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EDITORIALE

Il nostro XXII Congresso

Carlo Fernandez
Editor in Chief

L’ANCE (Associazione Nazionale dei Cardiologi del Territorio) celebra quest’anno il
suo XXIlI Congresso.

Che cosa & un Congresso? L’etimologia della parola € complessa e puo derivare da
termini latini di origine contadina “cum gregis*“ ovverossia il momento in cui si riuni-
sce il gregge” per portarlo al chiuso; o termini dinamici in quanto riferiti al participio
passato di “cum gredi” muovere il passo, andare avanti insieme. In entrambi i casi il si-
gnificato concreto indica il desiderio di piu persone motivate dall’esigenza di comuni-
care tra loro, su argomenti predeterminati, su i quali ascoltare le varie opinioni per tro-
vare insieme soluzioni comuni.

Indipendentemente da quanto fin qui accennato, la reale conclusione sull’evento non
puo distaccarsi dal pensare che si miri a trovare il messaggio atto a sviluppare momen-
ti di riflessione su i tanti temi inerenti I’esser oggi medici specialisti in cardiologia.

L'elemento che sta alla base delle cosiddette civilta industriali € oggi la “comunica-
zione”. Attraverso questa I'individuo viene costretto (anche se apparentemente in mo-
do inconscio) ad effettuare le scelte che incidono pressocche totalmente sul suo modo
di essere e di operare.

Tutto quanto attiene alla salute, e quindi alla medicina, non é sfuggito a questa rego-
la ed il rapporto esclusivo tra medicina e paziente, determinante fino a qualche decina
di anni fa, e stato via via sostituito da tutta una serie di messaggi manifesti o sublimi-
nali che hanno finito con il dare vita ad una medicina “universale” che ha scavalcato il
medico per raggiungere direttamente I'individuo malato o quello sano che teme di di-
ventarlo.

| mezzi con i quali si & diffuso questo nuovo rapporto sono quelli della comunicazio-
ne.

Nel nostro Congresso costituiscono perno fondamentale: la rappresentazione del la-
voro svolto dai Gruppi di Studio, la scelta di alcuni Temi di grande attualita e ricchi di
controversie, di non sempre facile soluzione, il desiderio di volgere lo sguardo verso
quello che é e che potra divenire Elemento di attualita della cardiologia di domani.

Concludo utilizzando il recente messaggio del Prof. Panos Vardas, attuale Presidente
della Societa Europea di Cardiologia che cosi si &€ espresso “mantenere cido che ha dato
lustro alla Societa come, il Congresso, le Linee Guida e la Formazione permanente”.
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Le cardiopatie rare nella pratica clinica

Rare cardiovascular diseases
In the clinical practice

Alberto Dolara

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

La cardiopatia coronarica e quella ipertensiva sono le malattie dell’apparato cardiovascolare incon-
trate di solito nella pratica clinica. Talora i cardiologi sono chiamati a prendersi cura di pazienti con
malattie rare costituite da sindromi complesse in cui vi € anche un interessamento cardiaco, ma an-
che trovarsi di fronte a pazienti in cui il quadro clinico € dominato dalla cardiopatia rara apparente-
mente isolata. In questi casi possono insorgere difficolta nella diagnosi e nel trattamento. Inoltre ma-
lattie cardiache considerate rare possono essere in realtd incluse in una “zona grigia” della frequen-
za, compresa tra malattie comuni e non comuni. E’ utile pertanto rivedere I’'argomento dal punto di
vista epidemiologico e clinico.

Coronary artery and hypertensive diseases are the most commonly diseases encountered in the clinical
practice. Cardiologists are sometimes called to the care of patients with rare complex syndromes with car-
diovascular involvement, but they may also face for the first time with patients in whom the rare cardiac
disease dominates the clinical picture. Difficulties may ensue in the diagnosis and treatment of these pa-
tients. Moreover many cardiac diseases considered rare may be located in a “grey zone” of frequency bet-
ween common and uncommon diseases. It is therefore worth while to review this topic from an epidemio-

logical and clinical point of view.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) — http:/www.ancecardio.it

INTRODUZIONE

Vi sono piu cose in cielo

e in terra e cielo, Orazio, di quante
se ne sogni nella vostra filosofia.
Amleto, Atto I, Scena IV

Nella pratica clinica il cardiologo si con-
fronta di solito con le piu comuni malattie
cardiovascolari quali la cardiopatia ische-
mica o ipertensiva, piu raramente con le
malattie valvolari. In presenza di pazienti
con una malattia rara con manifestazioni
multiple a carico dei vari organi ed appara-
ti la diagnosi non offre di solito difficolta e
vengono di solito svolte dai cardiologi
compiti di consulenza interdisciplinare per
un eventuale interessamento dell’apparato
cardiovascolare. Quando tuttavia il quadro
clinico € dominato dalla malattia cardiaca
rara che si presenta apparentemente “iso-
lata” la diagnosi e la cura possono presen-

tare difficolta diagnostiche e terapeutiche
notevoli. Verranno presi in considerazioni
gli aspetti epidemiologici e clinici di questo
sottogruppo di pazienti, ed in particolare
quelli appartenenti alla “zona grigia” della
frequenza nella quale é ancora incerto se le
malattie cardiache devono essere conside-
rate comuni 0 non comuni o rare.

LE MALATTIE RARE

In Europa una malattia viene definita ra-
ra se il rapporto con la popolazione gene-
rale € di un paziente ogni 2000 individui.
La definizione & apparentemente impro-
pria in quanto il concetto “raro” riguarda,
di fatto, un problema che colpisce in Italia
1-2 milioni di soggetti. Secondo la WHO il
numero complessivo di malattie rare risulta
compreso tra 7-8 mila. Le malattie rare so-
no state un problema di sanita pubblica a
lungo ignorato (1), ma attualmente vi & un

Key words:
Rare cardiovascular
diseases, Epidemiology
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notevole impegno nella lotta a queste malattie con la
creazione di strutture organizzative sanitarie sia a li-
vello internazionale che nazionale (2).

Le malattie cardiovascolari rare ”isolate”

| dati di prevalenza delle malattie cardiovascolari
rare “isolate”, possono essere utili per indicare la
probabilita che il cardiologo incontri tali pazienti
nella pratica clinica. La prevalenza, definita come il
numero di casi presenti in un dato momento nella
popolazione generale, pu0 variare notevolmente
per i criteri usati per la diagnosi e per diversa popo-
lazione in esame. La fibrosi endomiocardica, ende-
mica nell’Africa equatoriale dove €& la causa piu fre-
quente di scompenso congestizio e morte,e estre-
mamente rara nei Paesi industrializzati, anche se po-
tenzialmente “importabile” con i flussi migratori (3).
La reale incidenza della miocardite rimane incerta
considerando i numerosi metodi diagnostici usati,
(risonanza magnetica, immunologia, biopsia endo-
miocardica). La forma acuta viene tuttavia ritenuta
una malattia non comune nella pratica clinica (4). La
sindrome di Brugada (5), caratterizzata dal blocco di
branca , slivellamento in alto dell’ST nelle derivazio-
ni precordiali destre e da morte improvvisa per fibril-
lazione ventricolare, viene adesso considerata una
cardiomiopatia aritmogena rara con una prevalenza
di 5 casi su 10.000 soggetti (6), mentre in passato
era stata riportata in percentuali piu elevate dallo
0.22% al 6.1% dei casi , probabilmente in rapporto
ai diversi criteri diagnostici adottati (7,8). Rimango-
no tuttavia ancora incertezze sulla sua reale preva-
lenza che sembra molto bassa nella popolazione eu-
ropea e piu elevata in quella asiatica (9,10). La pre-
valenza della sindrome del QT lungo, anch’essa ap-
partenente al gruppo delle cardiomiopatie aritmo-
gene, valutata in 1:5000 casi, si ritiene invece sotto-
stimata (11). Vengono considerate molto rare, se
non eccezionali la sindrome del QT breve, descritta
recentemente (12), il mixoma dell’atrio sinistro (13)
e I'ipertensione polmonare idiopatica con una pre-
valenza <1:100.000 (14).

La “Zona grigia“ della frequenza

Si puo definire “zona grigia” della frequenza quel-
la in cui é difficile stabilire se si tratta di cardiopatie
rare, meno frequenti o frequenti; essa comprende
le cardiopatie congenite dell’adulto e le cardiomio-
patie primitive. L’'incidenza (prevalenza) delle mal-
formazioni cardiovascolari alla nascita € ormai nota
ed oscilla sui 7-10 per mille nati vivi (3-4 per mille
lesioni gravi) (15-17). Meno nota & quella dei pa-
zienti con “Grown-up Congenital Heart disease”
(GUCH), termine europeo per indicare i casi degli
adolescenti e degli adulti con cardiopatia congeni-

ta, operati e non operati (18). Il loro numero & co-
munque elevato: negli Stati Uniti, all’inizio degli an-
ni '90 é stato stimato intorno ai 500-600mila pa-
zienti con un numero di 20.000 nuovi casi all’anno
(19). Nel Regno Unito la crescita annuale é stata va-
lutata in 2500 pazienti ed il loro numero é stato sti-
mato in 148.778 pazienti nel 2000 ed in 185.023
nel 2010 (18). Alcuni dati di prevalenza tratti da
uno studio nella popolazione canadese permetto-
no, per estrapolazione, di valutare la situazione an-
che nel nostro Paese (20) (Tabella).

