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Titolo Breve: strain negli OSAS trattati con NIV
Parole chiave: strain bidimensionale, VD, AD, NIV,
OSAS, apnee notturne. 

rIaSSUNTO
Introduzione. La sindrome delle apnee notturne (OSAS)
è una sindrome caratterizzata da ripetuti episodi notturni
di ostruzione delle alte vie aeree. Nei pazienti con OSAS
la CPAP è una terapia validata. Non sono invece ancora
noti gli effetti che la CPAP determina sulla funzione ven-
tricolare destra (VD) e atriale destra (AD).
Scopo dello studio. Analizzare il coinvolgimento del VD
e AD nei pazienti con OSAS trattati con CPAP, mediante
l’utilizzo dell’ecografia 2D Speckle-Tracking (2D-STE).
Metodi. 21 pazienti con OSAS (M/F 17/4; 71,83±11.9 an-
ni) sono stati sottoposti a valutazione clinica, ecocardio-
gramma Doppler standard e 2D-STE pre e durante NIV. 
Risultati. La frazione di eiezione del VS migliorava signi-
ficativamente durante CPAP così come lo strain regionale

e globale (p < 0,001). I diametri e gli spessori del VD, il
diametro della vena cava inferiore erano leggermente au-
mentati durante NIV, mentre la pressione sistolica polmo-
nare, e il GLS del VD peggioravano durante ventilazione
(p < 0,0001). Anche il diametro e l’area dell’AD erano lie-
vemente aumentati durante NIV, cosi come lo strain della
parete laterale dell’AD peggiorava durante ventilazione.
L’analisi multivariata inoltre dimostrava una correlazione
indipendente tra il GLS del VD e la concentrazione basale
di lattati pre-ventilazione ed una correlazione del GLS del
VS sia con i lattati che con il pH pre-ventilazione.
Conclusioni. L’ecocardiografia standard e il 2D-STE sono
metodiche utili nella valutazione dello studio morfologica
e funzionale dell’AD e del VD nei pazienti con OSAS.  

SUMMARY
Aim of the study: to analyse the different involvement of right
ventricular (RV) myocardial and right atrial (RA) function in
patients with obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) treated
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Effects of non-invasive ventilation on the right heart
in patients with obstructive sleep apnoea syndrome
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with non invasive ventilation (NIV).
Methods and results: clinical evaluation, standard Doppler echo,
and 2D speckle-tracking strain echocardiography (2D-STE) of
RV longitudinal and RA radial deformation were performed in
21 OSAS patients undergoing NIV (M/F 17/4; 71,83±11.9 ye-
ars). RV global longitudinal strain (GLS) was calculated by ave-
raging local strain along the entire RV. Le ventricular (LV) ejec-
tion fraction, Doppler Myocardial Imaging (DMI) LV early dia-
stolic peak velocity were all significantly improved in patients du-
ring CPAP (p-value < 0.001), such as regional peak myocardial
strain. On the other hand, RV diameters, RV wall thickness, and
IVC diameters were mildly increased in patients during ventila-
tion, while PAPs, RV GLS and regional peak myocardial RV
strain were significantly impaired during ventilation (p <
0,0001). Also RA transverse diameters and area were mildly in-
creased during NIV, as well as RA lateral wall strain. Multiva-
riate analyses demonstrate independent correlation between RV
GLS and lactate concentration before ventilation and the corre-
lation of the LV GLS with both pH and lactate concentration be-
fore ventilation.
Conclusions: standard echocardiography 2D-STE are useful to-
ols for analysing RA and RV morphology and myocardial de-
formation in patients with OSAS. 

INTrOdUZIONE
Sindrome delle apnee notturne
La sindrome delle apnee notturne (Obstructive Sleep Ap-
nea Syndrome, OSAS) è caratterizzata da ripetuti episodi
notturni di ostruzione, parziale o completa, delle alte vie
aeree, i quali determinano periodi di apnea o ipopnea,
riduzione della saturazione dell’ossigeno, frequenti risve-
gli e sonnolenza diurna1,2. L’OSAS, inoltre, è un problema
sanitario la cui rilevanza è in costante aumento, soprat-
tutto per l’elevata l’associazione con patologie cardiova-
scolari3,4 come la disfunzione destra ventricolare destra
(VD) e ventricolare sinistra (VS), l’ipertensione arteriosa
essenziale, la malattia coronarica, lo scompenso cardiaco
cronico, l’ipertrofia VS e le aritmie5,2.
Nei pazienti con OSAS, i ripetuti episodi di ipossia dovuti
all’apnea influenzano in maniera negativa il rapporto tra

domanda ed apporto di ossigeno miocardico, favorendo
lo sviluppo della disfunzione sistolica VS6.
L’OSAS contribuisce allo sviluppo dell’ipertrofia VS in di-
versi modi: in primo luogo durante un episodio di apnea
ostruttiva l’aumento della pressione transmurale secon-
dario all’aumento della pressione negativa intratoracica
determina un aumento del post-carico VS, con aumento
del ritorno venoso, del pre-carico e congestione polmo-
nare; inoltre anche l’ipossiemia determina una riduzione
dell’apporto di ossigeno al miocardio, con comparsa di
angina e aritmie; infine i frequenti risvegli notturni do-
vuti all’ostruzione delle alte vie aeree, conducono ad un
aumento dell’attività nervosa simpatica, con aumento dei
livelli di catecolammine urinarie e plasmatiche7,8.

Continuous positive airway pressure (C-pap) nell’OSaS
La ventilazione con pressione positiva continua (CPAP)
è una modalità di ventilazione non invasiva (NIV) carat-
terizzata dalla presenza di due diverse pressioni, la pres-
sione positiva di fine espirazione (Positive End-Expira-
tory Pressure, PEEP) e la pressione di supporto (Pressure
Support Ventilation, PSV). Nei pazienti con OSAS la
CPAP è una terapia utilizzata routinariamente. 
La PEEP permette di mantenere pervie le vie aeree su-
periori attraverso l’aumento della pressione transmurale9.
Come descritto precedentemente, la CPAP determina un
miglioramento della funzione cardiaca globale in pazien-
ti affetti da OSAS10. Questo si determina attraverso la ri-
duzione degli effetti cardiodepressivi indotti dalle apnee
notturne11, dalla diminuzione della pressione arteriosa,
a sua volta dovuta alla riduzione del tono simpatico12,13,14

e dal miglioramento di sintomi quali mal di testa, russa-
mento e sonnolenza diurna. Inoltre la CPAP ha mostrato
di migliorare la disfunzione sistolica VS, grazie ad una
riduzione del post-carico del VS 6.
La CPAP riduce la morbilità e la mortalità per patologie
cardiovascolari nei pazienti con OSAS15. Diversi lavori
hanno mostrato come la CPAP determini una regressio-
ne dell’ipertrofia VS nei pazienti con OSAS7.
D’altro canto, gli effetti della CPAP sulla geometria VS
sono molto meno conosciuti14.
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Valutazione non-invasiva del Vd
La funzione VD influenza notevolmente la prognosi delle
malattie cardiovascolari, e può andare incontro a diversi
gradi di alterazione attraverso numerosi meccanismi co-
me l’alterata contrattilità intrinseca, l’aumento del post-
carico ed il sovraccarico di volume16.
La funzione VD gioca anche un ruolo cruciale nella mor-
bilità e nella mortalità dei pazienti affetti da patologia car-
diorespiratoria17. 
Il VD, a causa della sua forma complessa, della contra-
zione non concentrica ma prevalente longitudinale, della
complessa e dinamica interazione con il setto interven-
tricolare e della posizione retrosternale, risulta molto più
difficile da valutare globalmente rispetto al VS, con diffi-
coltà nell’acquisizione delle immagini, nella misurazione
e nell’acquisizione dei parametri funzionali18. Un com-
plesso protocollo di valutazione del VD che prevede l’uti-
lizzo in sequenza di sezioni ecografiche è stato messo a
punto nel dettaglio da Foale et al19. 
Poco è noto circa gli effetti che l’ OSAS ha sulla funzione
VD e quanto questi effetti siano reversibili per effetto del-
la terapia con NIV20. La funzione globale del VD è gene-
ralmente valutata attraverso il fractional area change
(FAC) ed il tricuspid annular plane sistolic excursion
(TAPSE), parametri che presentano entrambi delle limi-
tazioni intrinseche21.
L’ecografia 2D tradizionale non permette una valutazione
completa del VD per la sua complessa forma non assi-
milabile ad alcuna forma geometrica e per la sua posi-
zione che avvolge il VS.
L’ecografia 2D speckle tracking non doppler (2D-STE) è
una metodica che valuta la deformazione miocardica e
la sua percentuale attraverso l’analisi degli speckles mio-
cardici acquisiti su immagini in scala di grigi. Può essere
usata per valutare lo strain miocardico globale e regionale
(ST%) e lo strain rate (STR 1/s), senza alcuna limitazione
dovute al fascio di incidenza del Doppler17.

Valutazione non- invasiva dell’atrio destro (ad)
L’aumento di dimensioni dell’AD, dovuto agli aumenti di
pressione atriale secondari a rigurgito tricuspidale o ad

aumento della pressione diastolica ventricolare, è stato
riconosciuto essere un significativo ed indipendente pre-
dittore dioutcome sfavorevole nei pazienti con iperten-
sione polmonare22,23.
L’AD è stato studiato in pazienti affetti da cardiomiopatia
dilatativa (CMD) ed è stato dimostrato in questo gruppo
di pazienti un aumento dell’area index dell’AD ed una
compromissione della deformazione miocardica AD.
Inoltre, è stato evidenziato che un’area aumentata e uno
strain sistolico ridotto si associavano ad una ridotta ca-
pacità funzionale durante lo sforzo fisico26. 
Il VD e l’AD sono stati studiati con ecografia transtora-
cica standard e con un nuovo soware ecocardiografico
tridimensionale24 in pazienti sottoposti a trapianto car-
diaco. Cosi come era già avvenuto per l’atrio sinistro25

(AS), è notevolmente cresciuto l’interesse nella valutazio-
ne morfologica e funzionale non invasiva dell’AD, attra-
verso l’ecocardiografia 2D, l’analisi Doppler del flusso
transmitralico, il Doppler Tissutale (TD) e lo studio delle
velocità miocardiche dell’AS. Recentemente lo strain me-
diante 2D-STE è stato usato nella valutazione dell’AD per
quantificarne l’entità della deformazione.

2d-STE
Tra le diverse tecniche ecocardiografiche, il Doppler Myo-
cardial Imaging (DMI) e lo Strain Doppler hanno gua-
dagnato larghi consensi, per la capacità di definire tempi,
contrattilità e deformazione miocardica nei pazienti con
CMD. Entrambe le tecniche però sono limitate dell’an-
golo di incidenza che condiziona la valutazione Doppler. 
La 2D-STE è una nuova metodica, validata anche in con-
fronto imaging con sonomicrometria e la risonanza ma-
gnetica nucleare, ed è in grado di calcolare lo strain mio-
cardico a partire da immagini 2D in scala di grigi ed in
maniera indipendente dall’angolo di incidenza. La me-
todica 2D-STE è stata utilizzata nelle analisi del VS e per
la valutazione della deformazione AS in diversi ambiti
clinici27,28.
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SCOpO dELLO STUdIO
Scopo dello studio è stato analizzare il coinvolgimento
del VD e dell’AD nei pazienti con OSAS trattati con NIV,
mediante l’utilizzo del 2D-STE.
Questa tecnica ha il vantaggio di fornire informazioni ac-
curate riguardo la deformazione miocardica segmentaria
durante tutto il ciclo cardiaco, con il vantaggio rispetto
al TDDoppler Tissutale convenzionale e al 2D Doppler
strain di valutare la funzione sistolica atriale e VD in ma-
niera indipendente rispetto all’angolo di incidenza29,45.

mETOdI
popolazione studiata
Dal gennaio al maggio 2014, 32 pazienti con OSAS sono
giunti presso i reparti di Cardiologia e di Pneumologia
della Seconda Università di Napoli, all’Ospedale Monaldi,
per essere sottoposti dapprima ad uno screening cardio-
vascolare preliminare e successivamente si sono rivolti al
nostro ambulatorio di ecocardiografia. Ogni paziente è
stato sottoposto ad un’accurata anamnesi, esame obietti-
vo, elettrocardiogramma, emogasanalisi prima e durante
la ventilazione e ad ecocardiogramma transtoracico con
studio Doppler. Criteri di esclusione sono stati: presenza
di malattia coronarica, valvulopatie o cardiopatie conge-
nite, valvola aortica bicuspide, scompenso cardiaco, car-
diomiopatie ed immagini ecografiche non adeguate.
In accordo ai criteri sopracitati, 11 soggetti sono stati
esclusi dallo studio (3 per Sindrome di Douchenne con
severa CMD, 2 per Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA),
2 per immagini ecografiche non adeguate e 4 per decesso
e conseguente impossibilità di acquisire immagini du-
rante la ventilazione). La popolazione finale del nostro
studio, quindi, è stata costituita da 21 soggetti.
Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico e tutti i
soggetti arruolati hanno rilasciato il proprio consenso in-
formato all’esecuzione dello studio.

protocollo di Imaging
Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad un esame ecocar-
diografico transtoracico standardizzato e con valutazione

Doppler, utilizzando le apparecchiature a disposizione
(Vivid E9 - GE Healthcare, Milwaukee - USA).
La valutazione ecografica includeva le proiezioni para-
sternale asse lungo, parasternale asse corto (a livello della
valvola mitrale ed a livello dei muscoli paillari), 4-, 2- e
3- camere e sottocostale con valutazione della variazione
respiratoria del calibro della vena cava inferiore (VCI).
Lo studio Doppler sia pulsato che continuo è stato effet-
tuato su tutte e quattro le valvole cardiache.
Tutti gli esami sono stati analizzati e revisionati off-line
da due operatori indipendenti, non a conoscenza delle
caratteristiche cliniche della popolazione in esame.
Le misurazioni specifiche sono state ottenute sulla media
di 3-5 cicli cardiaci.

misurazioni m- e B- mode
Misurazioni M-mode: i diametri sistolico e diastolico del
VS, lo spessore del setto interventricolare e della parete
posteriore sono stati acquisiti nella proiezione paraster-
nale asse lungo, con paziente in decubito laterale sinistro.
Lo spessore parietale in diastole è stato calcolato come il
rapporto tra il doppio dello spessore della parete poste-
riore e il diametro telediastolico del VS21. La frazione di
eiezione del VS (FEVS) è stata calcolata secondo la regola
di Simpson in proiezione apicale 4- e 2- camere.
Le dimensioni telediastoliche del VD sono state valutate
secondo le recenti linee guida dell’American Society of
Echocardiography sulla valutazione del cuore destro nel-
l’adulto. In particolare sono stati misurati in telediastole,
attraverso una proiezione apicale 4-camere, i diametri
basale, medio e longitudinale. La sonda ecografica è stata
allineata al livello della camera VD, con l’obiettivo di ot-
timizzare le misurazioni. Gli spessori delle pareti del VD
sono stati misurati in diastole, preferibilmente dalla pro-
iezione sottocostale usando sia la tecnica M-mode che
l’imaging 2D30. Il TAPSE, utilizzato come indice della
funzione sistolica longitudinale del VD, è stato calcolato
posizionando il cursore dell’M-mode sull’anulus tricu-
spidale nella proiezione apicale 4-camere standard e mi-
surando l’entità dell’escursione in senso longitudinale
dell’anulus (in mm) tra la telediastole e la telesistole31 .
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Le misure relative all’AD, sono state ottenute attraverso
la proiezione apicale 4-camere, il diametro massimo è
stato misurato dalla porzione media della parete libera
dell’AD al setto interatriale. L’area dell’AD è stata stimata
eseguendo una planimetria in telesistole, seguendo il
bordo endocardico, dalla porzione laterale dell’anulus tri-
cuspidale al setto ed escludendo l’area compresa tra l’anu-
lus e i lembi valvolari32.

analisi Color-doppler
L’entità del rigurgito valvolare è stata studiata attraverso
l’imaging Color-Doppler e definita come assente, mini-
ma (nei limiti normali), media, moderata o severa. Il flus-
so diastolico del VS è stato registrato mediante Doppler,
in proiezione apicale 4 camere, posizionando il volume
campione nel punto di incontro dei lembi valvolari.
Le velocità di picco E ed A (m/sec)21 sono state misurate
per valutare la funzione diastolica VS.
Con il TD, posizionando il volume campione sul versante
settale e laterale dell’anello mitralico, sono state misurate
le velocità diastoliche del VS (Em e Am). Per ottenere
una misura della funzione miocardica VD, è stata misu-
rata la velocità di picco sistolica (RV S’) con il TD, dalla
proiezione apicale 4 camere, posizionando il volume
campione al livello dell’anulus tricuspidale. Poiché questa
tecnica utilizza il Doppler, è necessaria una particolare
accuratezza nell’ottenere immagini ben allineate al fine
di evitare una sottostima delle velocità32.

Valutazione non invasiva della pressione arteriosa
polmonare (papS) e delle resistenze vascolari
La velocità di picco del rigurgito tricuspidale (tricuspid
regurgitant velocity, TRV) è stata misurata attraverso il
profilo del jet di rigurgito tricuspidale nelle proiezioni
parasternale asse lungo, parasternale asse corto o apicale
4 camere. La velocità transvalvolare maggiore è stata usa-
ta per il calcolo della pressione VD. Le raccomandazioni
dell’American Society of Echocardiography sono state se-
guite per stimare la pressione AD (right atrial pressure,
RAP) dagli indici respiratori della VCI32. La PAPS è stata
poi calcolata aggiungendo il valore del RAP al gradiente

transtricuspidalico sistolico in accordo con la formula se-
guente:

PAPS = 4V2 + RAP

dove V è la velocità massima del jet di rigurgito tricuspi-
dale; la PAPS viene assunta uguale alla pressione VD in
assenza di stenosi polmonare e/o ostruzioni all’efflusso
VD35,36.

2d-STE
Lo Strain bidimensionale utilizza l’immagine settoriale
acquisita in scala di grigio (B-mode) e si basa sull’acqui-
sizione immagine per immagine (frame-by-frame) degli
speckle, piccoli blocchi di immagini rettangolari con pat-
tern speckle stabile. Per un’adeguata qualità ed attendi-
bilità delle immagini è necessario avere una frequenza di
immagini di almeno 30 Hz e nel nostro lavoro sono state
utilizzate frequenze comprese tra 60 e 90 Hz per le im-
magini di routine con scala di grigio.
La proiezione apicale 4 camere (la stessa utilizzata per la
misurazione del diametro VD) è stata ottenuta con lo
stesso sistema ad ultrasuoni ed usando la stessa sonda
ecografica utilizzata per l’ecocardiografia standard. La te-
lesistole è stata scelta come il singolo frame della regione
di interesse dall’endocardio all’epicardio che includesse il
massimo spessore della parete per il calcolo dello strain.
La funzione “Zoom/RES” della macchina ecocardiogra-
fica è stata utilizzata per migliorare l’accuratezza delle mi-
sure del VD.
Nella proiezione apicale 4-camere, durante la sistole ven-
tricolare, è stata tracciata una regione di interesse a livello
dell’interfaccia margine endocardico-cavità endocardica
(area cavitaria minima), con approccio point-and-click,
in modo da ottenere la minima area cavitaria. In seguito
è stato generato automaticamente un secondo cerchio
concentrico più ampio in prossimità dell’epicardio con
una differenza di larghezza di 10 mm. La regione di in-
teresse veniva così ad includere l’intera parete del VD e,
attraverso una funzione del soware, si otteneva un au-
mento o una diminuzione della larghezza dei due cerchi
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a seconda, rispettivamente, dello spessore maggiore o
minore della parete. L’algoritmo di allineamento seguiva
l’endocardio dal frame di partenza per l’intero ciclo car-
diaco. Per quanto riguarda lo strain longitudinale del VD,
l’ispessimento miocardico è rappresentato da valori ne-
gativi, identificati con il colore rosso; l’assottigliamento
miocardico era rappresentato da valori positivi, identifi-
cati con il colore blu; il tutto veniva poi correlato alle ima-
gini bidimensionali convenzionali. Il soware divideva
poi, l’immagine in sei segmenti standard e forniva in au-
tomatico un punteggio di rilevamento, che varia da 1.0 a
3.0 unità arbitrarie, simile alla deviazione standard stati-
stica, come segnale della stabilità dello speckle-tracking
regionale. Un valore di punteggio di rilevamento <2.5 è
stato considerato accettabile, come descritto precedente-
mente, e correzioni di scarsa importanza sono state fatte
per collocare la regione di interesse in regioni con strain
maggiore, al fine di migliorare la stabilità del rilevamento.
Il processo di rilevamento e di conversione è stato effet-
tuato in modalità off-line attraverso un soware dedicato
(EchoPAQ PC 2D strain, GE Healthcare, Milwakee, WI,
USA). Lo strain longitudinale è stato misurato per ogni
segmento ed è poi stata calcolata la media per il setto e
per la parete laterale del VD. Inoltre, il soware ha cal-
colato lo strain longitudinale globale (GLS) attraverso
una media dei valori degli strain regionali misurati lungo
tutto il VD37,38.
L’analisi dello strain dell’AD è stata eseguita utilizzando
immagini acquisite in proiezione apicale 4 camere, seg-
mento basale della parete laterale dell’AD, prestando at-
tenzione a mantenere al di fuori del volume campione la
VC. La regione di interesse è stata ottenuta mediante un
approccio point-and-click ricalcando a livello dell’inter-
faccia tra cavità e margine endocardico dalla proiezione
4-camere durante la sistole del VD, quindi un secondo
cerchio concentrico di larghezza maggiore veniva auto-
maticamente generato, in prossimità dell’epicardio con
una ampiezza prestabilita di 15 mm. La regione di inte-
resse veniva così ad includere per intero la parete dell’AD,
e con una funzione del soware si poteva allargarne o ri-
durne l’ampiezza a seconda dello spessore parietale. 

Una funzione di imaging automatizzata è stata utilizzata
per creare un’immagine parametrica dello strain miocar-
dico lungo il VS. Sono stati misurati i valori dello strain
regionale longitudinale di ogni segmento, il soware ha
successivamente calcolato il valore di GLS facendo una
media dei valori segmentari di tutto il VS39.

Emogasanalisi arteriosa
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un prelievo arte-
rioso per la valutazione emogasanalitica prima e durante
la ventilazione. Per ogni campione sono stati misurati i
valori di pH, pCO2, pO2, bicarbonati, saturazione dell’os-
sigeno (SaO2 o SvO2), lattati, mediante il Laboratory Blo-
od Gas Analyzer IL1620 utilizzato dalla Pneumologia.
pH, pCO2, pO2 sono stati direttamente misurati, mentre
bicarbonati, lattati, SaO2 e altri parametri addizionali so-
no stati derivati matematicamente.

Ventilazione non invasiva (NIV)
Tutti i pazienti sono stati trattati con NIV, mediante ma-
schera o casco, con l’applicazione di PEEP per non meno
di 12 ore. Sia l’ecocardiogramma che l’emogasanalisi sono
stati effettuati prima e durante la ventilazione.

aNaLISI STaTISTICa
Tutte le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando
un pacchetto disponibile a livello commerciale (SPSS
Inc., versione 18.0 - Chicago, Illinois, USA). Le variabili
sono state presentate come media ±SD. Per stimare le dif-
ferenze tra i due gruppi (pre e durante la ventilazione)
sono state utilizzate l’analisi della varianza (ANOVA) e il
test di Newman–Keuls. Sono stati effettuati l’analisi di re-
gressione lineare ed il test di correlazione parziale con il
metodo di Pearson per valutare le relazioni dipendenti
da una variabile. Per identificare i determinanti indipen-
denti dello strain miocardico ventricolare e atriale destro
e la loro associazione con rilievi clinici ed ecografici è sta-
ta effettuata una analisi di regressione lineare secondo il
metodo di Cox. Sono state incluse nell’analisi le seguenti
variabili: dati clinici [età, sesso, altezza, peso e body mass
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index (BMI)], indici ecografici standard (diametri del VS,
spessore del setto interventricolare, FEVS, diametri del
VD, spessore della parete laterale del VD, diametro stan-
dard AD, misurazione Doppler del flusso transmitralico
e transtricuspidalico, TAPSE e PAPS), indici miocardici
(Sm-velocità di picco sistolico del VD valutata al DMI,
E/E’, strain bidimensionale dell’AD). Le variabili incluse
sono state selezionate tenendo conto della loro rilevanza
clinica e del loro potenziale impatto sulla funzione VD.
La selezione delle variabili è stata effettuata con la regres-
sione logistica multivariabile come un metodo interattivo
di eliminazione graduale a ritroso, andando ad escludere
ogni volta la variabile con il valore di p più alto, in con-
formità alle statistiche di Wald. L’ipotesi di linearità è sta-
ta verificata graficamente attraverso lo studio dei “residui
di martingala lineare” dal modello nullo progettato con-
tro le variabili indipendenti. L’ipotesi di linearità sono
state soddisfatte. Per verificare che il modello fosse ade-
guato ai dati è stato usato il test dell’adattabilità di Ho-
smer-Lemeshow. Il modello è stato anche sottoposto ad
un’omologazione con simulazione (200 prove). Al fine di
ridurre l’inflazione del tasso di errore Tipo 1 a causa del
test multiplo, la significatività statistica è stata definita
con un valore bilaterale di p< 0,01. È stata effettuata l’ana-
lisi della curva della caratteristica operativa del ricevitore
(Receiver operating characteristic ROC) per selezionare
i valori ottimali di cut-off delle misure ecocardiografiche.
La riproducibilità delle misurazioni 2D-STE è stata de-
terminata in tutti i soggetti. La variabilità inter ed intra
operatore è stata esaminata usando sia le correlazioni
two-tailed bivariabili di Pearson sia l’analisi di Bland-Al-
tman. Sono stati riportati i coefficienti di relazione, l’in-
tervallo di confidenza al 95% e gli errori percentuali.

rISULTaTI
Caratteristiche cliniche della popolazione di studio
La popolazione in studio era composta da 21 pazienti, le
cui caratteristiche demografiche sono mostrate in Tabella
1. Tutti i pazienti presentavano un ritmo sinusale all’ECG.
Come già evidenziato da precedenti lavori, la popolazione

di studio è composta prevalentemente da maschi, anziani
con BMI aumentato1,3,4. Nella Tabella 2 e 3 sono mostrati,
rispettivamente, i fattori di rischio cardiovascolare e la te-
rapia farmacologica assunta dalla popolazione in esame.

