Comparison between groups



The incision in the thoracic cage, during cardiac
surgery, impairs the ability of respiratory muscles to
generate pressure and impairs lung and chest wall
mechanisms (28). Patients tend to adopt analgesic
postures either to keep their sternal limbs closer or to
avoid thoracic pain. 

The respiratory re-education techniques we chose
for this group of patients were directed towards
compensation of their restrictive ventilatory deficit
and the restoration of function. Early mobilization of
the shoulder joint and spine is important in this
group. 

The rehabilitative program adopted in our patients
focused on increasing the thoracic parietal compli-
ance as well as on the thoracic and abdominal mus-
cle re-education. 

Our patients trained their respiratory muscles with
isotonic exercise resulting in appropriate control of
ventilation under stress in order to balance the in-
creased need of oxygen, leading to substantial clini-
cal improvement. Patients that followed the early
respiratory rehabilitative program showed a more
significant benefit compared to late rehabilitative
treatment .

Benefit of respiratory rehabilitation is derived from
reducing work of breathing and improving efficiency
of respiratory muscles (including the non paralyzed
hemidiaphragm) in generating tidal volume.

Although it know that in selected patients who
have undergone cardiac surgery, rehabilitation out-
comes are also favoreable in patients aged 75 years
or more and an early rehabilitation program is as ef-
fective and safe as a traditionally late one (29), it re-
main unclear the mechanism by early respiratory re-
habilitation in patients with unilateral diaphragmatic
paralysis after cardiac surgery is efficacy rather than
a late.

It be true that the impairs of the ability of respira-
tory muscles and the impairs lung after cardiac sur-
gery when it lasts over time they became structural
alterations and therefore partially reversible.

Our study highlights the efficacy of early respira-
tory rehabilitation in patients with unilateral di-
aphragmatic paralysis after cardiac surgery, al-
though large randomized trials are required to
definitely confirm the clinical benefit of early
treatment.

Unfortunately, it is surprising that some patients do
not begin cardiopulmonary rehabilitation within the
right time but later contrarily to that reported in the
guidelines. 

It has been clearly demonstrated that the majority
of adverse events and/or complications after cardiac
surgery occur in the first 30 days. This a cultural bias
toward cardiopulmonary rehabilitation. Patients
should be encouraged to start early cardiopul-
monary rehabilitation. 

LIMITATION

Some limitations can be revealed: the study was
performed with patients admitted to only 1 referral
center, low number of patients and it is a retrospec-
tive cohort study.
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Il lavoro degli autori è un manoscritto originale ed è uno studio di coorte retrospettivo che è stato
effettuato per determinare l'effetto della riabilitazione cardio-respiratoria nei pazienti con dispnea po-
stoperatoria e/o insufficienza respiratoria associata ad elevazione di un emidiaframma successiva a
chirurgia cardiaca. 

Lo studio evidenzia l'importanza di una precoce riabilitazione respiratoria per il miglioramento fun-
zionale dei pazienti con paralisi diaframmatica unilaterale dopo intervento cardiochirurgico, nonostan-
te la frequente immodificabilità di questa alterazione anatomica. 

L’esecuzione combinata di un training dei muscoli inspiratori con altri esercizi tipici della riabilitazio-
ne cardio-respiratoria può portare a significativi miglioramenti funzionali di pazienti soprattutto se il
trattamento viene iniziato precocemente. E’ corretto segnalare alcune limitazioni: lo studio è stato con-
dotto solo da un centro, è uno studio di coorte retrospettivo ed il numero del campione di pazienti stu-
diato non è numeroso, ma i risultati sono significativi.

D’altra parte non può essere effettuato un trial randomizzato perché non sarebbe eticamente cor-
retto avviare deliberatamente in modo troppo tardivo ad un trattamento riabilitativo un gruppo di pa-
zienti dopo l’intervento cardiochirurgico. Purtroppo abbiamo notato che esiste ancora una parte di me-
dici che ha una conoscenza superficiale dei benefici della riabilitazione cardio-respiratoria dopo chirur-
gia cardiaca tale da condizionare l’incoraggiamento del paziente ad intraprendere un precoce percor-
so di recupero funzionale.

Solo sulla scorta di questo riscontro gli autori hanno ritenuto di dover elaborare un lavoro in modo
da focalizzare l’attenzione sull’importanza dell’approccio precoce riabilitativo per il recupero funziona-
le anche di problematiche di carattere iatrogeno come quelle successive a chirurgia cardiaca. 

Riteniamo utile, doveroso, opportuno, pubblicare questa ricerca che speriamo venga letta e medita-
ta, anche se in lingua inglese, la cui conoscenza pensiamo sia oggi indispensabile per chi si interessa
di medicina ed in particolare di cardiologia.
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Rigenerazione miocardica e utilizzo
delle cellule staminali  nel trattamento 
dell’insufficienza cardiaca post-infartuale

Myocardial regeneration and use of stem cells
in the treatment of post-infarct heart failure

Pasquale Assennato, Gregory  Dendramis, Fabio Fazzari, Alfonso Lo Presti,
Cinzia Nugara

Dipartimento Medicina Interna, Malattie Cardiovascolari e Nefrourologiche 
U.O. di Cardiologia. Università degli Studi e A.O.U.P. “P. Giaccone”  Palermo. 

Nonostante lo sviluppo e l’attuazione di linee guida basate su evidenze cliniche inconfutabili e nono-
stante l’applicazione di una terapia riperfusiva precoce, continua ad essere alta la percentuale di pa-
zienti sopravvissuti ad un infarto miocardico acuto esteso che sviluppa negli anni un’insufficienza car-
diaca congestizia dovuta alla ridotta riserva contrattile, che è attribuita alla perdita dei miocardiociti
durante l’evento ischemico e alla loro progressiva sostituzione con tessuto fibroso non funzionale. 
Per ovviare a questo problema si sta sempre più avvalorando l’opportunità dell’utilizzo di cellule sta-
minali nella cura dell’insufficienza cardiaca congestizia post-infartuale.
Studi clinici  hanno dimostrato l’efficacia delle cellule staminali presenti nel midollo osseo e dei mio-
blasti presenti nel tessuto muscolare scheletrico, nell’incrementare la quota di miocardiociti presen-
ti nei soggetti con insufficienza cardiaca post-infartuale.

Despite the development and implementation of clinical guidelines based on irrefutable evidence and de-
spite the application of a early reperfusion therapy, continues to be a proportion of patients surviving a
wide acute myocardial infarction that over the years developed a congestive heart failure due to reduced
contractile reserve, which is attributed to the loss of myocytes during the ischemic event and their progres-
sive replacement with not functional fibrous tissue.
To overcome this problem is considering the opportunities of using stem cells to treat post myocardial in-
farction heart failure. Several preclinical and clinical trials using stem cells have been conducted to eva-
luate the safety and efficacy of such therapy.
Clinical trials have demonstrated the efficacy of bone marrow stem cells and myoblasts localized in skele-
tal muscle tissue, in increasing the proportion of myocytes present in patients with post myocardial infar-
ction heart failure.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

I notevoli progressi che si registrano oggi
nel trattamento dell’infarto miocardico
acuto possono essere attribuiti alla riperfu-
sione precoce della coronaria occlusa, al-
l’ottimizzazione della terapia medica ed al-
la riduzione dei fattori di rischio presenti
nel periodo successivo all’evento ischemi-
co.

L’American College of Cardiology, l’Ame-
rican Heart Association e l’European Socie-
ty of Cardiology, stanno sempre più deline-

ando linee guida per il trattamento dei pa-
zienti con infarto miocardico acuto, che
possano assicurare un corretto utilizzo di
tutte le procedure terapeutiche farmacolo-
giche e strumentali per le quali si è stabili-
ta una sicura efficacia basata sull’evidenza
clinica dei trials.

Tutto ciò ha determinato e continua a
determinare una drastica riduzione della
mortalità a breve e a lungo termine dei pa-
zienti con infarto miocardico acuto.

Tuttavia, nonostante lo sviluppo e l’attua-
zione di linee guida basate su evidenze cli-



niche inconfutabili e nonostante l’applicazione di
una terapia riperfusiva precoce, continua ad esserci
una percentuale di pazienti sopravvissuti ad un infar-
to miocardico acuto esteso che sviluppa negli anni
un’insufficienza cardiaca congestizia dovuta alla ri-
dotta riserva contrattile, la quale è attribuita alla per-
dita dei miocardiociti durante l’evento ischemico e
alla loro progressiva sostituzione con tessuto fibroso
non funzionale. 

Conseguenza della perdita di una quota di miocar-
dio è l’ipertrofia delle cellule miocardiche rimaste vita-
li con conseguente dilatazione e rimodellamento ven-
tricolare che sono i due meccanismi alla base dell’evo-
luzione verso l’insufficienza cardiaca post-infartuale. 

La perdita dei miocardiociti successiva ad un infar-
to miocardico è un evento irreversibile in quanto ta-
le citotipo risulta essere in fase proliferativa soltanto
durante il periodo che và dall’embriogenesi, fino alla
nascita del soggetto. Dopo la nascita infatti i miocar-
diociti entrano in uno stato post-mitotico (fase G0
del ciclo cellulare) e la successiva crescita avviene sol-
tanto per ipertrofia delle cellule già presenti.

Per ovviare a questo problema si sta sempre più av-
valorando l’opportunità dell’utilizzo di cellule stami-
nali nella cura dell’insufficienza cardiaca congestizia
post-infartuale.

La potenziale applicazione delle cellule staminali in
ambito cardiologico è quella di sostituire le cellule
miocardiche danneggiate dall’evento ischemico e
quindi di essere potenzialmente efficaci in un conte-
sto di terapia cellulare/tissutale, sostituendo così il
trapianto di organo da cadavere. 

La cellula staminale infatti è una cellula capace, nel
suo processo continuo di duplicazioni successive, di
differenziarsi fino a diventare una cellula di un parti-
colare tessuto. Tali cellule, una volta isolate e coltiva-
te in laboratorio, possono essere indotte a differen-
ziarsi in qualsivoglia tipo di cellule, ove esistano con-
dizioni di coltura idonee. L'identificazione di queste
particolari cellule è facilitata dalla presenza, sulla loro
superficie, di un particolare marcatore, il CD34.

Le cellule staminali possono moltiplicarsi indefinita-
mente dando origine a linee sia di nuove cellule sta-
minali, sia di cellule "figlie" specializzate e dunque a
nuovi miocardiociti funzionanti.

Nei pazienti con infarto miocardico acuto, i livelli di
cellule circolanti CD34+ e i livelli del fattore di cresci-
ta endoteliale (EGF) sono risultati notevolmente au-
mentati. Ciò lascia dedurre che in presenza di un
danno tissutale, le cellule staminali e i fattori favoren-
ti la neoangiogenesi vengono mobilizzati spontanea-
mente.

Questo meccanismo è finalizzato a ricostituire la
quota di miocardio andato in necrosi, ma tale rispo-
sta, nei pazienti con un infarto miocardico esteso,
non è di entità tale da determinare una completa re-
stituito ad integrum del miocardio interessato dal fe-

nomeno ischemico.
Il trapianto di cellule staminali potrebbe essere una

grande opportunità terapeutica finalizzata a ricosti-
tuire la quota di miocardio andato in necrosi e dun-
que evitare l’evoluzione verso l’insufficienza cardiaca
congestizia post-ischemica.

Orlic et al. hanno dimostrato che cellule staminali
del midollo osseo migrano nella sede dell’infarto
miocardico e si differenziano in miocardiociti e cellu-
le endoteliali. 

Il processo di mobilizzazione delle cellule staminali
presenti nel midollo osseo in risposta all’ischemia
miocardica è mediato da fattori di crescita locali e si-
stemici ed inoltre da numerose citochine stimolanti.

Nel miocardio danneggiato l’espressione di stem
cell factor (SCF) risulta essere aumentata e potrebbe
essere responsabile del processo di “homing” delle
cellule staminali, ossia del richiamo di cellule stamina-
li dal midollo osseo al miocardio danneggiato dettato
dal rilascio in circolo di fattori solubili (citochine, che-
mochine, fattori di crescita) in grado di richiamare le
cellule staminali a livello del sito di danno (fig.1).

Questo dato supporta la possibilità che i miocar-
diociti che si replicano nel miocardio infartuato po-
trebbero essere reclutati dalle cellule staminali del
midollo osseo (1).

SPERIMENTAZIONI PRECLINICHE

Numerosi studi preclinici sull’utilizzo delle cellule
staminali sono stati condotti per valutare la sicurezza
e l’efficacia di tale terapia, e soprattutto per determi-
nare quali cellule staminali fossero più efficaci a rico-
stituire la quota di miocardio danneggiato.
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Figura 1: Processo di  “homing” delle cellule staminali.



I trapianti di cellule effettuati hanno previsto l’uti-
lizzo di mioblasti del muscolo scheletrico, di cellule
staminali embrionali e di cellule staminali del midol-
lo osseo.

Il trapianto di mioblasti isolati da tessuto muscola-
re autologo è risultata determinante nel ridurre i pro-
blemi immunologici ed etici del trattamento. La per-
centuale di mioblasti presenti nel muscolo scheletri-
co diminuisce con l’età dell’organismo e dunque nei
soggetti anziani si dovrebbe prelevare una grossa
quantità di tessuto muscolare scheletrico per ottene-
re un numero sufficiente di mioblasti da trapiantare.

Numerosi gruppi di ricerca hanno dimostrato la
possibilità di produrre miocardiociti da mioblasti ot-
tenuti da biopsie di tessuto muscolare scheletrico.

Chiu et al. hanno trapiantato mioblasti scheletrici
in modelli animali di infarto miocardico e hanno ot-
tenuto la produzione di tessuto muscolare nel punto
di impianto (2).

Taylor e coll. ottennero invece un miglioramento
della funzione sistolica dei cuori di topi trapiantati
con mioblasti scheletrici e fibroblasti dermici (3).

Scorsin e coll. trapiantando mioblasti scheletrici in
cuori di topi in cui erano stati indotti infarti con lega-
tura di una coronaria, ottennero un miglioramento
della funzione cardiaca ma, l’assenza di gap-junctions
nelle cellule miocardiche formate ha determinato l’as-
senza di accoppiamento elettromeccanico (4).

Anche le cellule staminali embrionali possono esse-
re utilizzate per la rigenerazione di miocardiociti.

Esse sono cellule che derivano dalla regione inter-
na dell'embrione prima che si impianti nella parete
dell'utero, si moltiplicano con grande facilità e sono
in grado di dare origine a tutti i tipi di cellule presen-
ti nell'organismo. Tali cellule possono essere isolate
dall'embrione nelle primissime fasi dello sviluppo.

Le difficoltà e le problematiche inerenti all’utilizzo
di tali gruppi cellulari risultano essere molteplici.

Il trapianto delle cellule staminali embrionali risulta
essere un trapianto eterologo, quindi bisogna consi-
derare l’eventuale rigetto da parte del sistema immu-
nitario del ricevente.

Inoltre, essendo esse non specializzate e avendo la
potenzialità di differenziarsi in molteplici citotipi, si
crea un potenziale rischio di sviluppo di tumori.

Un ulteriore ostacolo all’utilizzo delle cellule stami-
nali embrionali è il grande problema etico e l’accesa
discussione e controversia sul loro utilizzo,la quale
per ora non risulta facilmente superabile.

L’utilizzo di cellule staminali del midollo osseo invece
riscontra numerosi successi ed evita le numerose pro-
blematiche dovute alle cellule staminali embrionali. 

Orlic et al. selezionarono cellule staminali dal mi-
dollo osseo di un topo transgenico che esprimeva
una proteina verde fluorescente e le iniettarono nel
miocardio contrattile perinfartuale di un topo nel
quale era stato bloccato il flusso della coronaria sini-

stra da cinque ore.
La proteina fluorescente presente in tali cellule ne

permetteva il riconoscimento. 
Nove giorni dopo l’infarto, l’area infartuale era po-

polata da miocardiociti, cellule endoteliali e cellule
muscolari lisce.

La funzione cardiaca era migliorata del 32% e la
pressione tele diastolica era migliorata del 36% (5).

Gli stessi autori cercarono successivamente un me-
todo non invasivo per far arrivare le cellule staminali
del midollo osseo nell’area cardiaca infartuata.

Due fattori sono stati determinanti per ottenere la
colonizzazione e la trans differenziazione di tali cellu-
le: il recente danno tissutale e un alto numero di cel-
lule staminali circolanti. Per incrementare il numero
di cellule staminali furono iniettate nei topi due cito-
chine stimolanti per cinque giorni: il SCF (stem cell
factor) e il G-CSF (granulocyte colony stimulating
factor). Successivamente fu indotto un infarto legan-
do la coronaria sinistra ed un ulteriore ciclo con SCF
e G-CSF fu condotto per altri tre giorni.

La mobilizzazione delle cellule staminali dal midol-
lo osseo ha determinato un incremento significativo
della sopravvivenza nei topi infartuati trattati con ci-
tochine stimolanti (73% dopo 27 giorni), mentre la
mortalità era alta nel gruppo controllo non trattato
con citochine stimolanti (17% dopo 27 giorni).

Nei topi trattati si osservò all’esame autoptico mi-
croscopico una rigenerazione miocardica nell’area
infartuata dalla periferia verso il centro, e dall’endo-
cardio verso l’epicardio. Nei topi trattati, il miocardio
neoformato ridusse la misura dell’area infartuata dal
64% al 39% (fig.2).

La stima del numero di cellule mitotiche fu fatta
misurando la quantità di proteina nucleare Ki67.

Cellule endoteliali e muscolari lisce furono trovate
in fase attiva di crescita, ma le divisioni miocardioci-
tarie furono le più numerose. 

Nei topi trattati il diametro telediastolico e telesi-
stolico aumentarono meno rispetto ai topi non trat-
tati (-14%), così come l’asse longitudinale (-5%) e i
volumi cavitari (-26%).

Il processo riparativo migliorò la funzione contrat-
tile nel miocardio rigenerato, migliorando di conse-
guenza la performance ventricolare e riducendo lo
stress parietale diastolico (6).

SPERIMENTAZIONI CLINICHE

Gli studi clinici nei pazienti con infarto miocardico
sono ancora nella fase iniziale e prevedono l’utilizzo
di mioblasti del muscolo scheletrico e di cellule sta-
minali prelevate dal midollo osseo.

Gli studi clinici con trapianto di mioblasti prelevati
da biopsie di muscolo scheletrico hanno dimostrato
la sicurezza e l’efficacia di tale procedura. 
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Menaschè et al. hanno condotto uno studio per
accertare la fattibilità e la sicurezza del trapianto di
mioblasti scheletrici autologhi in pazienti con cardio-
patia ischemica severa e con indicazione di interven-
to di bypass aorto-coronarico.

Le valutazioni della frazione di eiezione, della cine-
si segmentaria del ventricolo sinistro e la vitalità mio-
cardica, sono state eseguite mediante controlli eco-
cardiografici e con18FDG-PET.

Il tessuto muscolare utilizzato per isolare i miobla-
sti è stato prelevato dal vasto laterale e i mioblasti co-
sì ottenuti sono stati coltivati e trapiantati durante
cardioplegia.

Furono studiati 10 pazienti con età media di 60 an-
ni con classe NYHA II, III, e soltanto un paziente in
classe NYHA IV morì per complicanze postoperatorie
(Tab.1).

In tutti i pazienti si registrò un miglioramento del-
la frazione di eiezione del ventricolo sinistro dal
23,8% al 32,1%.

Il 63% dei segmenti cicatriziali in cui furono tra-
piantati i mioblasti mostrarono un accorciamento si-
stolico significativo all’ecocardiogramma. 

Tali miglioramenti comportarono una riduzione
media della classe NYHA da 2,7 a 1,6. 

In quattro pazienti si registrarono quattro episodi
di tachicardia ventricolare monomorfa sostenuta 10-
20 giorni dopo l’intervento e in tutti e quattro fu im-
piantato un defibrillatore (ICD).

Lo studio di Menaschè et al. dimostrò indiretta-
mente la sopravvivenza dei mioblasti trapiantati me-
diante misurazioni della funzione sistolica globale e
segmentaria, ma non accertò istologicamente la loro
sopravvivenza in vivo (7,8).

Pagani et al. hanno cercato di dimostrare istologi-
camente la sopravvivenza e la differenziazione dei
mioblasti trapiantati. 

Lo studio ha reclutato cinque pazienti maschi con
età media di 60 anni e in lista per trapianto cardiaco.

Dopo 2-6 mesi dal trapianto di mioblasti autologhi,
in tre pazienti furono trapiantati tre nuovi cuori. I
cuori espiantati e sottoposti a trapianto di mioblasti
furono fissati e sezionati. In tutti e tre i cuori furono
identificate miofibre nelle aree trapiantare e si dimo-
strò che queste miofibre originavano dai mioblasti
trapiantati in quanto prendevano la colorazione del-
la catena pesante della miosina specifica del musco-
lo scheletrico (9).

Sulla scorta dei risultati ottenuti da questi due studi,
successivamente furono condotti altri studi che dimo-
strarono la fattibilità e la sicurezza del trapianto di mio-
blasti sia durante intervento di CABG, sia tramite inie-
zione transendocardica per via transfemorale.

Numerosi pazienti trapiantati con mioblasti verifi-
carono episodi di tachicardia ventricolare sostenuta
nel postoperatorio precoce.
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Tabella 1: Caratteristiche dei pazienti nello studio di Menaschè sul trapianto di mioblasti scheletrici autologhi in pazienti con car-
diopatia ischemica severa.

Figura 2: Sopravvivenza tra il gruppo trattato con citochine
stimolanti ed il gruppo non trattato dopo 27 giorni dall’infar-
to miocardico.



Chachques et al. ipotizzarono che l’induzione di
aritmie ventricolari fosse legata al tipo di terreno di
coltura (siero bovino) dei mioblasti. Il siero bovino
agirebbe mediante una reazione immunitaria ed in-
fiammatoria (10).

Gli studi clinici con trapianto di cellule staminali
autologhe prelevate dal midollo osseo si sono rivela-
ti efficaci nel migliorare la funzione sistolica globale
del ventricolo sinistro e privi di complicanze.

Le aritmie indotte dal trapianto di cellule staminali
potrebbero essere dovute ad uno o più dei seguenti
meccanismi: eterogeneità dei potenziali d’azione fra
le cellule native e le cellule staminali trapiantate; po-
tenziale aritmico intrinseco delle cellule trapiantate;
aumento del “nerve sprouting”, ossia l’aumento del-
l’innervazione simpatica nei ventricoli dovuta all’inie-
zione di cellule staminali; danno locale ed edema in-
dotto dalle iniezioni intramiocardiche.

I dati clinici suggeriscono che le aritmie sono più
frequenti dopo trapianto di mioblasti rispetto alle
cellule staminali del midollo osseo. Questo può esse-
re dovuto alle differenti propriètà elettrofisiologiche
delle cellule e alla loro variabile capacità di accoppia-
mento elettromeccanico fra di loro e con il miocar-
dio circostante (11).

CONCLUSIONI

Le modificazioni del miocardio sano adiacente al-
l’area infartuata ed in zone distanti da essa, determi-
nate da fattori di tipo meccanico, umorale e neurou-
morale, determinano nel tempo un rimodellamento
cardiaco tardivo post-infartuale, con ipertrofia dei
cardiomiociti, incremento della fibrosi interstiziale e
fenomeni di apoptosi cellulare, i quali sono alla base
della progressione verso lo scompenso cardiaco con-
gestizio post-infartuale. 

Recenti studi hanno ampliato le possibilità di trat-
tamento di tale patologia.

Oltre alle strategie terapeutiche tradizionali, nuove
forme di terapia sono in fase di sperimentazione.

Esse comprendono la stimolazione della rigenera-
zione miocardiocitaria, la clonazione terapeutica di
cellule e tessuti e l’utilizzo delle cellule staminali nel-
la genesi di nuovi miocardiociti.

Nonostante sia stato dimostrato che una quota di
miocardiociti si dividono nel cuore infartuato e con
insufficienza contrattile, tale processo sembra essere
non significativo ed insufficiente per rappresentare
un vero e proprio processo ripartivo.