La prevalenza delle cardiomiopatie primitive, esclu-
dendo la cardiomiopatia restrittiva estremamente ra-
ra (vedi sopra), € stata stimata per la cardiomiopatia
ipertrofica in uno studio di popolazione in 19.7 casi
per 100.000 abitanti; cio equivarrebbe ad 1 persona
colpita su 5076 (21). Si tratterebbe quindi di una
malattia rara, ma uno studio ecocardiografico suc-
cessivo ha individuato un’anomalia ipertrofica idio-
patica del miocardio in 2:1000 soggetti giovani esa-
minati consecutivamente (22). Anche sulla base di
studi genetici si ritiene oggi che la malattia sia tutto
altro che infrequente (23,24). Per la cardiomiopatia
dilatativa primitiva viene riportata una prevalenza di
36.5 pazienti per 100.000 abitanti, equivalente ad 1
caso su 2739 soggetti (21), ma I'elevata frequenza
con la quale sono colpiti i familiari dei pazienti, valu-
tata fino al 48% dei casi esaminati (25) puo indurre
a ritenere che la prevalenza sia molto piu elevata. An-
che la cardiomiopatia/displasia aritmogena del ven-
tricolo destro, la cui prevalenza viene stimata da
1:2000 a 1:5000, potrebbe essere compresa nella
“zona grigia” della frequenza (26).

COME SOSPETTARE
UNA MALATTIA CARDIOVASCOLARE RARA

Nelle malattie rare costituite da sindromi comples-
se la diagnosi dell’interessamento cardiovascolare
non offre di solito difficolta. Per es. la presenza di
anomalie dello scheletro e dell’apparato oculare nel-
la sindrome di Marfan (prevalenza 1:20.000) indiriz-
zano la ricerca della compromissione cardiovascolare
anche in assenza di segni e sintomi a carico di que-
sto apparato (27). | disturbi neurologici nell’atassia di
Friedreich (prevalenza 1:50.000) possono orientare
verso la diagnosi di alterazioni miocardiche evidenti
clinicamente o riscontrate in modo strumentale (28).

Il riconoscimento di una malattia cardiovascolare
rara “isolata” presenta gradi variabili di di difficolta.
Se un paziente é stato operato o comungque riscon-
trato affetto da cardiopatia congenita in eta infanti-
le,come di solito avviene nei Paesi industrializzati, la
diagnosi della malattia o dei suoi postumi non pre-
senta di solito difficolta nell’eta adolescenziale o
adulta (29). La diagnosi di cardiomiopatia primitiva
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Cardiopatie rare “isolate” Prevalenza N° pazienti in Italia
(“zona grigia” della frequenza) secondo la letteratura (Per estrapolazione)
GUCH 4.09:1000 (tutte le malformazioni)* 247.961
0.38:1000 (malformazioni gravi)* 23.038
CMI 1:5076 ** 11.943
2:1000 *** 121.232
CMD 1: 2739 ** 22.132
ARVC/D 1:2000-1:5000**** 30.313-12.125

Popolazione italiana al I° gennaio 2011: 60.626.442 abitanti (Dati ISTAT) ;

* Dati di prevalenza nella popolazione canadese (19);
** Dati di prevalenza della Clinica Mayo(20);
***Dati di Maron et al (21 );

*=*x* Dati di Thiene et al (25). GUCH Congenital Adult Heart Disease; CMI cardiomiopatia ipertrofica; CDM cardiomiopatia dila-
tativa; ARVC/D cardiomiopatia/displasia aritmogenica del ventricolo destro

puo essere sospettata quando vi siano sintomi e se-
gni carico dell’apparato cardiovascolare, quali per
esempio la presenza di soffi cardiaci nei pazienti
con cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva o dispnea
da sforzo ed aritmie in quelli con cardiomiopatia di-
latativa. In alcuni pazienti tuttavia il quadro clinico
ed anche strumentale pud essere relativamente
“muto” o simulare altre affezioni: in una percentua-
le notevole di pazienti con cardiomiopatia ipertrofi-
ca non ostruttiva il paziente & asintomatico, i reper-
ti obbiettivi sono assenti, ed anche I'elettrocardio-
gramma puo essere del tutto normale in oltre il 10
per cento dei casi (30). In questi casi la presenza di
altre componenti della famiglia con la malattia puo
essere la chiave di diagnosi. La cardiomiopatia peri-
partum, un’affezione rara, ma non eccezionale, cal-
colata negli Stati Uniti, in 1:3189 nati vivi (31), ma
con incidenza variabile nelle diverse popolazioni
studiate, puo essere di difficile diagnosi in quanto
molte pazienti possono mostrare sintomi simili al-
I'insufficienza cardiaca nell’ultimo mese di gravi-
danza (32). La interpretazione di anomalie nel-
I'ECG, presenti nelle cardiomiopatie aritmogene
(sindrome di Brugada, QT lungo e QT breve) puo
richiedere una notevole esperienza e prudenza nel-
I’evitare inutili allarmismi sul comportamento tera-
peutico (vedi oltre).

Ancora piu difficile e la diagnosi in pazienti con
malattie cardiovascolari molto rare o eccezionali,
con reperti obbiettivi negativi. Per es. i pazienti con
ipertensione polmonare primitiva possono presen-
tare solo un crescente disagio generale (33) ed es-
sere considerati come affetti da nevrosi ansiosa, er-
rore evitabile con I'attento ascolto del paziente. Per
le malattie rare, incluse quelle cardiovascolari,
I'unione della “medicina narrativa (ascolto del rac-
conto) con quella basata sull’evidenza risulta indi-

spensabile (34). Essa deve essere considerata anche
come un “fronte avanzato” per una medicina per-
sonalizzata, sempre piu necessaria nella pratica cli-
nica (35).

LA “GESTIONE” DEL PAZIENTE

La “gestione” del paziente pud apparire un termi-
ne improprio, ma indica la difficolta del prendersi cu-
ra di un paziente con malattia cardiovascolare rara.
Le difficolta sono comunque molto variabili: es. per
non tutti i pazienti adulti con cardiopatia congenita
(GUCH) sopra ricordati richiedono lo stesso livello di
esperienza in termini assistenziali. Secondo il rappor-
to della British Cardiac Society del 2002 nel 20%-
25% si tratta di casi complessi, che richiedono du-
rante I'arco della loro vita una supervisione esperta
e/o un intervento chirurgico; un ulteriore 35%-40%
necessita di una consulenza esperta; il rimanente
40% ha una malattia semplice e completamente cor-
retta e richiede una esperienza specializzata ridotta o
non necessaria (18). Gli stessi criteri possono essere
applicati ai pazienti con cardiomiopatia dilatativa o
ipertrofica che possono avere gradi variabili d’impe-
gno clinico, dalla modesta dispnea trattabile con le
terapie correnti alla necessita di trapianto cardiaco. |l
riscontro di alterazioni elettrocardiografiche riferibili
alla sindrome di Brugada, o di un reperto di QT lun-
go o breve in soggetti asintomatici puo porre di fron-
te a difficili scelte per quanto riguarda I'impianto di
un defibrillatore che rappresenta attualmente il solo
trattamento efficace per prevenire la morte improv-
visa in questi pazienti (11). | centri di riferimento (ve-
di oltre) rappresentano d’altra parte un ausilio indi-
spensabile nella gestione per i pazienti con malattie
cardiovascolari rare.
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I CENTRI DI RIFERIMENTO

L’organizzazione di centri di riferimento per le ma-
lattie rare, incluso quelle cardiovascolari, &€ indispen-
sabile in una moderna organizzazione sanitaria (2). |l
centro di riferimento dovrebbe essere organizzato in
modo da avere esperienze consolidate da un nume-
ro adeguato di casi, essere in grado di svolgere ricer-
ca, avere il supporto di adeguate risorse economiche
ed una opportuna localizzazione geografica per evi-
tare continui spostamenti del paziente. Dovrebbe
inoltre essere collegato in modo efficiente con la re-
te dei servizi sanitari di secondo livello e di base per
evitare I’afflusso di casistica non selezionata ed i con-
trolli di routine (36).

CONCLUSIONI

Anche se la cardiopatia ischemica ed ipertensiva
sono preponderanti nella pratica clinica la somma di
tutte le malattie cardiovascolari considerate rare,
comprese quelle nella “zona grigia* della frequenza,
e tutto altro che trascurabile. Vi & quindi la concreta
possibilita che clinici e cardiologi incontrino e debba-
no prendersi cura di un paziente con una malattia
cardiovascolare rara o ritenuta tale. La diagnosi e la
gestione corretta risultano talora difficili. Le moderne
tecniche di “medicina narrativa” possono essere di
notevole ausilio. Riveste una grande importanza il
rapporto del medico e del cardiologo di fiducia col
centro di riferimento a cui il paziente viene indirizza-
to per un approfondimento della diagnosi e relativa
terapia.
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le malattie rare”.
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COMMENTO

diana la patologia “rara” o infrequente.

Un plauso va all’aggiornatissima e completa bibliografia.

Per fortuita coincidenza il 29, Febbraio del 2012, a Roma, si & celebrata la “Giornata mondiale del-

La Giornata, coordinata a livello internazionale da Eurordis (European Organization for Rare Disese)
e da Uniamo (Federazione italiana malattie rare onlus), nel 2011 ha coinvolto 56 Paesi in tutto il mon-

La solidarieta ¢ il principio che alimenta la ricerca di una strategia unitaria che accomuni coerente-
mente misure politiche ed economiche nei vari Paesi comunitari, per affrontare in maniera innovativa
ed efficace le malattie rare, definite in Europa priorita di sanita pubblica, attraverso Piani nazionali. Su
guesto percorso, in questi anni, tutti portatori di interesse, a partire dai pazienti, si stanno confrontan-
do e convergendo in progetti e iniziative coordinate, condivise e partecipate.

Il lavoro di Alberto Dolara, su questo argomento, & completo ed interessante; riteniamo che anche
guesto capitolo vada proposto al Cardiologo del Territorio al quale puo sfuggire nella sua pratica quoti-

)
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Il mixoma atriale rappresenta circa il 50% dei tumori benigni del cuore negli adulti; I'incidenza &
massima tra la terza e la sesta decade di vita; generalmente € localizzato nel 75% dei casi nell’atrio
sinistro, nel 10-20% nell’atrio destro e nel 6-8% nelle camere ventricolari.