Valutazione della funzione VS mediante ecocardiografia
Color doppler standard ed analisi 2d strain
La morfologia del VS è risultata essere comparabile nelle
valutazioni eseguite pre- e durante CPAP. In particolare,

Tabella 1 – Caratteristiche demografiche della popolazione di studio OSAS

mASChI/FEmmInE (%) 17/4 (56,7/13,3%)

Età (anni) 71,83 (±11,190)

pESo (kg) 92,80 (±20,592)

AltEzzA (cm) 165,80 (± 6,483)

BmI (kg/m2) 33,5533 (±6,624)

BMI Body Mass Index

Tabella 2 – fattori di rischio cardiovascolare della popolazione di studio OSAS

FAmIlIArItà (n) 7

IpErtEnSIonE ArtErIoSA (n) 18

dIABEtE mEllIto (n) 4

dISlIpIdEmIA (n) 3

oBESItà (n) 8

FumAtorI (n) 5

Ex FumAtorI (n) 6

Tabella 3 – Terapia farmacologica assunta dalla popolazione di studio OSAS

ACE-I (n) 9

SArtAnICI-ArB (n) 5

BEtA-BloCCAntI (n) 7

AntIAggrEgAntI (n) 10

CortICoStEroIdI (n) 5

BEtA- AgonIStI (n) 6

o2 tErApIA (n) 2

ACE-I Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor;
ARB Angiotensin Receptor Antagonist; O2 Oxygen
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non è stata registrata alcuna significativa differenza nelle
misure dello spessore del setto e della parete posteriore
del VS e del diametro telesistolico VS (Tabella 4).
D’altro canto, la FEVS risultava migliorata durante NIV
(FEVS pre 50,14%±1,010, durante 52,71%±1,155, p=
0,022). 
Il picco di velocità E valutato con il TD, era aumentato
in maniera significativa sia a livello del setto basale che a
livello della parete laterale del VS durante NIV (TD pa-
rete laterale VS pre 0,07±0,028, durante 0,10± 0,036, p=
0,01; TD setto basale VS pre 0,06±0,028, 0,10±0,024, p=
0,003). 
Il GLS VS e lo strain miocardico regionale del VS (parete
laterale basale ed apicale e setto basale e apicale) risulta-

vano significativamente migliorati durante la ventilazio-
ne (valore medio del 2D-STE del segmento basale della
parete laterale VS media pre-ventilazione -7,79 ±4,388%,
durante ventilazione -12,79%±6,941, p= 0,873; 2D-STE
segmento apicale della parete laterale del VS media pre-
ventilazione -10,57%±10,39, durante ventilazione -
14,57%±7,501, p= 0,007; 2D-STE del segmento basale
del setto del VS media pre-ventilazione -10,50%±4,416,
durante ventilazione -14,36%±4,924, p= 0,001; 2D-STE
del segmento apicale del setto VS media pre-ventilazione
-14,00% ±9,265, durante ventilazione -16,64%±10,035,
p= 0,001; 2D-STE GLS VS pre-ventilazione -11,47%±
4,079, durante ventilazione -14,214%±4,1950, p= 0,001)
(Figura 1 e 2)

Tabella 4 – Misure ecocardiografiche standard e analisi 2D strain della popolazione di studio pre- e durante la ventilazione

prE vEntIlAzIonE durAntE vEntIlAzIonE p-vAluE

Spessore setto interventricolare (mm) 11,19 (±1,047) 11,56 (±1,031) 0,13

Spessore parete posteriore VS (mm) 10,44 (±1,209) 10,13 (±1,025) 0,980

Diametro telediastolico VS (mm) 47,38 (±4,787) 46,88 (±5,136) 0,157

FE VS (%) 50,14 (±1,010) 52,71 (±1,155) 0,022

Velocità di picco mitralico E (m/s) 0,80 (±0,240) 0,74 (±0,249) 0,92

Velocità di picco mitralico A (m/s) 0,99 (±0,317) 0,97 (±0,278) 0,03

Velocità di picco E VS DT setto basale (m/s) 0,06 (±0,028) 0,10 (±0,024) 0,003

Velocità di picco A DT setto basale (m/s) 0,10 (±0,033) 0,11 (±0,239) 0,426

Velocità di picco E DT parete laterale (m/s) 0,07 (±0,028) 0,10 (±0,036) 0,01

Velocità di picco A DT parete laterale (m/s) 0,08 (±0,032) 0,09 (±0,044) 0,367

PL basale VS media 2D-STE (%) -7,79 (±4,388) -12,79 (±6,941) 0,873

PL media VS media 2D-STE (%) -7,36 (±7,662) -9,93 (±5,942) 0,339

PL apicale VS media 2D-STE (%) -10,57 (±10,39) -14,57 (7,501) 0,007

Setto basale VS media 2D-STE (%) -10,50 (±4,416) -14,36 (±4,924) 0,001

Setto medio VS media 2D-STE (%) -12,21 (±4,758) -14,36 (±6,097) 0,003

Setto apicale VS media 2D-STE (%) -14,00 (±9,265) -16,64 (±10,035) 0,001

2DSTE GLS VS (%) -11,47 (±4,079) -14,214 (±4,1950) 0,001

VS VS; FE frazione d’eiezione; DT Doppler Tissutale; 2D-STE 2D-Eco speckle-tracking; GLS global longitudinal strain; PL parete laterale
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Ecocardiografia standard e analisi 2d strain del Vd e dell’ad
Nella popolazione in studio i diametri del VD (anulus e
porzione media) erano lievemente aumentati durante la
ventilazione (p-value non statisticamente significativo),
mentre il diametro longitudinale era sovrapponibile pre-

e durante ventilazione (tabella 5). Inoltre, lo spessore del-
la parete del VD risultava aumentato durante ventilazio-
ne (p-value non statisticamente significativo), il diametro
della VCI, sia in inspirazione che in espirazione, risultava
aumentato durante la ventilazione (p<0.005 e p<0.007 ri-

Figura 1 – Global longitudinal strain e strain regionale del VS pre-ventilazione

Figura 2 – Global longitudinal strain e strain regionale del VS durante ventilazione
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spettivamente), mentre il TAPSE risultava essere ridotto
durante ventilazione (p-value non statisticamente signi-
ficativo).
Mentre il TRV risultata essere comparabile nelle valuta-
zioni pre- e durante ventilazione, la PAPs è risultata es-
sere maggiore durante la ventilazione (PAPs pre-ventila-
zione 35,79±17,329 mmHg, durante ventilazione 39,79±
12,103 mmHg, p= 0,007).
La valutazione Doppler del Sm VD e della velocità di pic-
co A erano leggermente peggiorate durante la ventilazio-
ne (p-value non statisticamente significativo) mentre la
velocità di picco E risultava essere moderatamente au-

mentata durante ventilazione (p< 0.01).
Il GLS e lo strain regionale del VD (dei segmenti basale,
medio e apicale) erano significativamente ridotti durante
CPAP (valore medio del 2D-STE del segmento basale
della parete libera del VD pre-ventilazione -16,77±
9,373%, durante ventilazione -14,38 ±8,231%, p= 0,005;
valore medio del 2D-STE del segmento medio della pa-
rete libera del VD pre-ventilazione -15,54±8,724%, du-
rante ventilazione -13,38±7,366%, p= 0,000; valore me-
dio del 2D-STE del segmento apicale della parete libera
del VD pre-ventilatione -10,69±10,467%, durante venti-
lazione -7,23±8,843%, p= 0,062; GLS VD 2D-STE pre-

Tabella 5 – Ecocardiografia standard e analisi 2D strain del ventricolo e dell’AD nella popolazione di studio pre e durante la ventilazione

prE vEntIlAzIonE durAntE vEntIlAzIonE p-vAluE

Diametro VD (4-ch anulus) (mm) 33,79 (±4,543) 34,86 (±3,134) 0,229

Diametro VD (4 ch ventricolo medio) (mm) 30,79 (±5,618) 31,86 (±5,985) 0,160

Diametro long-axis VD (4 camere) (mm) 59,79 (±8,276) 59,14 (±5,628) 0,936

Spessore parete VD (mm) 4, 57 (±1,158) 4,00 (±1,038) 0,108

Sm peak velocity VD DT (m/s) 0,15 (±0,037) 0,13 (±0,051) 0,060

Velocità di picco tricuspidale E (m/s) 0,11 (±0,044) 0,17 (±0,277) 0,01

Velocità di picco tricuspidale A (m/s) 0,18 (±0,059) 0,16 (±0,059) 0,089

PL basale VD media 2D-STE (%) -16,77 (±9,373) -14,38 (±8,231) 0,005

PL media VD media 2D-STE (%) -15,54 (±8,724) -13,38 (±7,366) 0,000

PL apicale VD media 2D-STE (%) -10,69 (±10,467) -7,23 (±8,843) 0,062

GLS VD (%) -13,638 (±5,0394) -10,923 (±4,8895) 0,0001

Diametro in inspirazione VCI (mm) 11,24 (±4,846) 14,88 (±5,673) 0,005

Diametro in espirazione VCI (mm) 19,31 (±4,644) 22,92 (±7,029) 0,007

TAPSE (cm) 22,64 (±2,550) 20,56 (±3,651) 0,241

TRV (m/s) 2,69 (±0,760) 2,63 (±0,501) 0,001

PAPs (mmHg) 35,79 (±17,329) 39,79 (±12,103) 0,007

Diametro trasverso VD (4 ch) (mm) 39,80 (±5,454) 41,60 (±6,127) 0,653

Area AD (cm2) 19,28 (±4,606) 21,13 (±4,275) 0,078

PL AD 2D-STE (%) 48.5 (±4,580) 36,9 (±3,816) 0,001

4-ch 4 camere; VD VD; AD AD; TRV Tricuspid Regurgitation Velocity; PL parete laterale; 2D-STE 2D-Eco speckle-tracking;; TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion;
VCI vena cava inferiore; GLS global longitudinal strain; DT Dopller Tissutale; PAPs pressione arteriosa polmonare stimata
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ventilazione -13,638±5,0394%, durante ventilazione -
10,923 ±4,8895%, p = 0,0001) (Figure 3 e 4).
Il diametro trasverso e l’area dell’AD sono risultati leg-
germente aumentati durante la ventilazione (p-value non
statisticamente significativo). 

Inoltre lo strain della parete libera dell’AD peggiorava du-
rante la ventilazione (2D-STE parete laterale AD pre-
ventilazione 48,5±4,580%, durante ventilazione 36,9±
3,816%, p= 0.001) (Figure 5 e 6).

Figura 3 – Global longitudinal strain e strain miocardico regionale del VD pre-ventilazione

Figura 4 – Global longitudinal strain e strain regionale miocardico del VD durante ventilazione
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Emogasanalisi arteriosa
Come mostrato nella Tabella 6, anche i parametri emo-
gasanalitici si modificavano durante la ventilazione.
Il pH (rappresentato dalla concentrazione ematica di ioni
H+), risultava più basso in assenza di ventilazione. 

La ventilazione migliora la pO2 e la SaO2, mentre riduce
la pCO2. La NIV inoltre riduce la concentrazione ema-
tica dei lattati e dei bicarbonati.

Figura 5 – Strain della parete libera dell’AD pre-ventilazione

Figura 6 – Strain della parete libera dell’AD durante ventilazione
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Correlazioni Univariate degli indici ecocardiografici
2d Speckle-tracking
Il GLS del VD durante la ventilazione è risultato essere
correlato alla concentrazione ematica dei lattati pre-ven-
tilazione (r = 0.45, P, < 0.01) (Figura 7), ad una anamnesi
positiva per fumo di sigaretta ed al valore della PAPs pre-
ventilazione. D’altro canto, è stata evidenziata una corre-
lazione diretta tra il GLS del VS durante NIV e la con-
centrazione ematica dei lattati pre-ventilazione (r= 0.38,
p= 0.05), con il pH pre-ventilazione (r = -0.65, p= 0.01)
(Figura 8) e ad un’anamnesi positiva per diabete mellito.

analisi multivariata
In un’analisi di regressione logistica multipla, dopo correzioni
per potenziali fattori determinanti, sono state confermate l’as-
sociazione indipendente tra GLS VD e la concentrazione ema-
tica di lattati pre-ventilazione, (b-coefficient nel modello finale
0.63; b-coefficient stimato sulla media di un campione boot-
strap 0.38, p= 0.01) e la correlazione indipendente tra GLS VS
ed il pH preventilazione (b-coefficient stimato sulla media di
un campione bootstrap -0.52, p< 0.01) ed inoltre con la con-
centrazione dei lattati pre-ventilazione (b-coefficient stimato
sulla media di un campione bootstrap 0.33, p< 0.05 

Figura 7 – Correlazione diretta tra il global longitudinal strain del VD durante ven-
tilazione non invasiva e la concentrazione ematica dei lattati pre-ventilazione

Figura 8 – Correlazione diretta tra il global longitudinal strain del VS durante
ventilazione non invasiva ed il pH pre-ventilazione

Tabella 6 – valori dell’emogasanalisi

prE vEntIlAzIonE durAntE vEntIlAzIonE p-vAluE

pH 7,3229 (±0,14291) 7,3857 (±0,05798) 0,016

pCO2 (mmHg) 55,29 (±9,810) 51,21 (±9,882) 0,008

pO2 (mmHg) 52,31 (±11,003) 66,08 (±12,331) 0,002

sO2 (%) 86,56 (±6,635) 94,46 (±2,520) 0,01

Lattati (mmol/L) 2,13 (±1,469) 1,466 (±0,4881) 0,001

Bicarbonati (mmol/L) 29,42 (±6,069) 28,59 (±4,776) 0,002

pH concentrazione di ioni H+; pCO2 pressione parziale di ioni di anidride carbonica; pO2 pressione parziale di ossigeno; sO2 saturazione di ossigeno
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dISCUSSIONE
Per molti anni considerato “the forgotten ventricle”, il VD
presenta molteplici difficoltà per una valutazione accu-
rata e riproducibile, a causa della sua forma difficilmente
assimilabile ad una figura geometrica regolare29,40. 
Diverse tecniche sono state impiegate per lo studio del
VD, tra cui l’ecocardiografia tradizionale, la ventricolo-
grafia, la scintigrafia e la risonanza magnetica nucleare.
L’ecocardiografia transtoracica è la metodica più utilizzata
per una valutazione clinica routinaria del VD. Diverse li-
mitazioni intrinseche ne compromettono però l’accura-
tezza, tra cui una inadeguata visualizzazione della parete
libera del VD e una non precisa valutazione della FAC e
della FE. Il nostro studio dimostra l’utilità dell’impiego
del 2D-STE nello studio del VD e dell’AD nei pazienti
con OSAS sottoposti a NIV. Questo è il primo studio nel
quale viene valutata la funzione miocardica del VD pre
e durante NIV, attraverso l’utilizzo del 2D-STE.
I principali punti del nostro studio sono:
i. l’ecocardiografia standard e il 2D-STE sono metodi-

che utili nella valutazione dello studio morfologica e
funzionale dell’AD e del VD nei pazienti con OSAS;

ii. la funzione VS globale migliora durante la NIV;
iii. il GLS del VS è correlato al valore ematico di pH e dei

lattati pre-NIV;
iv. la funzione dell’AD e del VD peggiorano transitoria-

mente durante NIV;
v. il peggioramento del GLS del VD durante NIV è cor-

relato alla concentrazione ematica dei lattati e del pH
pre-NIV.

In particolare è stato dimostrato che il peggioramento
della funzione cardiaca destra durante NIV con PEEP, è
da attribuire all’aumento del post-carico del VD, inoltre
è stata dimostrata per la prima volta la correlazione tra
la concentrazione ematica del lattati pre-ventilazione ed
il peggioramento del GLS del VD. Al contrario, la fun-
zione VS migliora durante CPAP, probabilmente in rela-
zione alla riduzione del pre-carico e questo miglioramen-
to è correlato sia con la concentrazione ematica dei lattati
che con il pH pre-ventilazione.

Tutto ciò suggerisce che pazienti che presentano condi-
zioni cliniche peggiori (evidenziate dal quadro emoga-
sanalitico di pH basso e dall’elevata concentrazione di lat-
tati pre-ventilazione) avranno un miglioramento della
funzione VS ed un contestuale peggioramento transitorio
della funzione VD durante ventilazione.

Vantaggi della 2d-STE nello studio della funzione Vd
nei pazienti con OSaS
Precedenti lavori hanno documentato come le più avan-
zate metodiche ecocardiografiche, come il TD, possano
rappresentare utili strumenti aggiuntivi nella valutazione
ecografica complessiva del VD, in differenti scenari cli-
nici41, pur presentando delle importanti limitazioni, co-
me il cattivo allineamento tra il fascio Doppler e le pareti
miocardiche. In precedenti lavori, abbiamo dimostrato
come sia il TD sistolico del VS (Sm), sia il picco proto-
diastolico miocardico (Em) fossero significativamente
diminuiti nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica
(CMI), in confronto con i valori mostrati dai controlli
sendentari42, sia in confronto ad atleti professionisti43, pur
non essendoci significative differenze nei diversi gruppi
nella valutazione del TAPSE.
Inoltre, il nostro gruppo ha per primo utilizzato la me-
todica dell’eco-3D real-time per definire i valori di rife-
rimento del VD ed ha descritto l’effetto a lungo termine
di differenti allenamenti sportivi sui parametri clinici, in
un ampio gruppo di atleti professionisti44.
In questo studio abbiamo, invece, usato l’innovativo 2D-
STE, che permette di valutare la deformazione miocar-
dica,rilevando il cambiamento di posizione di markers
acustici (speckle patterns) attraverso una scansione pla-
nare valutata in 2D e quindi indipendente dall’angolo di
incidenza37,38,45.

Funzione miocardica Vd nei pazienti con OSaS
La causa della disfunzione diastolica e globale del VD nei
pazienti con OSAS non è stata ancora completamente
chiarita.
In questi pazienti, la patologia primitiva polmonare, ca-
ratterizzata da ripetuti episodi di ipossemia e ipercapnia
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prevalentemente notturni, la disfunzione VS, l’aumento
dell’attività simpatica e l’ipertensione arteriosa sistemica
possono causare la disfunzione VD42,46.
L’uso della NIV mediante CPAP, riduce l’ostruzione a li-
vello delle alte vie respiratorie, riducendo anche gli epi-
sodi di ipossia, i risvegli notturni, il russamento notturno,
normalizza la saturazione dell’O2, riduce l’iperattivazione
piastrinica, l’attività simpatica, migliora l’apporto di os-
sigeno al miocardio ed infine riduce la pressione tran-
smurale ed il post-carico del VS e la pressione arteriosa
polmonare.
Nello studio condotto da Hammerstingl C. et al, su pa-
zienti con diversi gradi di OSAS, è stata evidenziata una
correlazione significativa tra valori di strain globale e re-
gionale del VD e la severità dell’OSAS; inoltre, è stato
inoltre evidenziato un significativo miglioramento della
capacità di deformazione miocardica del VD in seguito
alla ventilazione con CPAP. I loro dati indicano che la di-
sfunzione apicale del VD potrebbe essere un parametro
utile ad individuare in una fase precoce il deterioramento
della funzione VD20.
Lo studio condotto da Nahmias et al, ha mostrato un mi-
glioramento della disfunzione VD, nei pazienti obesi con
ventilazione cronica mediante CPAP, valutata mediante
ventricolografia con radionuclide47. Inoltre, Cloward TV
et all. hanno dimostrato una regressione dell’ipertrofia
VS dopo sei mesi di terapia CPAP, mentre nessuna mo-
difica è stata osservata sul volume AD e VD7.
Recenti trials placebo-controlled hanno rilevato una ri-
duzione di più di 10 mmHg dei valori pressori sistolici e
diastolici in seguito al trattamento con CPAP48,49.
Il nostro studio è stato il primo a dimostrare un peggio-
ramento transitorio della funzione VD durante il tratta-
mento con NIV con PEEP, probabilmente correlato ad
un aumento del post-carico.

Funzione ad in pazienti con OSaS
In precedenti lavori, abbiamo analizzato la deformazione
AD e AS attraverso la metodica 2D-STE. Questo nuovo
approccio quantifica la deformazione miocardica, attra-
verso una scansione piana, quindi in 2D, indipendente

dall’angolo di incidenza, rilevando il cambiamento di po-
sizione di markers acustici (speckle patterns)26-28.
Lo strain dell’AS è un indicatore affidabile e preciso delle
condizioni strutturali e funzionali dell’AS. In particolare,
lo strain di picco sistolico atriale, che corrisponde alla di-
stensione elastica passiva dell’AS durante la sistole ven-
tricolare, può essere utilizzato come indice della funzione
di reservoir atriale, correlata alla contrazione ventricolare
ed al movimento apico-basale del piano atrioventricolare
ed è stato dimostrato che una diminuzione dei valori di
strain sono correlati ad un peggioramento della funzione
AS ed a una progressione rimodellamento50-52.
Analogamente all’analisi sul VD, abbiamo dimostrato il
peggioramento della funzione AD durante NIV, correlata
probabilmente all’aumento del post-carico.

Concentrazione ematica dei lattati e OSaS
Diversi studi hanno valutato la correlazione tra la con-
centrazione ematica dei lattati e la NIV mediante CPAP
in pazienti con OSAS ma non sono state trovate signifi-
cative differenze nei due gruppi (pazienti trattati e pa-
zienti non trattati)53.
La correlazione tra concentrazione ematica dei lattati e
CPAP è stata studiata anche nei neonati pre-termine sot-
toposti a procedure di rianimazione alla nascita e non
sono state trovate significative differenze in termini di
cambiamenti metabolici nel gruppo dei trattati con
CPAP rispetto ai non trattati54.
Sono stati condotti anche studi sul profilo metabolico,
includendo anche i lattati, di pazienti con OSAS trattati
con NIV, sottoposti a stair-climbing test e non sono state
riscontrate differenze significative della concentrazione
ematica dei lattati, dopo la terapia con NIV55.
Nel nostro studio, per la prima volta abbiamo dimostrato
la correlazione tra la concentrazione ematica dei lattati
pre-ventilazione e il peggioramento transitorio del GLS
del VD durante NIV. D’altro canto, abbiamo dimostrato
anche il miglioramento del GLS del VS durante ventila-
zione e la forte correlazione che esiste tra il GLS del VS e
la concentrazione ematica dei lattati e del pH pre-venti-
lazione.
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LImITI dELLO STUdIO
Il nostro studio presenta diversi limiti. Come già detto, è
il primo studio nel quale si valuta la funzione VD in pa-
zienti con OSAS, mediante la tecnica 2D-STE. In parti-
colare, per l’analisi 2D dello strain abbiamo utilizzato il
programma EchoPAC fornito da GE HealtHCMare. Poi-
ché non esiste ancora un soware 2D-STE specifico per
lo studio dello strain del VD, abbiamo applicato il pro-
gramma per l’analisi dello strain del VS. La fattibilità e la
riproducibilità delle misure e delle analisi strain è risul-
tata essere buona, ma in studi futuri, potrebbero essere
necessarie delle modifiche nel soware che migliorino la
capacità di rilevamento degli speckletracking nello studio
funzionale del VD. Un altro limite dello studio è la man-
canza di un gold standard nella valutazione della funzio-
ne VD. Sebbene siano stati utilizzati in studi precenti, il
TAPSE, il TD e il Tei index, sono necessari altri parametri
per correlare i dati ecografici con le misure ottenute me-
diante metodiche invasive41.
Analogamente a quanto fatto per il VD, è stato utilizzato
il programma 2D-STE per l’analisi del VS, per analizzare
lo strain dell’AD. È stato recentemente dimostrato come
lo strain AS può essere usato come un indice della fun-
zione di “reservoir” dell’AS27,28,50,51, mentre ciò non è stato
validato per l’AD. La riproducibilità dell’analisi di defor-
mazione miocardica dell’AD è risultata essere buona, dal
momento che la variabilità sia intra- che inter-osservatori
è stata bassa. La valutazione del volume AD è molto diffi-
cile non essendoci proiezioni standardizzate ortogonali
che permettano di utilizzare effettuare un biplanare api-
cale del volume AD, né il metodo dell’area-lunghezza né
il metodo dei dischi, per calcolare il volume dell’AD, in
accordo con studi di minori dimensioni39 e precedenti
report56, abbiamo utilizzato l’area index dell’AD, misura
di facile fattibilità e buona riproducibilità.
Altra limitazione dello studio è la mancanza di dati emo-
dinamici. Una valutazione mediante cateterizzazione car-
diaca avrebbe permesso di ottenere informazioni più pre-
cise sulle pressioni ventricolari e atriali destre.
Inoltre l’ecocardiografia speckle-tracking ha una limita-
zione intriseca dovuta al fatto che è dipendente dal frame

rate e dalla risoluzione dell’immagine. Una frequenza
bassa determina cambi eccessive variazioni da fotogram-
ma a fotogramma del pattern degli speckle, impedendo
la caratterizzazione precisa del movimento regionale del
miocardio. Al contrario, una frequenza elevata riduce la
densità della linea di scansione che a sua volta riduce la
risoluzione grafica. Le frequenze dei fotogrammi (frame-
rate) nel nostro studio erano comprese tra 50 e 90 fra-
mes/sec; questo valore è più basso della frequenza dispo-
nibile con il Doppler Strain, comunque gli indici di fun-
zione dell’AD usati in questo studio non dipendevano
dalla differenza del tempo di contrazione. 
La nostra analisi si è limitata all’acquisizione dei dati at-
traverso la proiezione apicale 4 camere, poiché questa è
l’unica proiezione che permette di avere informazioni af-
fidabili sulla deformazione longitudinale dell’AD in molti
pazienti. Sarebbe stato interessante ottenere informazioni
sulla deformazione atriale studiando la cavità atriale per
intero. Nel nostro lavoro, lo strain atriale non è stato cal-
colato dalla proiezione short-axis in quanto la parete
atriale risulta essere troppo sottile per essere adeguata-
mente analizzata da questa proiezione.
Così come accade per il VS, il 2D-STE non è in grado di
separare precisamente le componenti sinistre da quelle
destre del setto interventricolare, perciò metà degli indici
globali possono essere determinati dalla funzione settale.
Nel nostro studio, cosi come in precedenti lavori57, ab-
biamo valutato la deformazione della parete libera del-
l’VD e il coinvolgimento globale e regionale del VD sono
risultati comparabili.
Infine, il ridotto campione ha limitato la nostra possibilità
di trarre conclusioni definitive riguardo la deformazione
VD in un sottoinsieme di pazienti selezionati. Difatti, sa-
rebbe stato interessante studiare la funzione cardiaca de-
stra in pazienti in condizioni cliniche acute (come alcuni
dei pazienti esclusi dallo studio, deceduti prima di ini-
ziare la ventilazione non invasiva) e valutare la sua cor-
relazione con le condizioni pre e durante ventilazione.
Sarebbe stato inoltre interessante studiare la correlazione
tra le diverse modalità di NIV (con differenti valori di
pressione ) e le diverse risposte del VD e dell’AD.
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CONCLUSIONI
Questo studio ha dimostrato per la prima volta che la
metodica dello speckle-tracking applicato ad immagini
acquisite in 2D in scala di grigi, rappresenta una tecnica
non invasiva, fattibile e promettente per lo studio della
funzione VD in pazienti con OSAS durante NIV.
Inoltre, questo è il primo studio nel quale è stato dimo-
strato, mediante la tecnica 2D-STE il peggioramento
transitorio della funzione VD durante NIV, probabil-
mente dovuto all’aumento del post-carico.
Il nostro studio dimostra non solo che il GLS VD peg-
giora durante NIV, ma anche che il GLS del VD è peg-
giore se la concentrazione dei lattati ematici pre-ventila-
zione è più alta.
La funzione VS globale, d’altro canto, risulta migliorare
durante CPAP verosimilmente per la riduzione del pre-
carico. Inoltre il miglioramento del GLS del VS è mag-
giore quando la concentrazione ematica di lattati pre-
ventilazione è alta e i valori di pH sono bassi. Questo sug-
gerisce che condizioni cliniche peggiori, caratterizzate da
bassi valori di pH e alte concentrazioni ematiche di lat-
tati, possono predire una compromissione transitoria del
cuore destro e un miglioramento della funzione VS.

BIBLIOgraFIa
1 American Sleep Disorders Association: International Classification of Sleep

Disorders: Diagnostic and Coding Manual, revised. Rochester, MN: American
Sleep Disorders Association, 1997:177–180

2. Bayram NA, Ciftci B, Bayram H, et al. Effects of Continuous Positive Airway
Pressure Therapy on Right Ventricular Function Assessment by Tissue Dop-
pler Imaging in Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Echo-
cardiography 2008; 25.10: 1071-1078

3. Young T, Peppard PE, Gottlieb DJ. Epidemiology of obstructive sleep apnea:
a population health perspective. Am J Respir Crit Care Med. 2002;
154:1217–1239

4. Leung RS, Bradley TD. Sleep apnea and cardiovascular disease. Am J Respir
Crit Care Med. 2001;164:2147–2165

5. Phillips B. Sleep-disordered breathing and cardiovascular disease. Sleep
Med Rev 2005; 9:131–140

6. Haruki N, Takeuchi M, Kanazawa Y, et al. Continuous positive airway pressure
ameliorates sleep-induced subclinical left ventricular systolic dysfunction:
demonstration by two-dimensional speckle-tracking echocardiography.

Eur J Echocardiogr. 2010; 11.4: 352-358
7. Cloward TV, Walker JM, Farney RJ, et al. Left Ventricular Hypertrophy Is a

Common Echocardiographic Abnormality in Severe Obstructive Sleep Ap-
nea and Reverses With Nasal Continuous Positive Airway Pressure. Chest
2003- 124.2: 594-601.

8. Butt M, Dwivedi G, Shantsila A, et al. Left Ventricular Systolic and Diastolic
Function in Obstructive Sleep Apnea Impact of Continuous Positive Airway
Pressure Therapy. Circ Heart Fail 2012; 5.2:226-33

9. Dursunoglu N, Dursunoglu D, Ozkurt S, et al. Effects of CPAP on right ven-
tricular myocardial performance index in obstructive sleep apnea patients
without hypertension. Respir Res 2006, 7.1: 22

10. Mansfield DR, Gollogly NC, Kaye DM, et al. Controlled trial of continuous
positive airway pressure in obstructive sleep apnea and heart failure. Am
J Respir Crit Care Med 2004, 169.3: 361-366

11. Steiner S, Schwartzkopff B, Strauer BE, et al. Sleep apnea: significance in
patients with heart failure: pathophysiology, diagnosis and therapy. Dtsch
Med Wochenschr 2005; 130: 1–5

12. Steiner S, Schannwell CM, Strauer BE: Left Ventricular Response to Conti-
nuous Positive Airway Pressure: Role of Left Ventricular Geometry. Respi-
ration 2008; 76.4: 393-397

13. Tkacova R, Rankin F, Fitzgerald FS, et al: Effects of Continuous Positive Air-
way Pressure on Obstructive Sleep Apnea and Left Ventricular Afterload in
Patients With Heart Failure. Circulation 1998; 98.21:2269-2275

14. Koga S, Ikeda S, Nakata T, et al: Effects of Nasal Continuous Positive Airway
Pressure on Left Ventricular Concentric Hypertrophy in Obstructive Sleep
Apnea Syndrome. Intern Med. 2012; 51.20:2863-2868.