Diversi esperimenti e studi clinici hanno dimostra-
to l’efficacia delle cellule staminali presenti nel midol-
lo osseo e dei mioblasti presenti nel tessuto muscola-
re scheletrico, nell’incrementare la quota di miocar-
diociti presenti nei soggetti con insufficienza cardia-
ca post-infartuale.

Tali gruppi cellulari infatti hanno dimostrato la loro
capacità di transdifferenziarsi in miociti funzionanti,
determinando un miglioramento della performance
ventricolare ed una consequenziale riduzione dello
stress parietale diastolico. 

Il microambiente tissutale è il fattore più importan-
te nel percorso di transdifferenziazione delle cellule
staminali trapiantate nelle zone di miocardio andate
in contro a necrosi post-ischemica, inoltre la migra-
zione cellulare o “cell homing”, processo di intera-
zione cellula-matrice e cellula-cellula, viene regolato
dalla varietà di molecole presenti a livello sistemico e
nel microambiente tissutale. Molti studi preclinici so-
no stati condotti con l’utilizzo di mioblasti. 

Questo gruppo cellulare si è dimostrato efficace
nell’indurre un aumento della quota di miocardiociti
presenti nell’area cardiaca infartuata ed inoltre, es-
sendo un trapianto autologo, i rischi di rigetto sono
nulli.

Il limite maggiore di questo gruppo cellulare è la
mancanza di accoppiamento elettromeccanico tra i
mioblasti trapiantati e i miocardiociti nativi, oltre al-
l’aumento del rischio di aritmie indotte dalla presen-
za di circuiti di rientro ed in particolare di tachiarit-
mie ventricolari.

Per quanto riguarda la modalità di somministrazio-
ne, bisogna considerare l’intensità dei segnali neu-
roumorali di “homing”, i quali determinano la mi-
grazione di tali cellule nelle aree di tessuto necrotico
e fibroso. 

Nelle ischemie acute, tali segnali sono più intensi e
le cellule staminali possono essere infuse periferica-
mente, mentre nella cardiopatia ischemica cronica e
nelle altre cardiomiopatie, dove i segnali di “ho-
ming” risultano drasticamente inferiori, sarebbe op-
portuno iniettare le cellule staminali direttamente nel
miocardio interessato dall’evento ischemico.

Per quanto riguarda l’efficacia di tale terapia, nella
maggior parte degli studi si è verificato un aumento
statisticamente significativo della frazione di eiezione
del ventricolo sinistro e della cinesi segmentaria nel
follow-up. 

Negli studi che hanno utilizzato la SPECT e la
18FDG-PET, si è visto un aumento significativo della
perfusione e della vitalità miocardica nelle aree infar-
tuate.

In tutti gli studi si è avuto un miglioramento della
capacità funzionale dei pazienti. 

La maggior parte dei pazienti arruolati erano in
classe NYHA III. Dopo mesi di follow-up, la classe NY-
HA era I-II.

Ancora oggi, le conoscenze circa la sopravvivenza
a lungo termine dei pazienti con insufficienza car-
diaca post-infartuale trattati con trapianto di cellu-
le staminali sono esigue. Sono necessari studi ran-
domizzati e controllati che ne verifichino la reale ef-
ficacia.
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L’attuale terapia dell'insufficienza cardiaca ha modificato la storia naturale dei nostri pazienti. L'im-
piego di farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone e del sistema simpatico ha con-
sentito un miglioramento realmente importante in termini di mortalità e morbilità rispetto alle terapie
"sintomatiche" con digitale e diuretici. Malgrado l'importante miglioramento della prognosi legato alla
prevenzione della ipertensione, del diabete, dell’iperlipemia ed al trattamento precoce e aggressivo del-
l'infarto miocardico, ed ai farmaci "anti-scompenso", la mortalità e la morbilità restano alte. Da molti,
troppi, anni non abbiamo nuove armi. Gli unici strumenti sono la resincronizzazione ventricolare e l'im-
pianto del defibrillatore che pure hanno indicazioni precise e una quota notevole di "non responders". 

Le nuove esperienze con cellule staminali offrono una reale prospettiva di "inversione" della fisiopato-
logia della cardiopatia ischemica e dello scompenso cardiaco. L'entusiasmo di Pietro Anversa, ospite dell’
ANCE anni fa, contagiò tutti noi. E’ importante la prospettiva di ricerca in questo campo. 

In effetti gli studi sperimentali e clinici che utilizzano le cellule staminali (di origine muscolo scheletri-
ca, midollare o embrionale) costituiscono certamente un campo vasto ed affascinante che individua pro-
spettive terapeutiche di grande interesse nel trattamento delle malattie cardiovascolari. 

Questo lavoro offre una buona sintesi delle principali linee di pensiero e dei risultati maturati negli an-
ni di maggior sviluppo dei nuovi concetti riguardanti i processi di differenziazione cellulare e rigenerazio-
ne tessutale. Non viene sottaciuto che i risultati in campo clinico non sono ancora soddisfacenti anche se
la bibliografia non aggiornatissima e l’omissione di trial clinici condotti con l’iniezione intracoronarica di
cellule midollari “BMSCs”(1,2) costituiscono il limite della review. Limitazione per altro giustificata dal tra-
volgente progredire della ricerca in questo ambito e dalla vastissima letteratura sull’argomento.

Molte evidenze sembrano attualmente riferire i risultati positivi, ottenuti in questi ed altri recenti stu-
di, ad un meccanismo paracrino con migrazione nel miocardio di cellule midollari, piuttosto che ad una
differenziazione ed integrazione nel tessuto miocardico delle staminali iniettate nelle coronarie (3). 

L’esistenza di specie animali, quali la salamandra messicana (Ambystoma mexicanum) e qualche ti-
po di pesce (Zebrafish), che possiedono la capacità di rigenerare totalmente alcuni tessuti, tra cui il mio-
cardio, senza incorrere in alcuna risposta fibrotica (4), insieme all’evidenza che, in contrasto con quan-
to insegnato in passato, nell’uomo, il miocardio possiede una certa capacità rigenerativa (5), che può
costituire un grande stimolo per continuare ed indirizzare la ricerca futura.

Il lavoro di Assennato e coll. ci offre un'ampia informazione sul tema e dobbiamo augurarci che gli stu-
di su questo argomento vadano in porto offrendoci una reale prospettiva di "inversione" della storia na-
turale di una patologia che miete comunque tante vite umane.
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of Cardiac Resynchronization Therapy Systems
and Implantable Cardioverter Defibrillators
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Il numero di defibrillatori impiantabili (ICD) e di dispositivi di resincronizzazione cardiaca (CRT) è au-
mentato notevolmente da quando gli studi di prevenzione primaria e secondaria ne hanno dimostrato
un significativo impatto sulla mortalità e morbilità. Questi pazienti sono seguiti ambulatorialmente ogni
4-6 mesi. Alcuni pazienti richiedono dei controlli non programmati per verificare se i sintomi da loro ri-
feriti siano attribuibili o meno al dispositivo.
L’erogazione di terapie appropriate o meno da parte del dispositivo ha un impatto importante sulla
morbilità e qualità della vita di questi pazienti.
Scopo del nostro studio è di verificare se l’applicazione di un sistema di monitoraggio a distanza de-
finito “Home Monitoring” (HM) in pazienti portatori di dispositivi ICD o CRT-D sia in grado di ridurre
la necessità di follow-up non programmati per valutare la correlazione dei sintomi con il dispositivo o
meno.
Metodo: Abbiamo analizzato 2055 trasmissioni ricevute da pazienti dotati di dispositivo di monito-
raggio a distanza HM (Biotronik GmbH&Co, Germania) Undici pazienti Portatori di ICD e 9 di CRT-
D impiantati presso il nostro centro. La durata del monitoraggio per pazienti varia da 1 a 36 mesi.
Abbiamo valutato quale sia l’impegno aggiuntivo che la consultazione dei dati trasmessi dal servizio
di HM comporta per il centro di cardiostimolazione ed abbiamo valutato se grazie al sistema di mo-
nitoraggio a distanza può essere mantenuto l’intervallo raccomandato dalle linee guida per i follow-
up dei dispositivi.
Risultati: Il numero medio di eventi/ pazienti per mese trasmessi è stato di 0.6
L’intervallo medio tra i controlli di follow-up per gli ICD e CRT- D è stato di 5.9 ± 1.9 e 3,9 ±1.1 mesi,
rispettivamente.
Conclusioni: Il sistema Home Monitoring è un mezzo sicuro, efficace e conveniente di controllo a di-
stanza dei dispositive impiantati.

The rate of implantable cardioverter defibrillators (ICD) and cardiac resynchronization therapy (CRT) de-
vices implantation is substantially grown up as primary and secondary prevention trials have consistently
shown a significant improvement in mortality and morbidity. Most pts with ICDs are followed routinely at
intervals ranging from 3 to 6 months. Many patients require additional non-scheduled visits to investiga-
te symptoms that may or may not relate to their cardiac disease or device. Appropriate and inappropria-
te therapies delivered by the device have a major impact on morbidity and quality of life in these pts.
Study Objective: To verify if the daily routine application of a new remote monitoring system in a popu-
lation of ICD or CRT-D device recipients could reduce the necessity of additional non-scheduled visits to in-
vestigate symptoms that may or may not relate to the device.
Methods: Data transmitted daily and automatically by the remote, wireless Home Monitoring system
(HM) (Biotronik GmbH&Co., Germany) were analyzed. The average time gained in the detection of events
using HM versus standard practice and the impact of HM on physician workload were examined. The me-
an interval between device interrogations was used to compare the rates of follow-up visits versus that re-
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INTRODUZIONE

La riduzione della mortalità e della morbilità, docu-
mentata dai risultati dei grandi trial di prevenzione
primaria e secondaria, ha comportato un considere-
vole aumento del numero di impianti di defibrillato-
ri (ICD) monocamerali, bicamerali e dei dispositivi
CRT-D (1-5). L'incremento dei pazienti con indicazio-
ni all'impianto (6) ha determinato problemi logistici
ed organizzativi per le strutture sanitarie, soprattutto
in relazione al numero elevato di visite di controllo
per il follow-up (FU) di tali dispositivi. Per ottimizza-
re la gestione di questi pazienti e ridurre il lavoro di
FU, un valido aiuto può essere fornito da applicazio-
ni di telecardiologia mediante sistemi di monitorag-
gio a distanza “home monitoring” (7-9), ciò in un'ot-
tica di miglioramento dell'efficienza e della continui-
tà assistenziale e del contenimento della spesa. 

In letteratura sono descritte esperienze di controllo
dei pacemaker per via trans-telefonica dimostratesi
accurate nel documentare un numero significativo di
malfunzionamenti, come deficit di sensing o di pa-
cing, seguite da una ottimale modifica della pro-
grammazione del dispositivo (10,11). 

I pazienti portatori di dispositivi di resincronizzazio-
ne cardiaca (CRT) e di ICD sono sottoposti di routine
ad un FU medio di circa 3 e 6 mesi rispettivamente.
Talvolta alcuni pazienti richiedono controlli ambula-
toriali non programmati per valutare se l’insorgenza
di una nuova sintomatologia riferita può essere o
meno correlata al dispositivo.

L’incidenza di questi controlli non programmati è
di circa il 5% sul numero di impianti eseguiti. Fino ad
oggi tali controlli risultavano indispensabili per verifi-
care se il dispositivo impiantato era responsabile del-
la sintomatologia riferita. Nel caso in cui tale sinto-
matologia risulti indipendente dal dispositivo, il con-
trollo non programmato si traduce in uno spreco di
tempo e risorse sia per il paziente sia per l’elettrofi-
siologo, in quanto questi potrebbe essere tranquilla-
mente gestito dal cardiologo clinico. Naturalmente
tali inutili controlli risultano, nei centri di alta specia-
lità ed ad alto numero di impianti, in un grave pro-
blema gestionale con ulteriore sovraccarico dell’am-

bulatorio di cardiostimolazione.
Da ciò scaturisce la necessità di disporre di un siste-

ma di monitoraggio a distanza ed in tempo reale del-
le condizioni del sistema impiantato, che consenta di
discriminare la necessità o meno di un follow-up non
programmato. 

Scopo del nostro studio è stato quello di verificare
se l’utilizzo di un sistema di monitoraggio a distanza
definito “Home Monitoring” (HM) in pazienti porta-
tori di dispositivi di CRT e/o ICD sia in grado di ridur-
re la necessità di FU non programmati.

POPOLAZIONE E METODO

Abbiamo analizzato 2055 trasmissioni (Fig 1) rice-
vute da 20 pazienti impiantati con dispositivi dotati
di monitoraggio remoto Home Monitoring (Biotro-
nik GmbH&Co., Germania). Undici pazienti portato-
ri di ICD e 9 di CRT-D, tutti impiantati presso i centri
partecipanti. La durata del monitoraggio per pazien-
te variava da 1 a 36 mesi (media 8.9 mesi).

Abbiamo valutato quale sia l’impegno aggiuntivo
che la consultazione dei dati trasmessi dal servizio di
HM comporta per il centro di cardiostimolazione ed
abbiamo verificato se, grazie al sistema HM, può es-
sere mantenuto l’intervallo raccomandato dalle linee
guida per i FU dei dispositivi. Nel nostro centro i fol-
low-up ambulatoriali sono scadenzati a 6 mesi per i
PM-ICD e a 4 mesi per PM/ICD-CRT.

Sistema Home monitoring
Il dispositivo impiantato è dotato di telemetria a

lungo raggio, capace cioè di trasmettere dati via ra-
diofrequenza entro un raggio di circa 2 metri. 

Il segnale emesso dal dispositivo è captato da un
apparecchio radiomobile (CardioMessenger), in gra-
do di connettersi alla rete GSM. Il CardioMessenger
trasmette i dati via SMS al Centro Servizi Home Mo-
nitoring. I messaggi SMS vengono decodificati e ar-
chiviati con procedura completamente automatizza-
ta (Fig. 2). In ogni momento il centro che segue il
paziente, potrà avere accesso ai suoi dati di monito-
raggio. 

commended in guidelines.
Results: 2055 transmissions were made by 20 recipients of ICD (n = 11), and combined CRT-D (n = 9)
systems implanted in our centre. The duration of monitoring/patient ranged from 1 to 36 months. The
mean numbers of events per pt per month reported to the caregivers for the overall population was 0.6.
On average, 49.6% of the pts were event-free. The mean interval between follow-up visits in patients with
ICD and CRT-D systems were 5.9 ± 1.9 and 3.9 ± 1.1 months, respectively.
Conclusions: Application of remote interrogation provides a convenient, safe and comprehensive monito-
ring of ICD and CRT-D devices. Device and patient related problems can be reliably detected and the fre-
quency of outpatient visits is reduced.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it



La telemetria a lungo raggio del dispositivo im-
piantato è unidirezionale: infatti non è consentito ac-
cedere alla programmazione del dispositivo tramite
HM. La trasmissione dei dati avviene su una frequen-
za di 403.62 MHz, banda riservata alla trasmissioni
telemetriche dei dispositivi medici impiantabili.

Gli elementi del sistema HM sono: il dispositivo im-
piantato, il CardioMessenger, il Centro Servizi HM ed
il Centro clinico che segue il paziente.

Una volta consegnato al paziente il CardioMessen-
ger, il Servizio HM può essere immediatamente atti-
vato, tramite accesso al sito web del Centro Servizi
HM, previa autenticazione con un nome utente e
password forniti al Centro clinico di riferimento pri-
ma dell’attivazione del servizio.

Ogni trasmissione di dati dal dispositivo impianta-
to è captata dal Cardiomessenger, codificata in un
messaggio SMS ed inviata al Centro Servizi HM. Il
Centro Servizi provvede a decodificare ed archiviare
il messaggio e ad avvisare il Centro clinico, in caso si
siano verificati eventi particolari.

Il CARDIO REPORT è il rapporto dei dati ricevuti dal
Centro Servizi. Ogni CARDIO REPORT viene memo-
rizzato ed archiviato nei server nel Centro Servizi, in
base alla data e all’ora di ricezione. Il medico può

avere accesso a qualsiasi CARDIO REPORT del pa-
ziente in cura, con la frequenza desiderata, tramite
collegamento internet protetto al sito dell’HM. 

Per ogni singolo paziente, è possibile definire un
insieme di eventi “critici”, in occasione dei quali il
Centro Servizi provvede ad inoltrare un avviso imme-
diato (Rapporto Evento) al medico, secondo le mo-
dalità che il medico stesso preferisce (fax, e-mail,
messaggio SMS). 

Il contenuto del CARDIO REPORT dipende dal tipo
di dispositivo impiantato (ICD o CRT-D). Per ogni pa-
rametro riportato, viene fornito il valore di lettura at-
tuale ed il valore medio /massimo delle letture prece-
denti. 

Grafici di facile lettura visualizzano l’andamento
temporale dei valori.

Ad un’ora stabilita del giorno, o a seguito del veri-
ficarsi di eventi particolari predefiniti, il dispositivo in-
via un messaggio telemetrico al CardioMessenger.

Il paziente non ha partecipazione attiva alla tra-
smissione dei dati, di cui può anche essere del tutto
inconsapevole.

Esistono due tipi di trasmissioni: 1)trasmissioni pe-
riodiche (Rapporti Trend) e 2) trasmissioni causate da
eventi (Rapporti Evento).
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Figura 1: Esempio dei dati consultabili on-line trasmessi dal sistema Home Monitoring.



1) Rapporti Trend
Ogni giorno, ad un’ora programmata nel dispositi-

vo, si avvia la trasmissione dei dati.
Generalmente viene impostata un’ora notturna (ad

es., 2.00 am), in modo da assicurarsi che il Cardio-
Messenger, posto in prossimità del letto del paziente
(ad es. sul comodino), possa trovarsi in posizione uti-
le per la ricezione.

2) Rapporti Evento
Per ciascun paziente, è possibile selezionare un in-

sieme di eventi ritenuti rilevanti dal medico, quali
episodi aritmici maggiori (tachicardia ventricolare e
fibrillazione ventricolare), brusche variazioni dell’im-
pedenza degli elettrocateteri, innalzamento della so-
glia di stimolazione ventricolare, raggiungimento
dell’indicazione elettiva di sostituzione del dispositi-
vo (ERI), e molti altri ancora.

Al verificarsi di tali eventi, il dispositivo avvia imme-
diatamente una trasmissione dati.

Perciò, se il CardioMessenger si trova in un raggio
di azione utile, il verificarsi di un evento particolare
preselezionato causa l’invio del relativo messaggio al
Centro Servizi e la ricezione da parte del medico.

La trasmissione dei messaggi evento avviene con le
stesse modalità delle trasmissioni periodiche (6 ripe-
tizioni nell’ora successiva all’evento). Poi successiva-
mente un ripetizione ogni ora, fino alla successiva
trasmissione periodica programmata.

RISULTATI

Il numero medio di eventi/pz/mese trasmessi è sta-
to di 0.6. Quasi tutti gli venti (85%) si sono verifica-
ti durante i primi 6 mesi dall’impianto del dispositi-
vo.

Su un totale di 178 eventi trasmessi dal sistema
HM: 78 (43.8%) erano da attribuirsi ad aritmie so-
praventricolari, 69 (38.8%) ad aritmie ventricolari

minacciose (tachicardia/fibrillazione ventricolare), 24
(13.5%) a problemi della terapia di resincronizzazio-
ne (bassa percentuale di stimolazione biventricolare,
innalzamento della soglia di stimolazione del ventri-
colo sinistro, peggioramento dello scompenso car-
diaco) e i rimanenti 7 (3.9%) ad incremento della so-
glia di stimolazione del ventricolo destro (Fig 3). 

Il 60% (n=12) dei pazienti non ha presentato alcun
episodio significativo (Fig 3). 

L’intervallo medio tra i FU degli ICD e dei CRT-D è
stato di 5.9 ± 1.9 e 3.9 ± 1.1 mesi, rispettivamente. 

Il tempo medio impiegato per analizzare le segna-
lazioni fornite dal sistema HM è stato di circa 12
min/settimana. 

DISCUSSIONE

Il nostro studio conferma l’utilità del sistema di mo-
nitoraggio a distanza per ridurre il numero di FU non
programmati, infatti solo una piccola percentuale di
episodi (5%) ha richiesto la riprogrammazione del
dispositivo, mentre il restante 95% è stato gestito
brillantemente dal cardiologo clinico dopo consulto
con l’elettrofisiologo.

Dato di particolare rilievo è anche che il 60% dei pz
non ha avuto alcun tipo di episodio.

Altro dato importante da notare è che la maggior
parte delle segnalazioni (43.8%) erano relative ad
episodi di fibrillazione atriale o aritmie sopraventrico-
lari il 90% delle quali è stato adeguatamente ricono-
sciuto dal dispositivo mentre nel 10% esse hanno
provocato l’erogazione inappropriata di terapia.
Questo aspetto risulta di particolare interesse per
l’impatto prevalentemente psicologico che può ave-
re sul paziente. Pertanto è di fondamentale impor-
tanza cercare di ridurre quanto più possibile tali epi-
sodi sia con modifiche della programmazione del di-
spositivo sia con interventi sulla terapia farmacologi-
ca. Il sistema HM grazie alla trasmissione dell’elettro-
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Figura 2: Il segnale emesso dal dispositivo impiantato è captato da un dispositivo radiomobile (CardioMessenger), in grado di
connettersi alla rete GSM. Il CardioMessenger trasmette i dati via SMS al Centro Servizi Home Monitoring. I messaggi SMS ven-
gono quindi decodificati e archiviati con procedura completamente automatizzata e possono essere consultati in qualsiasi mo-
mento dal centro clinico di riferimento.



cardiogramma endocavitario, registrato durante
l’episodio, consente di identificare il tipo di aritmia e
di discriminare sulla necessità di modifica della pro-
grammazione o di revisione della terapia medica. 

Il carico di lavoro/settimanale per la valutazione
delle trasmissioni del sistema è risultato essere esi-
guo, quando confrontato con il tempo normalmen-
te impiegato durante FU non programmati per la va-
lutazione di eventi simili a quelli trasmessi dal HM. In
questi FU, peraltro, la necessità di modificare la pro-
grammazione del dispositivo si manifesta abbastanza
raramente. 

I lavori eseguiti negli ultimi anni hanno definito la
fattibilità, la sicurezza, il risparmio di tempo e le risor-
se offerte dalla soluzione di monitoraggio domicilia-
re degli ICD e CRT-D (12-16).

Uno dei lavori più recenti sull’HM è stato lo studio
TRUST (17) nel quale 1443 pz sono stati arruolati e
randomizzati 2:1 a favore del HM. Nel braccio di
controllo (HM spento) i FU ambulatoriali sono stati
eseguiti ogni 3 mesi fino al raggiungimento dei 15
mesi, mentre nel braccio HM i FU ambulatoriali sono
stati eseguiti solo a 3 e a 15 mesi. Il sistema HM ha
consentito una riduzione del 43% del numero di FU
ambulatoriali ed ha ridotto drasticamente le visite
ambulatoriali non programmate.

In generale, i modelli di monitoraggio remoto og-
gi disponibili si differenziano essenzialmente in siste-
mi capaci di sostituire il controllo di routine e sistemi
di invio di un continuum di informazioni diagnosti-
che e di stato del dispositivo. I servizi possono essere
realizzati con dispositivi wireless o cablati, con invio
dei dati via Internet o telefono, attivabili per control-
lo pre-programmato o iniziati da eventi avversi (sin-
tomi, allarmi di malfunzionamento, shock), che pre-
vedono la collaborazione del paziente o sono auto-
matici. Le informazioni ricevute dai centri di riferi-
mento - riguardanti lo stato del dispositivo, gli even-
ti aritmici (includendo una traccia elettrocardiografi-
ca intracardiaca dell'aritmia), gli interventi terapeuti-
ci erogati (18-21), ecc – sono sovrapponibili alle in-
formazioni ottenute durante i FU ambulatoriali. I da-
ti vengono processati e resi accessibili al medico che
può essere informato via Internet o in caso di allarme
attraverso canali aggiuntivi come SMS o fax, 

In termini di efficacia alcuni studi documentano il
vantaggio del monitoraggio remoto nella identifica-
zione precoce di eventi medici e tecnici (22-24) e
nell'ottimizzazione del trattamento farmacologico e
della programmazione del dispositivo, aiutando cosi
a ridurre anche l'incidenza di interventi inappropria-
ti (25,26). 