Nel presente lavoro viene descritto un caso di mixoma atriale, localizzato nell’atrio sinistro, con pre-
sentazione clinica non comune. Viene sottolineata I'importanza dell’indagine ecocardiografica trans
toracica e trans esofagea, della la tomografia computerizzata (TC), infine della risonanza magnetica,
specialmente se eseguita con il contrasto del gadolinio.

The atrial myxoma accounts for approximately 50% of benign tumors of the heart in adults; the inciden-
ce is highest between the third and sixth decade of life and, generally, is localized in 75% of cases in the
left atrium, while the right atrium involvement in 10-20%, 6-8% in the ventricular chambers.

In this paper we describe a case of atrial myxoma, located in the left atrium, with unusual clinical presen-
tation. Emphasizes the importance of the trans- thoracic and trans-esophageal echocardiography, the

computed tomography (CT), magnetic resonance especially if performed with gadolinium contrast.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) — http:/www.ancecardio.it

INTRODUZIONE

| tumori primitivi del cuore sono general-
mente rari. McAllister e Fenoglio riportaro-
no un’incidenza variabile dallo 0.0017%
allo 0.28% in serie autoptiche (1).

In metanalisi successive, Virmani e Burke
hanno calcolato che i sarcomi rappresenta-
no il 10% dei tumori primitivi del cuore,
mentre il 77% é costituito da mixomi (2).

Il mixoma costituisce il piu frequente dei
tumori cardiaci primitivi, a carattere beni-
gno. Predilige la IV-VI decade di eta ed il
sesso femminile.

Fino all’introduzione dell’ecocardiogra-
fia, le neoplasie cardiache erano oggetto
della sola osservazione autoptica.

Non & un caso che nell’esperienza della
Mayo Clinic, pubblicata nel 1980, il 23%
dei mixomi, resecati chirurgicamente, sulla
base di segni auscultativi e sintomi clinici,
fossero andati all’intervento con la diagno-
si, non appropriata, di stenosi mitralica (3).

10

BACKGROUND

Il mixoma & una neoplasia di origine en-
docardica, a crescita esclusivamente endo-
cavitaria. Nella maggior parte dei casi
(75%) € localizzato nell’atrio sinistro meno
frequentemente nell’atrio destro (20%), ec-
cezionalmente nelle camere ventricolari
(5%). Il setto interatriale a livello del forame
ovale ¢ la sede preferenziale. Macroscopica-
mente il mixoma appare come una massa
gelatinosa di forma ovalare, fragile, con su-
perficie plurilobata; le sue dimensioni pos-
sono variare da 1 a 10 centimetri. Non rara
e la presenza di stratificazioni trombotiche
sulla superficie del tumore. Tali tumori sono
fissati nella sede di origine mediante un pe-
duncolo che ne consente ampie escursioni
durante le fasi cardiache (4).

Nel 5% dei casi sono rilevabili delle for-
me familiari ricorrenti con trasmissione au-
tosomica dominante e x-linked, il 20% del-
le quali pud essere associata ad altre neo-
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plasie ghiandolari (ipopituitarismo, adenomi surre-
nalici, neoplasie testicolari) (5, 6, 7).

CLINICA

I mixomi, piu spesso, si manifestano con un qua-
dro clinico simile ad una valvulopatia mitralica: nel
corso della diastole il tumore prolassa nell’orifizio mi-
tralico e cosi simula 'emodinamica della stenosi mi-
tralica stenosi; pit raramente si osserva un quadro si-
mile a quello dell’insufficienza mitralica a causa delle
lesioni valvolari traumatiche prodotte dal tumore (8).

I mixomi ventricolari possono provocare un’ostru-
zione all’efflusso e quindi simulano, emodinamica-
mente, stenosi subaortiche o sottopolmonari.

Meno frequentemente il quadro clinico & rappre-
sentato da sintomi e segni di embolie arteriose pe-
riferiche o polmonari. Solo in rarissimi casi il pazien-
te riferisce disturbi aspecifici (quali febbre, calo
ponderale, cachessia, astenia, artralgie, eruzioni cu-
tanee, dita a bacchetta di tamburo, fenomeno di
Raynaud, aumento della velocita di eritrosedimen-
tazione (VES), trombocitopenia o trombocitosi) che
possono indirizzare ad errate diagnosi di endocardi-
te, collagenopatia o tumore non cardiaco (vedi
tab.2) (9, 10).

E’ tipico nei mixomi il riscontro di elevate concen-
trazioni plasmatiche di immunoglobuline G (IgG),
mentre le immunoglobuline A (IgA) sono raramente
coinvolte.

Sintomi Incidenza (%)
Dispnea 70
Dispnea Parossistica 25
Sincope 20
Palpitazioni 20
Dolore Toracico 10
Eventi embolici 30
Febbre 20
Calo ponderale 15
Segni

Insufficienza mitralica 50
Stenosi Mitralica 40
Tumor Plop (Tonfo del Tumore) 15
Rinforzo del 1° Tono 40
Rx del torace - slargamento atrio sn. 10
Dati di Laboratorio

Aumento della VES 30
Anemia 30

Tabella 2: Principali segni e sintomi clinici indotti dal Mixoma
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Sono stati descritti casi in cui si riscontravano con-
temporaneamente I'associazione: mixoma cardiaco,
aumentate lg G da mieloma multiplo ed amiloidosi
sistemica (11). La sindrome da mixoma o complesso
di Carney é caratterizzata dalla presenza di mixoma
cardiaco associato a macchie cutanee iperpigmenta-
te e neoplasie periferiche ed endocrine (12).

Tale sindrome sembra essere inoltre correlata alla
mutazione del gene che codifica per una protein-ki-
nasi di tipo A in grado di regolare la subunita 1-alfa
(PRKAR1alfa) (13,14) ed, inoltre, sembra che sia con-
traddistinta da una trasmissione di tipo autosomico
dominante, che, tuttavia, puo risentire di un’espres-
sione fenotipica a penetranza incompleta con ampia
variabilita di espressione nella stessa famiglia (15).

L’embolizzazione sistemica del tumore € piu fre-
quente nei mixomi con superfici irregolari, papillari e
ramificate. | frammenti tumorali possono embolizza-
re il circolo cerebrale, quello periferico, sporadica-
mente quello renale. L’embolizzazione neoplastica in
un’arteria retinica si pud manifestare con un deficit
visivo transitorio o permanente (16). L'infarto del
miocardio pud essere, occasionalmente, la prima
manifestazione di un mixoma (17).

PROCEDURE DIAGNOSTICHE

In pazienti con mixoma atriale sinistro la vecchia
metodica ecocardiografica M-mode evidenzia la tipi-
ca una riduzione della pendenza del lembo anteriore
della valvola mitrale; il “tumor plop” (tonfo del tu-
more) coincide con il compimento di questo movi-
mento in avanti degli echi prodotti dal tumore che
prolassa in ventricolo sinistro; un simile quadro di
echi si puo osservare anche nell’atrio sinistro duran-
te la sistole ventricolare.

Attualmente [I’ecocardiografia bidimensionale
transtoracica tradizionale e la recente metodica tri-
dimensionale (18), unitamente a quella transesofa-
gea (19), rappresentano I’esame fondamentale nel-
la diagnostica del mixoma atriale perché ci permet-
te di definire la sede d’impianto, le dimensioni, la
morfologia, ma anche le caratteristiche cinetiche
del tumore. In particolare quando lo stesso prolas-
sa in ventricolo sinistro simulando, emodinamica-
mente, una stenosi atriale o una insufficienza quan-
do non permette la completa chiusura dei lembi
valvolari mitralici.

Pit recentemente la diagnostica si & ulteriormente
perfezionata con I'utilizzo di nuove metodiche di
imaging, la tomografia assiale computerizzata (TAC)
e la risonanza magnetica nucleare (RMN) (20) che
permettono un’elevata risoluzione della sede e delle
dimensionale della neoplasia.

Il cateterismo cardiaco delle camere non & usato
frequentemente, poiché le informazioni sono facil-
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mente ottenute dagli studi ecocardiografici. L’'even-
tuale cateterismo delle camere destre del cuore vie-
ne effettuato solo per misurare la pressione capillare
polmonare e/o per la conferma di ipertensione arte-
riosa polmonare.

Il progresso tecnologico della cardiochirurgia at-
tualmente consente I’escissione dei tumori intraperi-
cardici in off-pump (21).

CASO CLINICO

Il paziente P.G., maschio di 49 anni, viene ricovera-
to dal P.S. della nostra Azienda Ospedaliera presso la
Struttura Complessa di Medicina Interna poiché, da
circa 2 mesi, lamentava, mai da sforzo, in maniera
del tutto occasionale e spesso durante le ore nottur-
ne una dispnea, che si accentuava rapidamente e
che altrettanto rapidamente regrediva spontanea-
mente. Per tale sintomatologia, il paziente si era sot-
toposto, ambulatorialmente, ad un esame spirome-
trico, che aveva evidenziato un pattern, non estre-
mamente accentuato, di tipo restrittivo. Anamnesti-
camente, il paziente non aveva presentato alcuna
patologia significativa; modesto fumatore fino a 10
anni prima del ricovero. Da circa sei mesi, per la pre-
senza di ipertensione arteriosa | grado, era in tratta-
mento con telmisartan e cardioaspirina, con ottima-
le controllo dei valori pressori sisto-diastolici.

Al pronto soccorso le prime indagini di routine, ra-
diografia del torace ed elettrocardiogramma non
mostravano alcuna anomalia.

La PA era pari a 120/80 mmHg e la FC era di 70
b/m’, ritmica.