15. Doherty LS, Kiely JL, Swan V, et al: Long-term effects of nasal continuous
positive airway pressure therapy on cardiovascular outcomes in sleep apnea
syndrome. Chest 2005; 127.6: 2076-2084

16. Salerno G, D'Andrea A, Bossone E, et al: Association between right ventri-
cular two-dimensional strain and exercise capacity in patients with either
idiopathic or ischemic dilated cardiomyopathy. J Cardiovasc Med 2011;
12.9:625-634

17. Altekin RE, Karakas MS, Yanikoglu A, et al: Determination of right ventricular
dysfunction using the speckle tracking echocardiography method in pa-
tients with obstructive sleep apnea. Cardiol J. 2012; 19.2:130-139.

18. D'Andrea A, Riegler L, Golia E, et al: Range of right heart measurements in
top-level athletes: the training impact. International journal of cardiology
2013; 164.1: 48-57

19. Foale RA, Nihoyannopoulos P, McKennaW. Echocardiographic measurement
of normal adult right ventricle. Br Heart J 1986;56:33-44

20. Hammerstingl C, Schueler R, Wiesen M, et al: Impact of Untreated Obstruc-
tive Sleep Apnea on Left and Right Ventricular Myocardial Function and Ef-
fects of CPAP Therapy. PloS one 2013; 8.10:e76352

21. Lang RM, Bierig M, Devereux RB et al. Chamber QuantificationWriting
Group; American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards
Committee; European Association of Echocardiography. Recommendations
for chamber quantification: A report from the American Society of Echo-
cardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber



24

Giugno-Settembre 2014 - Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line • Italian Journal of Practice Cardiology on-line

Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European
Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Car-
diology. J Am Soc Echocardiogr, 2005; 18: 1440– –1463

22. Bustamante-Labarta M, Perrone S, De La Fuente RL, et al: Right atrial size
and tricuspid regurgitation severity predict mortality or transplantation in
primary pulmonary hypertension. J Am Soc Echocardiogr 2002;15.10:
1160–1164.

23. Cioffi G, de Simone G, Mureddu G, et al: Right atrial size and function in
patients with pulmonary hypertension associated with disorders of respi-
ratory system or hypoxemia. Eur J Echocardiogr 2007;8.5:322–331.

24. D’Andrea A, Riegler L, Nunziata L, et al: Right heart morphology and fun-
ction in heart transplantation recipients. Journal of Cardiovascular Medicine
2013; 14.9:648-658.

25. Saraiva RM, Demirkol S, Buakhamsri A, et al: Left atrial strain measured by
two-dimensional speckle tracking represents a new tool to evaluate left
atrial function. Journal of the American Society of Echocardiography. J Am
Soc Echocardiogr. 2010; 23.2:172-180

26. D'Andrea A, Scarafile R, Riegler L, et al: Right atrial size and deformation
in patients with dilated cardiomyopathy undergoing cardiac resynchroni-
zation therapy. Eur J Heart Fail. 2009, 11.12:1169-1177

27. D’Andrea A, Caso P, Romano S, et al: Association between left atrial myo-
cardial function and exercise capacity in patients with either idiopathic or
ischemic dilated cardiomyopathy: a two-dimensional speckle strain study.
Int J Cardiol 2009;132.3:354–363

28. D’Andrea A, Caso P, Romano S, et al: Different effects of cardiac resynchro-
nization therapy on left atrial function in patients with either idiopathic or
ischaemic dilated cardiomyopathy: a two-dimensional speckle strain study.
Eur Heart J 2007;28.22:2738–2748

29. D'Andrea A, Caso P, Bossone E., et al: Right ventricular myocardial involve-
ment in either physiological or pathological left ventricular hypertrophy:
an ultrasound speckle-tracking two-dimensional strain analysis. Eur J Echo-
cardiogr. 2010;11(6):492-500.

30. Pelliccia A, Maron BJ, Spataro A, et al: The upper limit of physiologic cardiac
hypertrophy in highly trained elite athletes. N Engl J Med 1991;324:295–301.

31. Kaul S, Tei C, Hopkins JM, et al: Assessment of right ventricular function using
two dimensional echocardiography. Am Heart J. 1984;107(3):526-531

32. Rudski LG, Lai WW, Afilalo J, et al. Guidelines for the echocardiographic as-
sessment of the right heart in adults: a report from the American Society
of Echocardiography endorsed by the European Association of Echocardio-
graphy, a registered branch of the European Society of Cardiology, and the
Canadian Society of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr
2010;23:685–713

33. Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, et al; 2006 Writing Committee Mem-
bers; American College of Cardiology/American Heart Association Task For-
ce. 2008 Focused update incorporated into the ACC/AHA 2006 guidelines
for the management of patients with valvular heart disease: a report of
the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 1998 Guidelines
for the Management of Patients With Valvular Heart Disease): endorsed by

the Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. Circu-
lation. 2008;118(15):e523-661

34. Nagueh SF, Sun H, Kopelen HA, et al: Hemodynamic determinants of the
mitral annulus diastolic velocities by tissue Doppler. J Am Coll Cardiol.
2001;37(1):278-285

35. Abbas AE, Fortuin FD, Schiller NB, et al: A simple method for noninvasive
estimation of pulmonary vascular resistance. J Am Coll Cardiol.
2003;41(6):1021-7

36. Mahapatra S, Nishimura RA, Oh JK, et al: The prognostic value of pulmonary
vascular capacitance determined by Doppler echocardiography in patients
with pulmonary arterial hypertension. J Am Soc Echocardiogr. 2006;
19(8):1045-1050

37. Korinek J, Kjaergaard J, Sengupta PP et al: High spatial resolution speckle
tracking improves accuracy of 2-dimensional strain measurements: an up-
date on a new method in functional echocardiography. Am Soc Echocar-
diogr 2007;20:165–70

38. Dalen H, Thorstensen A, Aase SA et al Segmental and global longitudinal
strain and strain rate based on echocardiography of 1266 healthy indivi-
duals: the HUNT study in Norway. European Journal of Echocardiography
2010;11(2):176-183

39. D’Andrea A, Caso P, Scarafile R, et al: Effects of global longitudinal strain
and total scar burden on response to cardiac resynchronization therapy in
patients with ischaemic dilated cardiomyopathy. Eur J Heart Fail
2009;11:58–67.

40. Rigolin VH, Robiolio PA, Wilson JS, et al: The forgotten chamber: the impor-
tance of the right ventricle. Cathet Cardiovasc Diagn. 1995; 35(1):18–28.

41. Gondi S, Dokainish H. Right ventricular tissue Doppler and strain imaging:
ready for clinical use? Echocardiography 2007;24:522–32. 36.

42. Severino S, Caso P, Cicala S, et al. Involvement of right ventricle in left ven-
tricular hypertrophic cardiomyopathy: analysis by pulsed tissue imaging.
Eur J Echo 2000;1:281–8.

43. D’Andrea A, Caso P, Severino S et al. Different involvement of right ventricular
myocardial function in either physiologic or pathologic left ventricular hyper-
trophy: a Doppler tissue study. J Am Soc Echocardiogr 2003; 16:154–61.

44. D'Andrea A, Riegler L, Morra S, et al. Right ventricular morphology and
function in top-level athletes: a three-dimensional echocardiographic stu-
dy. J Am Soc Echocardiogr. 2012 Dec;25(12):1268-76.

45. Yang HS, Mookadam F,Warsame TA, et al. Evaluation of right ventricular
global and regional function during stress echocardiography using novel
velocity vector imaging. Eur J Echocardiogr 2009. Published online ahead
of print 28 November.

46. Galderisi M, Severino S, Caso P, et al: Right ventricular myocardial diastolic
dysfunction in different kinds of cardiac hypertrophy: Analysis by pulsed
Doppler tissue imaging. Ital Heart J 2001;2:912–920.

47. Nahmias J, Lao R, Karetzky M: Right ventricular dysfunction in obstructive
sleep apnoea: Reversal with nasal continuous positive airway pressure. Eur
Respir J 1996;9:945–951.

48. Faccenda JF, Mackay TW, Boon NA, et al.: Randomized placebocontrolled trial



25

Giugno-Settembre 2014 - Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line • Italian Journal of Practice Cardiology on-line

of continuous positive airway pressure on blood pressure in the sleep apnea-
hypopnea syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2002, 163(2):344-8.

49. Becker HF, Jerrentrup A, Ploch T, et al: Effect of nasal continuous positive
airway pressure treatment on blood pressure in patients with obstructive
sleep apnea. Circulation 2003, 107(1):68-73.

50. Di Salvo G, Caso P, Lo Piccolo R, et al. Atrial myocardial deformation pro-
perties predict maintenance of sinus rhythm after external cardioversion
of recent-onset lone atrial fibrillation: a color Doppler myocardial imaging
and transthoracic and transesophageal echocardiographic study. Circulation
2005;112:387–395.

51. Di Salvo G, Drago M, Pacileo G et al. Atrial function after surgical and per-
cutaneous closure of atrial septal defect: a strain rate imaging study. J Am
Soc Echocardiogr 2005;18:930–933.

52. Sirbu C, Herbots L, D’hooge J,et al. Feasibility of strain and strain rate ima-
ging for the assessment of regional left atrial deformation: a study in normal
subjects. Eur J Echocardiogr 2006;7:199–208.

53. Cooper BG, White JE, Ashworth LA ed al. Hormonal and metabolic profiles

in subjects with obstructive sleep apnea syndrome and the acute effects
of nasal continuous positive airway pressure (CPAP) treatment. Sleep. 1995
Apr;18(3):172-9.

54. Duerden EG, Brown-Lum M, Chau V et al. Resuscitation intensity at birth
is associated with changes in brain metabolic development in preterm
neonates. Neuroradiology. 2013;55 Suppl 2:47-54.

55. Walterspacher S, Walker DJ, Kabitz HJel al. The effect of continuous positive
airway pressure on stair-climbing performance in severe COPD patients.
COPD. 2013;10(2):193-9.

56. Raymond RJ, Hinderliter AL, Willis PW, et al. Echocardiographic predictors
of adverse outcomes in primary pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol
2002; 39:1214–1219

57. D’Andrea A, Salerno G, Scarafile R, et al. Right ventricular myocardial fun-
ction in patients with either idiopathic or ischemic dilated cardiomyopathy
without clinical sign of right heart failure: effects of cardiac resynchroni-
zation therapy. Pacing Clin Electrophysiol 2009;32: 1017–29.



26

Giugno-Settembre 2014 - Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line • Italian Journal of Practice Cardiology on-line

rIaSSUNTO
In questo commento editoriale vengono sintetizzate al-
cune recenti evidenze sull’uso della terapia antiaggregan-
te piastrinica nei pazienti sottoposti a terapia interventi-
stica coronarica in previsione di un intervento chirurgico
non cardiaco. Recenti evidenze suggeriscono l’opportu-
nità che la terapia aspirinica sia mantenuta durante molte
procedure chirurgiche, specialmente nei pazienti ad alto
rischio trombotico a basso-medio rischio emorragico. 

SUMMARY
is commentary deals with recent literature evidence about the
use of anti-platelet drugs in patient with recent coronary stenting
undergoing noncardiac surgery. Nowadays, there is wide agree-
ment about the need for maintaining aspirin in the course of se-
veral non-cardiac surgical procedures, especially in patients at a
higher thrombotic risk and low or intermediate bleeding risk. 

INTrOdUZIONE
Nella pratica clinica di ogni giorno tutti i Cardiologi, sia
che operino sul territorio che in ospedale, sono spesso
chiamati ad esprimere un giudizio specialistico sulla ne-
cessità di interrompere la somministrazione di farmaci
anti-aggreganti piastrinici in previsione di un intervento
chirurgico, anche se trattasi di una semplice estrazione
dentale. Pur affidando le loro decisioni alle linee-guida
vigenti, a volte si innescano contraddittori con i Colleghi
di chirurgia generale, ortopedia, odontoiatria, chirurgia
toracica o altre branche che, agli occhi del paziente, fanno
apparire il mondo della medicina (e il nostro operato)
quanto mai impreciso e opinabile. In questo brevissimo
articolo cercherò di focalizzare le evidenze scientifiche
attuali, partendo dalla pubblicazione su Eurointervention,
il 20 maggio 2014, di un documento di consenso a firma
Roberta Rossini et al (1), che ha messo insieme esponenti
di varie Società Cardiologiche, Chirurgiche e Anestesio-
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logiche allo scopo di fornire indicazioni pratiche nei pa-
zienti con precedente/recente angioplastica coronarica
(PTCA). In realtà, un documento molto simile era già
stato presentato sul Giornale Italiano di Cardiologia nel
2012 (2), ma senza diffusione internazionale, e soprattutto
senza essere condiviso da Società Scientifiche non car-
diologiche, coinvolte invece nella stesura del 2014. Al
consenso hanno partecipato, infatti, SICI-GISE (Società
Italiana di Cardiologia Interventistica ed Elettrostimola-
zione), ANMCO (Ass. Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri), ACOI (Associazione Chirurghi Ospedalieri
Italiani), SIC (Società Italiana di Chirurgia), SIC-CH
(SIC-Cardiochirurgia), SIC-VE (SIC-Chirurgia Vascola-
re), SIAARTI (Società It. Anestesia e Rianimazione), SLC
(Soc. Lombarda di Chirurgia), SIC-MF (SIC-Maxillo-
facciale), SIC-PRE (SIC-Chirurgia Plastica), SIC-T (SIC-
Toracica), SIU (Soc. It. Urologia), SIOT (Soc. It. Ortope-
dia), SIdP (Soc. It. Periodontologia), FISMAD (Società
Lombarda di Malattie Digestive), AOGOI (Ass. Lombar-
da di Ginecologia e Ostetricia), SOL (Società Lombarda
di Oalmologia). L’articolo, che raccomandiamo di con-
sultare (ma esiste già l’applicazione per telefonia mobile),
fornisce una dettagliata lista di interventi e procedure
chirurgiche, anche cardiochirurgiche, con indicazione
specifica al mantenimento o sospensione della anti-ag-
gregazione piastrinica, specie se attuata con associazione
di aspirina (ASA) e tienopiridine. L’indicazione è frutto
di una “valutazione pesata” del bilancio tra rischio di trom-
bosi (RT) dello stent e rischio emorragico (RE). 
A proposito di quest’ultimo, gli autori sottolineano il fatto
che pochi studi hanno confrontato, in maniera scientifi-
camente incontestabile, l’incidenza di emorragie in pazien-
ti trattati con o senza ASA durante o dopo chirurgia (3,4).
Un dato che emerge è che l’ASA sembra incrementare il
RE di circa il 50%, ma non è chiaro se questo incremento
sia dovuto al farmaco di per sé o alla presenza di patolo-
gie concomitanti (2-6). D’altra parte, la sospensione o in-
terruzione dell’ASA è gravata da “rebound trombogeno”
scarsamente contrastato dalla terapia anti-coagulante con
eparina a basso peso molecolare (EBPM) usualmente
prescritta in sostituzione (5,6). 

rISCHIO TrOmBOTICO pOST pOBa O STENTINg
Nella Tabella 1, riportiamo la classificazione prodotta da
Rossini et al (1) del RT nei pazienti che hanno subito
PTCA + stenting o semplicemente angioplastica (PO-
BA). Come prevedibile, il RT intra-stent va scemando
man mano che ci si allontana dalla data della procedura,
ma bisogna tener presente che contestualmente sale il ri-
schio di re-stenosi non trombotica.   

rISCHIO EmOrragICO
Anche il rischio emorragico viene suddiviso in tre cate-
gorie sulla base di studi pubblicati in passato e del parere
fornito dagli esperti nel settore (6-10). 
Le ultime linee-guida, americane (11) ed europee (12), sot-
tolineano la difficoltà di risolvere alcune controversie nel-
le indicazioni operative, spesso redatte senza trovare un
vero agreement tra Cardiologi, Chirurghi ed Anestesisti. 
Questo accordo, invece, sembra essere stato raggiunto
nel lavoro di Rossini et al (1), sebbene alcune delle Società
Scientifiche firmatarie siano “regionali” e non nazionali. 
Sino al 2013, in realtà, non era neanche disponibile un’at-
tenta classificazione del RE in base alla tipologia di in-
tervento chirurgico, e soprattutto non vi erano indica-
zioni “tailored” sulla tempistica della sospensione degli
anti-aggreganti. 
In questo lavoro, invece, vengono fornite specifiche in-
dicazioni, ampiamente dettagliate, per molti interventi
chirurgici e procedure invasive. Per brevità presentiamo
solo una tabella riassuntiva (tabella 2) di alcune di queste
procedure e delle indicazioni alla prosecuzione/sospen-
sione della terapia anti-aggregante. 

Tabella 1 – Rischio trombotico. Modificata da (1). BMS, stent metallico; 
DES, stent medicato; PCI, angioplastica coronarica; POBA, dilatazione con 
pollone senza stenting

BASSo IntErmEdIo            Alto 

dopo PCI (BMS) > 6 mesi da 1 a 6 mesi          < 1 mese 
dopo PCI (DES) > 12 mesi da 6 a 12 mesi          < 6 mesi 
dopo PCI
complessa (DES) > 12 mesi             < 12 mesi 
dopo POBA > 4 sett da 2 a 4 sett             < 2 sett 
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TEmpISTICa dELL’INTErrUZIONE dELLa TErapIa     
Un argomento altrettanto controverso, peraltro spesso
affidato ad un certo empirismo della pratica clinica quo-
tidiana, è la tempistica della sospensione dei farmaci an-
ti-aggreganti e della successiva ripresa. Sulla scorta di stu-

di precedenti, metanalisi e casi-controllo, il documento
di consenso indica che le tienopiridine vadano quasi
sempre sospese prima di un intervento chirurgico e che
l’ASA vada invece mantenuta quasi in tutti i casi ad ecce-
zione degli interventi al altissimo RE, e comunque pon-

Tabella 2 –  Indicazioni specifiche in alcune procedure chirurgiche. Modificato da (1). RE, rischio emorragico; RT, rischio trombotico. *Valutare sempre se la chirurgia
è posticipabile. °Anche in caso di intervento urgente per emorragia e/o edema cerebrale e/o  §Anche in caso di urgenze post-traumatiche spinali o cerebrali

rE                                                                                                    rt        BASSo IntErmEdIo                            Alto

CARDIOCHIRURGIA
              MINITORACOTOMIA, TAVI (approccio apicale), ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              BYPASS AC (off-pump o in-pump), SOST VALVOLARE TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              REINTERVENTO, ENDOCARDITI, BYPASS AOC ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              DOPO PCI INEFFICACE, DISSEZIONE AORTICA TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop

CHIRURGIA GENERALE
              ERNIOPLASTICA, CHIR PLASTICA, COLECISTECTOMIA, ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              APPENDICECTOMIA, CHIR MAMMARIA TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              EMORROIDECTIMA, SPLENECTOMIA, GASTRECTOMIA, ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              CHIR OBESITA’, TIROIDECTOMIA, CHIR RETTALE TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              RESEZIONE EPATICA, DUODENO-CEFALOPANCREATECTOMIA ASA = stop ASA = continua                   ASA = continua
              TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop

OCULISTICA
              INIEZIONE INTRAVITREALE, CATARATTA, ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              ANESTESIA PERIBULBARE TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              VITRECTOMIA, TRABECOLECTOMIA ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop

ODONTOIATRIA
              TERAPIA PERIDONTALE (incluso SCALING SOPRAGENGIVALE), ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              TERAPIA ENDODONTALE, POSIZIONAMENTO RUBBER DAM TIENO = continua TIENO = continua               TIENO = continua
              CHIR PERIDONTALE,  ESTRAZIONE DENTALE, ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              CHIR RICOSTRUTTIVA, IMPIANTOLOGIA TIENO = continua TIENO = continua               TIENO = continua

NEUROCHIRURGIA
              CHIR SPINALE (ERNIA DISC, LAMINECTOMIA NO ATRODESI), ASA = stop ASA = continua°                 ASA = continua°
              CHIR ENDOCRANICA (DER VENTR EST, POSIZ CATETERE PER TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              MONIT PRESS INTRACR, POSIZ RESERVOIR INTRACRANICO)
              CHIR SPINALE (ERNIA DISCALE CON LAMINECTOMIA>2 SPAZI, ASA = stop ASA = continua§                  ASA = continua§

              ARTRODESI), CRIR INTRACRANICA (SHUNT VENTR-PERITONEALE, TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              RIMOZ LESIONI EXTRADURALI)
              CHIR SPINALE O INTRACRANICA (EMORRAGIA INTRACR, ASA = stop ASA = stop                            ASA = stop
              TUMORI CEREBRALI) TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop

UROLOGIA
              CISTOSCOPIA FLESSIBILE, CATETERIZZAZIONE URETERALE, ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              URETEROSCOPIA TIENO = stop TIENO = continua               TIENO = continua
              BIOPSIA PROSTATICA, ORCHIECTOMIA, CIRCONCISIONE ASA = continua ASA = continua                   ASA = continua
              TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              NEFRECTOMIA (PARZ, RADICALE), NEFROSTOMIA Pc, ASA = stop ASA = continua                   ASA = continua
              LITOTRIPSIA Pc, CISTECTOMIA, PROSTATECTOMIA RADICALE, TIENO = stop TIENO = stop                       TIENO = stop
              TURP, TURPT, PENECTOMIA, ORCHIECTOMIA PARZIALE
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derata da caso a caso (1,2). Nella tabella 3 forniamo le in-
dicazioni alla tempistica della sospensione e della succes-
siva ripresa dei farmaci anti-aggreganti. Per quanto con-
cerne le tienopiridine le evidenze suggeriscono che il ti-
ming ottimale della sospensione del farmaco prima del-
l’intervento chirurgico sia di 5 giorni (5,6,11-13), ma può es-
sere necessario aumentarlo a 7 giorni per il prasugrel, es-
sendo questo gravato da un maggior RE (14).

TErapIa aSpIrINICa IN aLTrE CONdIZIONI
O IN prEVENZIONE prImarIa     
Un argomento altresì importante, sebbene non inerente
questa breve sintesi dedicata ai pazienti con stenting co-
ronarico, è il management della terapia con ASA in pa-
zienti che hanno effettuato un intervento chirurgico di
rivascolarizzazione miocardica mediante bypass aorto-
coronarico. Un elevato rischio peri-operatorio di eventi
maggiori è stato riportato dopo sospensione dell’ASA,
come nella popolazione di Schouten et al (15), ma altri stu-
di non hanno confermato questo dato. È tuttavia plausi-
bile che in questi pazienti, così come nei pazienti con ar-
teriopatia obliterante cronica degli arti inferiori o pato-
logia ateromasica carotidea, la scelta sia dettata dalla ti-
pologia di intervento, considerando lo switch alla terapia
eparinica probabilmente appropriato solo nel caso di
gras venosi. L’uso di ASA in prevenzione primaria è sta-
to oggetto di alcune metanalisi, i cui risultati non hanno
portato a conclusioni univoche, dato che un primo studio
aveva dimostrato la riduzione degli eventi CV non fatali,
ma non dello stroke o degli eventi fatali, a fronte di un
maggior RE (16), mentre l’ultima metanalisi del 2014 (17)

non ha messo in evidenza alcun beneficio in termini di
cardioprotezione, confermando invece il trend positivo
per RE (1.23 volte più alto), anche maggiore se la terapia

con ASA veniva ripresa entro 8 giorni dall’intervento.
Inoltre, questa metanalisi ha considerato, ma non era il
suo target, il beneficio dello switch a eparina a basso peso
molecolare in sostituzione dell’ASA. Seppure l’eparina
possa dare un certo beneficio complessivo sul rischio chi-
rurgico, è anch’essa gravata da maggior sanguinamento
post-operatorio (17).        

CONCLUSIONI
Da questa sintetica rassegna della letteratura emerge co-
me non ci siano ancora dati incontrovertibili sull’uso de-
gli anti-aggreganti piastrinici nel periodo peri-operatorio
in chirurgia non cardiaca. Come in ogni problema della
nostra pratica quotidiana esiste il malato che abbiamo di
fronte, non una coorte di pazienti, ed a lui/lei dobbiamo
fornire risposte adeguate in funzione di quanto dovrà su-
bire. In base ai risultati dei lavori che sono stati qui di-
scussi, che auspichiamo vengano recepiti dalle prossime
linee-guida internazionali, possiamo asserire che la mi-
gliore scelta è quella di posticipare l’intervento al periodo
post-critico dopo interventistica coronarica (1 mese per
la POBA; 6 mesi per i BMS; 12 mesi per i DES).
Quando ciò non è possibile, la terapia anti-aggregante
piastrinica va ridotta (stop alle tienopiridine) in caso di
interventi chirurgico a medio-alto RE, ma l’ASA andreb-
be mantenuta, ad eccezione di alcune situazioni neuro-
chirurgiche e gastrointestinali, in quasi tutti i pazienti. Il
mantenimento del farmaco in prevenzione primaria non
sembra, invece, essere opportuno, e persistono dubbi cir-
ca la validità dello switch ad eparina a basso peso mole-
colare, sia nei pazienti con PTCA che nella popolazione
generale, ad eccezione dei casi in cui è necessaria una
prevenzione della trombosi venosa profonda e del trom-
boembolismo polmonare.     

Tabella 3 – Tempistica per la sospensione/ripresa della terapia anti-aggregante piastrinica (in pazienti con stenting coronarico. Bibliografia di riferimento: vedi testo)

FArmACo                                            SE ConSIglIAtA, SoSpEnSIonE rIprESA trAttAmEnto (doSAggIo)

Aspirina (ASA)                                                             5 giorni prima 1-3 giorni dopo (300 mg)
Tienopiridine                                                               5 giorni prima 1-3 giorni dopo (dose carico)
Prasugrel                                                                       7 giorni prima 1-3 giorni dopo (dose carico)
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rIaSSUNTO
La stenosi aortica (SA) è la più comune patologia valvo-
lare cardiaca acquisita nel mondo occidentale (2-7% della
popolazione di età> 65 anni) e la mortalità per la SA se-
vera e sintomatica non trattata è fino al 50-60% a 2 anni
in pazienti ad alto rischio. Questa review riassume la fi-
siopatologia, le recenti ricerche cliniche relative alla SA
e al suo miglior trattamento. Particolare enfasi è stata po-
sta sul concetto di aerload mismatch e di preload reser-
ve in cui la funzione ventricolare sinistra è proporzional-
mente correlata alla pressione del ventricolo sinistro, so-
prattutto perché tali studi portano importanti implica-
zioni sia per il trattamento con impianto di valvola aor-
tica transcatetere (TAVI), sia per la prognosi. L’intervento
chirurgico di sostituzione della valvola aortica (SAVR) è
attualmente il trattamento gold-standard per i pazienti
con SA severa sintomatica. Senza un intervento chirur-
gico, la prognosi è estremamente sfavorevole, con un tas-
so di sopravvivenza a 3 anni <30%. Tuttavia, il 33% di
tutti i pazienti di età ≥75 anni con grave SA non vengono
operati perché considerati ad alto rischio per le impor-
tanti comorbidità. La TAVI, tecnica introdotta da qualche
anno, è ormai una metodica standardizzata e rappresenta
un’efficace terapia per i pazienti con SA. 