I benefici attesi per le strutture ospedaliere risulta-
no nell'ottimizzazione delle risorse dedicate al con-
trollo dei dispositivi grazie alla riduzione dei tempi
del controllo stesso, nella possibilità di erogare un se-
vizio appropriato e di qualità elevata in qualunque

momento, nel miglioramento della gestione degli
accessi al Pronto Soccorso - limitandolo agli effettivi
casi di emergenza/urgenza - e nella più stretta sorve-
glianza dei pazienti più critici. 

Il raggiungimento degli obiettivi esposti avrà un
impatto diretto sulla salute dei pazienti che si potran-
no tradurre anche in importanti benefici psicologici
e sociali: maggiore sicurezza del paziente e dei fami-
liari, maggiore compliance terapeutico-comporta-
mentale, abbattimento dei costi sociali associati ai
controlli (in particolare nei pazienti non autonomi),
comodità di eseguire i controlli periodici dal proprio
domicilio. I vantaggi in termini di riduzione dei costi
sono tanto più evidenti quanto più il paziente vive
lontano dalle strutture ospedaliere (27). 

Un vasto campo di applicazione per il monitorag-
gio remoto dei dispositivi si è aperto anche per i pa-
zienti con insufficienza cardiaca, grazie ai nuovi di-
spositivi CRT dotati di tali sistemi di trasmissione a di-
stanza dei dati ed allo sviluppo di nuovi sensori utili
a monitorare lo stato emodinamico (28-29). In que-
sti pazienti i parametri sperimentati per la trasmissio-
ne consistono in potenziali predittori di mortalità o
di riospedalizzazione: frequenza cardiaca, variabilità
della frequenza cardiaca (HRV), episodi di fibrillazio-
ne atriale, extrasistolia e tachiaritmie ventricolari,
percentuale di pacing ventricolare, attività motoria
giornaliera, ecc. (21,27-29) 

Il monitoraggio remoto di questi parametri con-
sentirebbe, pertanto, precoci modificazioni terapeu-
tiche, farmacologiche ed elettrofisiologiche, utili a
prevenire le riacutizzazioni e la progressione dello

Luca Ottaviano et all.  Monitoraggio a distanza dei dispositivi di resincronizzazione cardiaca e dei defibrillatori impiantabili

33

Figura 3: Episodi di allarme rilevati dal sistema Home Moni-
toring

178 eventi di cui: 78 (43.8%) aritmie sopraventricolari, 69
(38.8%) aritmie ventricolari minacciose (tachicardia/fibrilla-
zione ventricolare), 24 (13.5%) problemi della terapia di re-
sincronizzazione (bassa percentuale di CRT, innalzamento
della soglia di stimolazione del VS, peggioramento dello
scompenso cardiaco) e 7 (3.9%) ad incremento della soglia
di stimolazione del VD; Il 60% (n=12) dei pazienti non ha
avuto nessun episodio significativo.



scompenso cardiaco cronico (21-29)
I risultati dei lavori eseguiti incoraggiano a prose-

guire l'attività di ricerca in questo settore. 
La possibilità del monitoraggio domiciliare della te-

rapia ICD e CRT-D offre un ulteriore strumento per la
realizzazione della rete assistenziale che pone al cen-
tro il paziente integrando gli interventi dello specia-
lista cardiologo, del medico di medicina generale,
del personale infermieristico, dei familiari, e dell'elet-
trofisiologo. Tutte queste caratteristiche e vantaggi
del monitoraggio remoto sono stati recentemente
pubblicati in un documento di consenso dell’Asso-
ciazione Italiana di Aritmologia e Cardiostimolazione
(30).

CONCLUSIONI

Il sistema Home Monitoring è un sistema sicuro, ef-
ficace e conveniente di controllo a distanza dei pa-
zienti con dispositivi impiantati. L’utilizzo del sistema
Home Monitoring consente di identificare precoce-
mente eventuali malfunzionamenti dei dispositivi o
eventi aritmici asintomatici, permettendo così un ra-
pido intervento preventivo e riducendo drasticamen-
te gli accessi in pronto soccorso dovuti ad un evento
clinico conclamato o delle visite ambulatoriali di FU
non necessarie.
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Questo studio “Monitoraggio a distanza dei dispositivi di resincronizzazione cardiaca e dei defibril-
latori impiantabili” di Ottaviano L. et al. è uno studio finalizzato a valutare l’impatto dei sistemi di con-
trollo telemetrico domiciliare dei dispositivi impiantabili sul follow-up dei pazienti portatori di tali dispo-
sitivi. 

Gli autori, dopo aver descritto la metodica in modo completo e facilmente comprensibile anche per
lo specialista cardiologo non elettrofisiologo,analizzano più di 2000 trasmissioni inviate e descrivono
la tipologia dei problemi riscontrati; gli autori forniscono persuasiva argomentazione di come tale ap-
proccio innovativo possa offrire la migliore assistenza ai pazienti e la riduzione dei carichi di lavoro sul-
le strutture sanitarie.

Riteniamo che il lavoro sia di potenziale interesse per i lettori della nostra rivista in quanto fornisce
un utile aggiornamento sulle più moderne modalità di follow-up dei pazienti portatori di dispositivi im-
piantabili ed è metodologicamente ben condotto e arriva a conclusioni interessanti. Purtroppo, la ri-
dotta casistica arruolata (solo 20 pazienti - 11 con ICD e 9 con CRT-D)conferma solo l'utilità del siste-
ma di monitoraggio a distanza per ridurre il follow-up non programmato, ma non consente di estra-
polare dati sugli outcome dei pazienti portatori di tale dispositivi. Infatti, un ampio trial presentato di
recente a Chicago durante il meeting annuale dell'American Heart Association e successivamente pub-
blicato sul N Engl J Med 2010, Nov 16, che ha arrulato 1653 pazienti ricoverati per scompenso car-
diaco entro i 30 giorni precedenti, randomizzati al telemonitoraggio (n. 826) o ad assistenza tradizio-
nale (n.827), non ha mostrato alcuna differenza tra i due sistemi di controllo sia su gli end point pri-
mari compositi (exitus eo riammissione ospedaliera per scompenso), che su quelli secondari. Pertanto,
appare arduo sostenere l'utilità di questa nuova strategia per la gestione clinica dei pazienti portatori
di tali device.

Per contro, come brillantemente concludono gli autori dell'articolo, il telemonitoraggio consente di
identificare precocemente eventuali malfunzionamenti dei dispositivi o di eventi aritmici asintomatici,
riducendo drasticamente gli accessi inappropiati in PS o le visite di follow-up non necessarie.
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Impatto della Sindrome Metabolica 
sul rischio di malattia cardiovascolare 
in un follow-up di 20 anni

Impact of the Metabolic Syndrome 
on the risk of cardiovascular disease 
in a 20-year follow-up

Salvatore Evola, Angelica Peritore, Francesco Cuttitta, Daniela Di Lisi, 
Mariacristina Meschisi, Francesca Macaione, Giuseppina Novo, Salvatore Novo

Cattedra e Scuola di Specializzazione di Malattie dell’Apparato Cardiovascolare, Dipartimento di Medicina Interna, Malattie Cardiovascolari e
Nefro-Urologiche, UOC di Cardiologia, A.O.U. Policlinico “P. Giaccone”, Università di Palermo.

Background: Il nostro studio è stato condotto al fine di valutare le differenze in merito al rischio di
eventi cardiovascolari tra i soggetti affetti da SM e i soggetti sani.
Materiali e metodi: 529 soggetti sono stati arruolati. In base alle misurazioni antropometriche e agli
esami di laboratorio, la popolazione è stata suddivisa in due gruppi: 251 “casi” (pazienti affetti da
SM) e 278 “controlli” (soggetti sani). È stato, infine, condotto un follow-up a 20 anni, al fine di con-
frontare l’incidenza di eventi avversi tra i due gruppi di popolazione.
Risultati: Il rischio cardiovascolare a 20 anni è risultato più alto per i pazienti affetti da SM che per i
soggetti sani (120 eventi cardiovascolari vs 79; p 0,0003). È stata registrata una sopravvivenza libe-
ra da eventi più bassa tra i “casi” che tra i “controlli” (p < 0,0001; HR 2,37; CI 95%: 6,48-17,75).
Conclusioni: La SM è un importante fattore di rischio per malattie cardiovascolari. È raccoman-
dabile un programma di prevenzione primaria e secondaria fondato su una costante attività fisi-
ca giornaliera e corrette abitudini alimentari, nonché su un precoce e tempestivo trattamento far-
macologico dei fattori di rischio modificabili, così da ridurre l’incidenza di malattia cardiovasco-
lare.

Background: This study aimed to investigate the impact of the Metabolic Syndrome (MetS) on the risk of
cardiovascular (CV) disease in a 20-years follow-up.
Materials and methods: 529 patients were enrolled: 251 “cases” (subjects affected by MetS), 278 “con-
trols” (healthy patients). Laboratories tests and anthropometric measurements were performed and a 20-
years follow-up was conducted to estimate the incidence of CV disease in both subgroups of population.
Results: 120 cardiovascular events were recognized among “cases” and 79 events among “controls” (p
0,0003). Free-events survival was lower in patients affected by MetS than in healthy ones (p < 0,0001;
HR 2,37; CI 95%: 6,48-17,75).
Conclusions: We recommend to prevent the development of MetS’s abnormalities: daily physical activity
and Mediterranean diet should be encouraged and pharmacological treatment of modifiable risk factors
should be started early in order to reduce cardiovascular disease’s incidence.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

La sindrome metabolica (SM), condizio-
ne clinica caratterizzata dalla contempo-
ranea presenza in uno stesso individuo di
più fattori di rischio di origine metabolica
e non, mostra una prevalenza universale

(1) ed è, da alcuni anni, considerata dai
più prestigiosi organismi internazionali “a
multidimensional risk condition” (2),
esponendo ad un aumentato rischio di
malattia cardio- e cerebrovascolare futu-
ra. Un’imponente mole di evidenze scien-
tifiche, nazionali e internazionali (3, 4), ha



dimostrato che sia le singole componenti della SM,
sia la SM valutata nell’insieme, costituiscono impor-
tanti fattori di rischio cardio- e cerebrovascolare sia
nella popolazione generale sia nei pazienti affetti da
diabete mellito.

SCOPO DELLO STUDIO 

Stimare il rischio cardiovascolare nei pazienti con
SM e nei soggetti sani mediante un follow-up con-
dotto a distanza di 20 anni dalla prima osservazio-
ne.

MATERIALI E METODI

529 pazienti di età compresa tra 25 e 85 anni so-
no stati reclutati tra coloro i quali avevano afferito al
nostro “Centro per la Diagnosi Precoce di Atero-
sclerosi Preclinica e Pluridistrettuale e per la Preven-
zione Cardiovascolare” (272 donne e 257 uomini). 

Anamnesi, esame obiettivo generale, rilevazione
della pressione arteriosa, rilevazioni antropometri-
che (peso corporeo, altezza, indice di massa corpo-
rea, o IMC), esami laboratoristici sono stati eseguiti
su ciascun paziente.

La diagnosi di SM è stata posta in presenza di tre
o più dei seguenti fattori di rischio: elevata circon-
ferenza vita (>_ 102 cm per gli uomini, >_ 88 cm per
le donne), ipertrigliceridemia (> 150 mg/dl o in
trattamento farmacologico), ridotta colesterole-
mia HDL (<_ 40 mg/dl per gli uomini; <_ 50 mg/dl
per le donne) o trattamento farmacologico, iper-
tensione arteriosa (PAS >_ 130 mmHg, PAD >_ 85
mmHg) o terapia farmacologica, elevata glicemia

a digiuno (>_ 100 mg/dl) o suo trattamento farma-
cologico (5). 

Le caratteristiche di popolazione sono presentate
in Tabella 1.

È stato realizzato un follow-up a distanza di 20 an-
ni, nel corso del quale sono stati indagati, come en-
dpoints, episodi di infarto del miocardio, angina
pectoris, attacco ischemico transitorio, ictus, inter-
venti di rivascolarizzazione coronarica o periferica
con angioplastica o chirurgia, interventi su aneuri-
smi dell’aorta addominale o interventi di tromboen-
doarterectomia carotidea ed è stata valutata anche
la mortalità cardiovascolare, nonché la mortalità
complessiva.

Il follow-up è stato eseguito telefonicamente per
l’identificazione degli eventi fatali e mediante nuo-
ve visite di controllo e lettura della documentazione
di eventuali ricoveri presso altre strutture per l’iden-
tificazione di eventi cardiovascolari non fatali.

ANALISI STATISTICA 

Sono state calcolate media e deviazione standard
per le variabili numeriche e prevalenza per le varia-
bili cliniche; le differenze tra i gruppi sono state ot-
tenute utilizzando i test t e x2. È stato considerato il
valore p <0.05 come statisticamente significativo.
L’analisi multivariata di Cox secondo la “proportio-
nal hazard regression” è stata eseguita per conosce-
re la predittività di eventi avversi di quelle variabili
significative in analisi univariata. La sopravvivenza
della popolazione è stata studiata mediante la fun-
zione di Kaplan-Meyer e il log rank test. Le analisi
sono state eseguite mediante Medcalc Statistical
Software. 
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Tabella 1: Caratteristiche di popolazione

Casi Controlli P value

Età media (anni) 64,3 61,8 NS

Donne 51,8% 51,08% NS

Uomini 49,29% 48,9% NS

Fumo 31,87% 32,4% NS

Diabete 34,3% 27,3% NS

Familiarità 31,9% 32,5% NS

BMI (Kg/h2) 29,18 25,69 <0,0001

Circonferenza vita (cm) 90,80 85,09 <0,0001

Elevata glicemia a digiuno (mg/dl) 123,272 96,77 <0,0001

Ipertrigliceridemia (mg/dl) 174,23 127,82 <0,0001

Bassa colesterolemia HDL (mg/dl) 40,24 47,79 <0,0001



RISULTATI

Prevalenza della sindrome metabolica e delle sue
componenti

La SM, definita secondo i criteri presentati nel do-
cumento delle Società Scientifiche Internazionali -
International Diabetes Federation (IDF), National
Health, Lung, and Blood Institute (NHLBI), World
Heart Federation, International Atherosclerosis So-
ciety e American Heart Association (AHA) - pubbli-
cato nel 2009 (5), è stata diagnosticata a 251 pa-
zienti della nostra popolazione; 278 pazienti pre-
sentavano invece un numero di fattori di rischio
compreso tra 0 e 2.

Valutazione del rischio cardiovascolare
Dal follow-up condotto a 20 anni, su 251 pazien-

ti affetti da SM e 278 pazienti sani, sono risultati
199 eventi cardiovascolari: 120 nel gruppo “sindro-
me metabolica” e 79 nel gruppo “controlli” con
una significatività statistica pari allo 0,0003, un
Odds Ratio uguale a 2,31 e una sopravvivenza libe-
ra di eventi nel primo gruppo significativamente più
bassa che nel secondo (Figura 1). 

Questi risultati hanno trovato conferma nell’anali-
si multivariata di Cox che ha riconosciuto la variabi-
le “SM” come il più importante fattore predittivo
indipendente di eventi avversi (p 0,0000003992),
nonostante predittivo sia risultato anche l’IMC (p
0,00778).

DISCUSSIONE 

La prevalenza della SM nella nostra popolazione
è risultata drammaticamente alta ed è questo un
dato preoccupante se si considera la correlazione
esistente, e scientificamente dimostrata, con even-
ti e mortalità cardiovascolari, che rappresenta la ra-
gione per cui, da anni, tale sindrome è oggetto di
importanti ricerche, studi clinici (6) e meta-analisi
(7, 8).

I pazienti affetti da SM nella nostra popolazione
sembrano presentare un rischio cardiovascolare
2,31 volte più alto rispetto alla popolazione gene-
rale, dato conforme a quanto riportato in letteratu-
ra (9, 10). 

Questa evidenza scientifica non può non costi-
tuire motivo di allarme, vista l’altissima prevalenza
della SM (1), e non può al tempo stesso essere uno
stimolo al miglioramento della “politica sanitaria”,
affinchè sia fondata su misure di prevenzione, pri-
maria e secondaria, che possano consentire una ri-
duzione reale dell’incidenza di malattie cardiova-
scolari. 

I migliori benefici si ottengono dal cambiamento
nello stile di vita (11): costante attività fisica giorna-

liera e dieta mediterranea sembrano essere le mi-
gliori “armi” per la prevenzione della SM e, conse-
guentemente, la riduzione degli eventi cardiovasco-
lari, insieme all’impiego di opportuni presidi farma-
cologici qualora necessari.
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Figura 1: Valutazione della sopravvivenza dei pazienti affetti
da sindrome metabolica e non: Curve di Kaplan-Meyer
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Il titolo del lavoro è decisamente accattivante anche se la prima considerazione che scaturisce dal-
la sua lettura fa pensare alla inevitabile consecutio che vi è, necessariamente, tra un paziente affetto
da sindrome metabolica con maggior rischio di cardiopatia, rispetto ad un soggetto sano.

Ma l’interesse si amplia nel momento in cui ci accorgiamo che su questa coorte esaminata è stato
operato un follow-up di ben 20 anni, cosa che non è facile, né frequente. 

Quelli che riteniamo corretto sottolineare sono due elementi: il primo è che una più attenta ed ap-
profondita prevenzione sia primaria (che non c’è stata!) sia secondaria, avrebbero potuto ridurre la nu-
merosità degli eventi vascolari (rischio 2,3) e le successive conseguenze; il secondo è che anche nella
popolazione “sana” l’incidenza del rischio cardiovascolare, pur essendo minore, comunque c’è. 

Ciò deve necessariamente stimolare, noi cardiologi del Territorio e noi Medici di Medicina Generale
per primi, ad essere maggiormente attenti e scrupolosi tutte le volte che veniamo in contatto anche ac-
cidentale con popolazioni apparentemente sane ma che in realtà possono celare nascosti fattori di ri-
schio.

Ci auguriamo, anche tramite il Giornale Italiano di Cardiologia Pratica, di espletare, in qualunque
modo ed in ogni momento, questa funzione.
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Infarto acuto del miocardio e
responsabilità civile: di un caso 
di presunta responsabilità civile 
in un soggetto infartuato

A case of presumed civil responsibility 
in patient with hearth attack

Riccardo Guglielmi*, Sirio Simplicio**, Massimo Piccioni***
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Gli Autori descrivono il caso di una anziana paziente che ha sporto istanza di risarcimento del
danno biologico a seguito di un evento ischemico a suo dire cagionato da prolungati rumori di
origine edilizia. Chiamati in qualità di periti dalla Sezione Civile del Tribunale di Bari, hanno do-
vuto chiarire l’eventuale responsabilità degli operatori edili ovvero la natura patologica comune
dell’evento. Viene riprodotta in questa sede per sommi capi la consulenza fornita al Giudice.

Authors describe a case of an old lady that quote in judgement builders for her hearth attack. Appoin-
ted as experts from a Judge of Bari’s Tribunal, they had to clarify about responsibility of sonorous in-
juries or the common pathological nature of the event. In this article Authors synthesize the Consul-
tancy they gave to the Judge.

(It. J. Practice cardiol.  3-4/2010) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

L’opinione comune incorre spesso in er-
rate valutazioni ascrivendo un evento pa-
tologico comune all’azione di terzi. Non-
dimeno, la questione diventa ancor più
complessa laddove ci si trovi dinnanzi ad
intenzioni fraudolente con fantomatiche
ipotesi risarcitorie prospettate ca cono-
scenti o avvocati. Considerata quindi tale
variopinta gamma di ipotesi, risulta im-
portante portare all’attenzione un caso di
richiesta di risarcimento per danno biolo-
gico da infarto acuto del miocardio in una
paziente che avrebbe subito ripetuti e
prolungati insulti sonori causati da lavori
di ristrutturazione edilizia; i medici (legali
o specialisti in Cardiologia) possono, in-
fatti, essere chiamati dai Giudici a dirime-
re controversie di questo genere ed indi-
rizzare verso la decisione di un copioso ri-
storo del danno. È proprio questa l’ipote-

si che si è paventata nella fattispecie, lad-
dove gli autori/periti sono stati chiamati a
chiarire ad un Giudice di Sezione Civile
del Tribunale di Bari su di un caso di IMA
occorso in concomitanza con una lite
condominiale.

IL CASO

Nel giugno 2004, una paziente (D.B.T.,
di 72 anni, sesso femminile, ipertesa da
vecchia data in terapia medica con Pro-
captan, coniugata, madre di 2 figli, casa-
linga), ha subito un infarto acuto del mio-
cardio, che la stessa ha attribuito al pro-
lungato stress indotto dal disagio e dal ru-
more prodotto da lavori di ristrutturazione
edilizia. In particolare, la ricorrente ha rife-
rito che nel giugno ’03 sono iniziati dei la-
vori di ristrutturazione dell’appartamento
sovrastante il proprio. A suo dire, tali ope-



re non sarebbero state condotte in maniera conso-
na alle norme anti-rumore (emissioni sonore nelle
ore notturne e pomeridiane) con conseguente pro-
duzione di vibrazioni nel proprio appartamento e
caduta di mattonelle nella cucina. Detti lavori si sa-
rebbero prolungati, con fasi alterne, per circa 1 an-
no, con episodi di infiltrazioni di umido e caduta di
mattonelle che hanno indotto stato ansioso e di agi-
tazione con conseguenti crisi ipertensive.

La ricorrente ha riferito, quindi, che lo stress am-
bientale così prodottosi in maniera grave e protrat-
ta nel tempo avrebbe condotto nel giugno ’04 - in
occasione di un diverbio con le maestranze a causa
dell’utilizzo di un martello pneumatico – all’insor-
genza di una sintomatologia caratterizzata da stato
di malessere, dolore precordiale ed interscapolo-
omerale, sudorazione, astenia. Chiamata d’urgenza
una dott.ssa di fiducia (che vive nello stesso palaz-
zo), sono stati riscontrati valori pressori elevati, poi
regrediti con assunzione di Nifedipina sublinguale
ed ansiolitico.

Eseguito, poi, un controllo cardiologico in occasio-
ne di cure termali nel corso della stessa estate, sono
stati riscontrati il segni elettrocardiografici di necro-
si anteriore estesa in fase subacuta ed è stato consi-
gliato ricovero. Immediatamente dopo la dimissio-
ne, avvenuta nel giugno ’04, la paziente è ricorsa ad
un nuovo ricovero per il perdurare di angina pecto-
ris da coronaropatia post-infartuale, ove è stata ri-
scontrata ipercolesterolemia. A seguito di tale rico-
vero, ha riferito l’insorgenza di un marcato stato de-
pressivo, attestato anche attraverso due relazioni
mediche di fiducia. A causa di tale depressione, si sa-
rebbe allontanata dalla propria abitazione per circa
3 mesi, anche in virtù della continua presenza delle
maestranze in opera presso il piano superiore al suo;
ha eseguito, poi, numerosi controlli clinici cardiolo-
gici e neurologici nel corso dei seguenti anni sempre
a seguito, a suo dire, dello stato conseguito ai lavo-
ri di ristrutturazione.

Su queste basi la sig.ra D.B.T., previo preliminare
ricorso al Giudice di Pace, ha adito il Tribunale di Ba-
ri ed è stata disposta CTU.

GLI ACCERTAMENTI ESPLETATI

Così come stabilito in sede di conferimento d’inca-
rico, si è dato inizio alle operazioni peritali alla pre-
senza dei periti e dei consulenti tecnici delle parti (il
medico di fiducia della paziente).

In particolare, lo scopo dell’incarico era stato
chiaramente definito dai seguenti quesiti: “1) De-
scriva le lesioni riportate e denunciate ed indichi se
le stesse siano in rapporto causale diretto con il fat-
to così come risulta dagli atti; 2) Quantifichi la du-
rata della incapacità temporanea totale e/o parzia-

le specificando la percentuale di quest’ultima; 3)
Quantifichi in percentuale, se ricorrente, il danno
biologico permanente precisando i criteri di deter-
minazione; 4) Precisi se i postumi siano suscettibili
di miglioramento mediante protesi, terapie od in-
terventi stabilendo l’eventuale teorica riduzione in
termini percentuali del danno biologico; 5) Descri-
va in termini qualitativi la eventuale incidenza dei
postumi permanenti sulla capacità lavorativa speci-
fica; 6) Valuti la congruità e necessità delle spese
sanitarie sostenute”.