L’esame ecocardiografico transtoracico (M e B-Mo-
de) eseguito con sonda multiplana (3mHz software
Toshiba Aplio 50) evidenziava un ventricolo sinistro
di normali dimensioni endocavitarie e spessori di pa-
rete. Non erano evidenti aree di ipocinesia regiona-
le, la funzione sistolica era conservata. L’atrio sinistro
era di dimensioni aumentate. Le camere destre ed |l
pericardio erano nella norma. In scansione paraster-
nale destra, in asse lungo, si evidenziava una massa
ovalare di 4.5 x 5.5 cm., iperecogena con alcune zo-
ne ipoecogene, a partenza dall’atrio sinistro, pedun-
colata, con impianto sul setto interatriale, che prolas-
sava durante la diastole nel ventricolo sinistro.

La proiezione apicale delle 4 camere confermava il
reperto, mostrando le caratteristiche cinetiche del
mixoma. Veniva formulata, pertanto, la diagnosi di
mixoma atriale. (Foto 1 e 2)

Il paziente era cosi trasferito presso la S.C. di Car-
diochirurgia e sottoposto ad intervento cardiochirur-
gico in circolazione extracorporea per asportazione
del mixoma, mediante accesso, secondo Guiraudon,
modificato, con incisione dell’atrio destro, del tetto
dell’atrio sinistro e quindi del setto interatriale in cor-
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Figura 1: E’ visibile, al’ecocardiografia, la formazione mixoma-
tosa in atrio sinistro

Figura 2: Si individua la formazione mixomatosa, che prolassa
attraverso la valvola mitralica, durante le fasi di sistole e diasto-
le, tra camera atriale e ventricolare sinistra.

rispondenza della fossa ovale (22) .

Il mixoma veniva asportato unitamente alla sua ba-
se d’impianto. Le sue dimensioni corrispondevano
precisamente a quelle evidenziate in corso di ecocar-
diografia transtoracica. Il successivo esame istologico
confermava la diagnosi di mixoma.

Il paziente era successivamente trasferito, in condi-
zioni emodinamiche stabili, in Unita di Terapia Inten-
siva (U.T.L.) e, successivamente, nel reparto di degen-
za ordinario. Dopo qualche ulteriore giorno di degen-
za, veniva dimesso con prescrizione di continuare |l
trattamento antipertensivo, gia in atto con telmisartan
ed cardioaspirina (ASA) e con I'indicazione ad un fol-
low-up clinico-strumentale ad un mese di distanza.
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DISCUSSIONE

Le manifestazioni cliniche del mixoma sono varia-
bili e numerose, in relazione alle dimensioni, alla lo-
calizzazione, alle caratteristiche morfologiche e di
mobilita della neoplasia.

Infatti, questa neoplasia ha sempre posto notevoli
problemi diagnostici per la variabilita, I'aspecificita
dei sintomi e dei segni clinici e solo I'introduzione
delle tecniche ecocardiografiche ha reso piu facile la
diagnosi del mixoma cardiaco, tanto da essere stata
definita da Roberts, come una “malattia ecocardio-
grafica” (23).

Le manifestazioni cliniche ampiamente descritte in
letteratura comprendono segni di scompenso con-
gestizio (67% dei casi), embolizzazione periferica
(29%) e manifestazioni sistemiche quali febbre
(19%), perdita di peso (17%), artromialgie (5%), se-
gni di infezioni ricorrenti e/o disturbi del ritmo.

Nel caso di localizzazione della neoplasia nelle ca-
mere destre, i segni sono quelli tipici dello scompen-
so destro: ipertensione venosa, epatomegalia, ascite,
edemi declivi. Nei pazienti, con forame ovale pervio,
sono altresi possibili fenomeni di cianosi ed emboliz-
zazione paradossa; in assenza di una comunicazione
delle camere cardiache in genere non sono presenti
fenomeni di embolizzazione periferica nei tumori a
localizzazione destra, ma sono invece presenti segni
di ipertensione polmonare ed ostruzione delle arterie
polmonari; piu rare sono invece le alterazioni del rit-
mo cardiaco e le infezioni endocarditiche.

Nel caso in esame, I'esordio € stato silente ed insi-
dioso (24), con la comparsa di una fastidiosa, lieve
dispnea, occasionalmente presente e tendente a re-
gredire spontaneamente, a volte, avvertita dal pa-
ziente come la sensazione piu che altro di un’amba-
scia respiratoria. Tale dato clinico si discosta, pertan-
to, dai sintomi comunemente riscontrabili nelle clas-
siche presentazioni d’esordio del mixoma, in cui, co-
me riportato nella tabella 2, la dispnea classica, con i
suoi caratteri di continuita e frequenza, compare nel
70 % dei casi, mentre, almeno in parte, puo rientra-
re nel 25 % dei casi di parossismo dispnoico. L’esclu-
sione di una concomitante patologia broncopneu-
mologica ha condotto il paziente a delle valutazioni
clinico-strumentali che hanno consentito la diagnosi
di mixoma.

Viene confermata in questo caso I'importanza elet-
tiva della valutazione ecocardiografica al fine di iden-
tificare la massa e di permettere la visione di dettagli
importanti come la sede, la motilita, le dimensioni e
la presenza di eventuali soluzioni di continuita della
neoplasia che identifica le masse tumorali a maggior
rischio embolico.

In questa patologia I’ecocardiografia transesofagea
ha una risoluzione migliore dell’ecocardiografia trans
toracica; nonostante questo indubbio vantaggio,
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spesso, e in particolar modo nel caso dei mixomi,
I’ecocardiografia transesofagea non porta informa-
zioni aggiuntive rilevanti ai fini dell’indicazione chi-
rurgica. Infatti soltanto per cio che riguarda le masse
in atrio destro, & da ricordare che I'auricola destra e
la parete superiore dell’atrio destro non sono com-
pletamente visualizzabili con I’ecocardiografia tran-
storacica e che i dettagli anatomici della vena cava
inferiore e superiore sono meglio definiti con I’eco-
cardiografia transesofagea (24,25,26).

Il follow-up ecocardiografico &€ importante al fine di
evidenziare precocemente la possibile, anche se rara
(1-3 %), recidiva tumorale omo e/o eterosede.

Relativamente all’utilizzazione della Tomografia
Computerizzata in tale tipo di diagnosi, bisogna sot-
tolineare come esistano dei limiti a tale metodica,
specie per gli alti dosaggi di radiazioni ionizzanti, an-
che pari a 600 radiografie del torace. L’unica vera in-
dicazione all’'uso della TAC multislice & lo studio del-
I’albero coronarico in maniera non-invasiva in pa-
zienti portatori di tumore cardiaco con eta superiore
ai 40 anni, in preparazione all’intervento chirurgico
di exeresi della massa tumorale (27).

Per tale motivo, se necessario, & preferibile la riso-
nanza magnetica che tranne rari casi, non ha parti-
colari controindicazioni e che permette la corretta
valutazione della massa tumorale. Le immagini dina-
miche consentono di valutare con grande accuratez-
za i rapporti con i tessuti circostanti durante la dina-
mica cardiaca e di evidenziare i rapporti con il flusso
ematico (28).

Si tratta in generale di studi assai lunghi, ma che
possono condurre molto vicini alla diagnosi di isto-
tipo, anche se della resezione chirurgica e/o della
biopsia. Alcuni tessuti tumorali, invero, come puo
essere il caso del tessuto adiposo, di quello mixoide
o del tessuto fibroso, posseggono delle caratteristi-
che piuttosto peculiari e quindi, con la combinazio-
ne delle informazioni provenienti dalle diverse tipo-
logie di immagine, essi possono venir identificati
con una notevole accuratezza, anche se la diagnosi
di certezza é ottenibile solo tramite I'esame istopa-
tologico.

CONCLUSIONI

Il tumore, che spesso decorre in maniera asintoma-
tica, é facilmente diagnosticabile con I'impiego del-
I’ecocardiografia e I'intervento chirurgico deve esse-
re eseguito in maniera tempestiva per prevenire so-
prattutto i rischi di embolizzazione o fenomeni oc-
clusivi o danno mitralico. L'intervento pu® essere
considerato curativo e a basso rischio, ma data la
possibilitd, anche se rara, di recidiva, & importante
un costante follow-up clinico e strumentale dei sog-
getti operati.
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I’evidenza della stessa & spesso accidentale.

sta sentenza al nostro paziente.

per sua e nostra tranquillita.

COMMENTO

guale mezzo utile per la diagnosi differenziale.

La diagnosi di “Mixoma atriale” fa paura sia a chi la deve comunicare ma molto di piu a chi, da
paziente, I'ascolta. Cio in quanto questa malattia e, nella piu gran parte dei casi “asintomatica” e

Quindi ci sembra qui opportuno pregare i colleghi, tutti, d’esser prudenti e diplomatici nel dare que-

Nel contempo possiamo o dobbiamo subito tranquillizzarlo, dicendogli che I'intervento chirurgico de-
ve essere eseguito tempestivamente, ma che € a basso rischio ed assolutamente privo di conseguenze
spiacevoli, che non vi sono recidive e I'unica cosa che gli chiediamo € il successivo periodico controllo,

Il lavoro &€ molto chiaro sia nella revisione che nella descrizione del caso clinico qui esposto.