SUMMARY
Aortic stenosis (SA) is the most commonly acquired val-
vular heart disease in the Western world (2–7% of the
population aged >65 years) and the mortality for untrea-
ted symptomatic severe AS is up to 50–60% at 2 years in
high-risk patients. is review summarizes laboratory
and recent clinical investigations concerning SA and cur-
rent  best treatment. Particular emphasis will be placed
on pathophysiology and on the concept of aerload mi-
smatch and preload reserve in which le ventricular fun-
ction is proportionately matched to level of le ventricular
pressure, mainly because such studies carry important
implications for both treatment with transcatheter aortic
valve implantation (TAVI) and prognosis. Surgical aortic
valve replacement is currently the gold-standard treat-
ment for patients with severe symptomatic SA. Without
surgery, the prognosis is extremely poor, with a 3-year
survival rate <30%. However, 33% of all patients aged
≥75 years with severe AS are declined for surgery. TAVI
was introduced as a therapeutic option for patients with
SA, so the current indications, the technical differences
between 2 different transcatheter aortic valves and the
clinical available data will be also examined in detail.
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INTrOdUZIONE
La stenosi valvolare aortica (SA) è attualmente la pato-
logia valvolare più comune nei paesi sviluppati, in rela-
zione al significativo aumento della vita media della po-
polazione e si manifesta principalmente come SA calci-
fica in età avanzata (2-7% della popolazione di età> 65
anni).1 L’intervento chirurgico di sostituzione della val-
vola aortica (SAVR) è attualmente il gold-standard per i
pazienti con SA severa sintomatica. Senza un intervento
chirurgico, la prognosi è estremamente sfavorevole, con
un tasso di sopravvivenza a 3 anni <30%. Tuttavia, il 33%
di tutti i pazienti di età ≥75 anni per le coesistenti comor-
bidità sono rifiutati dalla chirurgia.2 La mortalità per i pa-
zienti non trattati è fino al 50-60% a 2 anni nei pazienti
ad alto rischio, e tra i pazienti sottoposti a SAVR, molti
(a causa delle numerose comorbidità) sono ad alto ri-
schio di mortalità intra e post-operatoria 3 (Figura 1).

aNaTOmIa dELLa VaLVOLa aOrTICa
La radice aortica è la diretta continuazione del tratto di
efflusso ventricolare sinistro (LVOT). I suoi componenti

sono: i seni di Valsalva, triangoli intercuspidali fibrosi, e
le cuspidi valvolari. La base delle cuspidi è un anello fi-
broso definito letteralmente “annulus”.4

La valvola aortica normale è tricuspide e il corretto fun-
zionamento della valvola dipende dalle relazioni delle cu-
spidi con l’annulus aortico. 
Nella maggior parte dei casi, gli osti delle arterie corona-
rie nascono all'interno dei 2 seni di Valsalva anteriori, di
solito posizionati appena sotto la giunzione seno-tubu-
lare.5 La conoscenza della posizione delle arterie corona-
rie, naturalmente, è essenziale per un adeguato e sicuro
impianto percutaneo della valvola aortica. La combina-
zione di un ostio coronarico relativamente basso e una
cuspide valvolare aortica nativa grande può ostacolare il
flusso nelle arterie coronarie durante il rilascio protesico.5

La presenza di una significativa ostruzione subaortica o
un setto francamente ipertrofico è stata considerata una
controindicazione relativa all'impianto, soprattutto per
la protesi aortica autoespandibile. Inoltre, dal punto di
vista anatomico, il nodo atrioventricolare è situato appe-
na sotto il vertice del triangolo adiacente al setto peri-
membranoso del LVOT, per tale motivo il rilascio di pro-

Figura 1 – Sopravvivenza in soggetti con stenosi valvolare aortica sottoposti a terapia chirurgica (AVR) o a terapia medica (No AVR). I pazienti con Stenosi Aortica
Severa non sottoposti a AVR hanno una ridotta aspettativa di vita rispetto ai pazienti trattati. Modificata da Varadarajan P. Euro J Cardiothorac Surg 2006
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tesi soprattutto autoespandibili può favorire l’insorgenza
di un blocco atrioventricolare avanzato e la necessità di
posizionare un Pace-Maker (PM) definitivo dopo la pro-
cedura transcatetere.

FISIOpaTOLOgIa dELLa STENOSI aOrTICa
La SA è definita come un ostacolo al flusso del sangue at-
traverso la valvola aortica durante l’eiezione del ventri-
colo sinistro (LV). Questa ostruzione all’efflusso del LV a
causa di un aumento della pressione sanguigna sistolica,
di un tempo prolungato di eiezione, di un aumento della
pressione arteriosa sistolica (PAs) e diminuzione della
pressione diastolica aortica si traduce in un gradiente
trans-valvolare. Queste alterazioni si verificano quando
l'area della valvola è diminuita di almeno il 50%.6

Il sovraccarico di pressione è inizialmente compensato
dallo sviluppo di ipertrofia miocardica, senza dilatazione
della camera del LV (ipertrofia concentrica), che è in gra-
do di mantenere per molti anni la funzione sistolica nor-
male. Gli aumenti della pressione sanguigna sistolica,
della massa ventricolare e del tempo di eiezione portano
ad un aumento del consumo di ossigeno da parte del

miocardio. L'aumento del consumo di ossigeno e il suo
ridotto apporto per ischemia miocardica possono cau-
sare un ulteriore deterioramento della funzione del LV.6 

Nella fase più avanzata della malattia, l’esaurimento di un
efficace meccanismo di compenso è associato ad uno
squilibrio tra la funzione di pompa e il postcarico del LV
(aerload mis-match). In questa fase avanzata, la camera
ventricolare sinistra si dilata, la frazione di eiezione (FE)
diminuisce e sia la pressione di riempimento ventricolare
che la pressione polmonare aumentano. 
Questa fase di solito coincide con la presenza di stenosi
severa e con l'insorgenza dei sintomi. I sintomi nei pa-
zienti con SA appaiono intorno alla sesta decade di vita
dopo un lungo periodo di latenza (Figura 2)6; questa fase
è caratterizzata da ispessimento e calcificazioni della val-
vola aortica o progressiva disfunzione del LV, o entrambi
(Figura 2). Nei pazienti in cui la SA severa sintomatica
non viene trattata, la prognosi è infausta. Per questo mo-
tivo, le linee guida ACC/AHA8 consigliano la sostituzio-
ne della valvola in pazienti con SA severa sintomatica
[Classe I: sostituzione della valvola aortica (AVR) è in-
dicato per i pazienti sintomatici con grave AS, con livello
di evidenza B].

Figura 2 – Storia Naturale della Stenosi Aortica. Modificata da Ross and Braunwald, Circulation 1968;38:V-61



prELOad rESErVE E aFTErLOad mISmaTCH
NELLa Sa E dOpO ImpIaNTO TraNSCaTETErE
dELLa VaLVOLa aOrTICa (TaVI)
Il primo studio che ha dimostrato la risposta del LV uma-
no ad un aumentato postcarico è stato pubblicato nel
1964 da Ross e Braunwald.9 Esperimenti di modifiche
improvvise del solo post-carico hanno permesso di di-
mostrare, nel cuore normale, la diminuzione del volume
di eiezione o stroke volume (SV) all’aumentare del po-
stcarico, e vice versa.10 Altri studi sperimentali nel cuore
normale hanno confermato la relazione inversa tra post-
carico e SV quando il precarico è fisso: quando il preca-
rico invece varia, lo SV può essere mantenuto nonostante
l’aumento del post-carico, facendo in modo che l'aumen-
to del precarico compensi l'aumentato postcarico.11 L’au-
mento acuto del post-carico nello studio in oggetto è rap-
presentato dalla pressione sistolica del VS. Quando il li-
mite della riserva di precarico è stato raggiunto dal vo-
lume di carico, anche nel cuore normale, un ulteriore au-
mento del post-carico provoca una diminuzione dello
SV per l’alta pressione di riempimento ventricolare12. 
Queste osservazioni cliniche e di laboratorio iniziali han-
no portato al concetto di “aerload mismatch con limi-
tata preload reserve”: aerload mismatch indica l’impos-
sibilità del ventricolo sinistro a mantenere lo SV o l’ac-
corciamento di parete concomitante all’aumento di pres-
sione arteriosa sistolica.12 

Il quadro di aerload mismatch e limitata preload reserve
si è rivelato utile per spiegare alcuni fenomeni nella ma-
lattia valvolare aortica. Nel caso di SA, quando la FE ini-
zia a diminuire, la riserva di precarico del ventricolo si-
nistro è spesso limitata dalla ipertrofia cardiaca e dall’au-
mento della rigidità miocardica13. 
Quando il restringimento della valvola progredisce, il po-
stcarico del LV aumenta ulteriormente, e la FE può di-
ventare notevolmente ridotta, principalmente a causa
dell’aerload mismatch senza riserva del precarico (Fi-
gura 3). In questa situazione la FE spesso può essere so-
stanzialmente ripristinata (ad esempio, dal 33% al 52%
in figura 3) riducendo il postcarico, con la sostituzione
della valvola aortica.14-15

Naturalmente, l’effetto favorevole sulla funzione ventri-
colare sinistra dopo AVR sia chirurgica che transcatetere
può verificarsi solo se la degenerazione preoperatoria del
miocardio non è troppo avanzata.

STadI dELLa maLaTTIa
Lo spettro della SA inizia con i fattori di rischio che pre-
dispongono alla degenerazione delle cuspidi e progredi-
sce fino alla comparsa delle calcificazioni precoci e al-
l’ostruzione della valvola. Inizialmente l’ostruzione è lie-
ve-moderata, ma alla fine diventa inesorabilmente seve-
ra, con o senza sintomi clinici. La severità della SA è me-
glio caratterizzata dall’integrazione delle informazioni ri-
guardanti: l'anatomia della valvola, l’emodinamica, i sin-
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Figura 3 – Curva stress parietale del ventricolo sinistro (LV) versus volume
ventricolare sinistro nella stenosi aortica (SA) e dopo impianto valvolare.
La curva in giallo indica il rapporto tra pressione ventricolare sinistra (LV Volu-

me) e stress della parete del ventricolo sinistro (LV wall stress) in un paziente
con SA e una frazione di eiezione (FE) mantenuta (60%) grazie ad un aumen-
to del precarico e agli altri meccanismi di compenso. Con la progressione della
stenosi, il postcarico (afterload) aumenta, la riserva di precarico (preload)
si esaurisce (curva bianca) e la funzione ventricolare sinistra si riduce 
(FE= 33%). Se l’ostruzione all’efflusso del ventricolo sinistro viene rimossa con
l’impianto della valvola prima che il LV venga irreversibilmente danneggiato,
la funzione ventricolare sinistra viene ripristinata (FE= 52%) (Curva verde).
(Modificata da Ross J Jr.15)
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tomi e la risposta del LV al sovraccarico di pressione. In-
dici comunemente usati per la severità della stenosi in-
cludono la velocità massima transvalvolare (Vmax) ed il
gradiente di pressione transaortico medio (Gmed). 
Tali misure rimangono relativamente normali nelle pri-
me fasi del decorso della malattia ed i sintomi sono aspe-
cifici fino a quando la Vmax è più di quattro volte la ve-
locità normale (cioè 4,0 metri al secondo). 
Tuttavia, i pazienti con concomitante disfunzione sisto-
lica ventricolare sinistra possono avere SA severa con una
velocità transvalvolare bassa e un basso gradiente di pres-
sione, a dispetto di una ridotta area valvolare. Raramente,
i pazienti possono avere SA severa con basso flusso, basso
gradiente con una normale frazione di eiezione ventri-
colare sinistra.
Gli spettri della stenosi valvolare aortica quindi, possono
essere tre: 
• SA severa con aumentata Vmax e aumentato GR me-

dio (60-70%)
• SA severa low flow low gradient con ridotta funzione

ventricolare sinistra (5-15%)
• SA severa low flow low gradient con normale funzione

ventricolare sinistra (5-25%) 8-16.

CLaSSIFICaZIONE dELLa graVITà dELLa
Sa E STraTEgIE CLINICO-TErapEUTICHE8

Anche se è meglio descriverla come una malattia evolu-
tiva, la severità della valvulopatia può essere classificata
sulla base di elementi ecocardiografici (Figura 4). La se-
verità emodinamica è meglio caratterizzata dalla Vmax
(o dal Gmed) quando la frequenza ed il volume del flusso
transaortico sono normali. 
• SA Lieve: area di 1,5 cm2, gradiente medio <25 mmHg,

o la velocità del jet <3 m/sec. 
• SA Moderata: area 1-1.5cm2, gradiente medio 25-

40mmHg, o velocità del jet 3-4 m/sec. 
• SA Severa: area <1.0 cm2 (0,6 cm2 / m2), gradiente me-

dio >40 mmHg, o velocità del jet > 4 m/sec. 
Per la diagnosi le linee guida consigliano l’esecuzione di
un ecocardiogramma transtoracico in classe I.
L’ecocardiogramma transtoracico è indicato in pazienti
con segni o sintomi di SA o valvola aortica bicuspide per
un’accurata diagnosi delle cause di SA, severità emodi-
namica, diametro del LV, funzione sistolica del LV e per
determinare la prognosi e il timing dell’intervento val-
volare (Classe I livello di evidenza B). 
Lo stress con basse dosi di dobutamina usando l’ecocar-

Figura 4 – Criteri di Severità della Stenosi Aortica (SA)



36

Giugno-Settembre 2014 - Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line • Italian Journal of Practice Cardiology on-line

diografia o le misurazioni emodinamiche invasive è ra-
gionevole in pazienti in stadio D2 con i seguenti segni:
- valvola aortica calcifica con ridotta apertura sistolica.
- Frazione di eiezione del LV inferiore al 50%.
- Area valvolare aortica calcolata di 1.0 cm2 o meno.
- Vmax < 40 m/sec o Gmed < 40 mmHg. 
(Classe IIa evidenza B).
Le linee guida sottolineano l’importanza dei fattori di ri-
schio per lo sviluppo di una SA dividendo i pazienti in
quattro stadi. Nel primo stadio (STADIO A) sono classi-
ficati i pazienti a rischio di sviluppare SA, nel secondo sta-
dio (STADIO B) i pazienti che mostrano una progressiva
ostruzione emodinamica, nel terzo (STADIO C) i pazienti
con SA severa asintomatici e nell’ultimo stadio (STADIO
D) i pazienti con SA severa sintomatici (Tabella 1). 

Sa SEVEra LOw FLOw LOw gradIENT
Alcuni pazienti presentano un ridotto flusso transvalvo-
lare dovuto ad una concomitante disfunzione ventrico-
lare sinistra con una ridotta frazione di eiezione (low flow
low gradient con bassa FE). Altri presentano un ridotto
flusso transvalvolare dovuto ad un ventricolo sinistro
ipertrofico e piccolo con un basso SV (low flow low gra-
dient con normale FE). Queste categorie di SA severa ne-
cessitano di un differente iter diagnostico e un differente
management rispetto alla maggioranza dei pazienti con
SA che presentano regolarmente aumentata Vmax e
Gmed all’aumentare della severità della stenosi. 
Questi speciali sottogruppi di pazienti con SA low flow
sono designati nel gruppo D2 (con bassa FE) e nel grup-
po D3 (con normale FE). Ogni stadio presenta particolari
caratteristiche legate all’anatomia della valvola, all’emo-
dinamica valvolare, alle conseguenze dell’ostruzione val-
volare sul LV e sui vasi ed alla comparsa dei sintomi.
Quando pazienti con SA sviluppano i sintomi di angina,
sincope, o insufficienza cardiaca dopo un lungo periodo
di latenza, la prognosi cambia radicalmente (Figura 2).
Lo sviluppo dei sintomi è un punto critico nella storia
naturale della SA. Le decisioni del management di questi
pazienti si basano in gran parte su tali segni; secondo le

ultime linee guide ACC/AHA le indicazioni per la sosti-
tuzione o l’impianto della valvola aortica sono elencate
nel successivo paragrafo.

QUaNdO ImpIaNTarE UNa VaLVOLa aOrTICa: LINEE
gUIda aCC/aHa 
Le raccomandazioni sul timing dell’intervento sono ap-
plicabili sia alla chirurgia che all’impianto transcatetere.

Classe I
1 La AVR sia chirurgica che transcatetere è raccoman-

data in pazienti sintomatici con SA severa (Stadio D1)
con (livello di evidenza B)
a Ridotta apertura sistolica di valvola aortica stenotica

per calcificazioni o patologia congenita; e
b Una velocità transvalvolare aortica di 4.0 m/sec o

maggiore o un gradiente medio di 40 mmHg o più
alto; 

c Sintomi di scompenso cardiaco, sincope, dispnea da
sforzo, angina, presincope anamnestica o con test er-
gometrico.

L’inizio dei sintomi è fortemente dipendente dalla seve-
rità della stenosi con una frequenza di sopravvivenza li-
bera da eventi di circa il 75-80% a due anni nei pazienti
con Vmax <3 m/s comparato con solo il 30-50% dei pa-
zienti con Vmax > 4 m/s. I pazienti con SA asintomatica
richiedono un monitoraggio periodico per lo sviluppo
dei sintomi e la progressione della malattia, ma la sosti-
tuzione della valvola di routine non è raccomandata. I ti-
pici sintomi iniziali sono dispnea da sforzo e ridotta tol-
leranza all’esercizio. I sintomi classici di scompenso, an-
gina e sincope sono manifestazioni tardive della malattia,
più frequenti nei pazienti in cui i primi sintomi non sono
stati riconosciuti e ricondotti alla SA ed in cui l’indica-
zione alla AVR è stata inappropriatamente ritardata. Nei
pazienti sintomatici con SA severa e calcifica, il solo effet-
tivo trattamento è quello chirurgico o transcatetere, che
determina un miglioramento della sopravvivenza, una
riduzione dei sintomi, un miglioramento della capacità
di esercizio. In assenza di serie comorbidità o di condi-
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Tabella 1 – Stadi della patologia valvolare aortica. Modificata da Linee Guida AHA ACC 2014 

StAdIo dEFInIzIonE AnAtomIA EmodInAmICA ConSEguEnzE SIntomI
vAlvolArE vAlvolArE EmodInAmIChE

A A rischio di sviluppare
stenosi aortica

- Valvola aortica bicuspide
(o altre anomalie valvolari
congenite)
- Sclerosi valvolare aortica

Velocità massima 
transvalvolare <2 m/sec

Nessuna Nessuno

B Stenosi Aortica
progressiva

- Calcificazione delle cuspidi 
di una valvola bicuspide lieve 
o moderata o valvola tricuspide
con riduzione dell’apertura 
sistolica o
-Valvola aortica reumatica 
con fusione commissurale
Stenosi aortica lieve:
Vmax 2.0-2.0 m/s o gradiente
medio < 20 mmHg

Stenosi aortica moderata: 
V max 3.0-3.9 m/s o 
gradiente medio 20-39 mmHg

Precoce disfunzione
diastolica del 
ventricolo sinistro
-Normale FE

Nessuno

C Stenosi aortica Severa
Asintomatica

C1 Asintomatica
e severa SA

Severa calcificazione delle 
cuspidi o stenosi congenita 
con severa riduzione 
dell’apertura delle cuspidi

-V max >4m/s o Gradiente
medio > 40 mmHg
-AVA (Area Valvolare Aortica) 
<1 cm2 (o AVA indicizzata
<0.6 cm2/m2)
-Stenosi Aortica very severe 
con V max >5 m/s o gradiente
medio >60 mmHg

-Disfunzione 
diastolica del LV
-Lieve Ipertrofia 
ventricolare sinistra
-Normale FE

Nessuno: è ragio-
nevole effettuare
un test ergometri-
co per valutare 
e confermarne
l’assenza

C2 Asintomatica e severa
SA con disfunzione 
ventricolare sinistra

Severa calcificazione delle 
cuspidi o stenosi congenita 
con severa riduzione 
dell’apertura delle cuspidi

-V max >4m/s o 
Gradiente medio > 40 mmHg
-AVA (Area Valvolare Aortica) 
<1 cm2 (o AVA indicizzata 
<0.6 cm2/m2)

FE < 50% Nessuno

D Sintomatica e severa SA

D1 Sintomatica e severa SA
ad alto gradiente

Severa calcificazione delle
cuspidi o stenosi congenita 
con severa riduzione 
dell’apertura delle cuspidi

-V max >4m/s o 
Gradiente medio > 40 mmHg
-AVA (Area Valvolare Aortica) 
<1 cm2 (o AVA indicizzata 
<0.6 cm2/m2) ma potrebbe 
essere maggiore se concomita
stenoinsufficienza aortica

-Disfunzione 
diastolica del LV
-Ipertrofia del LV
-Può essere presente
ipertensione 
polmonare

-Dispnea da sforzo
o ridotta tolleran-
za all’esercizio
-Angina durante
sforzo
-Sincope o presin-
cope da sforzo

D2 Sintomatica e severa 
SA low flow low 
gradient con ridotta FE

Severa calcificazione delle 
cuspidi con motilità 
severamente ridotta

-AVA (Area Valvolare Aortica) 
<1 cm2 con V max a riposo
<4m/s o Gradiente medio 
< 40 mmHg
-Ecostress con dobutamina che
mostra AVA <1.0 cm2 con V max
> 4 m/s ad ogni portata

-Disfunzione 
diastolica del LV
-Ipertrofia del LV
-FE< 50%

-Scompenso 
Cardiaco
-Angina
-Sincope o 
presincope

D3 Sintomatica e severa SA
low gradient con 
normale FE (SA severa
low flow paradossa)

Severa calcificazione delle 
cuspidi con motilità 
severamente ridotta

-AVA <1.0 cm2 con V max 
< 4 m/s o 
gradiente medio < 40 mmHg
-AVAi < 0.6 cm2/m2 e Stroke 
volume index < 35 mL/m2

misurato quando il paziente è
normoteso (Pressione arteriosa
sistolica < 140 mmHg)

-Aumento del relative
wall thickness
-Piccola camera 
ventricolare sinistra
con basso SV
-Riempimento 
diastolico restrittivo 
co FE>50%

-Scompenso 
cardiaco
-Angina
-Sincope
o presincope
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zioni che limitano l’aspettativa e la qualità di vita, la so-
stituzione dovrebbe essere fatta prontamente all’inizio
della sintomatologia. L’età da sola non è una controindi-
cazione chirurgica: gli outcomes migliorano indipenden-
temente dall’età. In presenza di una valvulopatia aortica
mista (stenoinsufficienza) la presenza di velocità/gradiente
elevati è indice di severità. Il calcolo dell’area valvolare non
è necessario quando è presente un’elevata velocità/gradien-
te e la valvola è calcifica con ridotta motilità. In alcuni casi
infatti l’area valvolare può risultare maggiore a causa di una
superficie corporea elevata o di concomitante insufficienza
aortica severa. Quindi il primo criterio di severità della SA
è basato sull’aumentata Vmax e su un elevato Gmed. Il cal-
colo dell’area valvolare può essere di supporto ma non ne-
cessario. Al contrario il calcolo dell’area valvolare è indi-
spensabile in pazienti con SA e ridotta FE o SV come de-
finito dagli stadi D2 e D3.

Classe I
2 AVR è raccomandata per pazienti ASINTOMATICI con

SA severa (stadio C2) e FE ridotta (<50%) con riduzione
dell’apertura sistolica e calcificazione delle cuspidi, con
una V max di 4 m/s o maggiore ed un gradiente medio
di 40 mmHg o più alto (livello di evidenza B).

In questa tipologia di pazienti, la sopravvivenza è mag-
giore con AVR rispetto alla terapia medica. La funzione
depressa è causata da un eccessivo post-carico (aerload
mismatch) e la funzione del LV migliora dopo AVR. Se
la disfunzione ventricolare sinistra non è causata dall’af-
ter load mismatch, la sopravvivenza migliora comunque,
ma la funzione ventricolare sinistra e la risoluzione dei
sintomi non è completa.

Classe I
3 AVR è indicata per i pazienti con severa SA (stadio C

o D)che devono essere sottoposti a chirurgia per altre
indicazioni (livello di evidenza B).

Classe IIa
1 AVR è ragionevole in pazienti con SA “very severe”

(stadio C1) con (livello di evidenza B):

a ridotta apertura sistolica o calcificazione delle cuspidi
b Una V max di 5.0 m/s o maggiore o un gradiente me-

dio di 60 mmHg o maggiore; e
c Un basso rischio chirurgico.

Un basso rischio chirurgico è definito come un Society of
oracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS PROM)
score < 4.0 in assenza di altre comorbidità o di fragilità. 

Classe IIa
2 AVR è ragionevole in pazienti apparentemente asinto-

matici (stadio C1) con (livello di evidenza B):
a Valvola aortica calcifica. 
b Una V max da 4.0 m/s a 4.9 m/s o un gradiente me-

dio da 40 mmHg a 59 mmHg; e
c Un test ergometrico che dimostra una riduzione del-

la tolleranza all’esercizio o una caduta della pressione
arteriosa sistolica.

Classe IIa
3 AVR è ragionevole in pazienti sintomatici con SA se-

vera low flow low gradient con ridotta funzione ven-
tricolare sinistra (stadio D2) con (livello di evidenza B)
che presentano:
a Valvola aortica calcifica e ridotta apertura sistolica; 
b Area valvolare a riposo di 1 cm2 o minore;
c Una V max inferiore a 4.0 m/s o un gradiente medio

inferiore a 40 mmHg;
d Una FE inferiore al 50%; e
e Un’ecodobutamina a basse dosi che mostri una V

max di 4 m/s o maggiore o un gradiente medio di 40
mmHg o maggiore con un’area valvolare di 1 cm2 o
minore ad ogni dose di dobutamina.  

Il Gmed è un forte predittore degli outcomes dopo AVR,
con migliori outcomes quando il gradiente è più alto. 
Gli outcomes sono peggiori con SA severa low gradient
ma sono migliorati dall’AVR in confronto alla terapia me-
dica nei pazienti con bassa FE, particolarmente quando
la riserva contrattile è presente. Lo stress test con la do-
butamina definisce una SA severa con una Vmax > 4 m/s,
un’area valvolare < 1.0 cm2 ad ogni step del protocollo
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con una dose massima di dobutamina di 20 μg/kg/min.
Sulla base di dati da studi clinici prospettici non rando-
mizzati, la AVR è ragionevole in questi pazienti: la FE ti-
picamente aumenta di 10 unità e potrebbe ritornare nor-
male se l’aer load mismatch è stato la causa della disfun-
zione ventricolare sinistra. Alcuni pazienti senza riserva
contrattile potrebbero beneficiare dall’AVR ma la deci-
sione in questi pazienti ad alto rischio deve essere perso-
nalizzata perché non ci sono dati su un eventuale miglio-
ramento degli outcomes dopo AVR.     

Classe IIa
4 AVR è ragionevole in pazienti sintomatici con SA se-

vera low flow low gradient (stadio D3) con una FE del
50% o maggiore, una valvola aortica calcifica con mo-
tilità delle cuspidi significativamente ridotta e un’area
valvolare di 1 cm2 o inferiore solo se i dati clinici, emo-
dinamici e anatomici supportano la stenosi valvolare
come la causa dei sintomi e dati misurati quando i pa-
zienti sono normotesi (PAs < 140 mmHg) che indicano
(livello di evidenza C):
a una Vmax inferiore a 4 m/s o un gradiente medio <

40 mmHg; e
b Uno SV index inferiore a 35 mL/m2; e
c Un’area valvolare aortica indicizzata di 0.6 cm2/m2 o

inferiore.
Questo quadro di SA (low flow low gradient con normale
FE), si presenta nel 5-25% dei pazienti. Anche i pazienti
asintomatici hanno una cattiva prognosi e potrebbero be-
neficiare dell’AVR. Altri studi mostrano che molti di que-
sti pazienti hanno in realtà una SA moderata con la stessa
prognosi dei pazienti con SA moderata e alta velocità e
gradiente. I pazienti con questo pattern con SA severa e
sintomatici hanno outcomes peggiori confrontati con i
pazienti con pattern standard. La sopravvivenza in questi
casi può essere migliorata dall’AVR. 
Generalmente sono ventricoli piccoli, con pareti ispessite,
disfunzione diastolica e normale FE. Il primo step diagno-
stico consiste nel valutare correttamente i dati: i pazienti
con ipertensione dovranno ripetere la valutazione a nor-
malizzazione dei valori pressori. In secondo luogo bisogna

indicizzare l’area valvolare per la superficie corporea: nei
pazienti con piccola superficie corporea un’area valvolare
ridotta potrebbe indicare una stenosi moderata (un valore
di area valvolare indicizzata < 0.6 cm2/m2 suggerisce una
SA severa). Lo SV transaortico dovrebbe essere calcolato
dall’integrale velocità/tempo dello spettro Doppler del
LVOT. Uno SV indicizzato per la superficie corporea
<35mL/m2 è compatibile con low flow. Se il grado di cal-
cificazione della valvola non è ben documentato con l’eco-
cardiogramma transtoracico possono essere utilizzate tec-
niche di imaging ulteriori (transesofageo o TAC).

Classe IIa
5 AVR è ragionevole in pazienti con stenosi aortica mo-

derata (stadio B) se il paziente deve essere sottoposto a
chirurgia per altre indicazioni.  

TIpOLOgIa dI INTErVENTO:
CHIrUrgICa O pErCUTaNEa?
La scelta di procedere per via chirurgica o transcatetere
alla sostituzione/impianto valvolare aortico dipende da
multipli parametri: il rischio dell’intervento, la fragilità del
paziente e la presenza di eventuali comorbidità. La conco-
mitante presenza di severa malattia coronarica multivasale,
inoltre, potrebbe far propendere per intervento chirurgico
e by-pass. Le indicazioni consigliate dalle linee guida sono
riassunte nella Tabella 2 e commentate di seguito. 

Classe I
1 La chirurgia è raccomandata in pazienti che devono

essere sottoposti a AVR con basso o intermedio rischio
chirurgico (livello di evidenza A). 