Le operazioni hanno avuto, poi, un ulteriore fase
dopo la consegna del primo elaborato per delle os-
servazioni scritte fornite dal CTP di parte attrice, di
cui si dirà meglio nella valutazione del caso.

DISCUSSIONE

Risulta che la D.B.T., settantaduenne ed ipertesa
da vecchia data, nel giugno ’04 ha subito un infarto
acuto del miocardio che ella attribuisce allo stress in-
dotto da diverbi condominiali occorsi con delle
maestranze edilizie chiamate ad eseguire lavori di ri-
strutturazione presso l’appartamento sito al piano
superiore. 

Nel corso degli accertamenti peritali eseguiti, è
stata ravvisata la negatività dell’anamnesi familiare e
dati di patologica remota non di pertinenza col giu-
dizio (frattura di femore ed appendicectomia in età
giovanile). Attualmente la paziente lamenta la pre-
senza di dispnea da sforzo, astenia ed algie precor-
diali da sforzo e segue terapia ipotensiva, antiaggre-
gante; assume, quindi, Cardiospirina, b-bloccanti,
nitroderivati, antidepressivi, Sereupin, Xanax ed an-
siolitici.

All’esame obiettivo generale e particolareggiato
sono stati rilevati i seguenti dati. Soggetto in buone
condizioni generali di nutrizione e di sanguificazio-
ne; cute e mucose visibili, di colorito roseo; masse
muscolari normotoniche-trofiche; pannicolo adipo-
so normalmente distribuito; deambulazione regola-
re; addome globoso ma trattabile alla palpazione
superficiale e profonda; fegato palpabile a 2 dita
dall’arcata costale parenchimatoso e non dolente;
milza nei limiti; manovra di Giordano negativa. II to-
no rinforzato nella componente aortica; PA 150/90
mmHg; presenza di succulenza edematosa agli arti
inferiori con marezzature venose (da insufficienza
venosa cronica). 

In sede di visita si è provveduto all’esecuzione di
ECG ed ecocardiografia che hanno mostrato: ritmo
sinusale a 75 b/m, blocco completo di branca sini-
stra; lembi valvolari ispessiti, ipotrofia della parete
ventricolare sinistra; alterazioni della cinetica da
BBsin; FE valutabile al 55%; segni di disfunzione dia-
stolica; lieve reflusso mitralico.
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Su queste basi è stato possibile addivenire alle se-
guenti argomentazioni.

L’IMA è un processo necrotico che coinvolge le
cellule del tessuto muscolare cardiaco, dovuta al-
l’ostruzione di un’arteria coronaria (è altresì definita,
infatti, sindrome coronarica acuta). Il suo meccani-
smo etiopatogenetico prevede la formazione di una
placca ateromasica nello spessore del vaso (proces-
so aterosclerotico della tonaca intima con accumulo
di materiale lipidico e proliferazione di tessuto con-
nettivo), che in certo momento va in contro a fissu-
razione del suo cappuccio fibroso con formazione di
un trombo occludente il lume e conseguente man-
cata irrorazione del tessuto stesso con morte cellula-
re. Meno di frequente, si può verificare un meccani-
smo di spasmi muscolari delle arterie coronarie su-
bepicardiche che, se protratti nel tempo, possono
portare a IMA e che agiscono in assenza di placche
ateromasiche.

Tra le principali cause della formazione della plac-
ca aterosclerotica si annoverano fumo, ipertensione,
diabete mellito, ipercolesterolemia, obesità, ecc. Al-
tri importanti fattori, definiti non influenzabili, sono
il sesso, l’età e la predisposizione familiare. In parti-
colare, il sesso femminile appare più protetto da
eventi avversi fino a quando sono presenti i cicli me-
struali con il loro relativo assetto ormonale; al rag-
giungimento della menopausa, poi, le donne diven-
gono addirittura più esposte all’ischemia, rispetto
agli uomini.

Nel caso in analisi, la concomitante presenza di
molteplici di questi fattori ha lasciato ragionevol-
mente presupporre che il rischio trombotico fosse
presente ed avesse, per di più, un grado decisamen-
te elevato. Ne è conseguita la possibilità di ricondur-
re più ragionevolmente l’evento ischemico a fattori
intrinseci alla paziente e non addebitarlo ad elemen-
ti esterni (rumore, infiltrazioni, umidità, ecc).

È stata, dunque, assodata la mancanza di un nes-
so causale tra i disagi creati dai lavori di ristruttura-
zione e l’insorgenza di un infarto acuto del miocar-
dio. È stato tutt’al più ipotizzabile che un diverbio
denunciato nel giugno ’04 (ed attestato attraverso
la certificazione medica prodotta) abbia provocato,
su un substrato di recente cardiopatia ischemica,
una temporanea inabilità assoluta, dalla principale
componente psichica; tale periodo ha avuto termi-
ne, poi, con un ripristino delle condizioni psico-fisi-
che preesistenti. Questo arco temporale è stato
quantificato, dopo osservazione delle certificazioni
rilasciate durate dei ricoveri in ambiente cardiologi-
co e dopo disamina di quanto riferito dalla ricorren-
te in corso di raccolta anamnestica – anche secondo
criterio di analogia con i periodi mediamente previ-
sti dalla letteratura specialistica per tali eventi clinici
–, con 10 gironi di inabilità assoluta e 20 di parziale
al 50%.

Come precedentemente anticipato, dopo la con-
segna al Giudice del primo elaborato scritto, la par-
te attrice ha presentato note controdeduttive attra-
verso il proprio consulente di fiducia. In particola-
re, è stata caldeggiata la sussistenza di un nesso di
causa tra gli eventi, nonché richiesto il riconosci-
mento di un più rilevante periodo di inabilità tem-
poranea.

È stato necessario, pertanto, un maggiore appro-
fondimento specialistico delle considerazioni già for-
mulate nel corso della prima relazione di CTU, du-
rante la quale è stato sciorinato il meccanismo etio-
patogenetico dell’IMA ed individuati a carico della
ricorrente numerosi fattori di rischio trombo embo-
lico (in primis, sesso ed età), che hanno indotto ad
escludere una responsabilità di elementi esterni (ru-
more, infiltrazioni, umidità, ecc). A questo sillogi-
smo, però, è stato aggiunto – alla luce delle osserva-
zioni di CTP – che non era possibile accogliere l’ipo-
tesi di un mismatch cardiaco tra ossigenazione e
perfusione a causa di:

1) Preesistenza di aterosclerosi all’interno delle ar-
terie coronariche, quand’anche “non severa-
mente ostruttiva”, tuttavia ipoteticamente re-
sponsabile del meccanismo di fessurazione e
formazione del trombo e comunque non indi-
cativa del c.d. meccanismo di “infarto senza
placca”;

2) Assenza, quale segno elettrocardiografico, di
sopraslivellamento del tratto ST (onda di Par-
dee);

3) durata della sintomatologia anginosa, riferita
di oltre un anno e, viceversa, non indicativa di
uno spasmo acuto delle coronarie.

Su queste basi, è stato possibile confermare le
conclusioni cui era giunta la precedente relazione
peritale ed escludere nuovamente la sussistenza di
un nesso di causa tra i due eventi descritti.

In merito, poi, alla durata del transitorio periodo
di inabilità, scaturito dall’azione dei diverbi su un
substrato patologico (recente IMA), è stato tutt’al
più ammissibile un lieve ritocco a 12 giorni di ITT
(immodificate le durate dei ricoveri e riconosciuti un
paio di giorni per ciascuno degli accessi in P.S. a se-
guito di crisi ipertensive). Di conseguenza anche la
ITP, mediamente valutata al 50%, è stata rivista fino
ad un complessivo computo di 30 giorni (utili per il
riposo ed il recupero funzionale psichico ed emodi-
namico).

CONCLUSIONI

Gli Autori/Consulenti Tecnici d’Ufficio hanno af-
frontato un articolato caso di infarto acuto del mio-
cardio, cui veniva attribuita responsabilità da parte
degli stimoli ambientali (stress, rumore, disagio,
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ecc) derivanti da viciniori lavori di ristrutturazione
edilizia, con associata sintomatologia di stato ansio-
so, agitazione e conseguenti crisi ipertensive. Al ter-
mine della disamina dei dati presenti in letteratura,
nonché di quanto esposto dalle parti coinvolte nel
procedimento giudiziario (anche attraverso note
controdeduttive al primo elaborato peritale), sono
addivenuti alle conclusioni che: la paziente è affetta
da "esiti di infarto acuto del miocardio"; non sussiste
un valido nesso di causa tra tale lesione e l’ipotetico
nocumento cagionato dai lavori di ristrutturazione
edilizia svoltisi nell’appartamento sito al piano supe-
riore; è stato possibile, tutt’al più, ammettere che si
sia verificata di una inabilità temporanea per il tran-
sitorio stato di ansia ed agitazione conseguito ad un
diverbio descritto in atti; tale periodo è stato quan-
tificato in 12 giorni di totale e 30 di parziale al 50%;
non è ricorso un danno biologico addebitabile agli
eventi esposti; le terapie ed interventi praticabili non
avrebbero avuto, dunque, influenza su un danno
biologico non dipendente dal motivo di causa; non
vi è stata incidenza sulla capacità lavorativa specifica
(in un soggetto pensionato); non sono state dimo-
strate spese sanitarie.

La vicenda di cui sopra, Proc. Civ. R.G. 1818/06 III
Sezione Civile Tribunale di Bari è giunta a sentenza
sulla base delle indicazioni peritali di non sussisten-

za di una responsabilità dell’infarto da parte della
parte convenuta in giudizio.
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Il lavoro di Guglielmi, Simplicio e Piccioni, incentrato sulla valutazione della richiesta di risarcimen-
to avanzata da un soggetto che riteneva che l’esposizione al rumore avesse avuto un ruolo causale
diretto o quanto meno concausale nell’aggravamento della cardiopatia ischemica da cui era affetto è
un valido esempio di corretto approccio metodologico e valutativo a cui il cardiologo e in particolare
il cardiologo forense è chiamato in funzione di consulente tecnico d’ufficio.

Al fine dunque di riconoscere alla esposizione al runore il ruolo di condizione necessaria, anche se
non sufficiente al determinismo dell’evento, in questo caso una sindrome coronarica acuta, non ba-
sta certo la potenzialità teorica, peraltro, non da tutti accettata in letteratura, della esposizione acu-
ta o cronica (come in questo caso) al rumore, ma uno stretto rapporto cronologico tra i due eventi,
che appaiono invece separati da un lasso di tempo incompatibile con la situazione stressante richia-
mata dal soggetto periziato.

Di più, le condizioni preesistenti all’evento (aterosclerosi coronarica collegata ad altri fattori di ri-
schio), debbono essere correttamente valutate, specie quando appaiono preponderanti sia per la du-
rata nel tempo che per la gravità delle manifestazioni che hanno già determinato rispetto alla espo-
sizione al rumore.

Tutto questo viene discusso dettagliatamente dagli Autori nella esposizione del caso clinico, fino al-
la inevitabile conclusione della esclusione di un rapporto causale o concausale tra l’antecedente (espo-
sizione al rumore) e l’evento, rappresentato dagli esiti di infarto acuto del miocardio.
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Il processo infiammatorio e la fibrillazione
atriale: relazione fra i livelli ematici 
di PCR, Fibrinogeno C e MMP-9 
e differenti pattern clinici dell’aritmia

Inflammation and atrial fibrillation: 
relationship between CRP, Fibrinogen-C 
and MMP-9 levels and different clinical 
patterns of the arrhythmia

Carmelo La Greca*, Giovanna Evola, Salvatore Evola, Francesca Bonura, Marco
Rizzo, Rosario Russo, Dario Buccheri, Salvatore Novo.

Cattedra e Scuola di Specializzazione in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare, Centro per la Diagnosi precoce di Aterosclerosi Preclinica e Plu-
ridistrettuale e per la Prevenzione Secondaria, U.O.C. di Cardiologia, A.O.U. Policlinico “P. Giaccone”, Dipartimento di Medicina Interna, Malat-
tie Cardiovascolari e Nefrourologiche dell’Università degli Studi di Palermo.

Nonostante la fibrillazione atriale (FA) sia il più frequente disturbo del ritmo, la sua patogenesi non
è completamente chiara. Sempre maggiori evidenze supportano l’associazione fra la FA e l’infiam-
mazione. E’ stata qui valutata la correlazione tra i livelli di PCR, Fibrinogeno-C e MMP-9 e dati clini-
ci ed ecocardiografici in pazienti con pattern diversi dell’aritmia. METODI: Nel nostro studio trasver-
sale abbiamo arruolato 78 pazienti senza altre cause di infiammazione, stratificandoli in quattro
gruppi: pazienti con FA persistente di nuova insorgenza (gruppo I), pazienti con FA persistente ricor-
rente (gruppo II), pazienti con FA permanente (gruppo III), soggetti in ritmo sinusale (gruppo IV). In
tutti sono stati dosati PCR, Fibrinogeno-C e MMP-9, tutti sono stati sottoposti a esame ecocardiogra-
fico. RISULTATI: Sono stati rilevati livelli progressivamente maggiori dei marker di flogosi in pattern
clinici progressivamente più severi (dal ritmo sinusale alla FA permanente), con differenze significa-
tive tra i diversi gruppi, e fra soggetti aritmici e soggetti in ritmo sinusale. E’ stata riscontrata una cor-
relazione fra i livelli dei marker di flogosi e le dimensioni atriali sinistre (area e diametro antero-po-
steriore). CONCLUSIONI: I nostri dati sembrano confermare che l’infiammazione potrebbe essere
uno dei meccanismi che permettono alla FA di auto-perpetuarsi, contribuendo al rimodellamento
strutturale.

Even if atrial fibrillation (AF) is the most common sustained rhythm disturbance, its pathogenetic me-
chanisms have not been completely clarified. A mounting evidence supports the association between
AF and inflammation. The aim of this study was to evaluate how CRP, Fibrinogen-C and MMP-9 are re-
lated to clinical and echocardiographic data. METHODS: In our cross-sectional study we enrolled 78
patients with no other causes of inflammation, stratifying them into four groups: patients with first on-
set persistent AF (group I), patients with recurrent persistent AF (group II), patients with permanent AF
(group III) and subjects in sinus rhythm (group IV). CRP, Fibrinogen-C, MMP-9 measurement and echo-
cardiographic examination were performed in all patients. RESULTS: We found increasing levels of mar-
kers of inflammation in increasingly severe clinical conditions (from sinus rhythm to permanent AF),
with significant differences in CRP and MMP-9 levels between different group of study, and between ar-
rhythmic patients and subjects in sinus rhythm. A significant correlation was detected between markers
of inflammation and left atrial size (area and diameter). CONCLUSIONS: Our data seems to confirm
that inflammation might be one of the mechanisms of AF self-perpetuation, contributing to structural
remodeling.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA) è il più comune distur-
bo del ritmo, coinvolgendo circa 4.5 milioni di per-
sone nell’Unione Europea, con una prevalenza in au-
mento con l’aumentare dell’età media della popola-
zione (1).

Pur se non è ancora chiara la natura della correla-
zione, una sempre maggiore mole di studi lega la FA
ad uno stato infiammatorio (4); questa relazione
sembra funzionare in entrambi i sensi: esistono evi-
denze che la FA promuova il processo infiammatorio
e viceversa (4,6).

Lo scopo di questo studio è stato quello di valuta-
re come diversi marker di flogosi (PCR, Fibrinogeno-
C, MMP-9) siano correlati con differenti pattern cli-
nici di FA.

METODI

a) Popolazione dello studio: sono stati valutati i
livelli dei marker di infiammazione nel sangue peri-
ferico di soggetti con FA persistente, di nuova insor-
genza o ricorrente, e di soggetti con FA permanen-
te, rapportandoli poi ai valori riscontrati nel sangue
periferico di controlli in ritmo sinusale (RS). 

Sono stati così ottenuti quattro gruppi di pazienti:
il gruppo I (n=20), di soggetti con FA persistente di
nuova insorgenza; il gruppo II (n=19), di soggetti
con FA persistente ricorrente; il gruppo III (n=19), di
soggetti con FA permanente, e il gruppo IV (n=20),
di soggetti in RS e senza storia di aritmia.

I criteri di esclusione comprendevano: altre cause
di FA (e.g. tireotossicosi, ernia jatale), eventi cardio-
vascolari o cerebrovascolari acuti, avvenuti entro un
mese prima della determinazione dei livelli dei mar-
ker di infiammazione, interventi chirurgici entro i
due mesi, patologie valvolari severe, neoplasie, dia-
bete mellito, patologie del connettivo, condizioni
infettive o infiammatorie, epatopatia o insufficienza
renale cronica.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad accurata
anamnesi, esame obiettivo completo ed esame EC-
Grafico a 12 derivazioni. Successivamente è stato ef-
fettuato un esame ecocardiografico trans-toracico,
ottenendo informazioni circa le dimensioni degli atri
e dei ventricoli, gli spessori parietali, la frazione di
eiezione e la funzione valvolare.

b) Definizioni: i casi di FA sono stati identificati
tramite ECG a 12 derivazioni. I diversi gruppi di pa-
zienti sono stati definiti sulla scorta della classifica-
zione adottata dalle linee guida ACC/AHA/ESC (1).

Sono stati inclusi nel I gruppo soggetti con FA di
prima insorgenza, al primo episodio aritmico docu-
mentato, cardiovertiti in seguito a cardioversione
farmacologica o elettrica. Sono stati inclusi nel II
gruppo i soggetti con FA persistente ricorrente: pa-
zienti con storia di due o più episodi di FA documen-
tati, in cui l’evento aritmico è receduto in seguito a
cardioversione elettrica o farmacologica. Nel III
gruppo sono stati inclusi pazienti con FA permanen-
te, per i quali non è stato praticato alcun tentativo
di cardioversione, o, se tentato, si è dimostrato inef-
ficace al ripristino del RS. 

I soggetti cardiovertiti farmacologicamente sono
stati trattati con propafenone o amiodarone; i pa-
zienti sottoposti a cardioversione elettrica sono stati
trattati con apparecchi con forma d’onda bifasica. Si
è considerata efficace una cardioversione valsa al ri-

Numero dei pazienti 78
Età (anni) 63,02 ± 10,78 
Sesso (M) 43 (57%)
Ipertensione 26 (33%)
Fumo 10 (13%)
Dislipidemia 20 (25%)

Tabella I: Caratteristiche generali della popolazione in studio.

Tabella II: Caratteristiche generali dei gruppi dello studio. Gruppo I: FA di prima insorgenza; gruppo II: FA ricorrente; gruppo III:
FA permanente; gruppo IV: Ritmo sinusale.

Variabile Gruppo I Gruppo II Gruppo III Gruppo IV P-value
Numero di pz 20 19 19 20 -
Sesso (M) 8 (44%) 10 (55%) 10 (55%) 11 (55%) 0,90

Età (anni) 59 
(52-64)

64 
(58-70)

65 
(59,25 – 72,75)

62
(57-66) 0,06

Ipertesi 6 (30%) 6 (31%) 7 (36%) 7 (35%) 0,96
Fumatori 3 (15%) 2 (10%) 2 (10%) 4 (20%) 0,80
Dislipidemici 4 (20%) 5 (26%) 5 (26%) 6 (30%) 0,97



pristino del RS, mantenuto per almeno un’ora di
monitoraggio ECGrafico continuo (8).

Sono stati esclusi dalla nostra analisi pazienti con
riscontro anamnestico di epatopatia, o nei quali si
sono riscontrati alterati livelli degli indici di funzio-
nalità epatica (AST, ALT, GGT, Fosfatasi alcalina, Bili-
rubina) (9,10,11), e soggetti con storia clinica di in-
sufficienza renale, o con alterati livelli di creatinina
sierica. Il riscontro, clinico o anamnestico, di tireo-
tossicosi, è stato considerato criterio di esclusione.
La presenza di ernia jatale o reflusso gastroesofageo
è stata definita sulla scorta di riscontri strumentali
(endoscopia, videofluorografia) (12); l’anamnesi è
stata la base per l’individuazione di neoplasie, pato-

logie del connettivo, eventi cerebro e cardiovascola-
ri entro un mese dalla valutazione. Il riscontro di dia-
bete mellito si è fondato sulla storia clinica e/o sulla
valutazione di laboratorio. L’anamnesi, la clinica e
l’ausilio di esami ematochimici hanno permesso la
definizione di eventuali altre condizioni infettive o
infiammatorie.

c) Analisi dei marker di infiammazione: i livel-
li dei marker di infiammazione nel sangue periferi-
co sono stati ottenuti in presenza dell’aritmia, o
entro 24 ore dal ripristino del RS; non sono stati
adottati accorgimenti di tempo nella determina-
zione dei livelli dei marker di flogosi nei soggetti
controllo. I sieri sono stati conservati a -18° C. So-
no stati indagati:

PCR: i livelli di PCR sono stati misurati tramite esa-
me immunoturbidimetrico (CRPL3, limite inferiore
di rilevazione <0,02 mg/dL); fibrinogeno-C: le con-
centrazioni di fibrinogeno sono state testate trami-
te determinazione quantitativa, secondo metodo di
Clauss (Fibrinogen-C XL-002003900); MMP-9: le
concentrazioni di MMP-9 sono state ottenute tra-
mite test immunoenzimatico (kit ELISA R&D Sy-
stem).

d) Analisi statistica: i dati sono presentati come
mediana e intervallo interquartile, media +/- devia-
zione standard, o numeri discreti e percentuali. L’in-
fluenza di definiti fattori sui parametri analizzati è
stata indagata attraverso test di Mann-Whitney e
analisi univariata delle varianze (ANOVA), nonché
tramite analisi di varianza multivariate. Poiché i livel-
li di PCR, Fibrinogeno-C e MMP-9 non presentava-
no una distribuzione normale, per le analisi si è ri-
corso a ln PCR, ln Fibrinogeno-C, e ln MMP-9. Varia-
bili qualitative sono state comparate tramite test
chi-quadro. Le correlazioni tra variabili sono state
valutate tramite coefficiente di correlazione di Spe-
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Tabella III: Dati biochimici ed ecocardiografici. Gruppo I: FA di prima insorgenza; gruppo II: FA ricorrente; gruppo III: FA perma-
nente; gruppo IV: ritmo sinusale. AS: atrio sinistro. FE: frazione di eiezione.
* I dati sono riportati come mediana ed intervallo interquartile.

Variabile Gruppo I Gruppo II Gruppo III Gruppo IV P-value

PCR* 0,21
(0,10-0,49)

0,41
(0,23-0,50)

0,54
(0,49-0,60)

0,11
(0,09-0,34) <0,001

Fibrinogeno-C* 311,5
(273,5-379,5)

314
(237-380)

329 
(306-412,75)

317
(292-345) 0,5

MMP-9* 429,5
(298-613,5)

564
(468,75-722,25)

863
(704-1018,25)

324
(158,5-553,5) <0,001

FE (%) 60 ± 10 58 ± 8 60 ± 13 59,69 ± 5 0,6
Area AS* 17 (16-19,5) 21 (18-24) 20 (17,75-23,75) 16,5 (15-20) 0,016
Diametro AS* 36 (35-41) 42 (41-43) 41 (40-43) 40 (36,75-41,25) 0,034
Ipertrofia 5 (25%) 4 (21%) 6 (31%) 6 (30%) 0,87

Figura 1: Livelli dei marker di flogosi nei diversi gruppi di stu-
dio.



arman (Ús). Si sono considerati significativi valori
della p <0,05. Le analisi statistiche sono state realiz-
zate tramite MedCalc 11.0.1.0. 

RISULTATI

Sono stati arruolati nello studio 78 pazienti (43M),
con età media di 63,02 ± 10,78 anni. Di questi 26
(33%) erano ipertesi, 10 (13%) presentavano storia
positive per fumo di sigaretta, 20 (25%) erano disli-
pidemici. 