Il mixoma atriale raramente produce sintomi fino a quando non raggiunge almeno i 13 ¢cm di lar-
ghezza. Oggi i test di imaging possono essere numerosi ed includono la Radiografia del torace, la TAC
del torace, I’Ecocardiogramma, la Risonanza Magnetica ed il Cateterismo cardiaco con mezzo di con-
trasto. In questo lavoro le immagini sono eloquenti e spingono il lettore a pensare alle malattie rare

~

)
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Confronto delle caratteristiche cliniche
e del dolore anginoso tra pazienti

con sindrome X cardiaca e pazienti

con malattia coronarica aterosclerotica

Comparisons of Clinical and Angina
Characteristics between Patients

with Cardiac Syndrome X and
Patients with Coronary Artery Disease

Antonino Di Franco, Maria Milo, Marianna Laurito, Roberto Nerla,
Gaetano Antonio Lanza

Istituto di Cardiologia Universita Cattolica del Sacro Cuore Roma

Introduzione - Nel presente studio abbiamo confrontato le principali caratteristiche cliniche e del
dolore anginoso di pazienti con sindrome X cardiaca (CSX) con quelle di pazienti con malattia coro-
narica aterosclerotica (CAD) al fine di valutare la loro utilita circa la possibilita di distinguere tra le
due diverse condizioni.

Metodi - Abbiamo studiato 133 pazienti con CSX e 107 pazienti con CAD. E’ stato loro sommini-
strato un questionario strutturato per la raccolta dei dati clinici generali e delle caratteristiche detta-
gliate degli episodi anginosi (localizzazione, irradiazione, durata, frequenza e qualita del dolore an-
ginoso), dei sintomi associati, dei fattori precipitanti e allevianti.

Risultati - Le principali differenze riguardo le caratteristiche dell’angina tra i due gruppi di pazienti
sono state rilevate in merito alla durata spontanea degli episodi, maggiore nei pazienti con CSX, e
al tempo di risoluzione del dolore anginoso a seguito dell’assunzione di nitrati sublinguali, significa-
tivamente inferiore nei pazienti con CAD rispetto a quelli con CSX.

Conclusioni - Le caratteristiche sintomatologiche dei pazienti con angina stabile dovuta a CAD o0 a
CSX presentano molti punti in comune. Tuttavia, una accurata valutazione della storia clinica e, in
particolare, della risposta del dolore anginoso alla somministrazione di nitrati potrebbe essere d’aiu-
to nell’identificazione dei pazienti con CSX.

Background - In this study we compared the main clinical and angina characteristics of patients with car-
diac syndrome X (CSX) with those with obstructive coronary artery disease (CAD) in order to assess whe-
ther they can help in distinguishing between the two kinds of conditions.

Methods - We studied 133 CSX patients and 107 CAD patients. Patients were administered a structured
questionnaire for the collection of general clinical data and detailed characteristics of angina episodes (si-
te, radiation, duration, frequency and quality of chest pain), associated symptoms, precipitating and re-
lieving factors.

Results - The most important differences in angina characteristics between the two group of patients we-
re in the spontaneous duration of angina episodes, which was longer in CSX patients and in the time of
resolution of chest pain after assumption of sublingual nitrates which was significantly shorter in CAD pa-
tients than in those with CSX.

Conclusions - The characteristics of symptoms in patients with stable effort angina related to obstructive
CAD or CSX present most common findings. However, an accurate assessment of clinical history and, in
particular, of the response of chest pain to administration of nitrates seems helpful to identify those with
CSX.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it
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INTRODUCTION

A relevant proportion of patients undergoing co-
ronary angiography because of typical chest pain
presents normal coronary arteries at angiography
(1). These patients, however, often impose an eco-
nomical burden to the health system, using facili-
ties, including emergency and coronary care units,
because of frequent relapsing episodes of chest
pain. Most of these patients have the typical clini-
cal picture of cardiac syndrome X (CSX), which is
known to be associated with an excellent progno-
sis (2). The identification of CSX patients by simple
clinical findings and non invasive methods would
be very important as it could avoid the risks and

costs associated with invasive diagnostic procedu-
res. Previous studies have tried to distinguish
among patients with angina pectoris those with
CSX, mainly on the basis of diagnostic investiga-
tion, including electrocardiographic exercise stress
test and stress echocardiography (3,4), whereas
there are scant data about the possibility to identi-
fy CSX patients through a careful assessment of cli-
nical history.

Thus, in this study, we compared the main clinical
features and angina characteristics of patients with
CSX with those of patients with stable angina caused
by obstructive coronary artery disease (CAD) in order
to assess whether they can help in distinguishing
between the two kinds of conditions.

CSX CAD
(n=133) (n=107) P

General data

Age (years) 56.4+8.4 64.3£9.3 <0.001

Gender (M:F) 40:93 85:22 <0.001
Cardiovascular risk factors

Family history of coronary heart disease 52 (39.1%) 50 (46.7%) 0.23

Hypertension 54 (40.6%) 63 (58.9%) 0.005

Active smoking 18 (13.5%) 43 (40.2%) <0.001

Hypercholesterolemia 51 (38.4%) 61 (57.0%) 0.004

Glucose intolerance/diabetes mellitus 6 (4.5%) 23 (21.5%) <0.001

Obesity (BMI >30 kg/m2) 15 (11.3%) 9 (8.4%) 0.46
Associated conditions

Gastro-oesophageal disorders 46 (34.6%) 42 (39.3%) 0.46

Headache 27 (20.3%) 8 (7.5%) 0.006

Asthma 8 (6.0%) 4 (3.7%) 0.42

Other 22 (16.5%) 51 (47.7%) <0.001
Coronary angiography

0-vessel 133 (100%) - -

1-vessel - 33 (30.8%) -

2-vessel - 41 (38.3%) -

3-vessel - 33 (30.8%) -
Therapy

Antiplatelets 43 (32.3%) 92 (86.0%) <0.001

Nitrates 39 (29.3%) 62 (57.9%) <0.001

Beta-blockers 41 (30.8%) 58 (54.2%) <0.001

Calcium channels blockers 48 (36.1%) 50 (46.7%) 0.1

Statins 6 (4.5%) 59 (55.1%) <0.001

ACE-inhibitors 23 (17.3%) 47 (43.9%) <0.001

Table 1: Main clinical characteristics of patients with cardiac syndrome X (CSX) and obstructive coronary artery disease (CAD) en-

rolled in the study.
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CSX CAD

(n=93) (n=22) P
Patients still menstruated 19 (20.4%) 0 (0%) 0.02

Irregular courses 9 (47.4%) - -

Association of menses with angina 5 (26.3%) - -
Menopause 74 (79.6%) 22 (100%) 0.02
Natural 54 (73%) 14 (63.6%) 0.40
Surgical 20 (27 %) 8 (36.4%) 0.40
bilateral oophorectomy 14 (70%) 6 (75%) 0.79
Mean age of natural menopause 49.3+4.8 51.6+3.2 0.08
Mean age of surgical menopause 455+11.8 42.5+6.1 0.50
Hormone replacement therapy 10 (13.5%) 3 (13.6%) 0.99

Menopause-associated symptoms

None 32 (43.2%) 8 (36.4%) 0.57
Hot flushes 34 (45.9%) 12 (81.8%) 0.42
Headache 36 (48.6%) 8 (36.4%) 0.31
Sleep disorders 15 (18.9%) 6 (27.3%) 0.49
Irritability 15 (20.3%) 2 (9.1%) 0.23
Other 10 (13.5%) 2 (9.1%) 0.58
Association angina-menopause symptoms 11 (14.8%) 2 (9.1%) 0.49
Symptoms onset >1 year after menopause 65 (87.8%) 20 (90.9%) 0.69

Table 2: Menstrual status of female patients with cardiac syndrome X (CSX) and obstructive coronary artery disease (CAD) enrolled

in the study.

METHODS

Patients

We studied 133 consecutive patients admitted to our
hospital because of effort angina and having a final dia-
gnosis of CSX and 107 consecutive patients admitted
to our hospital because of effort angina and found to
have obstructive CAD. All patients had stable angina
symptoms for >6 months and had undergone at least
one symptom/sign limited exercise stress test with
electrocardiographic evidence of exercise-induced
ischemia, defined as horizontal or downsloping ST seg-
ment depression of at least 1 mm in 1 or more ECG le-
ads. All CSX patients had completely normal coronary
arteries at angiography, whereas CAD patients showed
a significant (>50%) stenosis of at least one of the 3
major epicardial coronary arteries. All patients gave in-
formed consent to participate in the study.

Clinical assessment

All patients were administered a structured que-
stionnaire for the collection of general clinical data
and detailed characteristics of angina episodes, inclu-
ding site, radiation, duration, frequency and quality
of chest pain, as well as associated symptoms and
precipitating and relieving factors. The frequency for
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angina to be precipitated by a specific trigger (e.g.
exercise, emotional stress) or conditions (e.g. at
night, meal) was graded 1 to 10. Similarly, the ability
of short-acting nitrates to relieve chest pain was gra-
ded 1 to 10. Data on medical therapy and, in female
patients, on menstrual status were also collected.

Statistics

Proportions were compared by chi-square test
whereas continuous variables were compared by un-
paired t-test or Mann-Whitney test as appropriate.
Data are reported as meanzstandard deviation, un-
less indicated otherwise. A p<0.05 was always requi-
red for statistical significance. Statistical analyses we-
re performed by the SPSS 12.01 statistical package.

RESULTS

Clinical features of patients

The main clinical characteristics of the two groups
of patients are summarized in Table 1. Patients in
group CSX were younger than those in group CAD
(p<0.001) whereas a lower proportion of women
was found among patients with CAD compared to
those with CSX (p<0.001).



Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line - It J Practice Cardiol ~ Gennaio-Giugno 2012

The rates of major cardiovascular risk factors in the 2
groups are shown in Table 1. Most of cardiovascular
risk factors were significantly less frequent in CSX pa-
tients than in CAD patients. Headache was more fre-
quently reported by CSX patients (p<0.006) whereas
the occurrence of asthma and of gastro-oesophageal
disorders was not different between the two groups.

Other extracardiac conditions (the more prevalent
being thyroid and renal disease) were instead more
frequent in CAD patients. Anti-ischemic drugs were
significantly more frequently used by CAD patients
than by CSX patients (p<0.001 for all), with the ex-
ception of calcium-channel blockers which were
used by a similar proportion of patients.