Gli outcomes dopo la chirurgia sono eccellenti in pazien-
ti che non hanno un elevato rischio chirurgico. Vi è un
miglioramento dei sintomi e la maggior parte dei pazien-
ti ha una maggiore tolleranza all’esercizio come docu-
mentato in studi pre e post AVR. La chirurgia dovrebbe
inoltre essere considerata in pazienti che hanno un alto
rischio chirurgico ma che presentano una severa malattia
coronarica multivasale.
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Classe I
2 Per i pazienti ad alto rischio chirurgico che sono can-

didati alla procedura transcatetere (TAVI), un Heart
Valve Team formato da un gruppo di esperti in pato-
logia valvolare (cardiologo esperto in imaging, cardio-
logo interventista, cardioanestesista e cardiochirurgo)
dovrebbe collaborare per decidere la terapia ottimale
del paziente (livello di evidenza C).

Il Cardiologo deve valutare le condizioni coesistenti che
aumentano il rischio e la sopravvivenza a lungo termine,
il corso della malattia del paziente e le sue preferenze.
L’esperto di imaging valuta l’anatomia della valvola aor-
tica e la severità emodinamica, l’anatomia vascolare, la
taglia dell’anulus aortico e l’anatomia coronarica inclusa
la distanza anulus-ostio coronarico. Il Cardiologo Inter-
ventista aiuta a determinare la probabilità di successo
della procedura transcatetere. Il Cardiochirurgo dovreb-
be valutare una realistica stima del rischio con l’approccio
chirurgico tradizionale unitamente al Cardioanastesista.    

Classe I
3 La procedura transcatetere (TAVI) è raccomandata in

pazienti che necessitano AVR per SA severa che hanno
rischio chirurgico proibitivo e la previsione di una so-
pravvivenza post-TAVI >12 mesi (livello di evidenza B).

La procedura transcatetere è stata studiata in numerosi
studi osservazionali ed in registri multicentrici che hanno
incluso un grande numero di pazienti ad alto rischio con
SA severa e sintomatica. Questi studi dimostrano la fatti-
bilità, gli eccellenti risultati emodinamici e gli outcomes
favorevoli della procedura. Ottimi risultati ha inoltre mo-
strato la procedura transcatetere quando confrontata con
la terapia medica standard in pazienti giudicati inoperabili. 

apprOCCIO aLLa TErapIa dELLa Sa CON TaVI
Per diversi decenni, la SAVR è stata il trattamento otti-
male per la SA severa ed è stata associata ad un aumento
della sopravvivenza dei pazienti.1-8 Tuttavia, il registro eu-
ropeo Euro Heart survey,2 ha documentato che il 33% dei
pazienti con SA severa sintomatici, di età superiore ai 65
anni, non sono stati sottoposti a chirurgia. Le ragioni era-
no sempre le comorbidità. Lo studio di David Bach17 ha
mostrato lo stesso problema: il 33% dei pazienti sinto-
matici non sono stati sottoposti ad intervento chirurgico,
anche con un basso European System for Cardiac Ope-
rative Risk Evaluation (EuroSCORE). Pertanto, una per-
centuale sostanziale di pazienti con SA severa non sono
candidati alla chirurgia a causa dell'elevato rischio chi-
rurgico. Attualmente per questi pazienti esiste la proce-

Tabella 2 – Riassunto delle Raccomandazioni AHA/ACC per la stenosi aortica: scelta tra trattamento chirurgico o transcatetere. Modificato da linee Guida AHA/ACC 2014

rACComAndAzIonI ClASSE lIvEllo dI EvIdEnzA
La chirurgia, è raccomandata in pazienti che devono essere sottoposti a sostituzione I A
valvolare aortica con basso o intermedio rischio chirurgico

Per i pazienti ad alto rischio chirurgico che sono candidati per la procedura transcatetere I C
(TAVI), un Heart Valve Team formato da un gruppo di esperti in patologia valvolare 
(cardiologo esperto in imaging, cardiologo interventista, cardioanestesista e cardiochirurgo) 
dovrebbe collaborare per decidere la terapia ottimale del paziente

La procedura transcatetere (TAVI) è raccomandata in pazienti che necessitano AVR per SA severa I B
che hanno rischio chirurgico proibitivo e la previsione di una sopravvivenza post-TAVI >12 mesi

La TAVI è una ragionevole alternativa alla chirurgia in pazienti con indicazione ad AVR IIa B
con alto rischio chirurgico

La valvuloplastica dovrebbe essere considerata come bridge alla chirurgia o alla TAVI IIb C
in pazienti con severa SA sintomatici

La TAVI non è raccomandata in pazienti in cui coesistomo comorbidità che a priori precludono III: no benefici B
i benefici aspettati dalla correzione della SA
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dura transcatetere che oramai ha superato con successo
la fase iniziale ed è entrata come procedura di routine
nella maggior parte delle Emodinamiche. Negli ultimi
anni la tecnologia e l’innovazione delle valvole protesiche
ha portato sul mercato numerosi tipi di protesi e ha rin-
novato la tecnologia dei primi devices. Le due protesi
maggiormente utilizzate nella pratica clinica quotidiana
sono la protesi autoespandibile (Corevalve) e la balloon
expandible (Edwards Sapien). Nei due successivi para-
grafi vengono riportate le caratteristiche tecniche, le in-
dicazioni e gli studi clinici randomizzati relativi alle due
protesi (Figura 5).

La prOTESI aUTOESpaNdIBILE COrEVaLVE 
Il Corevalve Revalving System (Medtronic, Minneapolis,
MI, USA) è costituito da un sostegno esterno auto-
espandibile in nitinol a cui è attaccata una valvola biolo-
gica tricuspide, in pericardio suino. Il terzo superiore del-
la protesi (cioè, la porzione di efflusso) esercita una forza
radiale bassa e si trova all'interno dell’aorta ascendente,
la sua funzione è quella di orientare la protesi nella dire-
zione della radice aortica e del flusso sanguigno. Sebbene

la protesi è ancorata all'interno della corona circolare, la
sua zona funzionante è sovra-anulare. Questa valvola è
attualmente disponibile in 4 misure: 2 per gli anelli aor-
tici 18-23 mm di diametro (piccole protesi: la parte inse-
rita nell’anello nativo misura 23 o 26 mm) e altre due per
gli anelli 24-29 mm (grandi protesi: la porzione inserita
sull’anello nativo misura 29 o 31 mm).  I primi devices
utilizzati hanno subito modifiche tecniche nel corso degli
anni: è stata presentata al PCR London Valve 2014 la
EVOLUT R che presenta un diametro minore rispetto
alle precedenti con la possibilità di ricatturare la protesi
durante il rilascio. Le indicazioni alla TAVI (CoreValve)
comprendono i criteri descritti dal Corevalve Hight Risk
Study Clinical Trial18: 
1 SA di valvola nativa severa e sintomi di scompenso car-

diaco in classe II NYHA o superiore ed aumentato ri-
schio chirurgico. 

2 La SA è stata definita severa con un’area valvolare di
0.8 cm2 o meno <0.5 cm2/m2 o inferiore e un Gmed >
40 mmHg o una Vmax >4.0 m/s. 

3 I pazienti sono stati considerati ad alto rischio chirur-
gico quando due Cardiochirurghi ed un Cardiologo
Interventista del Centro hanno stimato un rischio di

Figura 5 –Protesi balloon exspandible (Edwards Sapien) e protesi autoespandibile (Corevalve)
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mortalità a trenta giorni dopo la chirurgia del 15% o
più ed il rischio di morte o di complicanze irreversibili
a trenta giorni meno del 50%. Il rischio chirurgico è
valutato mediante l’STS PROM e considerando altri
fattori non inclusi nell’STS PROM. 

Ulteriori indicazioni utilizzate anche nei precedenti Re-
gistri sono:    
4 Età ≥75 anni a rischio chirurgico elevato o proibitivo 
5 Età ≥65 anni e almeno uno delle seguenti complicanze:

cirrosi epatica, insufficienza polmonare (volume espi-
ratorio forzato in 1 s <1), precedente chirurgia cardia-
ca, ipertensione polmonare con pressione sistolica in
arteria polmonare (PAPS) >60 mmHg, aorta a porcel-
lana, embolia polmonare ricorrente, insufficienza ven-
tricolare destra, sequele di trattamenti sul torace con
controindicazioni per la chirurgia a torace aperto , sto-
ria di radioterapia mediastinica, grave malattia del tes-
suto connettivo con controindicazioni per la chirurgia,
o cachessia (indice di massa corporea ≤18 kg/m2). 

A questi parametri clinici si aggiungono anche parametri
ecocardiografici o valutati tramite angioTAC:
1 Diametro dell’anulus della valvola aortica ≥18 e ≤29

mm. Molti studi clinici hanno dimostrato che la me-
todica di imaging più attendibile per la valutazione
dell’anulus è la TAC19. Un corretto dimensionamento
dell’anulus ed il calcolo dell’area permette di scegliere
le varie taglie di protesi a disposizione riducendo al mi-
nimo il rigurgito paravalvolare che ancora resta il vero
tallone di Achille della procedura20. Attualmente ab-
biamo a disposizione varie taglie di protesi: CoreValve
23: anulus 18-20 mm; CoreValve 26: anulus 20-23 mm;
CoreValve 29: anulus 23-27 mm; CoreValve 31: anulus
27-29 mm. La TAC ci da anche informazioni aggiun-
tive sull’altezza degli osti coronarici e sulla disposizione
del calcio che ci permette di prevedere anche l’eventuale
impianto di PM definitivo successivo alla procedura
transcatetere.

2 Diametro dell’aorta ascendente < 45 mm.
3 L'approccio femorale è controindicato nei pazienti con

piccole arterie femorali (<6 mm o <7 mm nei pazienti
in dialisi), aterosclerosi eccessiva, calcificazioni o tor-
tuosità delle arterie femorali comuni o delle arterie ilia-
che e l’impianto deve essere considerato con cautela nei
pazienti con una aneurisma dell'aorta toracica o addo-
minale. Anche per la valutazione della localizzazione
delle calcificazioni, della tortuosità e del diametro dei
vasi la TAC è di grande aiuto. Sempre con la TAC pos-
sono essere valutati accessi alternativi descritti con la
CoreValve: attraverso la succlavia o direttamente tran-
saortico21: entrambi questi accessi sono fattibili e sicuri
in caso di inaccessibilità delle arterie femorali. 

daTI CLINICI COrEVaLVE
Vari Registri sono stati pubblicati nel corso degli anni per
valutare la fattibilità e la sicurezza della protesi. Nel Mag-
gio u.s. sono stati pubblicati i dati del Corevalve Hight
Risk Study Clinical Trial: lo studio clinico randomizzato
multicentrico che ha utilizzato l’impianto transcatetere
della protesi autoespandibile versus sostituzione chirur-
gica in pazienti ad alto rischio di mortalità durante chi-
rurgia18. È uno studio multicentrico, randomizzato, di
non inferiorità effettuato in 45 centri degli Stati Uniti.
I pazienti sono stati valutati in follow up alla dimissione,
ad un mese, a sei mesi ed a un anno dalla procedura. 
Il follow up riguardava un esame obiettivo, la valutazione
della classe NYHA, elettrocardiogramma, ecocardio-
gramma, questionari sulla qualità di vita e documenta-
zione di eventi avversi. 
L’end point primario è stato la mortalità per tutte le cause
ad un anno. Gli end point secondari erano maggiori
eventi cardiovascolari e cerebrovascolari (definiti come
morte per ogni causa, infarto miocardico, ogni tipologia
di stroke, reintervento) a 30 giorni e ad un anno. In ag-
giunta, per testare l’efficacia della procedura sono stati
valutati gli indici ecocardiografici: il Gmed e l’orifizio val-
volare effettivo ad un anno18. 
Per quanto riguarda l’end point primario, nell’analisi as-
treated, la frequenza di mortalità ad un anno è stata in-
feriore nel gruppo TAVI rispetto al gruppo SAVR (14%
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versus 19%). La procedura transcatetere è risultata NON
INFERIORE (p<0.001) e SUPERIORE (p=0.04) alla chi-
rurgia. I risultati sono simili nell’analisi intention to treat.
I risultati degli end point secondari sono elencati nella
Tabella 3. Le complicanze vascolari maggiori e l’impianto
di PM permanente sono significativamente più frequenti
nelle procedure TAVI rispetto a SAVR. Sanguinamenti,
danno renale e fibrillazione atriale di nuova insorgenza
più frequenti nella SAVR. La frequenza dell’insufficienza
paravalvolare è significativamente più alta nel gruppo
TAVI rispetto alla chirurgia. Per quanto riguarda gli altri
outcomes, la frequenza di maggiori eventi cardiovasco-
lari e cerebrovascolari ad un anno sono significativamen-
te inferiori nella TAVI rispetto alla chirurgia.  
Inoltre le analisi dello studio non mostrano un aumen-
tato rischio di stroke nei pazienti trattatati con TAVI ri-
spetto alla chirurgia. Questo punto rappresenta una diffe-
renza significativa rispetto al PARTNER A in cui gli

eventi cereborvascolari erano maggiori nel gruppo TAVI
rispetto alla chirurgia. Nelle discussioni dello studio sono
stati ipotizzati alcuni fattori che potrebbero aumentare
la sopravvivenza nei pazienti sottoposti a TAVI. 
Primo fra tutti la minore invasività dell’impianto tran-
scatetere, la relativamente bassa frequenza di stroke, ri-
gurgito paravalvolare e complicanze vascolari. 
A differenza del PARTNER questo studio non mostra un
aumento degli eventi neurologici con la valvola autoe-
spandibile quando confrontata con la chirurgia. La fre-
quenza di rigurgito paravalvolare moderato o severo ad
un anno è stato del 6.1%, in confronto al 7-16% in altri
studi multicentrici. In questo studio nonostante ad ogni
valutazione la frequenza di rigurgito paravalvolare è stata
maggiore nel gruppo TAVI rispetto alla chirurgia, non
c’è stato un effetto negativo sulla sopravvivenza. 
Inoltre la maggioranza dei pazienti (76.2%) con rigurgito
paravalvolare moderato o severo, ad un anno mostra una

Tabella 3 – I risultati degli end point secondari del Corevalve Hight Risk Study Clinical Trial. Sanguinamento associato a pericolo di vita o invalidante è stato definito come
un sanguinamento fatale; sanguinamento in un’area critica o organo (es, intracranico, intraspinale, intraoculare o pericardico che ha necessitato di pericardiocentesi), o
sanguinamento intramuscolare complicato da sindrome compartimentale, sanguinamento causa di shock cardiogeno o ipotensione severa nel quale è stato necessario
l’utilizzo di agenti vasopressori o di chirurgia; sanguinamento associato a riduzione marcata dei livelli di emoglobina di almeno 5 g/dl oppure sanguinamento per il quale
sono state trasfuse 4 unità o piu di sangue. Sanguinamenti maggiori sono stati definiti come sanguinamenti associati a riduzione dei livelli di emoglobina di ameno 3 g/dl
oppure per il quale sono state trasfuse 2 o 3 unità di sangue; in aggiunta sanguinamenti maggiori sono sanguinamenti non associati a pericolo di vita o non invalidanti.
Modificata da Adams et al N Engl J Med18 

outComES proCEdurAlI A 30 gIornI Ed Ad 1 Anno nEllA popolAzIonE AS trEAtEd
outComE 30 gIornI 1 Anno

TAVI Chirurgia P Value TAVI Chirurgia P Value
(N=390) (N=357) (N=390) (N=357)
no (%) no (%) no (%) no (%)

Complicanze vascolari 23 (5.9) 6 (1.7) 0.003 24 (6.2) 7 (2.0) 0.04
maggiori

Eventi di sanguinamento*
• Sanguinamento associato a 53 (13.6) 125 (35.0) <0.001 64 (16.6) 136 (38.4) <0.001
pericolo di vita o invalidante
• Sanguinamento maggiore 109 (28.1) 123 (34.5) 0.05 114 (29.5) 130 (36.7) 0.03

Insufficienza renale acuta 23 (6.0) 54 (15.1) <0.001 23 (6.0) 54 (15.1) <0.001

Shock cardiogeno 9 (2.3) 11 (3.1) 0.51 9 (2.3) 11 (3.1) 0.51

Perforazione cardiaca 5 (1.3) 0 0.03 5 (1.3) 0 0.03

Impianto di PM definitivo 76 (19.8) 25 (7.1) <0.001 85 (22.3) 38 (11.3) <0.001

Comparsa o peggioramento
di fibrillazione atriale 45 (11.7) 108 (30.5) <0.001 60 (15.9) 115 (32.7) <0.001
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notevole riduzione dell’entità del rigurgito (che diventa
lieve o assente). 
Questi migliori outcomes possono essere attribuiti all’uti-
lizzo della TAC per valutare la corretta dimensione del-
l’annulus e quindi della taglia della protesi prima dell’ar-
ruolamento, al posizionamento più alto della protesi al-
l’interno dell’annulus nativo e alla composizione in niti-
nol della protesi che ne determina una sostenuta espan-
sione. Lo studio ha sottolineato che la mortalità dopo la
chirurgia tradizionale dei pazienti randomizzati al brac-
cio chirurgico è stata inferiore (4.5%) rispetto alla fre-
quenza stimata per i criteri di inclusione nello studio
(>15%) suggerendo che la popolazione del trial potrebbe
essere più a basso rischio del previsto.

La prOTESI BaLLOON ExpLaNdIBLE
EdwardS SapIEN 
La protesi Edwards Sapien (Edwards Lifesciences LLC,
Irvine, CA, USA) è costituita da un grosso stent cilindri-
co in cromo cobalto con elevata forza radiale composto
di acciaio inossidabile con un palloncino espandibile, a
cui è attaccato una valvola cardiaca tricuspide in pericar-
dio bovino (Figura 5). L’ancoraggio della protesi e la fun-
zione della valvola sono entrambi intra-anulari. 
La valvola ha subito modifiche e miglioramenti tecnici
dalla prima protesi. La SAPIEN 3 permette un controllo
ottimale del posizionamento e del rilascio della valvola,
un’emodinamica ottimale dovuta all’espansione circolare
dell’anulus, una bassa frequenza di complicanze: un
“mantello” in tessuto è cucito al telaio per attenuare il ri-
gurgito paravalvolare aortico, e la ridotta altezza dello
stent riduce la probabilità di PM definitivo. Le cuspidi
vengono inoltre preparate con un trattamento anticalci-
ficazioni per migliorarne la durata.  
Anche questa valvola presenta 4 misure: 
• 20 mm per anulus da 16 a 19 mm
• 23 mm per anulus da 18 a 22 mm
• 26 mm per anulus compresi tra 21-25 mm
• 29 mm per anulus compresi tra 24 e 28 mm. 

daTI CLINICI dELLa EdwardS SapIEN
Il trial clinico PARTNER è stato il primo studio rando-
mizzato. Nello studio PARTNER22-23 sono stati arruolati
i pazienti sintomatici con SA severa per i quali la chirur-
gia convenzionale è associata ad alto rischio. La SA è stata
definita severa quando è presente un'area valvolare aor-
tica <0.8 cm2, un gradiente transvalvolare aortico medio
≥40 mmHg, o un Vmax >4 m/sec. Tutti i pazienti erano
in classe NYHA II, III o IV. 
I pazienti sono stati divisi in 2 gruppi: in un gruppo erano
arruolati pazienti considerati candidabili a chirurgia, pur
avendo alto rischio chirurgico, un EuroSCORE logisti-
co> 25% o condizioni coesistenti che condizionavano un
rischio predetto di morte a 30 giorni dopo l'intervento
chirurgico ≥15% (PARTNER A); e un secondo gruppo
in cui i pazienti non sono stati considerati candidati ido-
nei alla chirurgia per condizioni coesistenti associati ad
una probabilità di morte o gravi complicanze irreversibili
a 30 giorni dopo l'intervento chirurgico ≥50% (PAR-
TNER B). 
Il trial clinico randomizzato multicentrico sull’impianto
di valvola aortica transcatetere EDWARDS SAPIEN
(PARTNER US) è composto da 2 studi clinici randomiz-
zati paralleli prospettici e multicentrici. Nel PARTNER
B21 i pazienti considerati inoperabili sono stati randomiz-
zati a TAVI o a terapia medica massimale compresa la
valvuloplastica. 
Ad 1 anno  il tasso di mortalità per tutte le cause (en-
dpoint primario) è stato del 30,7% nel gruppo TAVI ri-
spetto al 50,7% nel gruppo terapia medica standard. La
frequenza di ospedalizzazione ripetuta a 1 anno di fol-
low-up (analisi di Kaplan-Meier) è stata del 42,5% con
TAVI rispetto al 71,6% con la terapia standard. Stroke
maggiori si sono verificati più frequentemente nel grup-
po TAVI che nel gruppo terapia standard a 30 giorni
(5,0% vs 1,1%, P = 0.06) e ad 1 anno (7,8% vs 3,9%, P =
0,18). Tuttavia, la frequenza dell’end point composito di
ictus maggiore o morte per qualsiasi causa (analisi di Ka-
plan-Meier) era ancora significativamente più bassa nel
gruppo TAVI rispetto al gruppo terapia standard (33,0%
vs 51,3% a 1 anno; P <0.001). Come atteso, le complican-
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ze vascolari e i sanguinamenti maggiori sono significati-
vamente più elevati del gruppo TAVI rispetto al gruppo
terapia medica standard.
Nel PARTNER A22 i pazienti ad alto rischio chirurgico
sono stati randomizzati a TAVI versus chirurgia stan-
dard. In 25 centri sono stati randomizzati 699 pazienti
ad alto rischio con SA severa sintomatica. I criteri di in-
clusione per lo studio erano:
1 SA severa (area valvolare <0.8 cm2 con gradiente medio

almeno di 40 mmHg o velocità di picco almeno di 4
m/sec).

2 Pazienti considerati ad alto rischio per complicanze
operatorie o morte sulla base di comorbidità associate
con un rischio di mortalità di almeno il 15% a 30 giorni
dalla procedura. La determinazione conclusiva dell’ele-
vato rischio operatorio è stata dettata dal Cardiochi-
rurgo di ogni Centro partecipante, usando come linea
guida un STS score di almeno il 10%.

I criteri di esclusione dallo studio erano: aorta bicuspide,
assenza di calcificazioni, malattia coronarica severa con-
comitante, FE <20%, diametro dell’annulus <18 o >25
mm (lo studio è iniziato quando ancora non era dispo-
nibile l’ampia varietà di protesi attuali), severa insuffi-
cienza mitralica od aortica, recenti eventi neurologici, se-
vera insufficienza renale. 
L’end point primario dello studio è stato la mortalità per
ogni causa ad un anno nella popolazione intention to tre-
at. Gli end point secondari includevano la mortalità car-
diovascolare per ogni causa, la classe funzionale NYHA,
ripetute ospedalizzazioni per problemi legati alla proce-
dura o deterioramento clinico, infarto miocardico, stro-
ke, insufficienza renale acuta, complicanze vascolari, san-
guinamenti, 6-minute walk distance, e performance val-
volare (valutata all’ecocardiografia). 
I pazienti sono stati sottoposti a follow up durante l’ospe-
dalizzazione, a 30 giorni, a sei mesi ed ad un anno e poi
annualmente.   
Nel gruppo transcatetere, 244 pazienti sono stati trattati
con TAVI per via transfemorale, 104 per via transapicale.
351 pazienti sono stati assegnati alla chirurgia standard.

Quando confrontati con i pazienti trattati per via tran-
sfemorale, quelli trattati per via transapicale si presenta-
vano con maggiori fattori di rischio (maggiore frequenza
di by pass pregressi, di eventi cerebrovascolari e di ma-
lattia vascolare) nonostante l’STS score era simile nei due
gruppi. Nell’analisi intention to treat la frequenza di mor-
talità per ogni causa a 30 giorni è stata 3.4% nel gruppo
transcatetere e 6.5% nel gruppo chirurgico (p=0.07).
Nell’analisi as treated, 5.2% nel gruppo TAVI e 8% nel
gruppo chirurgia. Ad un anno la frequenza di mortalità
per tutte le cause è stata 24.2% nel gruppo TAVI e 26.8%
nel gruppo chirurgia (p=0.44). La mortalità dei pazienti
sottoposti a chirurgia a 30 giorni è stata dell’8%, inferiore
rispetto al valore medio previsto con STS score (11.8%
valore medio) al momento dell’arruolamento. 
La frequenza di tutti gli eventi neurologici [stroke e at-
tacchi ischemici transitori(TIA)] è stata più alta nel grup-
po TAVI rispetto al gruppo chirurgia a 30 giorni (5.5%
vs 2.4%, p=0.04). Gli stroke maggiori sono stati 3.8% nel
gruppo TAVI e 2.1% nel gruppo chirurgia a 30 giorni e
5.1% e 2.4% rispettivamente ad un anno. 
A 30 giorni più pazienti del gruppo TAVI presentano una
riduzione della classe NYHA rispetto alla chirurgia (clas-
se II o minore) (p<0.001). L’efficacia della procedura per-
cutanea è confermata dai dati ecografici ad un anno: i pa-
zienti sottoposti a TAVI continuavano ad avere un gra-
diente transvalvolare medio di 10.2 mmHg versus 11.5
dei pazienti chirurgici con un’area valvolare rispettiva-
mente di 1.59 cm2 vs 1.44 cm2. Rigurgito paravalvolare
moderato o severo è più frequente nelle procedure tran-
scatetere sia a 30 giorni (12.2 vs 0.9%) che ad un anno
(6.8 vs 1.9% p<0.001). La Tabella 4 mostra i risultati a 30
giorni ed ad un anno degli altri end point.
In questo studio è stata dimostrata l’ipotesi di NON IN-
FERIORITà ipotizzata in origine nel PARTNER: la TAVI
è simile alla chirurgia per la mortalità ad un anno in pa-
zienti con elevato rischio chirurgico di morte o compli-
canze irreversibili. Come già evidenziato in precedenti
Registri, la mortalità a trenta giorni dei pazienti sottopo-
sti a TAVI per via transapicale è più alta rispetto alla pro-
cedura effettuata per via transfemorale. 
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Nel braccio sottoposto a intervento per via trans apicale,
i pazienti presentavano maggiori comorbidità, era neces-
saria una curva di apprendimento maggiore per gli ope-
ratori, sono stati trattati un minor numero di pazienti ed
esistono importanti differenze procedurali. La maggior
parte degli stroke (più frequenti nelle procedure transca-
tetere) sono correlati alla procedura ed embolici. 
Come sottolineato nel paragrafo precedente le differenze
principali con il Corevalve High Risk Study Clinical Trial
riguardano la presenza di SUPERIORITà rispetto alla
chirurgia (nello studio con la protesi autoespandibile) e
la minore incidenza di complicanze cerebrali. 
Bisogna ricordare come gli autori stessi del PARTNER

sottolineino, che nello studio è stata utilizzata una ver-
sione primordiale del device rispetto ai device utilizzati
attualmente e che i centri non avevano precedenti espe-
rienze con procedure transcatetere.
Sono stati pubblicati anche i risultati a 2 anni del PAR-
TNER24: la TAVI continua ad essere una valida alterna-
tiva alla chirurgia nei pazienti ad alto rischio. I due trat-
tamenti (TAVI e SAVR) sono simili per quanto riguarda
la mortalità (33.9% in TAVI e 35% in chirurgia), la ridu-
zione dei sintomi ed i miglioramenti emodinamici della
valvola, il rigurgito paravalvolare è sempre più frequente
nei pazienti sottoposti a TAVI ed è associato con un in-
cremento della mortalità tardiva.  