Dati demografici e clinici della popolazione di stu-
dio sono riassunti nelle tabelle I e II. Dati biochimici
ed ecocardiografici sono mostrati nella tabella III.
Non sono state riscontrate differenze significative
tra i diversi gruppi di studio relativamente a età, ses-
so, ipertensione, dislipidemia, ipertrofia miocardica.
I soggetti controllo erano comparabili ai soggetti
aritmici in termini di età, sesso, ipertensione, storia
di fumo di sigaretta, dislipidemia, e parametri eco-
cardiografici (tabella IV).

I livelli di PCR in soggetti del gruppo III (FA perma-
nente) sono risultati significativamente più alti ri-
spetto a quelli riscontrati in soggetti del gruppo I
(FA di prima insorgenza), gruppo II (FA ricorrente) e
gruppo IV (RS) (p<0,001). Significativa (p<0,001) è
risultata anche la differenza fra i livelli di PCR rileva-
ti nei soggetti fibrillanti (gruppo I + gruppo II +
gruppo III) rispetto ai livelli rilevati in soggetti con-
trollo (tabelle III, IV; immagine 1). Non si sono rile-
vate differenze significative relativamente ai valori di
fibrinogeno-C tra i diversi gruppi di studio, né, più
in generale, fra soggetti aritmici e controlli (tabelle
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Tabella IV: Dati sulla popolazione dello studio: paragone tra
soggetti aritmici (gruppo I + gruppo II + gruppo III) e sogget-
ti controllo) 
*I dati sono riportati come mediana e intervallo interquartile

Variabile Gr. I + gr.
II + gr. III Gruppo IV P-value

Sesso (M) 28 (48%) 11 (55%) 0,79

Età (anni)* 63
(56-71)

62
(57-66) 0,42

Ipertesi 19 (33%) 7 (35%) 0,92
Fumatori 7 (12%) 4 (20%) 0,6
Dislipidemici 14 (24%) 6 (30%)

PCR* 0,47
(0,21-0,52)

0,11
(0,09-0,34) 0,004

Fibrinogeno-C* 314
(280-392)

317
(292-345) 0,66

MMP-9* 565,5
(402-836)

324
(158,5-553,5) 0,003

FE (%) 60 ± 10 59,69 ± 5 0,32

Area AS* 19
(17-22)

16,5
(15-20) 0,10

Diametro AS* 41
(36-42,5)

40
(36,75-41,25) 0,64

Ipertrofia 15 (26%) 6 (30%) 0,73

Figura 2: Correlazione fra i livelli di PCR e le dimensioni atria-
li (area).

Figura 3: Correlazione fra i livelli di Fibrinogeno-C e le dimen-
sioni atriali (area).

Tabella V: Significatività delle relazioni fra fattori di confondi-
mento e livelli dei marker di flogosi.

Variable PCR Fibrinogeno-C MMP-9
Età P=0,002 P=0,028 P=0,036
Sesso P=0,10 P=0,86 P=0,09
Ipertensione P<0,001 P=0,094 P<0,001
Ipertrofia P=0,856 P=0,02 P=0,65
Dislipidemia 0,182 0,41 0,35



III, IV). I livelli di MMP-9 nel gruppo III (FA perma-
nente) erano significativamente più elevati rispetto a
quelli riscontrati negli altri gruppi dello studio
(p<0,001) (tabella III). Analogamente, la differenza
tra i livelli di MMP-9 riscontrati nei soggetti aritmici
(gruppo I + gruppo II + gruppo III) e quelli riscontra-
ti nei controlli è risultata altamente significativa
(p<0,001) (tabella IV).

Non si sono riscontrate differenze significative nel-
la distribuzione di alcuni fattori di confondimento
(età, sesso, ipertrofia miocardica, dislipidemia, iper-
tensione) (tabella II); la significatività delle relazioni
tra tali fattori e i livelli di PCR, fibrinogeno-C e MMP-
9 è mostrata in tabella VII. 

Le dimensioni atriali sinistre, in termini di area, so-
no risultate significativamente correlate con i livelli
di PCR (p=0,002) e MMP-9 (p=0,001), e, in termini
i diametro antero-posteriore, si sono dimostrate si-
gnificativamente correlate con i livelli di PCR
(p<0,001), fibrinogeno-C (p=0,015) e MMP-9
(p<0,001) (tabelle VI, VII; immagini 2-6). 

Inoltre, l’età si è dimostrata significativamente
correlata sia con il diametro antero-posteriore che
con l’area dell’atrio sinistro (p=0,040 e p=0,010, ri-
spettivamente). Tuttavia, analisi di regressione
multipla hanno dimostrato che i livelli di PCR e

MMP-9 erano correlati con le dimensioni atriali in
maniera indipendente rispetto all’età (tabelle VIII-
XI).

DISCUSSIONE

A partire dalle osservazioni di Bruins et al (13),
che mettevano in luce la correlazione fra lo stato
infiammatorio nel post-operatorio e lo sviluppo di
FA in soggetti sottoposti a chirurgia toracica, le evi-
denze a favore dell'esistenza di una relazione fra il
processo flogistico e lo sviluppo dell'aritmia si sono
fatte via via più numerose. Tale correlazione è sta-
ta confermata da evidenze genetiche (14) e anato-
mopatologiche (5). E' stato evidenziato come lo
stato infiammatorio possa avere un ruolo predispo-
nente allo sviluppo della FA (6,15), oltre che un
ruolo prognostico, risultando positivamente corre-
lato con la probabilità di fallimento dei tentativi di
cardioversione, o di ricaduta, dopo ripristino del RS
(16-18). Facendo riferimento al modello di patoge-
nesi proposto da Allessie (6), secondo il quale nel-
la genesi dell'aritmia è comunque possibile indivi-
duare tre elementi, trigger, initiator e perpetuator, il
processo flogistico potrebbe avere un ruolo nelle
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Tabella VII: Correlazione fra i marker di flogosi e il diametro
antero-posteriore dell’atrio sinistro.

Variabile ��s p
PCR 0,587 <0,001
Fibrinogeno-C 0,378 0,010
MMP-9 0,592 <0,001

Tabella VI: Correlazione fra marker di flogosi e area dell’atrio
sinistro.

Variabile ��s p
PCR 0,438 0,002
Fibrinogeno-C 0,189 0,192
MMP-9 0,441 0,001

Figura 4: Correlazione fra i livelli di MMP-9 e le dimensioni
atriali (area)

Figura 5: Correlazione fra i livelli di PCR e le dimensioni atria-
li (diametro).



modificazioni elettriche e strutturali, contribuendo
all’innesco e al perpetuarsi dell’aritmia nel tempo
(19,20). 

Non è ben chiaro, tuttavia, se l'innesco di una FA
attivi direttamente una risposta flogistica, o se un
pre-esistente stato infiammatorio promuova l'ulte-
riore persistenza dell'aritmia. L'attività ad alta fre-
quenza della FA potrebbe determinare un aumento
dell'ingresso di Ca2+ all'interno dei miociti, con con-
seguente morte cellulare per apoptosi, accompa-
gnata da fibrosi (21). 

E' stato dimostrato che la PCR agisce da opsonina,
inducendo localmente il processo infiammatorio;
inoltre, legando la fosfatidilcolina, potrebbe contri-
buire alla disfunzione di membrana, inibendo lo
scambio di Na+ e Ca2+ nei sarcomeri (6,7,15). Una

blanda risposta infiammatoria può quindi essere un
elemento del processo di rimodellamento elettrico e
strutturale associato con una maggiore persistenza
dell'aritmia (23). 

Inoltre, il danno e la disfunzione endoteliale ri-
scontrati in presenza di FA, attribuibili sia a fenome-
ni locali che sistemici, possono essere correlati con
una attivazione infiammatoria (24,25). 

L'attivazione del processo flogistico rappresente-
rebbe quindi una conseguenza alla fibrillazione ed
un elemento perpetuante l'aritmia. In alternativa, la
presenza di un milieu infiammatorio potrebbe predi-
sporre allo sviluppo di FA, come dimostrato da stu-
di longitudinali (6). Queste osservazioni accomuna-
no la FA ad altre condizioni, nelle quali elevati livelli
di PCR sono associati a peggiori outcome: le osser-
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Tabella VIII: Analisi di regressione multipla: relazione fra età,
PCR e area dell’atrio sinistro

Variabile beta Errore st. r p
Età 0,114 0,049 0,374 0,025
PCR 6,306 2,280 0,420 0,008

R2 = 0,262
F = 8,186

Tabella IX: Analisi di regressione multipla: relazione fra età,
PCR e diametro dell’atrio sinistro.

Variabile beta Errore st. r p
Età 0,133 0,050 0,417 0,009
PCR 11,29 2,291 0,619 <0,001

R2 = 0,476
F = 19,113

Tabella X: Analisi di regressione multipla: relazione fra età,
MMP-9 e area dell’atrio sinistro.

Variabile beta Errore st. r p
Età 0,111 0,002 0,374 0,035
MMP-9 0,004 0,050 0,393 0,022

R2 = 0,233
F = 6,991

Tabella XI: Analisi di regression multipla: relazione tra età,
MMP-9 e diametro dell’atrio sinistro.

Variabile beta Errore st. r p
Età 0,132 0,050 0,417 0,012
MMP-9 0,007 0,002 0,593 0,001

R2 = 0,442
F = 16,64

Figura 6: Correlazione fra i livelli di Fibrinogeno-C e le dimen-
sioni atriali (diametro). 

Figura 7: Correlazione fra i livelli di MMP-9 e le dimensioni
atriali (diametro).



vazioni e i modelli patogenetici proposti possiedo-
no, in particolare, elementi in comune con i mecca-
nismi di sviluppo e mantenimento della patologia
aterosclerotica e della correlata disfunzione endote-
liale (26).

I dati da noi ottenuti, seppur preliminari e riferiti
ad un numero esiguo di pazienti, hanno conferma-
to la stretta correlazione tra infiammazione e FA.
PCR, fibrinogeno e MMP-9 hanno dimostrato una
significativa associazione con i livelli pressori e le di-
mensioni atriali, confermando le rilevazioni riportate
da altri autori (27, 28). Analisi univariate hanno di-
mostrato la presenza di livelli significativamente più
alti di PCR e MMP-9 nei soggetti con FA, rapportati
a quelli riscontrati nella popolazione di controllo.
Considerando i quattro gruppi di soggetti come
quattro quadri a severità progressivamente maggio-
re, si è riscontrato un parallelo incremento dei livel-
li di PCR e MMP-9 con differenze significative nelle
diverse popolazioni di studio. Più incerto e non si-
gnificativo è apparso l’andamento dei livelli di fibri-
nogeno. 

Un simile trend, osservato anche in altri lavori
(29), sembra confermare l'ipotesi che il processo in-
fiammatorio sia correlato con le modificazioni strut-
turali (ed elettriche) favorenti l'insorgenza e il perpe-
tuarsi dell'aritmia nel tempo. Tenuto conto del ruo-
lo della MMP-9 nel turn-over della matrice extracel-
lulare, i livelli significativamente più elevati di tale
enzima nel sangue di soggetti in FA permanente, as-
sociati alla correlazione statisticamente significativa
dei marker di flogosi valutati con le dimensioni atria-
li, suggeriscono un ruolo del processo infiammato-
rio in generale, e della MMP-9 in particolare, nel ri-
modellamento atriale che sarebbe conseguente al
processo flogistico.

CONCLUSIONI

Tali dati, se confermati con la valutazione di un
maggior numero di pazienti e da dati relativi un
follow up a lungo termine, confermerebbero che il
processo infiammatorio potrebbe essere uno dei
meccanismi attraverso i quali la FA mantiene se
stessa (“atrial fibrillation begets atrial fibrillation”,
secondo Allessie), suggerendo nuovi approcci te-
rapeutici: la risposta infiammatoria, attivata dal-
l’aritmia, promuoverebbe l’ulteriore mantenimen-
to nel tempo della FA, attraverso i suoi effetti sul
rimodellamento elettrico e strutturale; interrom-
pere questo circolo vizioso potrebbe dunque ave-
re un ruolo nella terapia dell'aritmia, sia attraverso
farmaci a diretta azione antinfiammatoria (7, 15),
sia attraverso farmaci con secondario effetto an-
tinfiammatorio e anti-ossidativo (statine, vitamina
C, PUFA) (29,30)."
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Oggidì il processo infiammatorio entra, a torto o a ragione, in ogni contesto clinico, acuto e croni-
co. Ciò traduce indubbiamente una nostra ancora persistente (e giustificabile) limitatezza di conoscen-
ze. Non poteva fare eccezione la più comune delle aritmie: la fibrillazione atriale e una correlazione
aritmia/stato infiammatorio  cosi come è prospettata da tempo in letteratura.

Nello studio di La Greca et al sono stati studiati marker di flogosi (PCR, fibrinogeno-C, MMP-9) in 4
gruppi di pazienti: 20 in ritmo sinusale, 20 con fibrillazione atriale persistente di nuova insorgenza, 19
con aritmia persistente recidivante e 19 con aritmia permanente. E’ stata riscontrata una correlazione
tra questi marker di flogosi e  1° la severità del pattern clinico (dal ritmo sinusale all’aritmia persisten-
te) e  2° le dimensioni dell’atrio sinistro.

E’ opportuno leggere questi dati con cautela per i seguenti motivi: 
1) come gli stessi autori ammettono la casistica è esigua; 
2) non è detto che la correlazione sia tra aritmia e processo infiammatorio; entrambi possono in-

fatti essere espressione di situazioni non immediatamente evidenti (anche se con i motivi di esclu-
sione nella selezione dei pazienti, si è tentato di ridurre questo problema); 

3) è evidentemente ancora presto per prospettare specifici interventi (l’unico ammissibile – ma per
altri motivi – è la somministrazione di rosuvastatina anche in assenza di dislipidemia in pazien-
ti con PCR elevata secondo i risultati del trial Jupiter).

Riteniamo sia opportuno ritornare sul tema con casistica più ampia.
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no difficoltose per la sovrapposizione delle strutture
ossee .

SCOPO DEL LAVORO 

Scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare
l’utilità dei sistemi di ricostruzione 3D nell’ambito
del distretto angiografico, la scelta della modalità di
ricostruzione in base al quesito clinico, l’ottimizza-
zione della tecnica scelta.

MATERIALI E METODI

Abbiamo rivalutato 100 esami seguiti con tecnica
angiografica eseguiti presso la Casa di Cura Privata
Villa Serena nel periodo compreso tra Ottobre  2007
e Giugno 2009.

Gli studi sono stati eseguiti utilizzando un appara-
to RM da 1,5 Tesla (Philips Intera 12.0) impiegando
sequenze di tipo 3D SPGS Sense2 dopo sommini-
strazione di mezzo di contrasto (Gadolinio BOPTA)
al dose di 0.2 mmoli/kg.

Sono stati analizzati i seguenti settori:
1. Vasi Collo (23 pazienti)
2. Aorta Toracica (37 pazienti)
3. Aorta Addom3inale ed arterie renali (14 pazien-

ti)
4. Vasi periferici (26 pazienti)
La tecnica di acquisizione prevedeva l’utilizzo del-

la modalità fluoro che prevede l’inizio dell’acquisi-

zione in corrispondenza dell’arrivo del mezzo di
contrasto nel territorio in esame.

L’operatore visualizzava l’arrivo del mezzo di con-
trasto mediante acquisizioni bidimensionali ripetute
in rapida successione prima di iniziare l’acquisizione
della sequenza angiografica.

Distretto Vasi del Collo: l’acquisizione prevede
l’utilizzo di un’acquisizione volumetrica in coronale
in grado di comprendere l’origine dei tronchi sovra-
ortici ed i vasi del collo orientata sul piano coronale

Distretto Aorta Toracica: l’acquisizione prevede
l’utilizzo di un’acquisizione volumetrica in grado di
comprendere tutto il tratto toracico dell’aorta me-
diante acquisizione nel piano sagittale obliquo.

Distretto Aorta Addominale ed arterie renali: l’ac-
quisizione prevede l’utilizzo di un’acquisizione volu-
metrica in grado di comprendere tutto il tratto ad-
dominale dell’aorta mediante acquisizione nel piano
coronale.

Distretto Vasi Periferici: l’acquisizione prevede l’uti-
lizzo di un’acquisizione volumetrica in grado di
comprendere tutto il tratto dell’aorta addominale
mediante acquisizione nel piano coronale seguita
immediatamente da un’acquisizione a livello delle
cosce e quindi delle gambe mediante rapido sposta-
mento del lettino porta paziente.

Tecniche di Ricostruzione: Sono state Utilizzate le
tecniche di ricostruzione Maximum Intensity Projec-
tion (MIP), Maximum Intensity Projection -Partial
Reconstruction (MIP-PR) e Volume Rendering.

Sono stati analizzati.
1. visibilità dei segmenti vascolari attraverso uno
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Figura 1: La ricostruzione MIP permette di valutare globalmente l’insieme dei tronchi sovraortici. 1a La ricostruzione MIP-PR per-
mette di evidenziare esclusivamente l’asse carotideo evitando sovrapposizioni vascolari



score qualitativo da 1 a 3 rispettivamente indi-
cativo di visualizzazione inadeguata, visualizza-
zione possibile ma subottimale, visualizzazione
ottimale

2. valutazione di eventuali sovrapposizioni vasco-
lari con uno score da 1 a 2 (score1: presenza di
sovrapposizioni vascolari, score 2: assenza di
sovrapposizioni).

3. visibilità di patologia (stenosi, dilatazione, dis-
sezione) secondo uno score da 1 a 2 rispettiva-
mente non visibile e visibile

RISULTATI

Distretto vasi collo: dalla comparazione delle rico-
struzioni MIP, MIP-PR e VR risulta evidente un massi-
mo punteggio per la tecnica MIP-PR. In effetti in tut-
ti i casi si è osservato un valore numerico dello sco-
re uguale o superiore della ricostruzione MIP-PR
tranne in un caso di dissezione vascolare dove lo
score raggiunto risultava superiore nella ricostruzio-
ne VR rispetto alle altre 2 (Fig1).

Distretto Aorta toracica: dalla comparazione del-
le ricostruzioni MIP, MIP-PR  risulta evidente un
massimo punteggio per la tecnica MIP-PR. In effet-
ti in tutti i casi si è osservato un valore numerico
dello score uguale o superiore della ricostruzione
MIP-PR. 

Dall’analsi comparativa con la tecnica volume
rendering si osserva un punteggio superiore di
quest’ultima in relazione alla maggiore visibilità
della patologia in 5 casi di dissezione aortica (Fig
2). 

Distretto Aorta Addominale ed arterie renali: dalla
comparazione delle ricostruzioni MIP, MIP-PR e VR
risulta evidente un massimo punteggio per la tecni-
ca MIP-PR. In effetti in tutti i casi si è osservato un va-
lore numerico dello score uguale o superiore della ri-
costruzione MIP-PR (Fig 3) .

Distretto Vasi Periferici: dalla comparazione delle
ricostruzioni MIP, MIP-PR e VR risulta evidente un
massimo punteggio per la tecnica MIP. In effetti in
tutti i casi si è osservato un valore numerico dello
score uguale o superiore della ricostruzione MIP in
tutti i casi (Fig 4).

I dati ottenuti dalla Valutazione dello score sono ri-
portati in tabella 1.
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Figura 2: Dissezione aortica di Tipo B. Il lume falso risulta parzialmente canalizzato. “a la ricostruzione VR esalta la definizione del
flap intimale.

Figura 3: Dilatazione aneurismatica dell’aorta addominale. La
ricostruzione MIP-PR ottimizza la visualizzazione dell’aorta e
delle arterie renali



In totale si è osservato uno score massimo per il
MIP-PR seguito dalla tecnica Volume Rendering e
per finire la tecnica MIP.

DISCUSSIONE 

L’imaging di TC e di RM oggi, sempre più, ricorre
a sistemi di ricostruzione tridimensionale per identi-
ficare aspetti normali o patologici non riconoscibili o
difficilmente riconoscibili dalla visualizzazione delle
immagini d’origine. 

Attualmente esistono differenti tecniche di rico-
struzione tridimensionale che presentano ciascuna
vantaggi e limiti. 

La definizione della modalità ideale pertanto deve
essere valutata in base al settore anatomico ed allo
specifico elemento diagnostico.

Le ricostruzioni angiografiche attualmente più uti-
lizzate in RM sono tre: MIP. MIP-PR, e VR.

La MIP prevede l’eliminazione del segnale prove-
niente dai tessuti stazionari con un meccanismo a
soglia che elimina tutti i segnali inferiori e mantiene
solo quelli superiori producendo una immagine
somma delle singole partizioni in cui il dato visibile
è relativo solo al contrasto.

La MIP-PR rappresenta un’evoluzione della prece-
dente di cui mantiene il principio di funzionamento
ma viene limitata ad un volume di ampiezza prescel-
to dall’operatore di dimensioni inferiori o al massi-
mo uguali a quelle del volume acquisito cosi da po-
ter eliminare sovrapposizioni vascolari quando ne-
cessario.

VR è la tecnica di ricostruzione più affascinante
perché produce un’immagine volumetrica a colori. Il
principio sulla formazione dell’immagine si basa sul-
la capacità di identificare aree di brusca variazione
d’intensità e produrre una ricostruzione volumetrica
3D.

Nella nostra valutazione abbiamo riesaminato 100
pazienti studiati con un magnete di ultima genera-
zione da 1,5 Tesla con tecnica angiografica.

Abbiamo suddiviso l’analisi per settori anatomici
(vasi collo, aorta toracica, aorta addominale e arte-
rie renali, vasi periferici). Abbiamo assegnato un
punteggio da 1 a 3 per la visibilità del distretto va-
scolare in esame, da 1 a 2 per la presenza di sovrap-
posizioni vascolari e da 1 a 2 per la visibilità della pa-
tologia. In definitiva la visualizzazione di un segmen-
to vascolare ottimale prevede il punteggio massimo
pari a 7 mentre la mancata visualizzazione 3. 

Dall’analisi dei dati risulta evidente che global-
mente la tecnica MIP-PR rappresenta la modalità mi-
gliore in quanto in grado di fornire informazioni dia-
gnostiche in quasi tutti i casi con minore sovrappo-
sizione vascolare rispetto alla tecnica MIP. Ma se an-
diamo ad analizzare i singoli settori risulta evidente
che la tecnica VR risulta migliore rispetto alla MIP ed
alla MIP-PR. Tale risultato è da riferire alla presenza
di 5 casi di dissezione aortica. In questi casi, infatti si
osserva una migliore definizione del flap con la tec-
nica VR rispetto a MIP e MIP-PR perché quest’ultime
possono presentare il fenomeno dell’annullamento
del flap dai voxels più brillanti antistanti e retrostan-
ti al flap.

Altra differenza si osserva nella valutazione dei va-
si periferici. In questo settore la tecnica MIP risulta
superiore alla modalità MIP-PR. Tale risultato può es-
sere attribuito alla tortuosità dei vasi periferici che
meglio si adatta ad una ricostruzione di tutto il volu-
me acquisito rispetto alla MIP-PR dove può essere
presente l’eliminazione di settori vascolari dal cam-
po di ricostruzione.

In tutti gli altri casi la tecnica MIP-PR ha prevalso
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Tabella 1: Score per ogni distretto

DISTRETTO MIP MIP-PR VR
Vasi Collo 160 161 154
Aorta Toracica 178 254 259
Aorta Addominale
ed Arterie renali 89 98 86

Vasi Periferici 182 154 162
Totale 609 667 661

Figura 4: Arteriopatia periferica, ricostruzione MIP



sui restanti metodi di ricostruzione con un margine
massimo nella valutazione dell’aorta addominale e
delle arterie renali.

Inoltre dalla nostra esperienza è risultato evidente
che la tecnica di acquisizione gioca un ruolo sostan-
ziale nel risultato della ricostruzione che diviene faci-
le ed immediata se i tempi della contrastografia so-
no ottimali e se il paziente è in grado di mantenere
l’immobilità nel periodo di acquisizione dei dati
mentre, al contrario, ardua diventa anche la rico-
struzione se la contrastografia del distretto in esame
è sub ottimale o sono presenti artefatti da movimen-
to.