Coronary angiography

According to inclusion criteria, all patients with
CSX had completely normal coronary arteries at an-
giography. In CAD group, 1-vessel, 2-vessel and 3-
vessel disease was detected in 33 (31%), 41 (38%)
and 33 (31%) patients, respectively.

Female patients
Data related to the menstrual status of women in
the 2 groups are summarized in Table 2. At the time

of assessment, all female patients in the CAD group
were in post-menopausal state versus 80% of CSX
patients.

The onset of angina symptoms was associated with
peri-menopausal state (in the last year before and/or
in the 6 months following menopause) by 11 (15%)
patients in CSX group and 2 (9%) patients in CAD
group, respectively.

The proportions of surgical menopause and of bila-
teral oophorectomy were similar in the two groups.

Natural and surgical menopause occurred at com-
parable ages in both groups of patients. Hormone re-
placement therapy with estrogens was taken by
13.5% of patients in the CSX group and 13.6% of pa-
tients in the CAD group (p=0.99). Menopause-asso-
ciated symptoms were equally present in both groups.

The association between angina and menopause
symptoms was reported by 14.8% of CSX patients
and 9.1% of CAD patients (p=0.49). In most wo-
men, menopause occurred before angina onset.

Characteristics of angina

Detailed characteristics of angina episodes in the
two groups of patients are summarized in Table 3
and in Table 4.

CSX CAD
(n=133) (n=107) P
Main Site
Retrosternal 99 (74.4%) 83 (77.6%) 0.57
Left hemithorax 56 (42.1%) 40 (37.4% 0.46
Epigastrium 10 (7.5%) 25 (23.4%) <0.001
Left shoulder 16 (12%) 21 (19.6%) 0.11
Back 4 (3%) 3 (2.8%) 0.93
Other 4 (3%) 5 (4.7%) 0.5
Radiation
Neck 31 (23.3%) 35 (32.7%) 0.11
Left shoulder 13 (9.8%) 8 (7.5%) 0.53
Left arm 40 (30.0%) 46 (43%) 0.05
Other 10 (7.5%) 27 (25.2%) <0.001
Quality
Oppressive 64 (48.1%) 34 (31.8%) 0.01
Constrictive 16 (12.0%) 31 (29.0%) 0.001
Weight sensation 32 (24.1%) 21 (19.6%) 0.41
Discomfort 14 (10.5%) 23 (21.5%) 0.02
Burning 10 (7.5%) 7 (6.5%) 0.77
Prickling 22 (16.5%) 4 (3.7%) 0.002
Other, atypical 8 (6%) 7 (6.5%) 1.00

Table 3: Localization and quality of chest pain in patients with cardiac syndrome X (CSX) and coronary artery disease (CAD).

18




Antonino Di Franco et all. Confronto delle caratteristiche cliniche e del dolore anginoso tra pazienti con sindrome X cardiaca e pazienti con malattia coronarica aterosclerotica

CSX CAD
(n=133) (n=107) P

Duration

<10 min 72 (54.1%) 92 (86%)

10-30 min 37 (27.8%) 12 (11.2%) <0.001

>30 min 24 (18%) 3 (2.8%)
Frequency

<1/week 40 (30.1%) 37 (34.6%)

1/week 16 (12%) 9 (8.4%)

2-3/week 36 (27.1%) 25 (23.4%) 0.67

4-7/week 22 (16.5%) 20 (18.7%)

>7/week 18 (13.5%) 16 (15%)
Associated symptoms

Dyspnoea 52 (39.1%) 56 (52.3%) 0.04

Palpitations 35 (26.3%) 21 (19.6%) 0.22

Flushing 7 (5.3%) 12 (11.2%) 0.09

Headache 8 (6%) 5 (4.7%) 0.65
Precipitating factors

Exercise 107 (80.5%) 105 (98.1%) <0.001

Emotional stress 38 (28.6%) 18 (16.8%) 0.03
Pain at rest 67 (50.4%) 33 (30.8%) 0.002
Pain at night 31 (23.3%) 18 (16.8%) 0.22

Table 4: Other main characteristics of chest pain in patients with cardiac syndrome X (CSX) and coronary artery disease (CAD) en-

rolled in the study.

No differences were observed between the 2
groups with regard to the site of chest pain, with the
exception of epigastric discomfort that was referred
by 7.5% of CSX patients and 23% of CAD patients
(p<0.001), respectively. In both groups, the most
frequent site of anginal pain was retrosternal. The
most frequent site of radiation of anginal pain was
the left arm in both groups. Radiation to less typical
sites, including right shoulder and right arm, were
more common in CAD patients than in those with
CSX (27.2% vs. 7.5%, p<0.001). The groups differed
significantly with regard to duration of angina episo-
des. Indeed, a duration of angina shorter than 10
min was more frequent in CAD patients than in CSX
patients (86% vs. 54.3%) whereas a longer duration
of angina episodes was more frequently referred by
CSX patients (duration between 10 and 30 min and
>30 min in 27.9% and 17.8% of CSX patients vs.
11.2% and 2.8% CAD patients, respectively).

The 2 groups did not differ in the weekly number
of angina episodes, with one or more episodes a day
being reported by 15.4% of CSX patients and 13.7%
of CAD patients.
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Patients with CSX were significantly different from
those with CAD in relation to the quality of pain re-
ferred during angina attacks. Angina was most com-
monly experienced by CSX patients as prickling, tea-
ring, tighting and as oppression. On the other hand,
CAD patients more frequently reported angina as
being gripping and troublesome. Other common
qualities of angina pain did not differ significantly
between the 2 groups of patients. Dyspnoea was
more frequently referred by CAD patients than by
CSX patients (52.3% vs. 38.9%, p=0.039) whereas
other associated symptoms were not significantly
different between the two groups.

Some triggers other than effort (e.g. meals, cold
exposure) more frequently precipitated angina in
CAD patients, but emotional stress was more fre-
quent trigger of angina in CSX patients than in CAD
patients. Episodes of apparently unprovoked angina
(rest angina) were also more frequently reported by
CSX patients. Angina at night however occurred ra-
rely in both groups of patients.

At subjective rating from 1 to 10 of the strength of
the association between a precipitating factors and
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CSX CAD
(n=133) (n=107) P

Patients assuming nitrates 108 (81.2%) 73 (68.2%) 0.02
Nitrate efficacy 4.9+4.1 6.6+4.4 0.003
Time to resolution without nitrates

<5 min 35 (26.3%) 68 (68.2%)

5-10 min 34 (25.6%) 20 (18.7%) <0.001

>10 min 64 (48.1%) 14 (13.1%)
Time to resolution with nitrates (n=108) (n=73)

<5 min 57 (52.8%) 65 (89%)

5-10 min 27 (25%) 4 (5.5%) <0.001

>10 min 24 (22.2%) 3 (4.1%)

Table 5: Duration and response to nitrates of angina in patients with cardiac syndrome X (CSX) and coronary artery disease (CAD)

enrolled in the study.

pain, emotional stress was more frequently associa-
ted with pain in CSX patients than in CAD patients
(3.3£3.4 vs. 1.6+2.9, p<0.001) whereas the contrary
was seen for exercise (5.4+£3.5 vs. 6.7+£3.3, p=0.003).

Table 5 shows data on the resolution of angina epi-
sodes by nitrate in patients with CSX and CAD. Relie-
ving factors were significantly different among pa-
tients. Spontaneous resolution was more prevalent in
patients with CSX, whereas in CAD patients, angina
episodes were mainly relieved by the cessation of the
stimulus and by sublingual nitrates. More patients
with CSX than those with CAD had assumed sublin-
gual nitrate although nitrates efficacy was rated signi-
ficantly higher by CAD patients than those with CSX
(6.6+4.4 vs. 4.944.1, p=0.003). In the CSX group the
resolution of angina without nitrates was significantly
slower, requiring less than 5 min in 26.5% of patients
but more than 10 min in 47.9% of patients, versus re-
spectively 68.5% and only 13% of patients in the CAD
group (p<0.001).

After assuming sublingual nitrates the time for reso-
lution of angina episodes was significantly shorter in
CAD patients than in those with CSX (<5 min in
89.6% vs. 52.9% of patients, respectively). Of note,
after assuming nitrate, the average time of resolution
of angina episodes was reported to increase by 2 pa-
tients with CSX (1.9%).

DISCUSSION

The distinction, among patients with chest pain ty-
pical enough to suggest an ischemic cardiac origin,
of those with obstructive CAD from those with CSX
would be important in clinical practice, as it would
avoid the risks and costs of coronary angiography in
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the latter group of patients.

There have been poor attempts, however, to fully
define the characteristics of chest pain in order to
establish whether some differences exist that might
reliably predict the presence of obstructive CAD or of
CSX at least in a subset of patients (5). The prevalen-
ce of women in CSX patients is an established fin-
ding (6), but it does not significantly help in differen-
tiating between the two kinds of diseases. The possi-
bility of a poor response to nitrates is one of the most
recognized features in CSX patients (2,6), who have
been reported to not promptly respond to short-ac-
ting forms of these drugs in about 50% of patients.

A direct comparison of the response to nitrates bet-
ween patients with obstructive CAD and CSX, howe-
ver, was never assessed. Furthermore, no other clinical
characteristics have been accurately looked for in the
attempt to identify CSX patients. In this study we per-
formed a detailed analysis of the characteristics of
chest pain attacks in a large number of patients with
CSX and in a consecutive sample of CAD patients with
stable angina. Although some differences emerged,
no finding seems in fact completely accurate in distin-
guishing between the 2 groups. Yet some characteri-
stics, when present, seem to be particularly helpful in
identifying CSX patients, and should therefore raise a
strong suspicion of CSX in clinical practice.