Tabella 4 – Risultati dello studio Partner A. Modificata da Smith et al N Engl J Med June 2011, 364;23

outComES proCEdurAlI A 30 gIornI Ed Ad 1 Anno nEllA popolAzIonE IntEntIon to trEAt
outComE 30 gIornI 1 Anno

TAVI Chirurgia P Value TAVI Chirurgia P Value
(N=348) (N=351) (N=348) (N=351)
no. Pz (%) no. Pz (%) no. Pz (%) no. Pz (%)

Mortalità
• Per ogni causa 12 (3.4) 22 (6.5) 0.07 82 (24.2) 89 (26.8) 0.44
• Per cause cardiache 11 (3.2) 10 (3.0) 0.90 47 (14.3) 40 (13) 0.63

Ripetute ospedalizzazioni 15 (4.4) 12 (3.7) 0.64 58 (18.2) 45 (15.5) 0.38

Stroke o Attacco 19 (5.5) 8 (2.4) 0.04 27 (8.3) 13 (4.3) 0.04
Ischemico Transitorio (TIA)
• TIA 3 (0.9) 1 (0.3) 0.33 7 (2.3) 4 (1.5) 0.47
• Stroke minor 3 (0.9) 1 (0.3) 0.34 3 (0.9) 2 (0.7) 0.84
• Stroke major 13 (3.8) 7 (2.1) 0.20 17 (5.1) 8 (2.4) 0.07

Morte per ogni causa o Stroke major 24 (6.9) 28 (8.2) 0.52 96 (26.5) 93 (28) 0.68

Infarto Miocardico 0 2 (0.6) 0.16 1 (0.4) 2 (0.6) 0.69

Complicanza vascolari (totali) 59 (17) 13 (3.8) <0.001 62 (18) 16 (4.8) <0.001
• Maggiori 38 (11) 11 (3.2) <0.001 39 (11.3) 12 (3.5) <0.001
Insufficienza renale acuta (IRA) 4 (1.2) 4 (1.2) 0.95 12 (3.9) 8 (2.7) 0.41
con valori di creatininemia > 3 mg/dl
• Dialisi 10 (2.9) 10 (3) 0.95 18 (5.4) 20 (6.5) 0.56

Maggiori Sanguinamenti 32 (9.3) 67 (19.5) <0.001 49 (14.7) 85 (25.7) <0.001

Endocardite 0 1 (0.3) 0.32 2 (0.6) 3 (1.0) 0.63

Fibrillazione atriale di nuova 30 (8.6) 56 (16) 0.006 42 (12.1) 60 (17.1) 0.07
insorgenza

Pace Maker definitivo 13 (3.8) 12 (3.6) 0.89 19 (5.7) 16 (5.0) 0.68
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CONCLUSIONI    
La SA calcifico-degenerativa è attualmente la patologia
valvolare più comune, con un’incidenza del 2-7%, nella
popolazione di età superiore ai 65 anni. La SA è definita
severa se l’area valvolare è inferiore a 1 cm2, Gmed > 40
mmHg o Vmax >4 m/s. L’ostruzione all’efflusso determi-
na un aumento della pressione all'interno della camera
ventricolare sinistra, primum movens dell'intera fisiopa-
tologia della SA. 
La SA provoca un aerload mismatch e un esaurimento
della riserva del precarico determinando un progressivo
ed inesorabile deterioramento della funzione ventricolare
sinistra. L’impianto della valvola aortica elimina l'ostru-
zione all’efflusso, l’aerload mismatch, recupera la riserva
del precarico e normalizza la FE (se il miocardio non è
irreversibilmente danneggiato). 
L'insorgenza dei sintomi è un punto cruciale nella storia
naturale della malattia, causando un improvviso e dram-
matico peggioramento della prognosi. 
La comparsa dei sintomi di SA è la base per l'indicazione
all’intervento, dal momento che tutti gli studi hanno di-
mostrato una relazione tra l'insorgenza dei sintomi e gli
eventi avversi. 
Tuttavia, i pazienti asintomatici con SA e una velocità di
picco superiore a 4,5 m/s hanno comunque una prognosi
sfavorevole. Nella pratica clinica, almeno il 30% dei pa-
zienti con SA severa sintomatica non viene sottoposto ad
intervento chirurgico di AVR, a causa dell'età avanzata,
disfunzione ventricolare sinistra o per la presenza di co-
morbidità multiple. 
Per questi pazienti, che sono ad alto rischio chirurgico,
un trattamento meno invasivo può essere una valida al-
ternativa. La TAVI è ormai una procedura che ha oltre-
passato la fase sperimentale con ottimi risultati negli stu-
di clinici randomizzati per quanto riguarda efficacia e
sicurezza, diventando quasi routinaria nei laboratori di
emodinamica. Probabilmente, appena disponibili i ri-
sultati degli studi clinici randomizzati sui pazienti a ri-
schio intermedio, le indicazioni che abbiamo visto nelle
ultime Linee Guida AHA ACC 2014 saranno franca-
mente ampliate. 
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rIaSSUNTO
Lo scompenso cardiaco (SC) costituisce un rilevante pro-
blema di salute pubblica rappresentando la più importan-
te causa di ospedalizzazione negli ultrasessantacinquenni
e una delle patologie dal più grande impatto sulla spesa
sanitaria nazionale. Gli inibitori del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone rappresentano il fondamento della
terapia dello SC cronico in quanto in grado di ridurre la
mortalità e la morbilità in tutte le classi di scompenso.
Conseguentemente, ogni nuova terapia dello SC è stata
finora testata in aggiunta agli inibitori del sistema renina-
angiotensina. Nello studio PARADIGM-HF la associa-
zione tra valsartan e neprilisina (inibitore delle endopep-
tidasi) ha dimostrato, in confronto con l’enalapril, di ri-
durre significativamente la mortalità e la morbilità in pa-
zienti con SC di classe II-III. Lo studio PARADIGM-HF
cambierà dunque in maniera sostanziale la strategia di
trattamento ottimale dei pazienti con SC.  

SUMMARY
Heart failure is a major health problem, representing the leading
cause of hospitalization in people aged 65 years or older and ha-
ving a great impact on the national health expenditures.
Renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors radically im-
proved prognosis in patients with heart failure and represent a
milestone in heart failure therapy. In the PARADIGM-HF trial
the association of neprilysin inhibitor sacubitril and valsartan
(LCZ696) significantly reduced mortality and morbidity in class
II-III patients with chronic heart failure, compared to standard
dose enalapril, on top of conventional therapy. Results of the PA-
RADIGM-HF study will change the future optimal treatment
of heart failure patients.

INTrOdUZIONE
Lo scompenso cardiaco (SC) rappresenta un importante
problema di salute pubblica, con una prevalenza stimata
intorno all’1% tra gli ultrasessantacinquenni. All’età di 40
anni il rischio di sviluppare SC è di 1 a 5 sia negli uomini
che nelle donne e, sorprendentemente, all’età di 80 anni
esso si mantiene intorno al 20% nonostante la più breve
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aspettativa di vita (1). Nonostante i significativi progressi
nella diagnosi e nel trattamento, lo SC è attualmente la
più importante causa di ospedalizzazione negli ultrases-
santacinquenni, con una mortalità stimata intorno al
10% ad 1 anno e al 50% a 5 anni dalla diagnosi. La spesa
sanitaria annuale negli Stati Uniti per le 1.1 milioni di
ospedalizzazioni per SC si aggira intorno ai 29 milioni di
dollari, cifra che corrisponde al 10% della totale spesa sa-
nitaria nazionale (1).
Questi dati evidenziano quanto sia ancora attuale l’esi-
genza di sviluppare nuove strategie terapeutiche in que-
sto campo, nonostante i notevoli progressi già ottenuti
negli ultimi anni nel trattamento di questa patologia.

gLI INIBITOrI dEL SISTEma rENINa-
aNgIOTENSINa-aLdOSTErONE NELLO SC
CON rIdOTTa FraZIONE d’EIEZIONE
Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE inibitori) rappresentano la pietra miliare del trat-
tamento dello SC con ridotta frazione d’eiezione dal 1987,
quando lo studio CONSENSUS (Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study) ha dimostrato
una riduzione della mortalità del 40% a 6 mesi, del 31%
ad un anno e del 27% a 20 mesi di follow-up nei 127 pa-
zienti trattati con enalapril (da 2.5 a 40 mg/die) rispetto
ai 126 arruolati nel braccio placebo, tutti in classe NYHA
IV. I benefici in termini di mortalità evidenziati nei pa-
zienti randomizzati ad enalapril sono stati affiancati da
un significativo miglioramento dei sintomi (espresso co-
me miglioramento della classe NYHA), da un favorevole
rimodellamento cardiaco e dalla riduzione della necessità
di utilizzare altri farmaci per il trattamento della patolo-
gia (2). Successivamente, lo studio SOLVD (Studies of Le
Ventricular Dysfunction) ha confermato i benefici indot-
ti dal trattamento con enalapril (da 2.5 a 20 mg/die) in
una popolazione più numerosa (1285 pazienti randomiz-
zati ad enalapril e 1284 a placebo) e dalla sintomatologia
meno marcata (classe NYHA II-III) rispetto ai pazienti
arruolati nel CONSENSUS, dimostrando una riduzione
della mortalità del 16% a 4 anni a favore dei trattati (3). 

I benefici in termini di riduzione della mortalità non so-
no stati definitivamente confermati dalla associazione tra
ACE inibitori ed antagonisti del recettore dell’angioten-
sina (ARB). Infatti, lo studio Val-HeFT (Valsartan Heart
Failure Trial) ha dimostrato assenza di beneficio in ter-
mini di mortalità nei pazienti trattati con valsartan (160
mg/die) in aggiunta ad ACE inibitori (n=2511) rispetto
al gruppo placebo (n=2499) durante un follow-up medio
di 23 mesi; tuttavia l’outcome composito (che includeva
arresto cardiaco sottoposto a rianimazione, ospedalizza-
zione per SC, somministrazione per via endovenosa di
inotropi o vasodilatatori per 4 ore o più in assenza di
ospedalizzazione) è risultato significativamente ridotto
del 13.2% a favore dei trattati (4). Successivamente, lo stu-
dio CHARM (Candesartan in Hear failure Assessment
of Reduction in Mortality and Morbidity) ha mostrato
una riduzione significativa del18% dell’outcome primario
(composito di morte cardiovascolare e ospedalizzazione
per SC) e del rischio di morte per tutte le cause del 12%
nei pazienti trattati con candesartan (32 mg/die) in ag-
giunta alla terapia convenzionale per lo SC (n=2289) ri-
spetto ai pazienti trattati con la sola terapia standard
(n=2287) durante un follow-up mediano di 40 mesi (5). 
In considerazione dei dati ottenuti dagli studi di inter-
vento, gli ARB sono considerati una valida alternativa
agli ACE inibitori, quando questi ultimi non sono utiliz-
zabili a causa di effetti avversi (principalmente tosse)(6).
Viceversa, l’impiego degli antagonisti del recettore del-
l’aldosterone ha dimostrato di migliorare la prognosi nei
pazienti con SC, quando aggiunto alla terapia conven-
zionale. Lo studio RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study) ha evidenziato che l’aggiunta dello spiro-
nolattone (25 mg/die) alla terapia standard per lo SC de-
termina una riduzione significativa del rischio di morte
del 30% ed un miglioramento della sintomatologia ri-
spetto al placebo, valutata in 1663 pazienti in classe NY-
HA IV durante un follow-up medio di 24 mesi (7). Più re-
centemente lo studio EMPHASIS-HF (Eplerenone in
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in He-
art Failure) ha dimostrato che l’eplerenone (da 25 a 50
mg/die) in aggiunta alla terapia convenzionale, induceva
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una riduzione significativa dell’outcome primario (com-
posito di morte cardiovascolare ed ospedalizzazione per
SC) del 37%, del rischio di morte per tutte le cause e di
morte cardiovascolare del 24% in 2737 pazienti in classe
NYHA II-III (8). 

LO STUdIO paradIgm-HF
All’ESC Congress 2014 sono stati presentati i risultati del-
lo studio PARADIGM-HF (Prospective Comparison of
ARNI [Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor] with
ACEI [Angiotensin-Converting–Enzyme Inhibitor] to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in
Heart Failure), che lascia intravedere prospettive inno-
vative nella terapia dello allo SC (9). Il farmaco testato nello
studio PARADIGM-HF è LCZ696, una combinazione
dell’inibitore della neprilisina sacubitril (AHU377) e val-
sartan. La neprilisina è una endopeptidasi neutra che de-
grada numerosi peptidi vasoattivi endogeni, inclusi i
peptidi natriuretici, la bradichinina e l’adrenomedullina
(10-12). L’inibizione della neprilisina aumenta i livelli di
queste sostanze che contrastano l’iperattivazione neuror-
monale che determina vasocostrizione, ritenzione di so-
dio e rimodellamento, fenomeni tipici dello SC (13,14). Seb-
bene l’inibizione simultanea del sistema renina-angio-
tensina e della neprilisina avesse mostrato effetti favore-
voli sinergici rispetto all’inibizione dei singoli sistemi,
l’inibizione combinata delle endopeptidasi e dell’enzima
di conversione dell’angiotensina con omapatrilat, con-
frontata ad enalapril, non ha dimostrato superiorità di
efficacia nella riduzione di morte ed ospedalizzazione ed
ha determinato maggiore incidenza di angioedema in
uno studio clinico di fase III in pazienti con SC, determi-
nando il ritiro del farmaco dallo sviluppo clinico (15-17).
Nello studio PARADIGM-HF (9) sono stati randomizzati
in doppio cieco 8442 pazienti in classe NYHA II-IV e ri-
dotta frazione d’eiezione al trattamento con LCZ696 (200
mg/die; n=4187) o enalapril (20 mg/die; n=4212). Lo stu-
dio è stato interrotto dopo un follow-up mediano di 27
mesi per un beneficio netto a favore di LCZ696. Il farma-
co sperimentale, infatti, ha determinato rispetto al braccio

trattato con enalapril, una riduzione del 20% dell’outcome
primario (composito di morte cardiovascolare e ospeda-
lizzazione per SC), ed una riduzione del rischio di morte
per tutte le cause e di morte cardiovascolare del 16% e del
20%, rispettivamente. Inoltre, LCZ696 ha anche ridotto
del 21% il rischio di ospedalizzazione per SC e migliorato
la sintomatologia e la qualità di vita dei pazienti (valutati
mediante il Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire).
I pazienti randomizzati a LCZ696 hanno presentato mag-
giore incidenza di ipotensione sintomatica, ma un rischio
più basso di iperpotassiemia e di rialzo dei livelli di crea-
tinina rispetto al gruppo controllo.

ImpLICaZIONI CLINICHE
Lo studio PARADIGM-HF è destinato a rappresentare
una pietra miliare nella terapia dello SC cronico, con im-
portanti implicazioni di ordine clinico che saranno in-
corporate dalle Linee Guida nelle prossime revisioni. 
Ciò dipende non solo dalla solidità dei risultati ma anche
dal disegno clinico dello studio, incentrato, per la prima
volta dopo la introduzione degli ACE inibitori nella te-
rapia dello SC, non sul concetto dell’add on (ovvero di
un nuovo farmaco che si somma alla terapia standard
dello SC) ma su quello di una terapia alternativa agli
ACE-inibitori. I risultati dello studio introdurranno nelle
Linee Guida, con il massimo livello di raccomandazione,
la possibilità per il clinico di utilizzare la combinazione
neprilisina-valsartan al posto dell’ACE inibizione, in pa-
zienti con SC che siano comunque trattati con gli altri
farmaci raccomandati, inclusi i beta bloccanti (utilizzati
in oltre il 90% della popolazione) e gli antagonisti dell’al-
dosterone (utilizzati in oltre il 50% dei pazienti). 
Si profila dunque per il trattamento dello SC cronico di
classe II-III NYHA un sostanziale cambiamento nell’ap-
proccio terapeutico che, alla luce dei benefici dimostrati
dallo studio PARADIGM-HF, sposterà la combinazione
terapeutica oggi raccomandata rappresentata da ACE-
inibitori, beta bloccanti ed antagonisti dell’aldosterone a
quella futura di LCZ696, beta bloccanti ed antagonisti
dell’aldosterone.
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rIaSSUNTO
Questo documento, congiuntamente promosso da due
Società Scientifiche Nazionali, l’ARCA e l’ANCE, che riu-
niscono prevalentemente Cardiologi che operano nel ter-
ritorio, richiama l’attenzione della classe medica su un te-

ma molto vasto e complesso, quello della cardiopatia
ischemica cronica. Questa patologia, la cui prevalenza è
in aumento e di grande rilevanza sociale, identifica un
gruppo molto eterogeneo di pazienti sia dal punto di vi-
sta clinico che prognostico. Pertanto, in questa popola-
zione di pazienti, è necessario intervenire con una cor-
retta stratificazione del rischio, per poter prendere la de-
cisione terapeutica più appropriata, conservativa od in-
terventistica. Inoltre, dato che più della metà dei pazienti
con angina cronica, nonostante il trattamento, sono an-
cora sintomatici, le recenti Linee Guida della Società Eu-
ropea di Cardiologia (ESC) del 2013 sulla gestione della
cardiopatia ischemica cronica, suggeriscono un interes-
sante approccio terapeutico, rappresentato da nuove mo-
lecole antianginose, come ivabradina e ranolazina. Infatti,
questi farmaci vengono considerati, attualmente, di fon-
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damentale importanza nell’armamentario farmacologico
per il trattamento della cardiopatia ischemica cronica, al-
la luce soprattutto della crescente mole di evidenze clini-
co-scientifiche a loro supporto che ne hanno suffragato
il beneficio dell’utilizzo nell’ambito del controllo sinto-
matologico della cardiopatia ischemica cronica. Purtrop-
po, attualmente, per alcuni di questi nuovi farmaci, ed in
particolare per ranolazina, vi sono sul territorio nazio-
nale notevoli difficoltà per la prescrizione da parte dei
medici e dei cardiologi del territorio, per le difformità di
accesso alle cure non solo tra le varie Regioni, ma anche
tra le varie Aziende Sanitarie Locali relativamente ai Pia-
ni Terapeutici ed Enti prescrittori. Pertanto, è auspicabile
che nell’immediato futuro, la classe medica possa dispor-
re di tutti gli strumenti terapeutici più innovativi, indi-
pendentemente dall’area geografica di appartenenza, allo
scopo di ridurre la sintomatologia e gli eventi coronarici
dei pazienti con angina cronica e di migliorare, quindi,
la loro prognosi, aspettativa e qualità di vita. 

SUMMARY
is document, jointly promoted by two National Scientific
Societies, ARCA and ANCE, bringing together Cardiolo-
gists, who mainly operate in the territory, focuses the at-
tention of the medical class on a very large and complex
topic, that of chronic ischemic heart disease. is disease,
with increasing prevalence and of great social relevance,
identifies a very heterogeneous group of patients from the
both clinical and prognostic point of view. erefore, in this
patient population, it is necessary to act with a correct risk
stratification, in order to take the most appropriate thera-
peutic decision, conservative or interventional. In addition,
given that more than half of patients with chronic angina
despite treatment, they are still symptomatic, the recent
Guidelines of the European Society of Cardiology (ESC) of
2013 on the management of chronic ischemic heart disease,
suggests an interesting therapeutic approach, including new
antianginal molecules, such as ivabradine and ranolazine.
In fact, these drugs are considered, currently, armory of
fundamental importance for the pharmacological treat-

ment of chronic ischemic heart disease, especially in the
light of the growing body of clinical and scientific evidence
to support them that have supported the benefit usage in
the context control signs and symptoms of chronic ischemic
heart disease.
Unfortunately, at present, for these new drugs, there are
considerable difficulties in the country for prescription by
physicians and cardiologists of the territory, for the diffe-
rences in access to care, not only between the various re-
gions, but also between different Local Health Units, rela-
tively to therapeutic plans and prescribers authorities. e-
refore, it is desirable that in the immediate future, the me-
dical class can have all of the most innovative therapeutic
tools, regardless of the geographic location, in order to re-
duce the symptoms and the coronary events of patients
with chronic angina and improve, thus, their prognosis, ex-
pectancy and quality of life.

prEVaLENZa E CaUSE dELLa CardIOpaTIa ISCHEmICa
CrONICa CON ImpaTTO SULLa QUaLITà dI VITa
prevalenza della cardiopatia ischemica cronica
La cardiopatia ischemica cronica stabile (SCAD), insie-
me alle sindromi coronariche acute, costituisce il qua-
dro clinico più frequente della cardiopatia ischemica.
Tale patologia ha notevoli ripercussioni sulla qualità
della vita del paziente sia sotto il profilo fisico che psi-
cologico. La SCAD ha una prevalenza che aumenta con
l’età, in entrambi i sessi. 
Negli uomini varia dal 4-7% tra i 45-54 anni fino al 12-
14% tra i 65-84 anni e nelle donne varia dal 5-7% al 10-
12% rispettivamente (1). In particolare, la prevalenza di
SCAD risulta più elevata nelle donne di media età, ri-
spetto agli uomini di pari età, probabilmente, per la
quota maggiore, nelle donne in questa fascia di età, del-
la CAD funzionale, rappresentata principalmente dalla
angina microvascolare (2). La prevalenza di SCAD è in
continuo aumento grazie anche alla crescita della vita
media delle popolazioni del mondo occidentale con un
incremento quasi del 50% nell’ultimo secolo. Oltre al-
l’aumento dell’età media della popolazione, la prevalen-



za della SCAD è in progressivo aumento per il declino
di mortalità per eventi coronarici acuti, con conseguen-
te aumento dei soggetti che passano a una fase di stabi-
lità, l’incremento di alcuni fattori di rischio cardiova-
scolari (CV) quali il diabete mellito ed il miglioramento
della diagnostica strumentale e, in particolare, il diffon-
dersi di tecniche non invasive per lo studio dell'anato-
mia coronarica (3). Di rilevanza sociale è il problema del-
la morbilità della SCAD in quanto necessita di tratta-
menti e valutazioni spesso in regime di ricovero co-
stringendo i pazienti a temporanea inabilità e ad dete-
rioramento della qualità di vita. Nella SCAD il rischio
di eventi fatali è notoriamente basso; la mortalità sti-
mata è del 1,5-2% ad un anno e quello di infarto non
fatale, del 1% per anno. Comunque, a questo proposito,
le stime riportate in letteratura sono però quasi sempre
inferiori alla realtà, perché non tengono conto dei sog-
getti asintomatici ma con malattia coronarica, dei pa-
zienti che hanno manifestazioni cliniche di ischemia in
assenza di malattia coronarica, dei pazienti che hanno
una malattia coronarica nota ma manifestazioni clini-
che diverse dall’angina, come ad esempio lo scompenso
cardiaco a funzione ventricolare sinistra conservata.
Inoltre, la SCAD è una condizione che identifica un
gruppo estremamente eterogeneo di pazienti, non solo
in termini sintomatologici, ma anche prognostici. Di-
venta quindi di fondamentale importanza, in questa po-
polazione di pazienti, la stratificazione del rischio per
poter prendere la decisione terapeutica più appropriata,
conservativa od interventistica.

Cause della cardiopatia ischemica cronica (SCad)
L’arteriosclerosi (ATS) coronarica è di gran lunga la cau-
sa più frequente di SCAD. Numerosi studi epidemiolo-
gici, condotti negli ultimi venticinque anni, hanno con-
sentito di individuare alcune variabili individuali che si
associano a un maggior rischio di malattia; queste va-
riabili sono state definite fattori di rischio coronarico,
condizioni che predispongono allo sviluppo dell’ATS in
generale, a livello coronarico in particolare, favorendo
il danno endoteliale e quindi, l’insorgenza e sviluppo

della placca ATS (4). Tali fattori si classificano in:
1 Fattori di rischio CV modificabili, in quanto pos-

sono essere corretti, con modificazioni dello stile di
vita e se necessario con trattamento farmacologico:
- Dislipidemia
- Iperglicemia
- Fumo di sigaretta
- Ipertensione arteriosa
- Eccesso ponderale
- Sedentarietà

2 Fattori di rischio CV non modificabili, in quanto
non correggibili:
- Familiarità
- Sesso maschile
- Età
- Storia di precedenti eventi coronarici

Più recentemente sono state identificate altre condizioni
che possono favorire l’aterosclerosi, ma relativamente
alle quali le evidenze scientifiche sono decisamente mi-
nori. Queste condizioni definite “Fattori di rischio
emergenti” comprendono:

- Iperomocistenemia
- Alti valori di Lp(a)
- Deficit di estrogeni
- Iperfibrinogenemia
- Alti valori fattori fattore VII
- Iperviscosità ematica
- Leucocitosi
- Alti valori di proteina C reattiva
- Microalbuminuria
- Chlamydia pneumomie
- PregreHelicobacter pylori

Fisiopatologia dell’ischemia miocardica
In condizioni basali il cuore consuma circa 6,5-10
ml/min/100 gr di tessuto di ossigeno. Tale dispendio
serve: 3-5% per l’attività elettrica, 20% per il manteni-
mento dell’integrità cellulare, 72-75% per l’attività con-
trattile. A livello miocardico per l’elevata estrazione di
O2 (circa il 70%) l’unico meccanismo di compenso in
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caso di aumentato fabbisogno di O2 è rappresentato da
un proporzionale aumento del flusso coronarico, deter-
minato da una vasodilatazione del distretto coronarico
arteriolare (vasi di resistenza). La capacità massima di
vasodilatazione secondaria a uno stimolo metabolico è
definita Riserva Coronarica. I fattori che regolano il cir-
colo coronarico si distinguono in anatomici, metabolici,
meccanici e neurogeni (4).
Fattori anatomici: i vasi coronarici possono essere sud-
divisi in: vasi di conduttanza (grossi rami epicardici e
loro diramazioni) e vasi di resistenza (rami intramio-
cardici e arteriole). Le resistenze coronariche sono re-
golate da fattori estrinseci (azione compressiva del mio-
cardio ventricolare) e da fattori intrinseci (di natura
neuro-ormonale, miogena e metabolica).
Fattori metabolici: l’aumento della richiesta metabolica
del miocardio determina idrolisi di ATP e conseguente
liberazione di adenosina nell’interstizio. L’adenosina in-
duce una vasodilatazione (antagonizzando l’ingresso
dello ione Calcio all’interno delle cellule muscolari li-
sce) soprattutto a livello dei vasi di resistenza, con un
conseguente aumento del flusso coronarico proporzio-
nale all’aumento delle richieste metaboliche. L’adenosi-
na non è la sola sostanza implicata nel processo (il si-
stema degli eicosanoidi, l’attività nitrossido sintetasica)
ma è verosimilmente la principale.
Fattori meccanici: Il flusso coronarico si attua soprattut-
to in diastole poiché in sistole i rami intramurali ven-
gono virtualmente occlusi dalla contrazione ventrico-
lare. Ne consegue che la tachicardia predispone allo svi-
luppo di ischemia, poiché accorcia il tempo di diastole.
Gli strati subendocardici sono generalmente i più espo-
sti all’ischemia, soprattutto perché maggiormente espo-
sti alla pressione diastolica endocavitaria.
Fattori neurogeni: Le arterie coronarie sono innervate
dal S.N.A. La stimolazione dal ganglio stellato (orto-
simpatico) determina vasodilatazione (mediata dai re-
cettori Beta-adrenergici) ma al contempo aumento del-
la contrattilità e della frequenza cardiaca. Il blocco re-
cettoriale Beta induce la comparsa di effetti alfa-mediati
(vasocostrizione).

I fattori che intervengono nella genesi dell’ischemia
miocardica sono:
• La riduzione del flusso coronarico
• L’aumento del consumo miocardico di ossigeno (MVO2)

Riduzione del flusso coronarico
Una lesione aterosclerotica di un ramo epicardico de-
termina a valle della stenosi una caduta di pressione
proporzionale alla riduzione del calibro vasale. Il gra-
diente pressorio che si crea stimola la dilatazione dei
vasi di resistenza, allo scopo di mantenere un flusso
adeguato in condizioni basali. (tale meccanismo è, ad
esempio, alla base del quadro clinico dell’angina stabi-
le). Se la stenosi riduce la sezione del ramo epicardico
di oltre l’80%, si ha una riduzione del flusso coronarico
anche in condizioni basali; in questa situazione l’albero
coronarico impegna gran parte della sua “riserva” per
mantenere un apporto metabolico adeguato. 

Aumento del consumo miocardico di ossigeno (MVO2)
n aumento della richiesta di O2 viene soddisfatto solo dal
proporzionale aumento del flusso coronarico. In caso di
aumento delle richieste metaboliche, il circolo coronarico
può non essere più in grado di far fronte alle richieste,
con comparsa di ischemia. L’ischemia interessa inizial-
mente gli strati subendocardici. Una modulazione del to-
no coronarico legato a fattori neuroumorali può modifi-
care temporaneamente la riserva coronarica; questo spie-
ga la variabilità della soglia ischemica che abitualmente
si osserva in clinica anche nello stesso soggetto.