In conclusione, dalla valutazione dei risultati del
nostro studio risulta evidente che il risultato diagno-
sti possa essere influenzato dalla tecnica di ricostru-
zione 3D più idonea; che non esiste una tecnica di
ricostruzione ottimale ma che a seconda del distret-
to clinico e/o del quesito diagnostico debba essere
preferita l’una o l’altra modalità di ricostruzione; tut-
tavia che la modalità MIP-PR rappresenta la tecnica
più frequentemente da utilizzare nella valutazione
del distretto arterioso mediante angio-RM
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Lo studio dal titolo: “Ricostruzioni 3D: Angiografia a Risonanza Magnetica” presentato da Ernesto
Di Cesare, Simona Scipioni, Fabrizia Del Gusto, Antonio Serio, Massimo Armellani, rappresenta il futu-
ro dell’evoluzione della ricostruzione tridimensionale dai dati angiografici desunti dalla RMN del siste-
ma vascolare periferico, strutture che sono sempre dislocate fra tessuti ed organi che presentano den-
sità tali da poter rendere il segnale vascolare poco definito. 

L’originalità del contributo scientifico nasce dalla presentazione di alcuni algoritmi specifici tali da po-
ter ricostruire tridimensionalmente il sistema vascolare periferico, a seconda dei tessuti anatomici che
si trovano sovrapposti. I segmenti analizzati sono i vasi del collo, l’aorta toracica, l’aorta addominale
e le arterie renali ed infine i vasi periferici. 

Per ogni segmento è stato valutato l’algoritmo più idoneo per configurare la ricostruzione tridimen-
sionale più fedele. Viene quindi proposta la scelta dell’operatore per poter scegliere l’algoritmo più ido-
neo per ogni specifico segmento anatomico.

La ricostruzione tridimensionale delle strutture anatomiche trova sempre più sviluppo anche nel cam-
po cardiologico e specialmente nella configurazione del mappaggio elettroautonomico tridimensiona-
le delle cavità cardiache in rapporto alla ricerca del focolaio o del percorso del circuito elettrico delle
aritmie. 
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Impatto dell’anemia sulla prognosi 
dei pazienti sottoposti a PCI

Anemia’s impact on prognosis 
in patients treated by PCI

Mariacristina Meschisi, Francesca Macaione, Salvatore Evola, Daniela Di Lisi,
Angelica Peritore, Francesco Cuttitta, Giuseppina Novo, Salvatore Novo

Cattedra di Malattie dell’Apparato Cardiovascolare, Scuola di Specializzazione in Cardiologia, U.O.C. di Cardiologia con U.O. di Cardiologia In-
terventistica ed Emodinamica e U.O. di UTIC dell’ A.U.O. Policlinico “P. Giaccone”, Dipartimento di Medicina Interna, Malattie Cardiovascola-
ri e Nefrourologiche dell’Università di Palermo.

Valutare il risvolto dell’anemia sulla prognosi di pazienti trattati con angioplastica coronarica percu-
tanea (PCI), dopo un primo evento di sindrome coronarica acuta (SCA). 
Materiali e metodi. Lo studio retrospettivo di tipo caso-controllo è stato condotto su 296 pazienti
con SCA, sottoposti a PCI tra gennaio 2008 e dicembre 2009. La popolazione è stata suddivisa in
due gruppi: Anemici e Non anemici, seguiti con follow up medio di 6,18 ± 4.92 mesi.
Risultati. Dei 296 pazienti, 36.5% sono anemici e 63.5% non anemici. Da un’analisi univariata emer-
ge che i pazienti anemici siano maggiormente esposti rispetto ai non anemici: a MACE (mortality
and major adverse cardiovascular events) 42.6% vs 29.79%, SCA 37.03% vs 24.4%, morte 14.81%
vs 4.3%, restenosi 17.59% vs 8.51%.
Dall’analisi multivariata, emerge che l’ anemia può essere considerata un predittore indipendente dei
suddetti eventi.
Conclusioni. L’anemia è associata a maggiore incidenza di eventi cardiovascolari dopo PCI.

Aim. Assess the implication of anemia on prognosis in patients treated by percutaneous coronary angio-
plasty (PCI), after a first event of acute coronary syndrome (ACS). 
Materials and methods. This retrospective study of case-control was conducted on 296 patients with ACS
who underwent PCI between January 2008 and December 2009. The population was divided into two
groups, anemic and non anemic, followed by follow-up average 6.18 ± 4.92 months. 
Results. In 296 patients, 36.5% were anemic and 63.5% non-anemic. From an univariate analysis sho-
wed that patients with anemia are more susceptible than non anemic: to MACE (mortality and major ad-
verse cardiovascular events)42.6% vs 29.79%, SCA 37.03% vs 24.4%, death 14.81% vs 4.3%, resteno-
sis 17.59% vs 8.51%. Multivariate analysis showes that the anemia can be considered an independent
predictor of previous events. 
Conclusions. The anemia is associated with increased incidence of cardiovascular events after PCI.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it

Key words:
Anemia, PCI, MACE

@ 2010 ANCE
Ricevuto il 23/10/2010
accettato il 04/01/2011

Corresponding author:

MARIACRISTINA MESCHISI
VIA DEL VESPRO, 129
90100 PALERMO (PA)
TEL: 3493580906
FAX: 091 6554301 
E-MAIL: 
DOTT.MARY2004@LIBERO.IT

INTRODUZIONE

L’anemia è frequentemente diagnostica-
ta negli anziani e la sua prevalenza au-
menta con l’aumentare dell’età. L’anemia
dell’anziano è associata con outcome sfa-
vorevoli quali la morte (1), la dipendenza
funzionale (2), la demenza (3), le malattie
cardiovascolari (4). 

Alcuni lavori (5) suggeriscono che l’ane-
mia può essere tollerata nei pazienti senza

malattia coronarica, anche se riportano
valori di emoglobina bassi. In caso di in-
farto miocardico acuto, l’anemia può di-
rettamente provocare ischemia o aritmie
e potrebbe aumentare l’estensione della
necrosi; d’altra parte essa incrementa
l’output cardiaco, quindi accresce la ri-
chiesta di ossigeno (6).

Nonostante molti studi hanno esamina-
to gli effetti dell’anemia sulla prognosi dei
pazienti con insufficienza cardiaca (7), so-



lo pochi dati esistono sul ruolo dell’anemia in pa-
zienti con un primo evento di SCA sottoposti a PCI.

SCOPO DELLO STUDIO

Il fine del presente studio è valutare gli effetti del-
l’anemia sulla prognosi a breve e lungo termine dei
pazienti con malattia coronarica sottoposti a PCI,
includendo anche individui ad alto rischio, come
pazienti con diabete mellito, bassa frazione d’eie-
zione, insufficienza renale, età avanzata.

Il razionale dello studio è eseguire nuovi appro-
fondimenti sul ruolo dell’anemia nello sviluppo di
malattie cardiovascolari (8).

MATERIALI E METODI

Il presente studio retrospettivo di tipo caso-con-
trollo è stato condotto su 296 pazienti, con primo
evento di cardiopatia ischemica, trattati con PCI pri-
maria ed elettiva tra il gennaio 2008 e dicembre
2009, presso l'U.O. di Cardiologia del Policlinico di
Palermo “P. Giaccone”.

I pazienti sono stati selezionati secondo criteri
elettrocardiografici, valori di troponina e altre evi-
denze cliniche, da cui è emersa buona funzionalità
dei tre vasi nel post-PCI. 

Il fine della PCI è stato ripristinare il flusso corona-
rico sino a ottenere un TIMI 3 (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) con stenosi residua < 30%. Il
database compilato, per ogni singolo paziente,
contiene i dati relativi a:

sesso, età, data del ricovero, fattori di rischio tra-

dizionali ed emergenti, dati ematochimici (Hb, pia-
strine, ematocrito, trigliceridi, HDL, creatinina, tro-
ponina). 

I dati ematochimici, per singolo paziente, sono
stati raccolti dopo il ricovero, prima dell’angiopla-
stica. L’anemia è stata definita usando i criteri del-
l’OMS, come valori dell’ematocrito < 39%( o livelli
di Hb < 13 g/dl) per gli uomini e <36%( o livelli di
Hb < 12 g/ dl) per le donne. Si definiva rivascolariz-
zazione incompleta tutte le volte che si evidenziava
un'occlusione totale o stenosi>70% in una delle co-
ronarie maggiori o nelle loro branche primarie. Il
diabete mellito è stato diagnosticato tenendo con-
to della storia clinica e dei risultati dei test di tolle-
ranza glucidica. La Sindrome Metabolica è stata de-
finita secondo il documento delle società scientifi-
che internazionali pubblicato nel 20099. 

La popolazione è stata suddivisa in due gruppi:
anemici e non anemici.

Il Gruppo anemici consta di 109 pazienti (M=78,
71.6%; F=31, 28.4%) con età media di 67±8.47 an-
ni. 

Il Gruppo non anemici comprende 188 pazienti
(M=150, 79.8%; F= 38, 20.2%) con età media di
64.68±11.12. 

Le caratteristiche dei due gruppi sono riportate in
tabella 1.

In seguito si è studiata se i due gruppi fossero
omogenei tra loro. Dalla tabella 1 si nota come i
due gruppi siano omogenei tranne che per età me-
dia (p<0,05).

Per tutti i pazienti in esame è stato eseguito follow
up telefonico medio di 6,18±4.92, mediante il qua-
le abbiamo annotato eventi cardiovascolari succes-
sivi all’angioplastica, quali ricovero per rivascolariz-
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Tabella 1: Popolazioni a confronto

ANEMICI (n=108) NON ANEMICI (n=188)

n (%) n (%) P value

ETA' ± DS 67+\-8,47 64,68 +/-11,12 0,0615

Maschi (%) 78 (72,22%) 150 (79,80%) 0,178

Femmine (%) 31 (28,70%) 38 (20,20%) 0,12

FUMO (%) 44(40,74%) 96 (51,10%) 0,1115

SINDROME METABOLICA (%) 34 (31,48%) 51 (46,80%) 0,507

DIABETE (%) 51 (47,22%) 67 (35,63%) 0,0663

DISLIPIDEMIA (%) 43 (39,81%) 95 (88%) 0,0973

OBESITA' (%) 15 (13,88%) 43 (22,90%) 0,085

INSUFF RENALE (%) 24 (22,22%) 37 (19,70%) 0,7106

IPERTENSIONE (%) 71 (65,74%) 116 (61,70 %) 0,5698



zazione, sindrome coronarica acuta, nonché morta-
lità per arresto cardiaco.

ANALISI STATISTICA

L'analisi delle medie relative alle variabili quantita-
tive è stata calcolata con "t-Student", invece per
l'analisi sulle variabili qualitative si è utilizzato il test
“chi quadro”.

Un valore di p value <_ 0,05 è stato accettato co-
me statisticamente significativo. Per quelle variabili
di interesse quali gli eventi cardiaci maggiori é sta-
to calcolato l’Odds Ratio La valutazione dei predit-
tori indipendenti al follow-up è stata eseguita con
l'analisi statistica multivariata logistica mediante

modelli di regressione di Cox secondo la “proportio-
nal hazards regression”.

RISULTATI
Tra i pazienti del gruppo anemici si è registrato un

42,6% di eventi compositi di morte ed eventi car-
diaci avversi. 

Tra i pazienti del gruppo non anemici, invece, si è
registrato un 29.25% di eventi compositi di morte
ed eventi cardiaci avversi. Nello specifico i dati so-
no riportati in tabella 2 e grafico 1.

Dall’analisi statistica univariata è emersa un’im-
portante significatività statistica per sindrome coro-
narica acuta, rivascolarizzazione, morte. Ulteriore si-
gnificatività è emersa considerando gli eventi com-
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Grafico 1: Eventi cardiovascolari nei gruppi anemici e non anemici

Tabella 2: Analisi statistica di eventi cardiovascolari

ANEMICI (n=108) NON ANEMICI (n=188)

n=108 n=188 P value OR

MORTE (%) 16 (14,81%) 8 (4,30%) 0,0029 3,91

RIVASC (%) 19 (17,59%) 16 (8,51%) 0,0322 3,29

SCA (%) 40 (37,03%) 46 (24,40%) 0,0308 1,83

EVENTI TOTALI (%) 46 (42,60%) 56 (29,79%) 0,0353 1,75



positi di SCA, rivascolarizzazione e morte Tabella 2.
Al termine dell’analisi univariata è stata svolta un’

analisi multivariata mediante Cox.
Dai dati riportati nelle tabelle 3, 4, 5, 6 l’anemia

può essere considerato predittore indipendente per
gli eventi globali (p< 0.001; 95% IC:1.6305 a
4.4932), morte cardiaca (p= 0.002473; 95%
IC:1.7858 a 14.5900), rivascolarizzazione
(p=0.0011; 95% IC:1.4430 a 4.3046), SCA
(p=0.0011; 95% IC:1.4430 a 4.3046).

La dislipidemia può essere considerata predittore
indipendente per SCA (p= 0.050; 95% IC:1.0009 a
2.3372), e al limite di significatività per gli eventi
compositi.

Nei grafici 2,3,4,5 sono riportate le curve di Ka-
plan Meyer che mostrano una differenza significati-
va sugli eventi non fatali (SCA e rivascolarizzazione)
e fatali (eventi compositi).

DISCUSSIONE

Il risultato dello studio è che l’anemia è associata
con il più alto tasso di eventi avversi di natura car-
diovascolare post PCI. Il più alto rischio di eventi
cardiovascolari dopo l’angioplastica, nei pazienti
con anemia, è indipendente dai molti fattori di ri-
schio noti. Tuttavia la dislipidemia da quanto emer-
so dall’analisi multivariata è un predittore indipen-
dente per SCA, secondariamente all’anemia, inoltre
é al limite della significatività per gli eventi globali.

I risultati ottenuti, a proposito dell’associazione
tra anemia ed eventi cardiovascolari, sono coerenti
con i risultati già raggiunti da diversi studi (10). 

Dal punto di vista biologico tale associazione è
suffragata da varie ipotesi. Da una parte l’anemia
induce l’aumento della massa ventricolare sinistra e
del volume telediastolico, cambiamenti che indur-
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Grafico 2: curva di Kaplan Meyer eventi globali Grafico 3: curva di Kaplan Meyer evento morte
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rebbero un aumento del rischio di eventi coronarici
acuti (11). Dall’altra, il fatto che bassi valori di emo-
globina riducono la capacità di trasporto di ossige-
no da parte dei globuli rossi, e un’inadeguata corri-
spondenza ossigeno-tessuto, giustifica che l’ische-
mia indotta dal balloon durante PCI può essere me-
no tollerata (12). Le precedenti considerazioni de-
vono indurre ad assumere una posizione cauta nel-
la valutazione di bassi livelli di emoglobina nei pa-
zienti sottoposti a PCI.
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L’argomento è abbastanza nuovo e nasce dell’aumento impressionante dei nostri pazienti sempre
più spesso sottoposti ad angioplastica coronarica percutanea, dopo che questi sono stati protagonisti
di una sindrome coronarica acuta.

Chi scrive e credo ugualmente molti di coloro che leggono, potranno facilmente ammettere d’esser
stati attenti, ma non sempre (e qualche volta non sufficientemente attenti), al quadro ematologico del
paziente, specie per la componente anemica presente ma non significativamente rilevante.

I risultati e le conclusioni del lavoro erano prevedibili in quanto l’anemia è associata ad una maggio-
re incidenza di eventi cardiovascolari dopo angioplastica coronarica. Ma riteniamo che l’utilità della ri-
cerca vada imputata più che alle conclusioni, all’attenzione che stimola in tutti coloro che leggeranno
il lavoro, anche perché gli anemici su 296 pazienti erano il 34,5%!

1) C. Fernandez. I dati della ricerca sul Territorio e il registro R.E.O.A.R.T. Atti 71° Congresso SIC Dic. 2010
2) Prior and new onset anemia in ST eIevation myocardial infarction: a different prognostic role? Valente S, et al Int

Emerg Med. 2010 Dec. 
3) Clustering of admission hyperglicemia, impaired renal function and anemia and its impact on in-hospital outcomes

in patients with ST- elevation myocardial infarction. Kruk M, et al Atherosclerosis. 2010 Apr; 209(2):558.
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La sindrome di Tako-Tsubo, una cardiomiopatia di recente inquadramento, ma che trova origini nel
passato, viene analizzata dagli Autori nei suoi aspetti clinici ed etiopatogenetici per poi giungere ad
individuare un semplificato iter procedurale utile alla sua definizione diagnostica senza tralasciarne,
infine, l’approccio terapeutico. Vengono, al termine, esaminati i risvolti medico legali, con particola-
re riferimento alla pensionistica INPS.

Tako-Tsubo was a syndrome recently identified, but it finds its origins in ancient times. The pathology was
analysed by Authors in its clinical and pathogenesis’ aspects. They come, in this way, to recognize how
make differential diagnosis of it and what’s the therapy. At last, Authors exams forensic aspects, with par-
ticular regard to INPS’s pensions.
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INTRODUZIONE

La sindrome di Tako-Tsubo è una cardio-
miopatia avente il medesimo quadro
d’esordio dell’Infarto Miocardico Acuto o
della Sindrome Coronarica Acuta, in consi-
derazione della sua sintomatologia iniziale
e delle tipiche alterazioni riscontrabili al-
l’elettrocardiografia, oltreché delle seppur
minime variazioni biochimiche rilevabili
quali marcatori di danno miocardico. Que-
sta, però, insorge in assenza di una signifi-
cativa stenosi a livello dell’albero coronari-
co (malattia coronarica critica >50%) ed è
una disfunzione talora grave del ventricolo
sinistro transitoria che, nonostante simuli
molteplici aspetti dell’IMA o della SCA, se
ne differenzia per la pressoché completa
reversibilità del quadro emo-dinamico in
un arco di tempo relativamente breve.

Da questo scaturisce l’importanza dei
suoi molteplici risvolti medico legali, in

merito alla modalità di valutazione di un
eventuale danno alla persona con partico-
lare riferimento all’assenza di compromis-
sione biologica irreversibile e, conseguen-
temente, alla mancanza del concetto di
permanenza utile nella definizione di una
invalidità pensionabile, civile ovvero lavo-
rativa.

LA SINDROME DI TAKO-TSUBO

L’inquadramento etiopatogenetico
La sindrome di Tako-Tsubo (altrimenti

detta “Broken Heart Syndrome”, letteral-
mente “cuore rotto”) è stata descritta in
Giappone agli inizi degli anni ’90 e ripresa,
poi, nel 2003 in pazienti occidentali. Il no-
me Tako-Tsubo si deve alla tipica morfolo-
gia assunta dal ventricolo sinistro agli esa-
mi Ecocardiografico e Coronarografico:
estremità arrotondata e collo sottile al ter-



mine dalla fase sistolica, di contrazione, che richia-
ma la forma dell’omonima trappola per polpi a ca-
stello un tempo usato dai pescatori nipponici (da ta-
ko: polipo, tsubo: cestello). Altri Autori hanno defi-
nito tali immagini col termine “apical ballooning”
(aspetto a palla).

Questo quadro morboso, però, nulla ha di nuovo
(osserveranno i più zelanti conoscitori della semeio-
tica classica) rispetto alla “sindrome cerebro-cardia-
ca” descritta nello scorso secolo dall’illustre Prof.
Chini. Tale patologia, infatti, sembra correlata ad
importanti stress psichici intensi (forti emozioni,
paura, panico, spaventi, lutti) e prevale in età supe-
riori ai 40 anni, ovvero nelle donne in post-meno-
pausa (oltre il 95% appartiene al sesso femminile
con un rapporto stimato da 1:6 a 1:12). Uno studio
d’oltralpe (gennaio 2006) ha messo in mostra che i
casi registrati dal 2001 hanno interessato quasi
esclusivamente donne sessantenni, in post-meno-
pausa, con storia clinica di problemi di depressione
o ansia (il 50% delle pazienti appartenenti al cam-
pione faceva uso di ansiolitici). Nella patogenesi so-
no stati postulati, difatti, fattori quali lo stress emo-
zionale e l’esacerbazione di preesistenti disordini si-
stemici: accidenti cerebrovascolari, addome acuto,
distress respiratorio.

Secondo vari Autori la patologia incide, attual-
mente, nella misura dell’1% degli accessi ospedalie-
ri per sospetto IMA e rappresenta una fetta di popo-
lazione compresa tra l’1,7 ed il 2% dei pazienti che
giungono all’osservazione medica presentando di-
spnea, dolore toracico ed alterazioni ECG del tratto
ST suggestive per infarto miocardico acuto.

Nonostante un esordio caratterizzato da impor-
tante disfunzione ventricolare sinistra (comprenden-
te arresto cardiaco sostenuto, disfunzione sistolica
del ventricolo sinistro e discinesia apicale), l’elemen-
to caratterizzante della Tako-Tsubo resta la sua estre-
ma e rapida risoluzione con pressoché completa re-
stitutio ad integrum (normalizzazione della E.F. a ri-
poso del ventricolo sinistro) in un tempo compreso
tra i 12/14 ed i 30/46 giorni. La mortalità ospedalie-
ra si attesta attorno all’1% e la percentuale di recidi-
va a 2 anni è inferiore al 3% (soprattutto in casi as-
sociati a depressione o ansia).

Per quanto detto finora, nella genesi di tale entità
nosografica sembra che un ruolo importante sia gio-
cato dal vasospasmo di una o più coronarie con flus-
so rallentato dei tre rami che, in assenza di stenosi
critiche dei rami epicardici, deporrebbe per un’alte-
razione del microcircolo (dato non confermato dalla
valutazione della riserva di flusso con Doppler-wire).
Accanto a questo, è stata riscontrata un’aumentata
attività “simpatica” (tipica delle situazioni di stress
emotivo o periodo successivo alle emorragie sub-
aracnoidee) con produzione di improvvise e travol-
genti ondate plasmatiche di adrenalina e noradrena-

lina che potrebbero essere la causa di molteplici sin-
tomi (dolore toracico, stordimento miocardico con
insufficienza cardiaca fino a quadri di edema polmo-
nare o addirittura shock cardiogeno) e spiegherebbe
l’efficacia della terapia e della prevenzione delle reci-
dive con beta-bloccanti (antiadrenergici) ovvero an-
tagonisti neurormonali. Di contro, però, occorre os-
servare che nella Tako-Tsubo la risposta discinetica
rimane circoscritta alle regioni meso-apicali, mentre
è stato dimostrato che la liberazione locale di cate-
colamine dalle terminazioni simpatiche dovrebbe
andare ad interessare principalmente le porzioni
miocardiche basali, notoriamente più ricche di tali fi-
bre, a maggior contenuto di noradrenalina e più
sensibili alla stimolazione simpatica. La soluzione po-
trebbe essere rappresentata dall’ipotesi di un gra-
diente di perfusione che va dalla base all’apice pro-
ducendo delle differenze regionali del flusso miocar-
dico che si traducono nella differente costrizione ca-
tecolamino mediata dei vasi epicardici o del micro-
circolo.

Tali meccanismi patogenetici trovano conferma
anche nella  differente incidenza tra i due sessi; di-
fatti, vero è che negli uomini si riscontrano livelli di
catecolamine più elevati sia basali che in risposta al-
lo stress, ma le donne appaiono essere maggior-
mente sensibili al meccanismo di vasocostrizione
mediato dal sistema simpatico. La predilezione di
questa cardiomiopatia per il Mediterraneo e le don-
na indo-asiatiche, che rappresentano il 85% dei ca-
si, è probabilmente dovuta al fatto che esiste una
correlazione significativa tra il sesso femminile, bas-
sa statura  (<158 centimetri), piccola superficie cor-
porea (<1,9 m 2 ) ed ipoplasia delle arterie corona-
rie. Inoltre, il 40% dei pazienti  ha una ramificazione
ipoplasica delle arterie coronarie nella regione apica-
le. Tale anomalia favorirebbe fortemente la localizza-
zione apicale della discinesia.
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Ad ogni buon conto, si verifica un completo esau-
rimento dell’attività muscolare cardiaca (myocardial
stunning), una sorta di “stordimento” o paralisi del-
le porzioni medie ed apicali del cuore, cui si deve il
tipico aspetto del VS che si osserva alla ventricolo-
grafia in fase acuta (tako-tsubo shape).