The most reliable finding to this scope seems to be
duration of chest pain after assumption of short ac-
ting nitrates for more than 5 minutes. Indeed, only
less than 1 out of 10 patients with stable obstructive
CAD reported a persistence of pain for more than 5
minutes, whereas about a half of CSX patients repor-
ted such a long duration, with 22% reporting a du-
ration longer than 10 minutes.

Although a little less accurate, also a spontaneous
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resolution of pain requiring more than 10 minutes
seems highly suspicious for CSX, as it indeed occur-
red in 48% of these patients vs. only 13% of CAD pa-
tients only.

In contrast with current beliefs (7), instead, we did
not find significant differences in the menopausal sta-
te of female patients with obstructive CAD and CSX.
Indeed, features as age at menopause and need for
surgical menopause were similar in the 2 groups.

However, 20% of CSX patients still had their men-
ses at the time of the study vs. none of CAD female
patients, who were also older. Taken together, there-
fore, these findings suggest that occurrence of angi-
na chest pain in regularly menstruated women
should raise the suspect of CSX, particularly when
other clinical features, as the lack of significant car-
diovascular risk factors and/or a poor response of
pain to nitrates (as discuss above) are present. Accor-
ding to previous studies (7), we suggest that when
the characteristics of chest pain are strongly suspi-
cious of CSX, a diagnosis can be achieved with suffi-
cient reliability by echocardiographic stress test (4,8)
and/or assessment of the ECG stress test results after
nitrate administration (9,10).

Indeed, the lack of transient regional wall motion
abnormalities and/or the lack of improvement of ST-
segment depression on the two tests, respectively
might indeed add relevant support to the diagnosis
of CSX.

CONCLUSIONS

The characteristics of symptoms in patients with
stable effort angina related to obstructive CAD or

CSX present most common findings. An accurate as-
sessment of clinical history and, in particular, of the
response of chest pain to administration of nitrates
seems helpful to identify those with CSX.
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COMMENTO

ginosa.

La Sindrome X € un disturbo che sta interessando un numero sempre crescente di pazienti special-

La sindrome X e caratterizzata da dolore anginoso abbastanza tipico, con prove da sforzo spesso
positive ed assenza di lesioni dei vasi coronarici anche al controllo con angiografia coronarica. La ma-
lattia sembra causata da un disordine funzionale ed anatomico a livello dei piccoli vasi coronarici in-
tramurali. Dal punto di vista funzionale dipende da eccessiva sensibilita alle stimolazioni vasocostrit-
trici e da ridotta risposta alle stimolazioni vasodilatatrici.

La diagnosi non & facile e rimane una sfida sia diagnostica e soprattutto terapeutica. Attualmente |l
trattamento dei pazienti con Sindrome X da disfunzione coronarica microvascolare, come ci spiegano
gli autori del lavoro, dovrebbe essere rivolto al conseguimento di due importanti fattori: il primo riguar-
da l'aspetto anti-ischemico ed anti-aterosclerotico, per ridurre gli eventi avversi; ed il secondo invece
rivolto all'aspetto sintomatologico (antianginoso) per migliorare la qualita della vita. L'uso di antian-
ginosi standard € ovviamente raccomandato specialmente beta bloccanti, calcio-antagonisti e nitrati.
Possono trovare spazio, inoltre, ACE-inibitori, la Ranolazina, i derivati della xantina (aminofillina), non-
che terapie comportamentali, antidepressivi e la neurostimolazione. Si raccomanda di non confonde-
re la sindrome X “angina con coronarie sane” da sindrome X o sindrome metabolica.

Lo studio € ben condotto e la sua lettura puo essere assai utile per il cardiologo del Territorio che sem-
pre piu spesso incontra nel suo ambulatorio donne, molto preoccupate per la loro sintomatologia an-

)
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La morte cardiaca improvvisa resta oggi una delle maggiori sfide nel campo della medicina car-
diovascolare. | tassi di incidenza annuale di morte cardiaca improvvisa sono compresi tra 0,36
e 1,28 per 1000 abitanti.

La causa piu importante di morte improvvisa nella popolazione adulta del mondo industrializ-
zato é rappresentata dalla malattia coronarica. Infatti circa il 75-80% delle morti cardiache im-
provvise riconoscono questa eziologia, tuttavia altre malattie cardiache come le cardiomiopatie
e le canalopatie rappresentano cause ben definite.

La stratificazione del rischio basata sui parametri clinici, elettrocardiografici ed ecocardiografici
€ in uso corrente, ma l'efficacia di questo approccio puo essere migliorata utilizzando altre va-
riabili. Per esempio,i test genetici possono essere utilizzati non solo per la diagnosi ma anche
per la stratificazione del rischio sulla base della correlazione genotipo-fenotipo. In aggiunta una
nuova valutazione post mortem, l'autopsia molecolare pud essere utilizzata per una corretta
identificazione di una malattia cardiaca con normale struttura del cuore e quindi per la stratifi-
cazione del rischio familiare.

Infine l'uso di farmaci antiaritmici e non antiaritmici e del defibrillatore cardioverter impiantabi-
le puo essere utilizzato per la prevenzione primaria e secondaria della morte cardiaca improvvi-
sa, ma le vere sfide rimangono la prevenzione e l'identificazione precoce della malattia correla-
ta a morte improvvisa

Sudden cardiac death remains one of the major challenges in cardiovascular medicine today. An-
nual incidence rates of SCD ranging between 0.36 and 1.28 per 1000 inhabitants have been re-
ported. The single most important cause of sudden death in the adult population of the industria-
lized world is due to coronary artery disease.

In fact approximately 75-80% of sudden cardiac deaths are due to this one underlying aetiology,
however other cardiac disease such cardiomyopathy and channelopathies are well established
causes. Risk stratification based on clinical, electrocardiographic and echocardiographic parame-
ters is current use but the efficacy of this approach can be enhanced using other variables.

For example genetic testing can be used not only for diagnosis but also for risk stratification ba-
sed on genotype-phenotype correlation. In addiction a new post mortem analysis the molecular
autopsy can be used for a correct identification of a disease with normal structural heart and then
evidence based family risk stratification.

Finally the use of antiarrhythmic and non antiarrhytmic drugs and implantable cardioverter de-
fibrillator can be use for primary and secondary prevention of sudden cardiac death; however
the real challenges remain the prevention or the early identification of sudden death related di-
sease.

(It. J. Practice cardiol 1/ 2012- ttp:/www.ancecardio.it
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Introduzione

La definizione di morte cardiaca improvvisa (MCI)
universalmente accettata ed usata da tutte le linee
guida é “una morte naturale (cosi da escludere tutte
le cause violente ed accidentali), in presenza o meno
di malattie cardiache preesistenti e conosciute”.

Si tratta di un evento rapido ed inaspettato, prean-
nunciato eventualmente da sintomi acuti che esordi-
scono entro circa un’ora l'arresto cardiaco. La mag-
gior parte dei casi di morte cardiaca improvvisa &
istantanea (entro 5 minuti dall’insorgenza dell’even-
tuale sintomatologia) e presenta un meccanismo fi-
siopatologico di tipo aritmico (1). Nonostante la
maggior parte dei casi di morte improvvisa si verifi-
chino in pazienti in cui sono note malattie cardiache,
in circa un terzo dei pazienti la prima manifestazione
della malattia cardiaca e la MCI.

In questo articolo verrano trattate le ultime acqui-
sizioni sull’incidenza, sulle cause nonche gli aspetti
genetici e di stratificazione del rischio della MCI.

Verrano inoltre trattati gli aspetti di terapia, farma-
cologica e non (devices), per la prevenzione di tale
drammatico evento.

Epidemiologia

| dati in letteratura indicano un’incidenza globale di
MCI compresa tra 0.36 e 1.28 per 1.000 abitanti an-
no. Tuttavia, poiche’nella maggior parte degli studi
sono inclusi solo gli eventi testimoniati o i casi resusci-
tati dai servizi di emergenza, I'incidenza della MCI
nella popolazione generale appare sottostimata (2).

Una precisa stima epidemiologica dell’evento MCI
e di non facile esecuzione, in quanto la definizione
dell’evento MCI non & univoca negli studi in lettera-
tura, e la stima dell’evento (incidenza, prevalenza)
cambia a seconda del tipo di popolazione studiata
(basso e alto rischio) e della collocazione geografica
(livello economico/sociale dei paesi/regioni oggetto
di studio).

Negli Stati Uniti la MCI colpisce circa 300.000-
350.000 individui/anno con una incidenza annuale
stimata di 100-200 casi /100.000 (3). L’incidenza in
Europa e simile anche se si registrano significative
differenze nei singoli Stati. Esiste anche una notevo-
le variabilita di tale evento in rapporto alle diverse
eta. Dopo un picco iniziale nell'incidenza di MCI tra
il quarto ed il sesto mese di vita (sudden infant death
syndrome, SIDS) essa si riduce drasticamente rag-
giungendo valori pari a 1/100.000 anno (4) (valore
che aumenta nel giovane atleta competitivo a
2.3/100.000 anno). Si registra poi un nuovo incre-
mento dell’incidenza dopo i trent’anni con un picco
trai 45 e i 75 anni quando si arriva a valori pari a 1-
2/1.000 anno (5). Esiste inoltre anche una variabilita
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tra i sessi, con un rapporto M/F globalmente pari a
4:1, con una tendenza alla riduzione di tale rapporto
con l'aumentare dell’eta, passando da un rapporto
7:1 nella fascia di eta al di sotto dei 65 anni fino ad
arrivare ad un rapporto 2:1 nel gruppo di eta com-
preso tra i 65 e i 74 anni (6).

Tale andamento si correla alla diversa incidenza di
cardiopatia ischemica, la principale causa di MCI, tra
i due sessi.