Quadri clinici della cardiopatia ischemica cronica (SCad)
Le manifestazioni cliniche della SCAD sono l’angina
stabile e la cardiopatia ischemica silente. A sua volta,
l’angina stabile è una sindrome caratterizzata da: 
1 Costanza e ripetibilità dell’evento patogenetico.
2 Stabilità clinica 
3 Bassa incidenza di eventi maggiori a breve e medio

termine (morte improvvisa, infarto miocardico)
Differenti meccanismi sono alla base delle varie mani-
festazioni e quadri clinici della SCAD (5). 
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Questi meccanismi, potendo intervenire da soli o in
combinazione comprendono:
1. Stenosi critica di una placca coronarica in sede epi-

cardica;
2. Spasmo focale o diffuso di un arteria coronarica con

o senza placca ATS;
3. Disfunzione microvascolare;
4. Disfunzione ventricolare sinistra (VS), causata da

precedente necrosi acuta miocardica e/o ibernazio-
ne (Cardiomiopatia ischemica);

5. Cardiopatia ischemica silente (con o senza disfun-
zione VS).

SCad e qualità di vita
Nella gestione dei pazienti con angina stabile gli obiet-
tivi del cardiologo sono: l’incremento della quantità e
qualità della vita, la riduzione dei sintomi e il migliora-
mento della prognosi con riduzione degli eventi cardio-
vascolari acuti. Sicuramente, in tali pazienti, sarà op-
portuno impostare una terapia medica adeguata al fine
di prevenire la progressione della malattia, mantenendo
controllati i valori di pressione arteriosa e di colestero-
lemia, oltre che consigliare una modificazione dello stile
di vita, privilegiando l’esercizio fisico aerobico e la dieta.
Da ricordare l’acronimo ABCDE in prevenzione car-
diovascolare secondaria
A Aspirin and Antianginal therapy;
B Beta Blocker and Blood Pressure;
C Cigarette smoking and Cholesterol;
D Diet and Diabetes;
E Educational and Exercise (6).
Tuttavia, secondo i dati pubblicati dall’ Euro Heart Sur-
vey sulla angina stabile (7), la maggior parte dei pazienti
con SCAD (59%), pur assumendo due o più farmaci an-
ti-anginosi, continua, in larga parte, a soffrire di episodi
di ischemia miocardica con conseguente ridotta qualità
della vita. In realtà, il meccanismo d’azione dei farmaci
tradizionali anti-ischemici, tra cui beta bloccanti, cal-
cio-antagonisti e nitrati, è quello di diminuire la do-
manda miocardica di ossigeno, esercitando specifici ef-
fetti emodinamici. Come è noto, i beta-bloccanti ridu-

cono il consumo miocardico di ossigeno sia a riposo sia
sotto sforzo, riducendo la contrattilità miocardica, la
pressione arteriosa e la frequenza cardiaca (FC). Nono-
stante la riduzione della FC a riposo e sotto sforzo, l’ap-
porto di O2 viene solo modestamente aumentato dal-
l’allungamento della diastole, in quanto il blocco dei be-
ta-recettori a livello delle arteriole di resistenza tende a
produrre una riduzione della vasodilatazione che fisio-
logicamente si associa a un’aumentata richiesta miocar-
dica di O2

(8). I nitroderivati riducono il consumo mio-
cardico di O2, riducendo il ritorno venoso e le resistenze
periferiche, e aumentano il flusso coronarico, riducendo
la pressione telediastolica del VS ed il tono delle arte-
riole coronariche di resistenza. La loro somministrazio-
ne, però, causa tachicardia riflessa che aumenta il con-
sumo miocardico di O2; pertanto vanno somministrati
sempre in associazione a un farmaco che riduce la fre-
quenza cardiaca (3). Anche l’impiego dei calcio-antago-
nisti non-diidropiridinici nei pazienti con SCAD è ri-
volto a ridurre la FC e la contrattilità miocardica. Pur-
troppo sia i beta-bloccanti sia i calcio-antagonisti, che
riducono la frequenza cardiaca, hanno azioni farmaco-
logiche “non selettive”, e la loro azione anti-ischemica è
limitata dall’attivazione di sistemi bio-umorali e/o re-
cettoriali correlati alla loro stessa azione farmacologica,
quali il sistema renina-angiotensina per i calcio-anta-
gonisti, o la slatentizzazione dei recettori adrenergici al-
fa per i beta-bloccanti (3). Inoltre, nei pazienti con angi-
na cronica, l’uso di più farmaci tradizionali anti-angi-
nosi è limitato dai loro possibili effetti collaterali. Ad
esempio, l’uso dei beta bloccanti è stato correlato al peg-
gioramento del controllo glicemico nei pazienti diabe-
tici e la frequente coesistenza di condizioni di comor-
bilità (dislipidemia, BPCO, disfunzione autonomica ed
ATS periferica) possono rappresentare una ulteriore li-
mitazione all’impiego di questi farmaci. Pertanto, le
nuove linee guida ESC sulla gestione della SCAD, ri-
considerano il ruolo terapeutico di nuove molecole an-
tianginose, come ranolazina e ivabradina, suggerendo-
ne l’impiego come farmaci da utilizzare nei pazienti sin-
tomatici in aggiunta o in sostituzione (in caso di intol-
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leranza/controindicazioni) a beta bloccanti e/o calcio-
antagonisti (5). Pertanto, alla luce di queste considera-
zioni, anche la gestione dei pazienti con SCAD sul ter-
ritorio, non può prescindere dai moderni approcci te-
rapeutici attualmente disponibili, rivolti ad una ottimiz-
zazione della terapia antianginosa, con evidente ridu-
zione dei sintomi, degli effetti collaterali, e quindi, con
un sostanziale miglioramento della qualità di vita.

STraTIFICaZIONE dEL rISCHIO SECONdO LE Lg ESC
2013: SCELTa mEdICa O rIVaSCOLarIZZaZIONE
Stratificazione del rischio
La prognosi a lungo termine del paziente con cardio-
patia ischemica cronica (SCAD) è correlata a diversi fat-
tori quali: variabili cliniche e demografiche, funzione
ventricolare sinistra, risultato di stress test ed anatomia
coronarica valutata angiograficamente. La stratificazio-
ne del rischio si rende necessaria per identificare i pa-
zienti ad alto rischio di eventi CV che potrebbero trarre
beneficio da una rivascolarizzazione al di là della sola
riduzione della sintomatologia anginosa. Una logica se-
quenza di valutazione del rischio CV dovrebbe essere:
1. Stratificazione del rischio basata sulla valutazione

clinica
2. Stratificazione del rischio basata sulla funzione ven-

tricolare sinistra
3. Stratificazione del rischio basata sul risultato di stress test
4. Stratificazione del rischio basata sull’anatomia coro-

narica
Nelle ultime linee guida (4), vengono considerati ad alto
rischio pazienti con una mortalità annuale >3% . Pa-
zienti a basso rischio quelli con mortalità annuale <1%
e pazienti a rischio intermedio, quelli con mortalità an-
nuale ≥1% ma ≤3%.

Stratificazione del rischio basata sulla valutazione clinica
La storia clinica e l’esame obiettivo del paziente, posso-
no fornirci importanti informazioni prognostiche. Nei
pazienti con cardiopatia ischemica cronica ipertensio-
ne, diabete, fumo di sigaretta ed ipercolesterolemia

(non trattata o non a target nonostante la terapia), sono
predittivi di eventi avversi (9) così come età, IRC, arte-
riopatia periferica (10), pregresso IMA e modalità di in-
sorgenza / severità della sintomatologia anginosa, in
particolare se non ben controllata dalla terapia (11).

Stratificazione del rischio basata sulla funzione ven-
tricolare
La funzione ventricolare sinistra (LVEF) è certamente il
più potente predittore di sopravvivenza a lungo termine.
Nei pazienti con SCAD quando si riduce la LVEF, la
mortalità aumenta come già messo in evidenza dal re-
gistro CASS (12). Per questo motivo un paziente con una
LVEF <50% rimane sempre ad alto rischio (mortalità
annuale >3%) indipendentemente dalla coesistenza di
altri fattori di rischio. Nei pazienti con LVEF ridotta
(<50%) è quindi di fondamentale importanza escludere
la presenza di stenosi coronariche potenzialmente ische-
mizzanti (13). Per tale motivo nella stratificazione del ri-
schio, si raccomanda di utilizzare sempre una metodica
di stress imaging accanto al semplice ECG da sforzo. 

Elettrocardiogramma da sforzo
La prognosi dei pazienti con basso rischio clinico di co-
ronaropatia con ECG da sforzo normale è eccellente (14).
In uno studio che prendeva in considerazione pazienti
ambulatoriali, il 37% dei quali a basso rischio di eventi
CV, sottoposti ad ECG da sforzo (15), solo l’ 1% avrebbe
presentato successivamente una malattia del TC o mor-
te CV entro i 3 anni. Proprio per questo motivo, nella
fase iniziale della stratificazione del rischio, è consiglia-
bile utilizzare tale metodica, indirizzando alla CNG solo
i pazienti ad alto rischio. Ricordiamo che i marker pro-
gnostici, oltre all’ ischemia stress-inducibile (ECG e cli-
nica), includono anche la capacità funzionale del pa-
ziente e la risposta pressoria.

Stratificazione del rischio mediante metodiche di stress
imaging
ECO-stress (ergometrico o farmacologico)
La metodica di ECO-stress è in grado di stratificare cor-
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rettamente i pazienti per il rischio di futuri eventi
CV(16). La metodica, nei pazienti che presentano un test
negativo, possiede anche un eccellente valore predittivo
negativo (morte o IMA <0.5%/anno). Nei pazienti con
contrattilità basale del VS entro i limiti, il rischio di
eventi futuri si incrementa proporzionamente alla com-
parsa, durante il test, di estensione e severità delle anor-
malità di contrattilità parietale. I pazienti che, durante
il test, presentano anormalità di contrazione stress-in-
ducibili in ≥3 dei 17 segmenti del modello standardiz-
zato del VS, dovrebbero essere considerati ad alto ri-
schio di eventi (mortalità annuale >3%) e, pertanto, do-
vrebbero essere inviati all’ esecuzione di una CNG (17).

Scintigrafia miocardica perfusionale con stress (er-
gometrico o farmacologico) 
La scintigrafia miocardica perfusionale (SPECT) è una
metodica utile nella stratificazione non-invasiva del ri-
schio CV, consentendo di identificare rapidamente i pa-
zienti ad alto rischio CV (morte o IMA). Studi eseguiti
su di un ampio numero di pazienti hanno dimostrato
infatti che una scintigrafia con stress entro i limiti si

correla ad una mortalità CV o IMA <1%/anno, consi-
derata normale nella popolazione generale. Pazienti con
difetti di perfusione reversibili >10% del miocardio ven-
tricolare totale (≥2 dei 17 segmenti) rappresentano in-
vece un gruppo ad elevato rischio di eventi CV (18) da
sottoporre rapidamente ad esame CNG. 

Stratificazione del rischio di eventi in base all’anato-
mia coronarica
Anche in mancanza di studi randomizzati è noto da
ampi registri che la rivascolarizzazione miocardica è in
grado di ridurre la mortalità CV e per tutte le cause solo
nei pazienti con ischemia documentata che interessi
>10% del miocardio ventricolare (19). 
Al contrario la rivascolarizzazione può incrementare la
mortalità nei pazienti con ischemia che interessi <10%
del miocardio VS. Pazienti con area ischemica interes-
sante >10% trattati con sola terapia medica hanno un
un incremento del rischio di morte CV >2% e di mor-
talità per tutte le cause >3% (Figura 1). La CNG ha un
valore limitato nella definizione del significato funzio-
nale di una lesione stenosante. 
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Al contrario la valutazione invasiva della riserva coro-
narica (FFR) viene oggi considerata il “gold-standard”
nella valutazione del significato fisiologico di una ste-
nosi ed uno strumento indispensabile nel “decision-ma-
king” della rivascolarizzazione miocardica (20). Per tale
motivo nelle ultime Linee Guida sulla Rivascolarizza-
zione Miocardica (21), l’ utilizzo della FFR è stato “up-
gradato” in Classe 1A, e comunque, sempre raccoman-
dato prima di eseguire una PCI multivasale. 

Terapia medica ottimale o rivascolarizzazione
Ricordiamo solo gli ultimi 3 studi che hanno arruolato pa-
zienti con SCAD, successivamente trattati con terapia me-
dica ottimale (OMT) o con rivascolarizzazione + OMT: 
COURAGE (e Clinical Outcomes Utilizing Revascu-
larization and Aggressive Drug Evaluation), ha confron-
tato PCI + OMT vs. sola OMT in pazienti con SCAD e
lesioni coronariche trattabili con PCI. L’ endpoint prima-
rio, mortalità per tutte le cause o IMA non fatale, non evi-
denziava differenze sostanziali differenze fra i 2 gruppi
durante un follow-up medio di 4.6 anni (22). Tuttavia nei
pazienti sottoposti a PCI, durante un follow-up di 3 anni,
vi era una significativa riduzione della sintomatologia. 
BARI-2D (Bypass Angioplasty Revascularization Inve-
stigation 2 Diabetes), ha confrontato ha confrontato
PCI + OMT vs. sola OMT in pazienti con SCAD e dia-
bete mellito di tipo 2 (23). 
Nei 2 gruppi di trattamento, nel follow-up di 5 anni,
non vi erano differenze sostanziali per quanto riguar-
dava il rateo di mortalità, IMA o stroke.
FAME-2 (Fractional Flow Reserve vs. Angiography for
Multivessel Evaluation) ha confrontato pazienti con ste-
nosi coronariche funzionalmente significative (FFR
≤0.80) assegnati mediante randomizzazione a PCI FFR-
guidata più OMT, o sola OMT (24). Lo studio è stato in-
terrotto anticipatamente dal Data Safety Monitoring Bo-
ard per una riduzione altamente significativa di nuovi
ricoveri ospedalieri o di rivascolarizzazione urgente nel
gruppo FFR ≤0.80-PCI paragonato al gruppo FFR
≤0.80-OMT. Non ci sono, però, state differenze nel ra-
teo di mortalità o IMA fra le 2 strategie di trattamento.  

Conclusioni
La OMT è più sicura nel breve periodo ed è sicura come
la rivascolarizzazione (mortalità a 5 anni) nei pazienti
a basso rischio arruolati nei trial in precedenza ricordati
(COURAGE, BARI 2D, FAME2). Nei pazienti a basso
rischio, con SCAD, la prima opzione terapeutica do-
vrebbe quindi essere sempre la OMT. L’ipotesi di sce-
gliere un approccio invasivo prima di aver eseguito una
CNG e non successivamente (come nel COURAGE e
nel BARI 2D), viene attualmente testata nel trial
ISCHEMIA (International Study of Comparative Health
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches) nel
quale i pazienti vengono randomizzati ad OMT o riva-
scolarizzazione, sul riscontro, durante uno stress test,
di un’ estesa area ischemica, prima di aver eseguito una
CNG. In ogni caso, nei pazienti con SCAD, cardiologo
e chirurgo dovrebbero essere più “conservativi” riguar-
do alle scelte di rivascolarizzazione, specialmente in
quei pazienti che presentano elevate difficoltà procedu-
rali, in quelli solo modestamente sintomatici, senza la
dimostrazione di un’estesa ischemia inducibile, e, in
particolare, come spesso accade nella pratica clinica
quotidiana, quando l’ OMT non è stata testata sufficien-
temente a lungo. 

LE INNOVaZIONI FarmaCOLOgICHE NELLa TErapIa
dELLa CardIOpaTIa ISCHEmICa CrONICa 
Introduzione
Il trattamento farmacologico della cardiopatia ischemi-
ca cronica ha due obiettivi generali: da un lato il miglio-
ramento della prognosi, cioè la riduzione della morta-
lità e degli eventi cardiovascolari; dall’altro lato il mi-
glioramento della qualità di vita, inteso in primo luogo
come libertà dai sintomi. Adottando questa distinzione,
le ultime linee guida della Società Europea di Cardio-
logia (5) hanno classificato i farmaci attualmente a di-
sposizione in due gruppi: a) terapia farmacologica volta
a ridurre la mortalità e a prevenire l’infarto miocardico
(aspirina, clopidogrel, statine, ACE-inibitori); b) terapia
farmacologica volta a ridurre il carico ischemico ed al-
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leviare i sintomi (nitroderivati, betabloccanti, calcioan-
tagonisti, ivabradina, ranolazina, trimetazidina).
In realtà questa distinzione, se rigidamente considerata,
risulta per molti versi artificiosa in quanto i due aspetti
del trattamento sono fra loro strettamente interconnes-
si. Il rallentamento della progressione dell’aterosclerosi
coronarica e la prevenzione delle complicanze trombo-
tiche, azioni tipiche dell’aspirina e delle statine, produ-
cono infatti effetti favorevoli non solo sulla mortalità e
sul rischio di infarto, ma anche sulla severità e instabi-
lità dei sintomi, e quindi sulla qualità di vita. D’altra
parte, alcuni farmaci estremamente efficaci nel control-
lo della sintomatologia anginosa, come i betabloccanti,
hanno dimostrato di esercitare effetti favorevoli anche
sulla prognosi, soprattutto nel postinfarto (25). Per tali
motivi, negli ultimi anni si è progressivamente diffuso
il concetto di optimal medical therapy (OMT). La OMT
comprende un complesso di interventi sullo stile di vita,
associati all’utilizzo combinato di farmaci volti a ridurre
il rischio individuale e di farmaci attivi sul carico ische-
mico e sui sintomi. Secondo le linee guida (5), la OMT
deve comprendere almeno un agente antianginoso ed i
farmaci per la prevenzione degli eventi (classe I, livello
di evidenza C).  

Le nuove strategie terapeutiche nella cardiopatia ischemi-
ca cronica
Gli agenti antianginosi tradizionali agiscono in virtù di
due meccanismi di azione fondamentali: a) riduzione
del lavoro cardiaco; b) aumento della disponibilità di
flusso e prevenzione degli episodi di vasocostrizione co-
ronarica. In realtà, nonostante le moderne tecniche di
rivascolarizzazione e nonostante l’impiego di dosi mas-
simali degli agenti antianginosi classici, una quota va-
riabile fra il 20% e il 40% dei pazienti resta persistente-
mente sintomatico, con angina spesso invalidante. Negli
ultimi anni, una serie di farmaci dotati di caratteristiche
innovative si è aggiunta al bagaglio terapeutico tradi-
zionale della cardiopatia ischemica. Alcuni di questi
nuovi agenti, come l’ivabradina, agiscono prevalente-
mente in senso emodinamico. Accanto a questo approc-

cio farmacologico classico, di tipo “emodinamico”, di
recente è diventata disponibile la ranolazina che non
modifica i parametri emodinamici (frequenza cardiaca
e pressione arteriosa), ma che è in grado di modulare
le alterazioni ioniche che si verificano con il fenomeno
dell’ischemi.

Ivabradina
L’ivabradina è un inibitore selettivo della corrente I(f),
responsabile della depolarizzazione diastolica delle cel-
lule del nodo seno-atriale. Nei soggetti in ritmo sinu-
sale, l’ivabradina riduce la frequenza cardiaca, sia a ri-
poso che durante sforzo, senza modificare la contratti-
lità miocardica, la conduzione atrio-ventricolare e la
pressione arteriosa. La conseguenza emodinamica prin-
cipale è quindi rappresentata dalla riduzione del lavoro
cardiaco e del consumo di ossigeno. Contemporanea-
mente, il prolungamento della diastole migliora la per-
fusione coronarica, anche perché l’ivabradina, a diffe-
renza dei betabloccanti che inibiscono i recettori β2 va-
scolari dotati di azione vasodilatatrice, non provoca va-
socostrizione coronarica e mantiene inalterate le resi-
stenze microvascolari (26).
L’efficacia antianginosa dell’ivabradina è stata valutata
in 5 trials clinici, su oltre 4.000 pazienti con angina sta-
bile. In uno di questi studi ivabradina, in confronto con
placebo, ha migliorato significativamente il tempo di
esercizio ed il tempo alla comparsa di angina durante
test ergometrico (26). Due studi di confronto, rispettiva-
mente verso atenololo (27) e amlodipina (28), hanno di-
mostrato l’equivalenza di ivabradina (5 e 7.5 mg bid),
rispetto al betabloccante e al calcioantagonista, nel mi-
gliorare la tolleranza allo sforzo e gli episodi di angina.
L’efficacia e la sicurezza dell’associazione fra ivabradina
e betabloccanti è stata documentata in due studi (29, 30).
In uno di questi due studi è stata in particolare dimo-
strata la superiorità dell’associazione di ivabradina con
basse dosi di bisoprololo rispetto all’utilizzo del beta-
bloccante in monoterapia ad alto dosaggio (30).
Lo studio BEAUTIFUL ha infine valutato l’impatto di
ivabradina sugli eventi cardiovascolari in oltre 10.000
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pazienti con cardiopatia ischemica stabile e disfunzione
ventricolare sinistra (31). Nonostante l’assenza di effetti
significativi sull’end-point primario composito costitui-
to da mortalità cardiovascolare e ospedalizzazione per
infarto o scompenso, ad una analisi pos-hoc è stata di-
mostrata una riduzione significativa dei ricoveri per in-
farto e delle rivascolarizzazioni nel sottogruppo di pa-
zienti trattati con ivabradina che avevano una frequenza
cardiaca ≥70 bpm.
Tuttavia, gli effetti cardioprotettivi di ivabradina, nel-
l’ambito della cardiopatia ischemica cronica, non sono
stati confermati dai risultati dello studio SIGNIFY.
In tale studio, effettuato su pazienti con frequenza car-
diaca > 70 bpm, cardiopatia ischemica cronica e assenza
di disfunzione ventricolare, ivabradina non ha ridotto
l’incidenza di morte per cause cardiovascolari e di in-
farto miocardico non fatale. Inoltre nel sottogruppo di
pazienti con angina limitante (CCS > 2) si è verificato
un aumento significativo dell’endpoint primario com-
binato di mortalità cardiovascolare e di infarti miocar-
dici non fatali, aprendo nuovi dibattiti nella comunità
scientifica, che rimettono in discussione la valenza car-
dioprotettiva della riduzione della frequenza cardiaca
come obiettivo da raggiungere per ridurre gli eventi car-
diovascolari nei pazienti con cardiopatia ischemica cro-
nica con funzionalità ventricolare normale (32). Le linee
guida considerano ivabradina un trattamento di secon-
da linea, da associare a betabloccanti o calcioantagonisti
nei pazienti i cui sintomi non sono adeguatamente con-
trollati (classe IIa, livello di evidenza B). Tuttavia, in pa-
zienti selezionati ed in caso di comorbidità o intolleran-
za agli agenti di prima linea (ipotensione, asma bron-
chiale), ivabradina è anche utilizzabile come terapia di
prima scelta (classe I, livello di evidenza C)

Ranolazina
Fra i nuovi agenti entrati a far parte del bagaglio tera-
peutico della cardiopatia ischemica, ranolazina è il far-
maco che ha maturato l’esperienza scientifica più solida
e consistente. È stata approvata nel 2006 dalla Food and
Drug Administration e nel 2008 dalla European Medici-

nes Agency per il trattamento dell’angina cronica nei pa-
zienti scarsamente controllati o intolleranti ai betabloc-
canti e/o calcioantagonisti, ma nuove prospettive tera-
peutiche stanno ampliando le potenzialità di questo far-
maco. Ranolazina possiede effetti antianginosi ed anti-
schemici indipendenti dalla riduzione della frequenza
cardiaca e pressione arteriosa, e risulta quindi un trat-
tamento particolarmente desiderabile per quei pazienti
con parametri emodinamici normali e che eventual-
mente già assumono altri trattamenti con azione anti-
pertensiva o bradicardizzante. Il meccanismo dell’azio-
ne antischemica della ranolazina è ascrivibile all’inibi-
zione della corrente tardiva del sodio (INa). Nel miocar-
dio ischemico, la corrente tardiva di ingresso del sodio
nella cellula è patologicamente aumentata e, per scam-
bio con il calcio extracellulare, provoca a sua volta so-
vraccarico intracellulare di calcio, a cui conseguono le
alterazioni di rilasciamento del miocardio ischemico,
ipercontrazione tonica diastolica e quindi aumento del
lavoro cardiaco e delle resistenze extravascolari diasto-
liche. L’inibizione della corrente INa, operato dalla rano-
lazina, previene questi effetti negativi, riducendo la ten-
sione diastolica di parete ed il conseguente aumento del
consumo di ossigeno e migliorando il flusso microva-
scolare durante la diastole (33). In altre parole, il peculiare
meccanismo d’azione, che permette a ranolazina di agi-
re in maniera specifica su un alterazione caratteristica
dell’ischemia, permette di ridurre lo squilibrio tra do-
manda (riducendo il consumo metabolico dovuto al-
l’aumentato stress di parete in diastole) e offerta di os-
sigeno (aumentando la perfusione tramite la riduzione
delle resistenze extravascolari) senza alterare frequenza
cardiaca e pressione arteriosa. L'efficacia antischemica
ed antianginosa della ranolazina è stata valutata in 4
trials multicentrici, randomizzati, dal disegno in doppio
cieco, in cui il farmaco è stato testato sia in monoterapia
(trial MARISA), sia come terapia aggiuntiva a farmaci
ad azione emodinamica (trials RAN080, CARISA ed
ERICA). La ranolazina è stata inoltre valutata in un am-
pio studio di outcome su pazienti con sindrome coro-
narica acuta senza sopraslivellamento ST (NSTE-ACS). 
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Nello studio MARISA (Monotherapy Assessment of Ra-
nolazine In Stable Angina), dosi incrementali di rano-
lazina (500, 1000, 1500 mg bid) sono state confrontate
con placebo, secondo un disegno cross-over, in 191 pa-
zienti con angina e ischemia da sforzo e con coronaro-
patia documentata. Rispetto al placebo, tutti e tre i do-
saggi di ranolazina hanno significativamente migliora-
to, rispetto al placebo, la tolleranza allo sforzo, il tempo
alla comparsa dell’angina e la soglia ischemica durante
test ergometrico, con effetto dose-dipendente ed in as-
senza di modificazioni significative della frequenza e
della pressione, sia a riposo che durante esercizio (34).
Come hanno confermato i risultati dei trials RAN080,
CARISA ed ERICA, il trattamento con ranolazina è ri-
sultato vantaggioso nei pazienti con angina cronica an-
che quando utilizzata come terapia di associazione con
i farmaci tradizionali (betabloccanti, calcioantagonisti
e nitrati). Nello studio RAN080, ranolazina (400 mg a
rilascio rapido tid) e atenololo (100 mg od), utilizzati
in associazione a calcioantagonisti e nitrati, hanno de-
terminato un miglioramento statisticamente significa-
tivo, rispetto al placebo, del tempo all’esordio dell’angi-
na, della soglia ischemica e della durata totale di eser-
cizio. In questo studio ranolazina è stata non solo equi-
valente ad atenololo in termini di miglioramento della
soglia anginosa e della soglia ischemica, ma addirittura
superiore al betabloccante nel migliorare la durata to-
tale di esercizio. Entrambi i farmaci hanno ridotto in
misura sovrapponibile la frequenza degli episodi angi-
nosi ed il consumo di nitroglicerina (35).
Nello studio CARISA (Combination Assessment of Ra-
nolazine In Stable Angina), 823 pazienti con angina ed
ischemia da sforzo sono stati randomizzati al tratta-
mento con ranolazina 750 mg bid, ranolazina 1000 mg
bid o placebo, in aggiunta ad una terapia convenzionale
a base di atenololo 50 mg o diltiazem 180 mg o amlo-
dipina 5 mg. Entrambi i dosaggi di ranolazina sono ri-
sultati superiori al placebo su tutti gli end-points testati
(tolleranza allo sforzo, tempo all’esordio di angina, tem-
po alla comparsa di ischemia, numero di attacchi angi-
nosi). È importante sottolineare che il dosaggio di 750

mg bid (il massimo dosaggio oggi approvato in Europa)
è risultato equivalente al dosaggio superiore sugli end-
points ergometrici (36). Risultati favorevoli sono stati ot-
tenuti anche nello studio ERICA (Efficacy of Ranolazine
in Chronic Angina), in cui ranolazina è stata confrontata
con placebo in pazienti con angina stabile già in tratta-
mento con amlodipina 10 mg. Nei 565 pazienti inclusi
nello studio, ranolazina ha ridotto, rispetto al placebo,
la frequenza degli attacchi di angina ed il consumo di
nitroglicerina, senza variazioni significative della fre-
quenza cardiaca e della pressione arteriosa (37).
La ranolazina è stata infine valutata in un ampio studio
di outcome, il MERLIN-TIMI 36 (Metabolic Efficiency
with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-elevation
acute coronary syndromes), condotto su 6560 pazienti
con NSTE-ACS (38). I pazienti, trattati con la terapia
usuale delle sindromi coronariche acute, sono stati ran-
domizzati a ricevere ranolazina (prima per via endove-
nosa, quindi per via orale al dosaggio di 1000 mg bid)
o placebo e seguiti con un follow-up mediano di 348
giorni. Sebbene non siano emerse differenze nell’end-
point primario composito costituito da morte cardio-
vascolare, infarto non fatale e ischemia ricorrente, ra-
nolazina ha ridotto significativamente, rispetto al pla-
cebo, l’incidenza di ischemia ricorrente. Nello studio
MERLIN-TIMI 36, il 54% dei pazienti presentava una
storia di angina cronica, precedente l’evento ischemico
acuto. Ad una analisi prespecificata condotta su questo
gruppo di pazienti, l’end-point primario è risultato ri-
dotto nel gruppo trattato con ranolazina, per un effetto
marcato sull’incidenza di ischemia ricorrente.
Da tutti gli studi effettuati, ed in particolare dall’esten-
sione in aperto dei trials MARISA e CARISA, è emersa
un’ottima sicurezza e tollerabilità a lungo termine della
ranolazina, sia quando utilizzata in monoterapia, sia
quando associata ai farmaci emodinamici (39). L’effetto
collaterale potenzialmente più temibile della ranolazina,
l’allungamento dell’intervallo QT, non si è mai tradotto
in un rischio aumentato di aritmie ventricolari, che anzi
nello studio MERLIN-TIMI 36 hanno avuto un’inci-
denza inferiore nei pazienti trattati con ranolazina ri-
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spetto al placebo (38). Numerose analisi per sottogruppi
hanno evidenziato che ranolazina mantiene la sua effi-
cacia anche nei pazienti verso cui i farmaci emodina-
mici si sono dimostrati meno efficaci o meno sicuri, co-
me gli anziani, le donne o i diabetici. Nei diabetici, in
particolare, ranolazina ha migliorato il controllo glice-
mico, abbassato i livelli di HbA1c e ridotto gli episodi di
angina, come dimostrato dal recente studio TERISA (40).
Un’altra sindrome ischemica in cui i farmaci antiangi-
nosi convenzionali hanno dimostrato scarsa o incostan-
te efficacia è l’angina senza stenosi coronariche ostrut-
tive (angina microvascolare). In questi pazienti la rano-
lazina ha dimostrato di costituire una promettente op-
zione terapeutica (41,42). La ranolazina ha dunque rice-
vuto consistenti evidenze di efficacia e sicurezza nel
trattamento della cardiopatia ischemica cronica. Grazie
ai suoi peculiari meccanismi di azione, che non incido-
no sulla frequenza cardiaca e sulla pressione arteriosa,
ranolazina rappresenta l’agente antianginoso ideale da
utilizzare in associazione con i farmaci convenzionali,
nei pazienti con sintomi non controllati o ischemia re-
sistente (classe IIa, livello di evidenza B), ma può diven-
tare trattamento di prima linea in pazienti selezionati
ed in caso di comorbidità o intolleranza agli altri far-
maci (classe I, livello di evidenza C)