La diagnosi
Come precedentemente affermato, la sindrome di

Tako-Tsubo simula nel suo decorso una SCA STEMI:
presentazione all’ECG con tratto ST sopreslivellato
(ovvero anche T negative in sede antero/laterale).

I criteri recentemente individuati (Mayo clinic) uti-
li a porre diagnosi sono: 1) l’acinesia o la discinesia
transitoria all’Ecocardiografia delle porzioni medio-
apicali del VS con segmenti basai sostanzialmente ri-
sparmiati; 2) l’assenza di un restringimento critico o
di una rottura di placca preesistente in sede corona-
rica; 3) le tipiche alterazioni ECgrafiche compatibili
con una SCA; 4) la negatività anamnestica per trau-
mi recenti, emorragie subaracnoidee, cardiomiopa-
tia ipertrofica o feocromocitoma con positività, al
contrario, per recenti stress emotivi. Appare subito
evidente come in questo breve sillogismo diagnosti-
co sia insita anche la criteriologia differenziale tra la
Tako-Tsubo ed un IMA.

Ad ogni modo, i sintomi di esordio sono diversi e
variano dal dolore precordiale simulante un infarto o
una sindrome  ischemica acuta al dolore precordia-
le associato a vomito, dalla dispnea con tosse alla su-
dorazione, dalla nausea al cardiopalmo con instabi-
lità emodinamica, dalla sincope allo shock.

L’esecuzione di un ECG nelle prime fasi può con-
durre a falsi negativi nel 40% dei casi ma, nella re-
stante porzione, si osserva un’onda di lesione con
sopraslivellamento del tratto ST (che richiamano
l’IMA) in quasi tutte le derivazioni, associata a T ne-
gative (che esprimono sofferenza ischemica miocar-
dica) nelle derivazioni antero-inferiori; non manca-
no, poi, i casi di BBS di recente insorgenza.

Nella maggioranza dei pazienti, nel periodo di fol-
low-up si assiste alla regolarizzazione dell’ECG; in
una piccola percentuale può persistere il segno ne-
gativo della T.

Come più volte accennato, l’Ecocolordoppler Car-
diaco evidenzia una acinesia estesa delle porzioni
medie ed apicali del VS. Le metodiche di diagnosti-
ca invasiva (Coronarografia) escludono la presenza
di lesioni coronariche significative (patognomoni-
che, viceversa, di un IMA). Alle indagini di laborato-
rio possono accessoriamente osservarsi lievi movi-
menti degli indici biochimici di citomionecrosi (tro-
ponina, mioglobina e CK massa). Il gradiente pres-
sorio intra-ventricolare risulta pari a 0 nella maggior
parte dei pazienti; la pressione telediastolica nel VS,
infine, appare regolarmente aumentata.

Risulta pleonastico ribadire che sia la fase di scree-
ning sia la diagnosi differenziale vadano effettuate
escludendo IMA con coronaropatia sottostante, Sin-
drome Coronarica Acuta, Miocardite, pericardite e
dissezione aortica, soprattutto qualora ci si trovi din-
nanzi a donne, in post menopausa, con fenotipo an-
sioso.

L’approccio terapeutico
L’elemento più importante per il medico è una

corretta diagnosi, al fine di evitare l’uso di terapie
improprie (in caso di erronea diagnosi di infarto) che
potrebbero risultare molto dannose: in particolare,
una valutazione in urgenza del quadro emodinami-
co consente un più consono indirizzo terapeutico
permettendo, cioè, di evitare l’approccio riperfusivo
con instaurazione di terapia trombolitica impropria
che esporrebbe al rischio di emorragie.

Tutto ciò, anche alla luce del fatto che, sebbene la
Tako-Tsubo regredisca nel giro di poche settimane e
non metta il paziente in serio pericolo di vita (ecce-
zion fatta per l’1% dei casi), al suo esordio può ge-
nerare comunque una severa disfunzione ventricola-
re sinistra, talora foriera di complicanze. Andrà, dun-
que, affrontata con opportune terapie anche al fine
di attenuarne le manifestazioni sintomatologiche,
accelerarne la risoluzione e condurre in tempi rapidi
ad un completo ripristino della funzione emodina-
mica, anche al fine di una rapida ripresa delle rego-
lari e consuetudinarie attività lavorative con preci-
puo riferimento, quindi, agli aspetti medico-legali il-
lustrati in seguito.

In ogni caso, la somiglianza patogenetica tra IMA,
SCA e Tako-Tsubo indirizza ad una scelta iniziale se-
condo i protocolli previsti per tali prime affezioni (ad
esempio, aspirina, clopidogrel, ACE-inibitori, beta-
bloccanti, diuretici e statine). Nelle fasi più avanzate,
dunque, è idonea una terapia a base di ACE-inibito-
ri, ottimizzata con beta-bloccanti e diuretici; gli stes-
si Ace-inbitori ed i beta-bloccanti sono poi da impie-
gare nella fase di recupero al pari dei bloccanti dei

Giornale Italiano di Cardiologia Pratica - It J Practice Cardiol      Gennaio-Marzo 2011

64

Figura 2



recettori dell’angiotensina II e dei nitroderivati; sono
da evitare, invece, gli agonisti simpatici. In taluni ca-
si è richiesta la contropulsione intraortica per soste-
nere l’emodinamica in fase acuta.

LE VALUTAZIONI MEDICO LEGALI

Pur essendo caratterizzata al suo esordio da un’im-
portante disfunzione del ventricolo sinistro, il decor-
so della sindrome di Tako-Tsubo si presenta benigno
con pressoché completa restitutio ad integrum in un
breve arco temporale: variabile da 2 settimane sino
a 46 giorni.

Già da questa premessa scaturiscono numerose
implicazioni medico-legali. Innanzitutto in ambito
valutativo occorre sottolineare la mancanza del con-
cetto di permanenza, indispensabile all’instaurarsi di
molteplici benefici di legge propri di alcuni istituti
previdenziali o assistenziali.

La reversibilità del quadro emodinamico, infatti,
non permette di definire la presenza di una qualsivo-
glia menomazione dell’integrità psico-fisica. In am-
bito di Invalidità Civile, quindi, sarà improprio attri-
buire una delle voci tabellari esistenti (D.M. 5 feb-

braio 1992), facenti riferimento principalmente alla
classificazione NYHA.

Al pari, in ambito di responsabilità civile o di infor-
tunistica del lavoro, qualora sia stato possibile indivi-
duare la sussistenza di un valido nesso causale (forti
stress emotivi) non dovrebbe essere paventata alcu-
na pretesa di danno biologico conseguente all’insor-
genza di una Tako-Tsubo. Sarà, tutt’al più, possibile
avanzare richieste di risarcimento in termini di inabi-
lità temporanea assoluta e/o relativa che dovranno
necessariamente fare riferimento ai periodi medi di
riparazione innanzi esplicitati; in particolare, occorre
ricordare che in un arco temporale che va dalle 2
settimane circa ai 30-46 giorni si ottiene un presso-
ché completo ripristino della funzionalità cardiocir-
colatoria preesistente.

GLI ASPETTI PREVIDENZIALI

Più articolato è il discorso in materia di prestazioni
pensionistiche ai sensi della normativa vigente in
materia di previdenza sociale INPS (L.222/84).

L’art. 1 di tale legge, rubricato “assegno ordinario
di invalidità”, è rivolto agli assicurati che abbiano su-
bito una riduzione permanente a meno di un terzo
della loro capacità lavorativa con riferimento alle oc-
cupazioni confacenti le loro attitudini.

Salta nuovamente agli occhi il preciso riferimento
al concetto di permanenza; tale richiamo sta a signi-
ficare un’incapacità accertata come stabilizzata ov-
vero cronica. Invero, il concetto di permanenza (di
grande rilievo per la medicina legale) non si identifi-
ca in quello di immutabilità nel tempo, insanabilità
o inemendabilità, ma neanche con una situazione
acuta o dinamica; si è voluto, piuttosto, individuare
quelle fattispecie in cui non sia prevedibile a breve
un’evoluzione migliorativa, ma perduri un’incapaci-
tà lavorativa sostenuta da un’infermità o da un difet-
to fisico/mentale la cui permanenza nel tempo non
permetta di prevederne ragionevolmente la fine: se
da un lato, quindi, non si possono formulare ipotesi
prognostiche di evoluzione a breve termine, dall’al-
tro non si possono totalmente escludere.

Ne discende che l’aggettivo “permanente” riferito
ad un’infermità ne qualifica una sua stabilità, seppur
non ne esclude una dinamica nel tempo (d’altro
canto quest’ultimo è il motivo per cui possono esse-
re previste delle revisioni sanitarie dei provvedimen-
ti medico-legali). Appare lampante, quindi, che
quanto descritto per la clinica della sindrome di Ta-
ko-Tsubo collida gravemente con questi concetti
medico-legali. 

Per completezza, non deve dimenticarsi che sia la
dottrina sia la giurisprudenza ritengono un evento
permanente allorquando sia provvisto del requisito
cronologico di lunga durata, anche ove sia disconti-
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nuo (vedi Cass. 02/04/65 n°576); inoltre, la possibi-
lità di eliminazione della causa invalidante mediante
cure non è ritenuta sufficiente ad escludere il carat-
tere di permanenza dell’invalidità (D.L. 4/10/1935
n° 1827).

Va da se che anche l’ipotesi annoverata dall’art. 2
della legge L.222/84, rubricato “pensione ordinaria
di inabilità”, non debba essere presa in considerazio-
ne per la mancanza di una assoluta e permanente
impossibilità a svolgere una qualsiasi attività lavora-
tiva; anche qui ci si riferisce ad una sorta di danno
biologico che deve essere durevole nel tempo tanto
da non poterne prevedere la fine.

Restano in piedi, comunque, delle forme di tutela
da parte dell’Istituto Nazionale di Previdenza Socia-
le fruibili da un soggetto colpito da una sindrome di
Tako-Tsubo; queste sono rappresentate dalle c.d.
prestazioni temporanee, non pensionistiche ed, in
particolare, dall’indennità di malattia.

Questa forma previdenziale serve a sostituire la re-
tribuzione del lavoratore durante il periodo di malat-
tia previsto a seguito dell’insorgenza di uno stato
morboso quale la sindrome di Tako-Tsubo. L’inden-
nità di malattia viene corrisposta dall’Istituto, previa
tempestiva presentazione del certificato medico, a
partire dal 4° giorno e si estende per un periodo
massimo di 180 giorni.

Ne consegue che, in considerazione dei periodi di
malattia precedentemente esposti per questa entità
nosologica, il paziente abbia virtualmente a disposi-
zione tutto il tempo necessario per il proprio ripristi-
no funzionale in termini di emodinamica ed il recu-
pero della propria capacità lavorativa specifica.

IL CASO CLINICO

A conclusione di questo lavoro si ritiene opportu-
no presentare un caso clinico di recente osservazio-
ne che sintetizza gli aspetti medici finora presentati
ed estrinseca le osservazioni medico legali, seppur
con esclusivo riferimento alla valutazione in ambito
di responsabilità civile.

Nel mese di giugno ’09, una donna di 47 anni,
mentre si trovava al lavoro all’interno della propria
lavanderia, ha subito un sinistro a causa dell’improv-
visa caduta dal soffitto di un lucernario pericolante.
Tale evento ha provocato uno stato di stress emoti-
vo ed agitazione con intenso dolore retro-sternale,
irradiato alla regione interscapolo-vertebrale ed as-
sociata sintomatologia neurovegetativa. In ragione
di tanto, è stata prontamente soccorsa e condotta
presso il locale P.S. ove è stato disposto ricovero in
U.T.I.C. per il riscontro di “acinesia anterosettale me-
dio ed anteriore medio, settale medio e rialzo degli en-
zimi miocaridospecifici”.

Alla coronarografia sono state osservate “coronarie

angiograficamente normali, lento run-off del mdc sul-
l’IVA, alterazioni distrettuali della cinetica ventricolare
sinistra”; anche il monitoraggio elettrocardiografico
ha mostrato “ritmo sinusale con FC compresa fra
46/m e 77/m, brevi fasi di bradicardia notturna con FC
43/m, assenza di aritmie iper/ipocinetiche, assenza del
tratto ST/T di tipo ischemico”; l’Eco ha evidenziato
“ipertrofia lieve con minima ipocinesia setto-apicale; FE
55-60%”.

La dimissione è avvenuta, quindi, dopo 6 giorni
per scomparsa dell’angor e pressoché totale norma-
lizzazione della cinetica parietale del VS, con diagno-
si di “disfunzione ventricolare sinistra transitoria, coro-
narie angiograficamente normali, lento run-off del mdc
sull’IVA, ipertensione arteriosa” e prescrizione di tera-
pia medica ed indicazione di ciclo di riabilitazione
cardiologica in regime di D.H. che la paziente ha
eseguito nei due mesi successivi assumendo altresì
terapia medica (Bisoprololo, ASA, Atorvastatina,
Lansoprazolo).

All’anamnesi è stato possibile riscontrare un qua-
dro cardiologico preesistente in terapia con Almo-
rytm (antiaritmico) e Cardioaspirina, nonché iper-
tensione arteriosa trattata con Valpression: circa un
anno prima, infatti, la paziente aveva avuto un epi-
sodio di FA, cardiovertita farmacologicamente e suc-
cessivamente recidivata.

All’esame obiettivo è stato rilevato: polso ritmico,
respiro eupnoico, cute e mucose visibili di normale
colorito; toni due, validi, ritmo sinusale, soffio sisto-
lico 2/6. P.A. 130/90 mmHg; bradicardia sinusale a
60bpm. E.F. 55%.

La diagnosi è stata, dunque, perfezionata in “Sin-
drome di Tako-Tsubo”, a causa del dato della regola-
re pervietà delle coronarie e delle caratteristiche ri-
scontrate in sede di controlli elettro ed eco cardio-
grafici.

Su tali basi è sembrato doveroso precisare come
non fosse possibile addebitare a tale evento trauma-
tico un nocumento permanente (con durevole peg-
gioramento dell’integrità psicofisica), in virtù del
quadro clinico preesistente e del pressoché integra-
le recupero della funzionalità emodinamica. Era pro-
ponibile, tutt’al più, un congruo periodo di inabilità
temporanea provocata dalla transitoria disfunzione
ventricolare con associata sintomatologia neurove-
getativa scatenate dall’intenso stress emotivo (im-
provvisa caduta di un lucernario pericolante). In
considerazione, dunque, della entità del quadro,
della storia clinica e del periodo medio di riparazio-
ne previsto per lesioni analoghe a quelle riportate
dalla paziente, è stato possibile ravvisare nella fatti-
specie un’inabilità temporanea totale di complessivi
6 giorni (periodo di ricovero); mentre è stata consi-
derata una invalidità temporanea parziale, con livel-
lo percentuale decrescente, per il successivo periodo
di riposo e riabilitazione cardiologica.
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Proseguendo l’ormai lanciato filone della Cardiologia Forense, gli autori affrontano l’argomento del-
la Sindrome di Tako-Tsubo e prendono in analisi una particolare entità nosologica di grande rilievo nel-
la pratica clinica territoriale, proprio per la sua similitudine con la sindrome coronarica acuta. 

Gli Autori, poi, si soffermano, attraverso la discussione degli aspetti previdenziali, sui risvolti che que-
sto morbo ha sulla vita lavorativa dei pazienti. Non di minore importanza, infine, è la presentazione
di un preciso caso clinico giunto alla loro osservazione.

Ci si auspica che in futuro questo tipo di disamina venga estesa anche ad altre entità patologiche di
peculiare riscontro e ci si augura che, anche nel futuro si possa mantenere un linguaggio sia clinico
che tecnico tale da consentire la comprensione delle sfumature tipiche di un tema così complesso, a
tutti coloro che hanno l’opportunità  di leggere il nostro Giornale.C
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Ventricolo sinistro non compatto

Left ventricular non-compaction

Valentina Maria Incardona, Enrichetta Dato, Achille G. Dato

Centro di Diagnostica Cardiovascolare  Dott. Dato Achille Giuseppe & C. s.a.s

Il ventricolo sinistro non compattato (VSNC) è una patologia rara che deriva da una trabeculatura pro-
fonda a livello del miocardio ventricolare sinistro. Tale alterazione potrebbe essere dovuta o ad un ar-
resto dello sviluppo miocardico o ad una regressione dello stesso. L’ecocardiogramma trans-toracico
rappresenta la tecnica di imaging di scelta per porre diagnosi di VSNC, mediante riscontro di trabe-
colature ventricolari prominenti con spazi inter-trabecolari che comunicano con la cavità ventricolare.
Si riscontra spesso una variabilità sintomatologica e per tale motivo la diagnosi iniziale è spesso com-
plicata. Le complicanze, quali aritmie, scompenso cardiaco ed eventi cardioembolici devono essere
prevenute per ridurre mortalità e morbilità della malattia. L’ultima scelta terapeutica, nei pazienti in
fase avanzata, rimane il trapianto miocardico.

Left ventricular non-compaction (LVNC) is a rare disorder that results in multiple deep trabeculations wi-
thin the left ventricular myocardium. It is due to an arrest of myocardial development but more recent evi-
dence suggests that it’s due a regression of myocardium. Transthoracic echocardiography remains the
imaging modality of choice for LVNC and the diagnosis is based on the identification of prominent ventri-
cular trabeculations with intertrabecular spaces communicating with the ventricular cavity. There is a va-
riability of symptomatology and so the primary diagnosis is often difficult. Complications such as poten-
tially malignant arrhythmias, left ventricular failure, and cardioembolic events must be prevented to de-
crease morbidity and mortality. The ultimate therapeutic issues remains heart transplantation.

(It. J. Practice cardiol. 1/2011) – http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

L’ipertrabecolatura del ventricolo sinistro è
stata notata per la prima volta nel 1932, tut-
tavia è solo nel 1990 che si è descritto per la
prima volta in modo completo il ventricolo
sinistro non compattato (VSNC) (1-2). Il
VSNC deriva da una multipla trabecolatura
del miocardio ventricolare sinistro e può es-
sere dovuto ad un arresto di sviluppo del
miocardio (3). Una riduzione della funzione
sistolica, con o senza dilatazione, si associa
frequentemente a tale patologia (2-4) ed
inoltre, nel 50% dei casi, si riscontra un
coinvolgimento di entrambi i ventricoli (5-
6). Il VSNC può essere associato a malattie
congenite, quali difetto del setto interventri-
colare o doppio orifizio della valvola mitrali-
ca, anomalia di Ebstein e bicuspidia valvola-
re aortica (7-10).

La prevalenza del VSNC oscilla tra lo
0.05% e lo 0.24%, con un’incidenza pedia-
trica inferiore allo 0.1 per 100.000 persone
l’anno (11-12).

EMBRIOLOGIA

La morfogenesi cardiaca inizia con la
formazione del tubo miocardico, cui se-
gue un processo di ripiegamento del tu-
bo, prima a forma di C e poi a forma di S.
A livello del tubo cardiaco si distinguono
due strati: il miocardio e l’endocardio, se-
parati da uno strato di proteoglicani e gli-
cosaminoglicani. Nella IV settimana di svi-
luppo embrionale iniziano a formarsi le
trabecolature miocardiche, che conten-
gono dei recessi profondi che permettono
la comunicazione con la cavità piena di
sangue del tubo cardiaco. Gli spazi inter-
trabecolari permettono di incrementare la
superficie per lo scambio dei gas, ciò per-
mette l’aumento della massa miocardica
nonostante l’assenza della circolazione
coronarica, che si costituisce tra V e VIII
settimana di sviluppo. Le trabecolature
miocardiche si riducono progressivamen-
te fino alla creazione di un miocardio ben
compattato. Seguono la formazione dei



muscoli papillari, del setto interventricolare e del
tessuto di conduzione, fino allo sviluppo di un cuo-
re completo e funzionante.

GENETICA

Sono stati riscontrati alcuni geni coinvolti nello svi-
luppo del VSNC. 

TAZ/G4.5:
Bione et al. (13) hanno identificato un gene

(TAZ/G4.5) localizzato su q28 del cromosoma X, che
sembra essere implicato nello sviluppo del VSNC. Tale
gene gioca un ruolo importante nella sintesi della car-
diolipina ed è riscontrato alterato anche nella sindro-
me di Barth, una malattia caratterizzata da cardiomio-
patia dilatativa, bassa statura, acidosi lattica e neutro-
penia (14-15).

LIM DOMAIN BINDING PROTEIN 3:
Una mutazione nel complesso codificante Z-band,

chiamato Cypher/ZASP si riscontra coinvolto nel
VSNC (16).

��-DYSTROBREVIN:
Una mutazione autosomica del gene �-dystrobrevin

(DNTA) è stata descritta nel VSNC associato a cardio-
patie congenite. L’�-dystrobrevin lega la distrofina e
permette una stabilità di membrana durante la contra-
zione e il rilasciamento muscolare. Il deficit di �-dy-
strobrevin è associato ad una grave miopatia cardiaca.

FKBP1A:
Il gene che codifica per FK506-binding-protein-1A è

coinvolto nel VSNC ed è mappato su 20p13 (17).

LMNA:
La mutazione del gene LMNA che codifica per

l’espressione di 2 proteine nucleari (laminina A e C) è
associato ad ipertrabecolature ventricolare sinistra. La
laminina A rappresenta un filamento intermedio pro-
teico della cellula muscolare.

11p15:
Nel 2004 Sasse-Klaassen et al. (18) hanno scoperto

un nuovo gene autosomico dominante localizzato in
11p15 e coinvolto nel VSNC.

Proteine del sarcomero:
Klaassen et al. (19) hanno riscontrato delle alterazio-

ni del gene che codifica per la catena pesante della �-
miosina (MYH7), �-actina cardiaca (ACTC) e della Tro-
ponina T cardiaca (TNNT2) che sono coinvolte nello
sviluppo di VSNC.

PATOGENESI

Sono state proposte due cause primitive di VSNC
(20):

- Ipotesi non compattata
Tale ipotesi suggerisce che la mancata compattazio-

ne del miocardio embrionale è causa della malattia.
- Ipotesi di compensazione
Questa ipostesi suggerisce che sebbene sia presente

un’alterazione congenita responsabile del VSNC, tut-
tavia tale patologia non si manifesta sin dalla nascita
ma si sviluppa come reazione adattativa di compenso
all’anormale contrazione miocardica (20).

Le ipotesi secondarie di VSNC sono:
- Ipotesi emodinamica/ischemica
Tale ipotesi suppone che alla base del VSNC esista

una disfunzione del microcircolo o un disordine meta-
bolico che causi un’ischemia o un microinfarto re-
sponsabili di una reazione di ipertrabecolatura (21).

- Ipotesi miocardite
La presenza di fibrosi sub-endocardica nei pazienti

affetti da VSNC suggerisce come la mioacardite possa
essere la causa di VSNC. 

PRESENTAZIONE CLINICA

Il VSNC può presentare una disfunzione sistolica che
deriva dallo scompenso cardiaco a causa delle ipertra-
becolature. Tale patologia può comportare delle arit-
mie e dei difetti di conduzione che causano fibrillazio-
ne atriale, tachiaritmie ventricolari, blocchi di branca,
blocchi atrioventricolari o sindrome da pre-eccitazio-
ne, che possono essere fatali (22).

Il VSNC può causare complicanza cardioemboliche
derivanti dalla fibrillazione atriale o da aggregazione
piastrinica che si formano nel ventricolo sinistro.

Talvolta il VSNC è associato a cardiopatie congenite,
per cui l’esordio clinico varia moltissimo.