Trimetazidina
La trimetazidina fa parte di un gruppo di agenti anti-
schemici che non modificano il lavoro cardiaco o il flus-
so coronarico, ma esercitano la loro azione migliorando
l’efficienza metabolica miocardica (43). Il meccanismo di
azione della trimetazidina è rapresentato dall’inibizione
dell’enzima 3-ketoacil-coenzima A-tiolasi (3-KAT) mi-
tocondriale, che controlla la betaossidazione degli acidi
grassi. L’ossidazione degli acidi grassi ha una efficienza
metabolica inferiore rispetto all’ossidazione del gluco-
sio, in quanto produce il 12% di ATP in meno per mole
di ossigeno utilizzato. Questa differente efficienza ener-
getica riveste scarsa importanza in condizioni di nor-
malità, ma diventa critica durante ischemia. L’inibizione
della 3-KAT mitocondriale, operata dalla trimetazidina,

orienta la produzione energetica durante ischemia ver-
so l’ossidazione del glucosio, più efficiente metabolica-
mente, e permette quindi di ottimizzare l’utilizzo del-
l’ossigeno, riducendo le conseguenze dell’ipossia e pro-
teggendo i miociti dal danno ischemico (44).
L’efficacia antischemica della trimetazidina, sia in mo-
noterapia che come terapia di associazione con farmaci
ad azione emodinamica, è stata valutata in 23 studi, ge-
neralmente di modeste dimensioni. Nello studio TRIM-
POL II l’associazione trimetazidina + metoprololo è ri-
sultata superiore al metoprololo in monoterapia nel mi-
gliorare la tolleranza allo sforzo, la soglia ischemica ed
altri end-points ergometrici e clinici (45). 
Una metanalisi di questi studi, comprendente 1378 pa-
zienti, ha dimostrato che la trimetazidina, in confronto
con placebo, è in grado di migliorare la tolleranza allo
sforzo e di diminuire la frequenza degli episodi anginosi
e il consumo di nitroglicerina (46). La sicurezza di asso-
ciazione fra un agente metabolico come la trimetazidi-
na ed i farmaci ad azione emodinamica è stata in parti-
colare dimostrata in alcuni sottogruppi di pazienti, fra
cui gli anziani, i diabetici, i pazienti con angina persi-
stente dopo rivascolarizzazione, i pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra o scompenso cardiaco e du-
rante trattamento con inibitori della fosfodiesterasi-5.
La trimetazidina non è mai stata valutata in studi di
outcome sufficientemente ampi. Sia per questo motivo
che per la limitata consistenza numerica dei trials di ef-
ficacia, spesso non controllati o dal disegno incerto, nel
2012 l’European Medicines Agency ha ribadito che il
trattamento con trimetazidina deve essere ristretto alla
terapia di associazione in pazienti non adeguatamente
controllati o intolleranti agli altri farmaci. 
Secondo le linee guida attuali la trimetazidina può es-
sere presa in considerazione solo come trattamento di
seconda linea, con classe di raccomandazione IIb e li-
vello di evidenza B (5).

La scelta della terapia
Nella cardiopatia ischemica cronica, la gestione a lungo
termine della OMT è affidata principalmente al cardio-
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logo ambulatoriale e deve essere individualizzata nel
singolo paziente sulla base di criteri che tengano in con-
siderazione il profilo di rischio, la patogenesi prevalente
della sindrome ischemica, l’intensità dei sintomi e la se-
verità del carico ischemico, oltre ad altre variabili im-
portanti quali la funzione cardiaca, le comorbidità e la
tolleranza individuale ai farmaci.
In particolare, la patogenesi dell’ischemia è un punto
critico per la scelta del trattamento antianginoso. 
La cardiopatia ischemica è infatti una sindrome multi-
fattoriale, anche in pazienti apparentemente omogenei
come quelli con angina stabile. È ovvio infatti che l’an-
gina a soglia fissa, l’angina a soglia variabile, l’angina
mista e l’angina spontanea, hanno alla base meccanismi
patogenetici ampiamente variabili, che non possono es-
sere trattati con gli stessi farmaci in tutti i pazienti.
Un’attenta valutazione del quadro clinico e l’analisi cri-
tica dei risultati di semplici esami quali l’ECG dinamico
ed il test da sforzo rappresentano utili strumenti per il
riconoscimento della patogenesi dell’ischemia e per la
selezione della terapia. I betabloccanti sono da consi-
derarsi di prima scelta nei pazienti con angina da sforzo
a soglia relativamente fissa, in cui l’ischemia è sostenuta
da aumento del lavoro cardiaco e il ruolo della vasoco-
strizione coronarica è probabilmente secondario. 
I calcioantagonisti ed i nitroderivati sono invece da pre-
ferire nelle forme di angina a soglia ampiamente varia-
bile, nelle forme miste e nell’angina spontanea. 
L’ECG dinamico e l’ECG da sforzo sono in grado di for-
nire preziose informazioni circa la patogenesi del-
l’ischemia nel singolo paziente. L’assenza di incremento
o minime variazioni della frequenza cardiaca alla com-
parsa degli episodi di ischemia transitoria rilevati con
registrazioni Holter o una ampia variabilità della tolle-
ranza allo sforzo e della soglia ischemica (doppio pro-
dotto alla comparsa del sottoslivellamento ST) durante
test ergometrici multipli, sono indicativi di forme an-
ginose in cui la vasomotricità coronarica riveste un ruo-
lo preminente. In queste forme trovano indicazione
elettiva i calcioantagonisti e i nitroderivati.
Le recenti Linee Guida ESC del 2013, sulla gestione del-

la cardiopatia ischemica cronica, invitano a riconside-
rare l’utilizzo routinario che si fa dei nitrati a lunga du-
rata d’azione, in quanto, possono causare disfunzione
endoteliale come possibile complicanza e dal punto di
vista della maneggevolezza d’uso, presentano aspetti
critici legati al fenomeno della tolleranza che si presenta
quando sono utilizzati per un periodo di tempo pro-
lungato, senza intervalli liberi dal farmaco (5).
La modalità di utilizzo intermittente di un farmaco, può
avere ripercussioni sul grado di compliance alla terapia,
in qualsiasi contesto assistenziale, e in maggior misura
a livello ambulatoriale territoriale. Il paziente con sin-
tomi anginosi, inoltre, spesso tende a limitare le proprie
attività quotidiane per non incorrere negli episodi di
angina, e risulta quindi difficile da parte del medico va-
lutare il reale carico sintomatologico del paziente con
angina cronica. Fondamentale risulta quindi, un’attenta
attività di monitoraggio e rivalutazione del paziente e
della sintomatologia, da parte del cardiologo del terri-
torio, effettuata su quei pazienti che assumono i nitrati
a lunga durata d’azione.    
Le indicazioni ad una terapia polifarmacologica, con

associazione di 2 o 3 farmaci antianginosi, sono gene-
ralmente motivate dalla persistenza e resistenza dei sin-
tomi o da un carico ischemico particolarmente severo.
L’associazione di più agenti emodinamici non sempre è
efficace e sicura, in particolare nei pazienti anziani o
con comorbidità ed in caso di ipotensione, bradicardia,
disturbi di conduzione e compromissione della funzio-
ne cardiaca. 
I nuovi agenti antianginosi, come l’ivabradina ed in par-
ticolare i farmaci che riducono l’ischemia senza agire
sui parametri emodinamici, come ranolazina offrono
oggi l’opportunità di poter utilizzare una politerapia an-
tianginosa, che generalmente è ben tollerata e la cui effi-
cacia è stata confermata dalle evidenze scientifiche. I
nuovi agenti antischemici costituiscono inoltre opzioni
terapeutiche importanti nei pazienti intolleranti ai far-
maci tradizionali o nelle forme cliniche, come l’angina
a coronarie normali, in cui i farmaci emodinamici han-
no spesso dato risultati deludenti.
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aCCESSO aLLE CUrE (dIFFOrmITà Tra rEgIONI
rIgUardO aI pIaNI TErapEUTICI Ed ENTI
prESCrITTOrI)
difformità nell’accesso alle cure tra regioni
I servizi sanitari dovrebbero garantire eguale accesso ad
ognuno, senza discriminazioni sulla base delle risorse fi-
nanziarie del luogo di residenza, del tipo di malattia o del
momento di accesso al servizio. La situazione che abbia-
mo oggi in Italia sembra purtroppo muoversi in tutt’altre
direzioni. Il federalismo ha di fatto vanificato tali aspet-
tative, introducendo nel campo della sanità delle diffe-
renze sostanziali tra Regioni in termini di erogazione dei
servizi sanitari e di gestione delle risorse economiche. 
La sanità non può essere affidata a 21 “stati” autonomi
che non comunicano con lo Stato e con uno Stato che
non comunica con loro, considerando che la Carta Eu-
ropea dei Diritti del Malato prevede, all’art. 2, che ogni
individuo abbia “il diritto di accedere ai servizi sanitari
che il suo stato di salute richiede”. La disparità tra i diversi
sistemi sanitari regionali appare maggiormente evidente

in alcuni settori. Mentre nel settore ospedaliero, pur con
delle lievi differenze regionali, vi è una sostanziale omo-
geneità e quindi viene erogata a tutti i cittadini, residenti
e non, una uguale assistenza ospedaliera, nel settore della
erogazione dei farmaci vi sono profonde differenze tra
regioni e talora tra le ASL della medesima regione. 

difformità nell’accesso alle cure riguardo ai piani Terapeu-
tici ed Enti prescrittori
Per quanto attiene l’accesso alle terapie farmacologiche,
le difformità, che in passato erano orientate al governo
del comportamento prescrittivo, sono aumentate espo-
nenzialmente anche attraverso il maggiore impiego di
strumenti di controllo della spesa sanitaria, quali l’uti-
lizzo del ticket, di percorsi distributivi del farmaco
(DPC o diretta), di primo ciclo terapeutico fornito dagli
ospedali, di utilizzo del prezzo di riferimento per la mo-
lecola, del limite prescrittivo per ricetta e del trasferi-
mento in classe C, che in alcuni casi possono addirittura
variare all’interno della stessa Regione. (Tabella 1)

Tabella 1 – Provvedimenti regionali per il contenimento della spesa sanitaria (Rapporto OSMED periodo Gennaio-Settembre 2013)

dIStrIBuzIonE dIStrIBuzIonE prImo tICKEt prEzzo dI lImItE prESCrIttIvo
dIrEttA pEr Conto CIClo rIFErImEnto pEr Ip 1 pEzzo pEr rICEttA

Abruzzo si si si si no no
Basilicata si si si NE 01/10/11 no si
Bolzano si si si si no no
Calabria si si si si si si
Campania si si si NT 01/10/10 - 31/12/11 si -
Emilia Romagna si si si SI 29/08/11 no no
Friuli Venezia Giulia si si si no - si
Lazio si si si si si si
Liguria si si si NE 01/11/11 no no
Lombardia si si si si no no
Marche si si si no no no
Molise si si si MODIFICA ESSENZ. 07/05/12 si si
Piemonte si si si si no no
Puglia si si si NE 01/07/11 no no
Sardegna si si si no no no
Sicilia si no si NE 21/01/12 si si
Toscana si si si SI 23/08/11 no no
Trento si si si no no no
Umbria si si si SI 12/09/11 no no
Valle d’Aosta si si si no no no
Veneto si si si si no no
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difformità di giudizio sulla prescrivibilità dei farmaci tra
Enti Nazionali ed Internazionali ed Enti regionali
Tuttavia, se è vero che i governi regionali possono con-
trollare l’accesso e la qualità delle cure, gli stessi non do-
vrebbero avere autorità, come invece avviene, sull’indi-
cazione prescrittiva e sull’autorizzazione dei farmaci.
Le uniche autorità con questi poteri dovrebbero essere
l’European Medicine Agency (EMA) per le autorizzazio-
ni dei farmaci da immettere in commercio sul territorio
Europeo e l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) per
quanto riguarda l’Italia. La commissione tecnico scien-
tifica dell’AIFA valuta l’applicabilità a livello nazionale
delle autorizzazioni che pervengono da procedure va-
lutate dall’EMA. Una volta autorizzato alla immissione
in commercio dall’AIFA, il farmaco è disponibile per
l’uso clinico, secondo le indicazioni terapeutiche defi-
nite dall’EMA e con le eventuali limitazioni poste dal-
l’AIFA. Le Regioni non dovrebbero avere nessun potere
locale di delibera sulle indicazioni cliniche e sulle mo-
dalità prescrittive dei farmaci immessi in commercio.
Inoltre, poiché l’efficacia dei farmaci differisce anche al-
l’interno della stessa classe farmacologica, le Regioni
non dovrebbero avere neppure potere, in linea teorica,
nel porre limitazioni volte all’uso preferenziale di alcune
molecole rispetto ad altre appartenenti alla stessa classe
farmacologica. Se poi pensiamo che la spesa farmaceu-
tica territoriale rappresenta solo il 13% della spesa sa-
nitaria globale nazionale ed è ulteriormente in calo (47),
risulta particolarmente difficile capire e giustificare l’at-
teggiamento di alcune Regioni, e talvolta di alcune ASL,
che impongono particolari restrizioni a farmaci inno-
vativi, particolarmente efficaci in alcune patologie car-
diovascolari, creando di fatto prontuari regionali o lo-
cali con impossibilità da parte dei pazienti di trarre gio-
vamento da farmaci con comprovata efficacia clinica,
in palese contraddizione con il lavoro di scrupolosa re-
visione scientifica svolto dall’EMEA e dall’AIFA (com-
missioni rispettivamente europea ed italiana).
L’approvazione da parte delle suddette Agenzie Regola-
torie assicura infatti che i farmaci autorizzati all’immis-
sione in commercio abbiano un profilo di tollerabilità

ed efficacia tali da essere impiegati per l’indicazione ap-
provata. Tale approvazione passa al vaglio di esperti Eu-
ropei qualificati a livello internazionale, attraverso un
processo che tiene in considerazione non solo l’efficacia
ma anche e soprattutto la sicurezza del farmaco. Inoltre,
l’approvazione centralizzata Europea tende sempre più
a convergere, per quanto attiene alle indicazioni dei
nuovi farmaci, con le linee guida delle Società Scienti-
fiche. Questo è vero anche e soprattutto per i farmaci
cardiovascolari, per i quali da tempo esiste una colla-
borazione tra EMA e Società Europea di Cardiologia
(ESC). Pertanto, una volta approvato dall’EMA e dal-
l’AIFA, non vi dovrebbe essere alcuna eccezione sul ter-
ritorio che limiti o impedisca la disponibilità di un far-
maco. Tale situazione cozza, come precedentemente ac-
cennato, contro l’art. 2 della “Carta Europea dei diritti
del malato’’ che dovrebbe garantire eguale accesso ad
ognuno, senza discriminazioni sulla base delle risorse
finanziarie del luogo di residenza, del tipo di malattia o
del momento di accesso al servizio” ma anche contro i
LEA (Livelli Essenziali di Assistenza) di cui il farmaco
certamente fa parte. Inoltre il farmaco, pur rientrando
tra i LEA è considerato oggi un bene amministrabile
come gli altri senza considerare che il Medico, per per-
seguire i suoi obiettivi di cura, necessita da un lato del
continuo adeguamento delle conoscenze e delle com-
petenze al progresso clinico-scientifico e dall’altro di
poter usufruire, nella pratica clinica, di tutti gli stru-
menti terapeutici esistenti indipendentemente dall’area
geografica di appartenenza. Esempi di tale situazione
sono alcuni nuovi farmaci cardiovascolari recentemente
immessi sul mercato: la ranolazina, i nuovi anticoagu-
lanti orali (NAO), il prasugrel ed il ticagrelor e, recen-
tissimamente in Sicilia, la Rosuvastatina. Ranolazina è
ancora soggetta a piano terapeutico con differenze inter
ed intraregionali tra le ASL (Tabella 2)
In tale contesto regolatorio, frammentato e non unifor-
me, risulta difficile per la cardiologia ambulatoriale del
territorio poter garantire le opzioni di cura più adeguate
per la popolazione di pazienti cardiologici assistiti, in
linea con la sua missione professionale.  
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Le misure di regolamentazione prescrittiva, effettuate
nell'ottica del contenimento della spesa sanitaria, spesso
finiscono poi per generare difficoltà di carattere orga-
nizzativo sia per i medici che per i pazienti.
Nelle Regioni con maggiori vincoli regolatori risulta
maggiormente indispensabile, per non privare i pazienti
dei trattamenti più innovativi, poter rafforzare una con-
nessione di collaborazione tra il cardiologo ambulato-
riale territoriale e i centri abilitati, dai governi centrali
e locali, alla prescrizione con regime di rimborsabilità,

a cui potersi riferire, di modo da poter garantire il mi-
glior e più adatto livello di cure anche a livello della me-
dicina territoriale.

CONCLUSIONI
La prevalenza della SCAD è destinata ad aumentare nei
prossimi anni, grazie anche al miglioramento della te-
rapia e della sopravvivenza delle sindromi coronariche
acute ed al miglior controllo dei fattori di rischio car-

Tabella 2

pIAno tErApEutICo rEgIonAlE prESCrIttorI oSpEdAlIErI E/o prESCrIttorI 
dIvErSo dAl nAzIonAlE ClInIChE prIvAtE ConvEnzIonAtE ExtrA oSpEdAlIErI

Abruzzo si CAR-GER-INT ospedalieri o di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Basilicata no CAR ospedaliero CAR dipendente ASL

Bolzano no Specialista ospedaliero e di cliniche accreditate CAR dipendenti ASL

Calabria no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate Cardiologi dipendenti ASL
Cardiologi convenzionati 

Campania no CAR ospedaliero o di clinica accreditata CAR dipendente ASL
Provincia di Caserta indicazione all’utilizzo (no cardiologo convenzionati esterni)

del piano terapeutico on line predisposto dall’ASL

Emilia Romagna si Cardiologie individuate dalla regione ed Nessuno
alcune medicine interne (esiste un elenco regionale)

Friuli Venezia Giulia no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate CAR dipendente ASL

Lazio no Specialista ospedalieri o di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Liguria no Specialista ospedalieri o di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Lombardia no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate accreditate CAR dipendenti ASL

Marche no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Molise no Specialista ospedaliero e di cliniche accreditate CAR dipendenti ASL
Cardiologi privati

Piemonte no CAR ospedaliero o di clinica convenzionata CAR dipendenti ASL

Puglia no Specialista ospedaliero e CAR cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Sardegna no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate CAR dipendente ASL
CAR convenzionato

Sicilia no Solo U.O. cardiologiche CAR ASL
(cliniche abilitate alla cardiologia) (no convenzionati esterni)

Toscana no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Trento no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate Nessuno

Umbria no Specialista ospedalieri o di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL

Valle d’Aosta no CAR ospedaliero o di clinica convenzionata CAR dipendenti ASL

Veneto no Specialista ospedaliero e di cliniche convenzionate CAR dipendenti ASL
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diovascolari, che conducono ad un allungamento della
aspettativa di vita dei pazienti. Conseguentemente, è
destinato ad aumentare il numero di pazienti sintoma-
tici per angina, soprattutto anziani e con comorbilità,
nei quali la rivascolarizzazione miocardica non può es-
sere effettuata e per i quali la terapia medica ottimizzata
rappresenta l’unica opzione percorribile. Negli anni re-
centi la terapia farmacologica dell’angina pectoris si è
giovata dalla introduzione di nuovi importanti classi di
farmaci che con differenti meccanismi di azione con-
tribuiscono al controllo dei sintomi anginosi, in asso-
ciazione o, in taluni casi, in alternativa ai farmaci tra-
dizionali. L’impiego di questi nuovi farmaci, in Italia
rappresentati da ivabradina, e ranolazina (48), consente
il miglioramento della qualità di vita ad una percentuale
considerevole di pazienti sintomatici con SCAD grazie
alla riduzione o alla scomparsa dei sintomi anginosi, ed
è raccomandato con il massimo livello di evidenza dalla
principali Linee Guida internazionali e dalle Autorità
Regolatorie nazionali ed europee. 
Sebbene si tratti di farmaci più costosi rispetto ai tradi-
zionali, l’aggravio di spesa dovrebbe essere pesato te-
nendo conto dei risparmi ottenibili (tra gli altri) dalla
riduzione degli esami diagnostici e delle giornate lavo-
rative perdute dovute al miglioramento dei sintomi dei
pazienti. In ogni caso, è fortemente auspicabile, ed è lo
scopo di questo documento, oltre ad essere l’impegno
delle Società Scientifiche che lo hanno sottoscritto, che
la politica sanitaria del Paese garantisca, pur nel rispetto
dei dovuti sistemi di controllo della spesa, le migliori
cure possibili e, soprattutto, pari opportunità di accesso
a tutti i cittadini. 
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aBSTraCT
La fibrillazione ventricolare (FV) rappresenta la causa
principale di arresto cardiaco e morte cardiaca improv-
visa (MCI): la individuazione della componente musco-
lare nella FV risale al 1874, quando il neurologo Edmé
Félix Alfre Vulpian (1826-1887) usò il termine frémisse-
ment fibrillaire per descrivere un particolare movimento
irregolare del battito cardiaco. 140 anni dopo le osserva-
zioni di Vulpian, il meccanismo della FV e MCI non è
ancora chiarito definitivamente, ma la componente mio-
gena della FV è ormai un dato acquisito, con le evidenze
della ricerca scientifica.

ABSTRACT
Ventricular fibrillation is the most common cause of car-
diac arrest and sudden cardiac death: the discovery of the
muscular component in the VF dates back to 1874, when
the neurologist Edmé Félix Alfre Vulpian (1826-1887) used
the term frémissement fibrillaire to describe a specific irre-
gular movement of the cardiac rate. 140 years aer Vul-
pian’s observations, the mechanism of VF and SCD hasn’t
been completely clarified yet, but the myogenic component
of VF has been demonstrated thanks to the evidence of
scientific research

INTrOdUZIONE
La denominazione di fibrillazione ventricolare (FV),
condizione che rappresenta la causa principale di arresto
cardiaco e morte cardiaca improvvisa (MCI), risale al
1874, quando il neurologo Edmé Félix Alfre Vulpian
(1826-1887) usò il termine frémissement fibrillaire per
descrivere un particolare movimento irregolare del bat-
tito cardiaco (1). Il lavoro di Vulpian si colloca nel quadro
degli studi sul sistema nervoso attuati nel corso dell’Ot-
tocento, periodo nel quale si verificò una vera e propria
“rivoluzione”, che trasformò sia gli strumenti concettuali
sia i dispositivi tecnici con cui vennero fondate nuove ri-
cerche e nuove teorie morfologiche e fisiologiche.
Da sempre, i movimenti irregolari del cuore sono stati
oggetto di interesse e di attenzione, a partire dalle prime
descrizioni dei papiri medici, attraverso i diversi trattati
dedicati alla descrizione del battito periferico, da Galeno
a Rufo di Efeso, fino alla notazione di Vesalio di un mo-
vimento “vermicolare” del cuore degli animali prima del-
la morte (2). L’elemento fondamentale nella comprensione
del meccanismo fu apportato dall’uso della corrente fa-
radica, che aveva trovato il suo campo di applicazione
negli studi di fisiologia: la galvanizzazione era già usata
ampiamente in ambito medico, ma le osservazioni di Fa-
raday sulla produzione di correnti alternate e sulla elet-
trolisi offrivano la possibilità di eludere i rischi impliciti
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nella galvanizzazione. Se, però, l’uso di correnti alternate
era ancora troppo doloroso per poter trovare un impiego
ampio in terapia (3), attraverso la “faradizzazione”, Moritz
Hoffa e Carl Ludwig poterono descrivere il movimento
irregolare dei ventricoli negli animali (4), osservando che
le contrazioni irregolari indotte dalla “faradizzazione”
proseguivano anche dopo la cessazione dello stimolo e
portavano ad arresto cardiaco (5).
Nella ricostruzione di questo percorso, tuttavia, una vera
e propria pietra miliare è rappresentata dall’opera di Ed-
mé Félix Alfred Vulpian (6).
Vulpian (1826-1887) era un abile neurologo, che poteva
vantare sia un’ampia esperienza clinica, sia una brillante
carriera di sperimentatore in ambito fisio-patologico (7).
Nel 1845 lavorava come tecnico preparatore al Muséum
d’Histoire Naturelle, dove trovò lo stimolo per lo studio
della Medicina e, in particolare, della Neurologia. 
Nel 1853, presentò la sua tesi dottorale sull’origine dei
nervi cranici e nel 1857 divenne médecin des hôpitaux,
succedendo, 10 anni dopo, a Jean Cruvheilier, il primo a
ricoprire la cattedra di Anatomia patologica nel 1835.
Con Jean-Martin Charcot e Brown-Séquard, fondò gli
Archives de Physiologie Normale et Pathologique nel 1868.
Vulpian ebbe una carriera luminosa, segnata da grandi
scoperte: ben noto per aver introdotto la microscopia ot-
tica negli studi fisiologici, contribuì, tra l’altro, alla indi-
viduazione delle sinapsi e della adrenalina (7). 
Eppure, il suo ruolo è stato fondamentale anche in am-
bito cardiologico, sia per aver introdotto il termine “fi-
brillazione” per sottolineare la natura miogena del feno-
meno oggi noto come FV, sia per descrivere il caratteri-
stico tremore dei ventricoli. 
Nella Gazette Médicale de Paris del 1859 (8), Vulpian pub-
blicò una nota sugli effetti della “faradizzazione” sugli
animali, che già aveva esposto l’anno precedente alla So-
cieté de Biologie. Nel 1874 dette alle stampe la sua opera
più importante, dove descriveva (1) la FV in vivo, docu-
mentando il ritmo caotico del ventricolo dx del cane du-
rante “faradizzazione” diretta del cuore intatto dell’ani-
male, che definì “movimento fibrillare”.
Un “fort trembletement musculaire” si originava, usando

la corrente più elevate, e proseguiva anche quando gli
elettrodi erano stati rimossi: inizialmente, il movimento
appariva molto violento, per poi diventare una sorta di
tremito. La circolazione aortica e polmonare si interrom-
peva nel momento in cui gli elettrodi venivano applicati
al ventricolo, che non produceva sistole, mentre l’atrio
continuava a muoversi in sistole e diastole
Vulpian osservò che la FV poteva essere indotta in ogni
parte del ventricolo, che l’induzione dipendeva dalla for-
za della corrente e che questi effetti non si producevano
allo stesso modo in tutti i mammiferi, né potevano essere
interrotti da stimolazione vagale o “faradizzazione” ag-
giuntiva. La sua osservazione più importante, comunque,
fu l’evidenza della natura muscolare di questi effetti. 
140 anni dopo le osservazioni di Vulpian, il meccanismo
della FV e MCI non è ancora chiarito definitivamente,
ma, nonostante l’incertezza che ancora circonda questi
problemi, la componente miogena della FV è ormai un
dato acquisito, con le evidenze della ricerca scientifica (9).
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