Al tracciato elettrocardiografico si riscontrano (23):
- Deviazione assiale sinistra/destra
- Blocco di branca sinistro/destro
- Ipertrofia ventricolare sinistra
- Alterazioni aspecifiche del tratto ST o dell’onda T
McCrohon et al. (24) hanno riportato un caso di

VSNC associato a dolore toracico, respiro corto, pre-
sincope ed anomalie elettrocardiografiche (onde Q in
sede infero-laterale, ipertrofia ventricolare sinistra, tur-
be aspecifiche della ripolarizzazione e sovraslivella-
menti aspecifici del tratto ST). Spesso la diagnosi di
VSNC è accidentale poiché i soggetti posso essere del
tutto asintomatici. Studi pediatrici (25) su VSNC han-
no dimostrato l’elevata familiarità nei soggetti con sin-
drome di Wolff-Parkinson-White e la forte associazione
con eventi aritmici.
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DIAGNOSI

Le tecniche di imaging utilizzate nella diagnosi di
VSNC sono: l’ecocardiografia, la risonanza magnetica
nucleare cardiaca, la ventricolografia e la tomografia
computerizzata cardiaca (26).

All’ecocardiografia si riscontrano le trabecolature se-
parate dai recessi intertrabecolari che comunicano
con la cavità ventricolare (12) e si nota come il mio-
cardio non compattato sia spesso ipocontrattile.

I criteri di Chin et al. (27) si basano su un focus di tra-
becole all’apice del ventricolo, che si visualizzano me-
diante proiezione para-sternale asse lungo, sottocosta-
le e apicale, e sulla misurazione dello spessore della pa-
rete-libera ventricolare misurato in tele-diastole. La pre-
senza di VSNC si effettua in base alla presenza di un
rapporto x/y<0.5, assumendo come x la distanza tra la
superficie epicardica ed i recessi trabecolari e y come la
distanza tra la superficie epicardica ed il picco delle tra-
becole. Il rapporto x/y si riduce progressivamente pas-
sando dal muscolo papillare all’apice.

I criteri di diagnosi di Jenny et al. (28-29) si basano
sulla presenza di un doppio strato, composto da epi-
cardio (c) e miocardio non compattato (n) misurati al-
la fine della sistole in proiezione parasternale asse cor-
to e apicale. La diagnosi di VSNC si pone quando il
rapporto c/n>2 negli adulti o 1.4 nei bambini come
suggerito da Pignatelli et al.

I criteri di Stollberg et al. (30) si basano sulla presen-
za di 3 o più trabecolature che protrudono dalla pare-
te del ventricolo sinistro. Queste trabecole devono
muoversi sincronicamente al miocardio e lo spazio in-
tertrabecolare si evidenzia mediante eco-color-doppler.

Kholi et al. (4) in uno studio condotto su 199 pa-
zienti, con disfunzione ventricolare sinistra, hanno di-
mostrato che questi criteri diagnostici sono troppo
sensibili e che per questo motivo si potevano ottenere
molteplici falsi positivi.

L’ecocardiografia 3D ha permesso una migliore vi-
sualizzazione del miocardio e delle trabecolature, con
una sensibilità superiore all’ecografia bidimensionale.

L’ecocardio trans-esofageo è complementare al
tran-toracico nella diagnosi di VSNC, specialmente nei
casi di diagnosi poco chiara.

La risonanza magnetica nucleare (31) cardiaca incre-
menta le potenzialità diagnostiche di VSNC mediante
la visualizzazione di trabecole e spazi intertrabecolari.

TRATTAMENTO

Qualunque sintomo o complicanza di VSNC deve
essere trattato per ridurre mortalità e morbilità di que-
sta malattia.

Le aritmie vengono trattate mediante terapia antia-
ritmica specifica. Il carvedilolo, secondo uno studio
condotto da Toyono et al. (21), ha dimostrato benefi-

ci effetti sulla funzione ventricolare, poiché riduce la
dilatazione ventricolare e l’ipertrofia.

L’utilizzo di anticoagulanti orali previene la formazio-
ne di trombi che possono occludere le coronarie.

L’impianto di ICD in caso di aritmie ventricolari può
permettere di ridurre l’incidenza di morte prematura a
causa della malattia.

PROGNOSI

La prognosi dipende dallo stadio della malattia, dal-
la rapidità di deterioramento del ventricolo sinistro,
dalle terapie effettuate e dall’esecuzione di trapianto
cardiaco. La prognosi è generalmente migliore nei pa-
zienti asintomatici e peggiore nei soggetti in classe
funzionale NYHA III-IV, blocco di branca sinistro, fibril-
lazione atriale persistente e diametro tele-diastolico
ventricolare sinistro che supera i 60 mm. I pazienti che
impiantano ICD o i trapiantati hanno un prognosi più
favorevole. A causa dell’elevata familiarità è suggerita
la valutazione ecocardiografica per i parenti dei pa-
zienti affetti da VSNC.

CONCLUSIONI

Il VSNC è una patologia rara, familiare e genetica,
che si caratterizza mediante la presenza di trabecola-
ture e spazi intertrabecolari nel miocardio. La sintoma-
tologia può essere molto variabile e la diagnosi si ef-
fettua mediante ecocardiografia. La prognosi è stretta-
mente connessa alla compromissione miocardica e al-
l’impianto di ICD o al trapianto miocardico.
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Il lavoro di V.M. Incardona, et. al, apre un capitolo realmente nuovo che assai probabilmente diver-
rà l’asse portante della medicina e della cardiologia del futuro, specie per poter giungere meglio alla
corretta diagnosi di alcune patologie rare e meno rare e forse pervenire a nuovi tentativi terapeutici.

In effetti le conclusioni degli autori non sono molto confortanti in quanto, in definitiva propongono,
quale ultima scelta terapeutica, il trapianto cardiaco.

Ciò che possiamo apprendere da questo lavoro, noi che lavoriamo sul Territorio, è per prima cosa ef-
fettuare sempre (in tutti i nostri pazienti) l’attenta anamnesi personale e familiare (bassa statura, aci-
dosi lattica e neutropenia etc.) insieme alle indagini di Laboratorio da valutare con la massima atten-
zione. Le strade per giungere alla diagnosi in atto sono prevalentemente legate al sintomo dominan-
te, all’anamnesi ed ai dati di Laboratorio da valutare con la massima attenzione. Riteniamo utile inte-
grare la bibliografia segnalando un lavoro comparso recentemente (15 Gennaio 2011) sull’Internatio-
nal Journal of Cardiology, ove si riferisce di una situazione patologica molto simile che contempla :
aplasia congenita della vena polmonare destra, ventricolo sinistro non compattato, parziale ostruzio-
ne membranosa della vena polmonare sinistra e difetto del setto interatriale. Anche in questo caso vi
è la complessa presenza dei dati sintomatologici, clinici e diagnostici con le conclusioni relative alla de-
rivazione patologica genetica e le modeste possibilità terapeutiche con la conclusione ottimale, ma dif-
ficile da realizzare, che è quella del trapianto. (Int J Cardiol - 2011 Jan 15).
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La Medicina dello Sport:
un ponte tra il Territorio e l’Università

Prof. Corrado Petrocelli*, Dott. Riccardo Guglielmi**

* Magnifico Rettore Università degli Studi di Bari
** Responsabile Cardiologia dello Sport ed attività ambulatoriali Azienda Ospedaliera-Universitaria Policlinico Bari

La Legge del 18/02/1982 che prevede l’obbligatorietà della visita medica per la par-
tecipazione a qualsiasi attività di tipo agonistico già poneva storicamente il nostro Pae-
se all’avanguardia in Europa nella tutela sanitaria dello sport agonistico. 

Con tale normativa il medico specialista in Medicina dello Sport nell’atto della com-
pilazione di un certificato di idoneità sportiva agonistica (in media della durata di un an-
no) si assume la responsabilità medico-legale dello stato di salute dell’atleta, attuale e
sino alla data di scadenza della certificazione stessa. Il giudizio di idoneità nasce pertan-
to da una collaborazione interdisciplinare, quasi collegiale, dove certamente appare ri-
levante la competenza cardiologica. 

L’atleta, per ottenere il giudizio di idoneità, segue percorsi diagnostici standard (ECG
di base da sforzo, spirometria…) che per alcuni sport prevedono ulteriori indagini (esa-
me audiometrico negli sport subacquei, visita neurologica + EEG negli sport motoristi-
ci, TAC celebrale nel pugilato dopo KO); ovviamente, se nel corso dei protocolli diagno-
stici si evidenziano talune anomalie per es. cardiologiche, sono previste ulteriori indagi-
ni di secondo livello (Ecocardiogramma, cicloergometria, Holter) e di terzo livello (inda-
gini emodinamiche ed elettrofisiologiche).

Certamente oggi, con l’assenza di una medicina scolastica e della visita militare obbli-
gatoria per il servizio di leva, la medicina dello sport assume un ruolo preminente nella
prevenzione primaria sul territorio. Tale ruolo viene svolto anche per gli over 35-40 e
per tutti gli atleti amatoriali in genere, soprattutto per coloro che dopo una vita seden-
taria si improvvisano maratoneti. Anche la certificazione di idoneità sportiva non agoni-
stica, demandata ai medici di base, dovrebbe comunque anche essere supportata da
opportune indagini diagnostiche. 

Altrettanto rilevante appare il ruolo del medico sociale che pur non entrando in meri-
to al giudizio di idoneità sportiva agonistica, certificazione che viene rilasciata nei Cen-
tri CONI e nei Centri di Medicina Sportiva territoriali o aziendali, è responsabile dello
stato di salute e dell’integrità fisica del team sportivo sia nell’allenamento che durante
la gara (ci sembra opportuno ricordare a tale proposito come sarebbe auspicabile nel
corso di ogni evento sportivo la disponibilità di un defibrillatore, già in dotazione alle
forze dell’ordine, e di operatori sanitari esperti in tecniche di rianimazione). Si richiedo-
no oggi al medico sociale anche competenze specifiche in diverse discipline, dalla die-
tologia alla psicologia, ed una valutazione attenta sull’equilibrio psico-fisico dell’atleta
nella modulazione degli allenamenti e nella partecipazione alla gara; spesso infatti, per
meri aspetti economici, chi gareggia è portato a sottovalutare o ad occultare sintomi
che possono essere espressione di patologie in atto. 

Un’attenta vigilanza va rivolta al doping volontario o accidentale (Betastimolanti co-
me antiasmatici, Betabloccanti contro il tremore nelle gare con armi da fuoco o con l’ar-
co, Eritropoietina nel ciclismo). L’uso comunque continuativo o saltuario di farmaci an-
che per uso topico va segnalato ai competenti uffici del CONI.

In questo quadro un ruolo fondamentale è certamente quello svolto dall’Università
che è sempre stata storicamente vicina al mondo dello Sport e non solo universitario.
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La nostra Istituzione interviene oggi nella formazione degli specialisti in Medicina del-
lo Sport valorizzando ed incrementando competenze sempre più specifiche e nella for-
mazione degli studenti dei corsi di laurea in Scienze Motorie rappresentando questi i fu-
turi quadri dirigenziali sportivi (allenatori, preparatori tecnici).

Particolarmente sentita è poi l’esigenza di proporre Master e Corsi di Perfezionamen-
to in Cardiologia e Medicina dello Sport dando contestualmente anche un maggiore
impulso alla ricerca nei Centri Universitari Sportivi, dove sono prevalentemente colloca-
ti sul territorio nazionale i Corsi di laurea in scienze Motorie.

Potrebbero in tal modo essere per esempio più opportunamente studiati gli aspetti er-
gonomici di tutti i gesti atletici e, nel settore biomeccanico, i materiali sportivi, dall’ab-
bigliamento alle attrezzature.
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Si nasce medici o si diventa ?

William Osler insegna che il medico non deve fare per il malato tutto ciò che è umanamente possi-
bile, ma solo ciò che è scientificamente corretto: “La medicina si impara al letto del malato e non in
un’aula.

Non lasciate che le vostre concezioni delle malattie vengano da parole udite in classe o lette su un
libro.

Guardate, e poi ragionate e mettetele a confronto e controllate. Ma per prima cosa guardate”. 
Nel suo saggio “Aequanimitas” del 1889 Osler spiegava ai giovani studenti di medicina che “due

qualità possono far decollare o affondare le vostre vite”
La prima qualità: imperturbabilità. Il medico deve apparire calmo in mezzo alla tempesta e mostra-

re lucidità nei momenti di grande rischio: “E’ essenziale infondere sicurezza nei pazienti impressiona-
bili o impauriti”.

L’imperturbabilità si acquisisce in parte con l’esperienza e in parte con la conoscenza. Per il medico
che fa propria l’imperturbabilità nessuna circostanza potrà disturbare il suo equilibrio mentale. 

Secondo attributo identificato da Osler è l’equanimità intesa come tolleranza e quell’attitudine a non
esprimere precipitosi giudizi verso il prossimo. 

(a cura di Massimo Romano)
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Un caso particolare di sindrome del QT
lungo congenito

Claudio Fabris

Cardiologo ANCE, Segretario Regionale ANCE del Veneto
Via G. Mazzini, 4/5 - 30171 Mestre (VE) – Tel. 041.974442 – 041.987318 – 338.1618282 – fabriscardiologo@libero.it

ESPOSIZIONE

Nell’ottobre ’94 è giunta alla nostra osservazione B.C., una signorina di 31 anni, che de-
siderava praticare il nuoto in piscina, a livello ricreativo.

Negativa l’anamnesi familiare, in particolare per sincopi, morte improvvisa (MI) o pato-
logie cardiovascolari, quella fisiologica, patologica remota e prossima. Non ha mai lamen-
tato alcun disturbo e non assume farmaci.

L’esame obiettivo clinico è negativo, in particolare per quanto riguarda l’apparato cardia-
co. P.A. 120/80.

L’ECG evidenzia (fig. 1): Bradicardia sinusale (55/m’), onda T negativa in D1, aVL, V6. Al-
lungamento del QTc (QT 610 ms, QTc 592 ms).
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Figura 1: L’ECG del 24/10/94



Appare ovvia la diagnosi di Sindrome del QT lungo congenita ( LQTS ) e si prendono con-
tatti con il Laboratorio di Cardiologia Molecolare ed Elettrofisiologia della Cattedra di Car-
diologia dell’Università di Pavia, a cui viene indirizzata la paziente, assieme ai parenti di 1°
grado (genitori e 1 sorella).

Le analisi genetiche colà condotte identificano una mutazione a livello del gene KCNE1
sul cromosoma 21, che comporta una riduzione della corrente ripolarizzante f del K+ e con-
seguente aumento del potenziale d’azione nelle miocellule, che predispone alla insorgen-
za di aritmie ventricolari potenzialmente pericolose: TdP, TV e FV, sincopi e MI.

Portatori “subclinici” del gene sono stati riscontrati il padre e la sorella, con QTc norma-
le, ma portatori della anomalia genetica e quindi non esenti dalla possibilità di presentare
aritmie.

Contestualmente si eseguono alcune indagini generali (profilo bioumorale, che risulta
nella norma) e cardiologiche: ECOCG: lieve incremento della parete muscolare medio-api-
cale biventricolare, probabile espressione di adattamento sportivo. Atteggiamento ridon-
dante della mitrale. HOLTER: ritmo sinusale, FC media 49, diurna 55, notturna 42, max 69,
min 31/m’. Non aritmie ipercinetiche né ipocinetiche. QTc costantemente prolungato (me-
dio in D2 520 ms). Morfologia variabile dell’onda T da V2 a V6. TEST ERGOMETRICO: pro-
va interrotta per esaurimento muscolare a 200 watt con FC 152/m’ (79%) in assenza di di-
sturbi, aritmie e ulteriori alterazioni della ripolarizzazione ventricolare. QT con FC 150/m’:
400 ms, QTc=633ms, anche se mal valutabile per l’inglobamento delle P con le T che le
precedono.

Abbiamo sconsigliato alla paziente di praticare attività sportive di significativo impegno e
non ci siamo assunti la responsabilità di sottoscrivere il consenso per il nuoto, dato anche
l’ambiente a rischio estrinseco a cui si sarebbe sottoposta.
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Figura 2: L’ECG all’acme dello sforzo
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In realtà la paziente ha continuato a praticare nuoto in piscina, con buona intensità an-
che se non a livello agonistico e non ha mai lamentato disturbi.

Successivi controlli cardiologici hanno evidenziato una lieve accentuazione delle anoma-
lie elettrocardiografiche con lieve ulteriore allungamento del QT (640 ms, con QTc 620) e
la comparsa di T bimodale (notches) in D3 aVF V5 (fig: 4, ultimo ECG, eseguito il
30/10/2010).

COMMENTO

La LQTS è una patologia aritmogena ereditaria caratterizzata da anomalo prolungamen-
to della fase di ripolarizzazione ventricolare ed elevata incidenza di aritmie ventricolari ma-
ligne (AIV), episodi sincopali, arresto cardiaco o MI, in soggetti con cuore strutturalmente
normale.

Tale anomalia fu riscontrata per la prima volta nel ’57 da JERVELL e LANGE-NIELSEN, as-
sociata a sordità, ulteriori riscontri furono segnalati nel ’58 da LEVINE e WOOD WORTH e
nel ’63-64 da ROMANO e WARD, senza deficit uditivi.

La sindrome colpisce prevalentemente le giovani donne e le complicanze aritmiche au-
mentano proporzionalmente all’allungamento del QT (v.n. per i maschi < 0,44”, per le
femmine < 0,46”).

La sindrome da QT lungo include una forma acquisita e una congenita.
La prima può essere attribuibile ad alterazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico o a sommi-

nistrazione di farmaci.
I disordini elettrolitici sono costituiti da ipopotassiemia, ipomagnesiemia e ipocalcemia.
I farmaci che possono indurre allungamento del QT sono rappresentati da antiaritmici

Figura 2: L’ECG all’inizio del ricupero
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(chinidina, amiodarone, sotalolo, procamide, ranolizina), antistaminici (terfenadina, aste-
mizolo), antibiotici (macrolidi, eritromicina, fluorochinolonici), ansiolitici maggiori e anti-
depressivi triciclici (imipramina: tofranil, clomipramina: anafranil, amitriptilina: laroxyl),
procinetici (cisapride, domperidone), antipsicotici (aloperidolo: serenase, chetiapina: sero-
quel, tioridazina: melleril, droperidolo: sintodian), analgesici (metadone, LAAM).

Vanno aggiunte a tale elenco altre possibili cause, come l’anoressia nervosa, l’ipotiroidi-
smo, le miocarditi e l’IMA.

Le forme congenite di LQTS sono indotte da mutazioni genetiche, ereditarie con caratte-
re autosomico dominante o recessivo, costituite da alterazioni molecolari a carico dei cana-
li ionici cardiaci. Semplificando, consideriamo questi ultimi come dei piccoli pori nella
membrana delle cellule cardiache, responsabili dell’attivazione elettrica, attraverso i quali
ha luogo un flusso di ioni K, Na, Cl e Ca, principalmente di Na in entrata per l’attivazione
del battito cardiaco, di K in uscita per il ritorno delle cellule alle condizioni di riposo. Ogni
ione è in grado di attraversare un solo tipo di canale ionico, per cui ogni canale è specifi-
co per ciascuno ione. Le mutazioni genetiche producono dei canali che non trasportano
correttamente gli impulsi elettrici, donde il prolungamento della durata del potenziale
d’azione ventricolare e l’allungamento del QTc.

Le più comuni mutazioni riguardano i seguenti geni:
• LQTS1 (30-35% dei casi): KvLQT1 su cr 21. Si associa spesso a sincopi, ma meno spes-

so a MI rispetto alla forma LQTS2

Figura 4: Ultimo ECG, eseguito il 30/10/2010
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• LQTS2 (25-30%): Herg su cr 7. E’ prognosticamente piu’ grave della precedente. En-
trambe riguardano loci codificanti per il canale del K ed entrambe le aritmie possono
essere attivate dalla stimolazione adrenergica (esercizio fisico, stress emotivi) e sono
più frequenti durante l’età infantile o adolescenziale e fino ai 20 a.

• LQTS3 (10%): SCN 5° su cr 3 per canale del Na (analogo difetto genetico si riscontra
nel 20% dei casi con s. di BRUGADA e come in questa i sintomi sono più frequenti nel-
le condizioni di ipertono vagale (sonno). Tale è la mutazione riscontrata nel caso da
noi sopra esposto. Nel LQTS3 non sono quindi indicati i betabloccanti, se mai gli an-
tiaritmici di classe 1b, come la Mexiletina.

Altre mutazioni, più rare, sono state rilevate in diversi casi di LQTS e sono state contras-
segnate con altre sigle, da LQTS4 a LQTS12.

Alla base di tutte le forme di LQTS vi è quindi una anomala ripolarizzazione del miocar-
dio, con conseguenti differenze di potenziale dei miociti, che possono indurre instabilità
elettrica e quindi aritmie ventricolari da rientro.

Un criterio diagnostico per valutare la pericolosità di una LQTS è quello di calcolare il
“diagnostic core”, che tiene conto, quali FdR, dei seguenti elementi:

Durata del QTc (intervallo QT/radice quadrata dell’intervallo R-R, patologico se> o = 480
ms), precedenti AIV tipo TdP, TV, FV, alternanza morfologica dell’onda T o sua negatività in
3 o più derivazioni, sincopi, sordità congenita, storia familiare.

Un altro criterio è di ritenere a rischio elevato (>50%) una durata del QTc > 500 ms nel-
le forme LQTS1-2-3 nei soggetti maschi, un rischio basso (<30%) se QTc< 500 ms in LQTS2
femmine e LQT1-2 maschi, intermedio negli altri casi.

Per quanto riguarda la prognosi e la terapia, per la LQTS congenita si è verificato qualco-
sa di analogo a quanto relativo alla sindrome di BRUGADA: dopo una prognosi severa con
indicazione all’impianto dell’ICD, condizionata dal fatto che i primi riscontri partivano dal-
la osservazione di soggetti che avevano già presentato sincopi o AIV e che solo successiva-
mente erano stati riscontrati affetti dalla anomalia, ci si è accorti che molti altri pazienti con-
ducevano una vita del tutto normale senza sintomi ed avevano a loro carico solo l’allunga-
mento del QTc.

Va tenuto presente che anche i portatori silenti o subclinici, cioè che hanno la mutazio-
ne genetica, riscontrata all’indagine di biologia molecolare, ma che non presentano l’allun-
gamento del QTc (cioè quelli con genotipo ma senza fenotipo) hanno un rischio aritmico
calcolato sul 5-10%.

Va anche ricordato che comunque una sincope, pur in soggetto con LQTS, va corretta-
mente valutata tenendo presente la più elevata frequenza statistica delle sincopi neurome-
diate, vasodepressive o cardioinibitorie.

Oggi in pazienti che non presentano anamnesi familiare positiva e che non hanno mai
manifestato disturbi aritmici importanti ci si limita abitualmente alla sola osservazione, ma-
gari facendo prudenzialmente assumere nelle forme LQTS1 e 2 dei betabloccanti: sono pre-
feriti il metoprololo o il nadololo, che non riducono il QTc ma rallentano il battito cardia-
co, riducendo il rischio della comparsa di aritmie.

Nelle forme LQTS3, come quella da noi esposta, non sono invece indicati i betabloccan-
ti, che potrebbero anzi peggiorare le aritmie, ma piuttosto la mexiletina. Naturalmente va
evitata l’assunzione di farmaci che causano prolungamento del QT, così come l’abbassa-
mento dei valori del K+ plasmatico (diuretici, sudorazioni, vomito e diarrea).

La terapia va invece sempre attuata, con l’impianto dell’ICD, nei pazienti, anche asintoma-
tici, che presentano AIV sostenute o arresto cardiaco o storia familiare di MI. Va associato il
PM nei soggetti che presentano aritmie in occasione di bradicardia o di pause ventricolari.

Trova sempre meno spazio, nei soggetti resistenti alla terapia farmacologica, l’intervento
di gangliectomia cervico-toracica sn, con distruzione del ganglio stellato (esclusa la parte ce-
falica per evitare la sindrome di C.-BERNARD-HORNER) e dei primi 3 o 4 gangli simpatici.

La nostra paziente, come già detto, ha continuato a praticare attività sportiva ricreativa e
non ha mai lamentato disturbi, e da parte nostra, confortati anche da tali dati di fatto, non
abbiamo ritenuto di consigliarle un diverso comportamento, pur raccomandando di evita-
re attività particolarmente intense o a rischio intrinseco o estrinseco e di avvisare i medici
della patologia in atto in caso di emergenze stressanti, interventi chirurgici, disidratazione
per sudorazioni, vomito o diarrea, gravidanza o parto, o assunzione di farmaci.