L’'insorgenza della morte improvvisa mostra, inol-
tre, un ritmo circadiano con una prevalenza tra le ore
6 del mattino e mezzogiorno. Anche se il meccani-
smo di questo picco mattutino non e noto, si & 0s-
servato come molti dei fenomeni potenzialmente
coinvolti nella genesi delle sindromi ischemiche acu-
te (aumento del tono adrenergico, vasocostrizione
coronarica, aumento della adesivita piastrinica) ab-
biano un comportamento analogo.

Nella popolazione degli atleti la morte improvvisa
presenta una prevalenza piu bassa rispetto alla popo-
lazione generale con una incidenza stimata nella fa-
scia di eta compresa tra i 18 e i 35 anni di 1/200.000
(7). Infine i dati sulla sopravvivenza per MCI che tro-
viamo in letteratura variano dal 2 al 44% a seconda
dell’adeguatezza e della rapidita dell’intervento tera-
peutico, con una mortalita del 100% se il paziente
non viene rianimato (8). In presenza di un arresto
cardiaco l'esecuzione di una corretta procedura di
rianimazione cardiopolmonare entro pochissimi mi-
nuti dall'evento rappresenta l'unica possibilita di so-
pravvivenza per il paziente.

E' percio evidente quanto sia importante un siste-
ma che consenta una diffusione capillare delle cono-
scenze di rianimazione cardiopolmonare (anche nel-
la popolazione generale), nonché l'intervento nei
tempi piu brevi possibili del sistema d’emergenza
territoriale.

In tabella 1 sono schematizzati “i dati numerici”
della MCI.

Tabella 1: | numeri dell'arresto cardiaco.
BLS-D:Based Life Support-Defibrillation, Defibrillatore s.a: De-
fibrillatore semi-automatico
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Eziologia della morte cardiaca improvvisa

Le principali patologie determinanti morte cardia-
ca improvvisa sono elencate in tabella (Tab.2). Oltre
il 75% dei casi di morte cardiaca improvvisa € causa-
to da malattia coronarica aterosclerotica (9) (Fig. 1)
con o senza precedente comparsa di sintomatologia
ischemica.

Malattia arteriosa coronarica

Cardiomiopatia dilatativa

Insieme, queste due patologie causano pill del 90% di tutte le morti
cardiache improvvise

Altre cardiomiopatie

Torsioni di punta indotte da farmaci e morte cardiaca improvvisa
Cuore d'atleta

Tabella 2: Cause cardiovascolari di morte cardiaca improvvisa.

Aritmie fatali:Eziologia

® Malattie coronariche ® Altre

@ Cardiomiopatie

Figura 1: Frequenza (espressa in percentuale) delle principali
cause di SD (adattata da Heiky et al. N Eng J. of Med, Vol.
345, No 20, 2001)
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In tali condizioni la MCI puo verificarsi in corso di
sindrome coronarica acuta o nell’ ambito di una car-
diopatia ischemica cronica.

Tra le cause coronariche non ateroscleotiche di
MCI si riconocono le arteriti coronariche e le origini
anomale delle arterie coronarie.

Queste ultime, in particolare la origine dell’lVA dal-
la coronaria destra o dal seno non coronarico di Val-
salva, sono rara causa di MCI sopratutto tra i giovani
pazienti che lamentano angina da sforzo (10).

Nell’ambito delle cardiomiopatie la MCI da sub-
strato aritmico € la causa pit comune di morte nei
pazienti con cardiomiopatia dilatativa (CMD) con
classe funzionale NYHA I-Il, mentre nei pazienti con
una piu grave compromissione emodinamica, classe
NYHA IlI-1V, I'exitus del paziente € legato ad un sub-
strato fisiopatologico relato allo scompenso cardiaco
congestizio (11).

La MCI puo verificarsi anche nei pazienti con car-
diomiopatia ipertrofica (CMI) o con cardiomiopatia
aritmogena ventricolare destra (CAVD), in quest’ulti-
mo caso tale evento & piu frequente nei pazienti con
esteso interessamento ventricolare destro o con in-
terressamento biventricolare (12).

Nei pazienti in assenza di cardiopatia strutturale la
MCI puo riconoscere numerosi meccanismi.

Nella sindrome di Wolff-Parkinson-White, la MCI si
verifica in una minoranza dei pazienti per degenera-
zione di una fibrillazione atriale ad elevata risposta
ventricolare in fibrillazione ventricolare (13).

Tra le canalopatie la principale causa di MCI e rap-
presentata dalla sindrome del QT lungo congenito
una rara sindrome con fenotipi variabili e dalla sin-
drome di Brugada, una canalopatia responsabile di
MCI soprattutto in pazienti di mezza eta (14).

Tra le altre rare patologie aritmogene ereditarie si
annoverano la sindrome del QT corto (15) e la ta-
chicardia ventricolare polimorfa catecolaminergica
(16).

La prima €& una patologia associata a mutazioni di
geni codificanti per i diversi sottotipi di canale del
potassio, che puo riscontrarsi a tutte le eta e che si
associa a disturbi aritmici, la seconda sottende mu-
tazioni di geni codificanti per il canale del calcio e
si associa ad aritmie ventricolari caratteristicamen-
te associate allo sforzo fisico.

Meccanismi elettrofisiologici della morte
improvvisa nelle diverse condizioni cliniche

Affinché possa verificarsi la MCI richiede la contem-
poranea presenza di una serie di fattori che siano in
grado di scatenare le aritmie che determinano I’exi-
tus del paziente (Fig. 2)

Le alterazioni del ritmo cardiaco in grado di deter-
minare MCI sono rappresentate da:
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SUBSTRATO
ANATOMO/FUNZIONALE

FATTORI SCATENANTI
TRANSITORI

MECCANISMI ARITMICI

Figura 2: Teoria patogenetica della MCI. DEM: dissociazione
elettro-meccanica; FV: fibrillazione ventricolare; TV: tachicar-
dia ventricolare.

e Tachiaritmie ventricolari (tachicardia ventricola-
re/fibrillazione ventricolare)

e Bradiaritmia

< Dissociazione elettromeccanica

Il ritmo di piu frequente riscontro nei pazienti con
MCI é la tachicardia ventricolare con degenerazione
in fibrillazione ventricolare (Fig. 3), tuttavia si eviden-
ziano delle differenze nel meccanismo aritmico a se-
conda del substrato fisiopatologico (17). Nei pazien-
ti con un substrato miocardico che favorisce la for-
mazione di circuiti di rientro (pregresso infarto mio-
cardico, cardiomiopatia ipertrofica, cardiomiopatia
aritmogena del ventricolo destro) il ritmo iniziale e
rappresentato da una tachicardia ventricolare mono-
morfa che poi evolve in fibrillazione ventricolare. In-

Figura 3: Ritmi piu frequenti in corso di arresto cardiaco.

vece, in presenza di ischemia miocardica acuta il rit-
mo che insorge piu frequentemente é una fibrillazio-
ne ventricolare (spesso innescata da una extrasistole
ventricolare precoce che cade prima dell’apice del-
I’onda T: fenomeno “R su T”). Infine nei pazienti con
malattie dei canali ionici (sindrome del QT lungo,
sindrome di Brugada), la modalita di insorgenza tipi-
ca & una tachicardia ventricolare polimorfa tipo “tor-
sione delle punte” che degenera in una fibrillazione
ventricolare (18).

Raramente la bradicardia e la dissociazione elettro-
meccanica rappresentano i substrati fisiopatologici di
una MCI avendo una rilevanza solo in un piccolo sot-
togruppo di pazienti rappresentati da soggetti con
scompenso cardiaco avanzato (classe NYHA IV) e pa-
zienti in lista per trapianto cardiaco (19). Queste ul-
time cause di MCI determinano peraltro una pro-
gnosi peggiore, in quanto é stato ampiamente dimo-
strato che la migliore sopravvivenza nei pazienti col-
piti da arresto cardiaco extraospedaliero si riscontra
negli arresti sottesi a ritmi defibrillabili (tachicardia
ventricolare/fibrillazione ventricolare).

Genetica della morte improvvisa

L’autopsia molecolare ha permesso di comprende-
re che nel 40% dei casi la mutazione responsabile del
fenotipo € alla base di una patologia cardiaca eredi-
taria presente nella famiglia: si pensa che CMI e
CMD siano le maggiori responsabili di morte im-
provvisa nei giovani.

La genotipizzazione dei familiari di un individuo
vittima di MCI e essenziale per due motivi: 1) per-
mette di stratificare il rischio nei casi in cui la muta-
zione trovata € notoriamente associata ad una scarsa
sopravvivenza (come nel caso delle mutazioni a cari-
co della lamina A/C nella CMD); 2) consente di mi-
gliorare I'approccio terapeutico (20).

Verranno adesso brevemente descritti gli aspetti
genetici essenziali delle malattie responsabili di mor-
te improvvisa necessari al cardiologo clinico per una
piu accurata comprensione della MCI.

Sindrome del QT lungo e Sindrome del QT corto

La sindrome del QT lungo (LQTS) esiste in una va-
riante autosomica dominante ed una autosomica re-
cessiva e ad oggi sono noti diversi geni responsabili
della malattia (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2,
CACNA1c, CAV3, SCN5A, SCN4B) che causano l'al-
lungamento della durata del potenziale d’azione. La
variante di LQTS piu rilevante (LQT1) si presenta in
circa il 50% dei pazienti ed € dovuta a mutazioni nel
gene KCNQ1 (21).

| kit attualmente disponibili per I’analisi molecolare
dei pazienti affetti da LQTS comprendono le Open
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Reading Frame (ORF), nonché i siti di splicing di cin-
que principali geni causa della patologia, il che per-
mette di identificare circa il 75% delle mutazioni re-
sponsabili di questo fenotipo: purtroppo in circa il
25% dei casi LQTS non si conosce ancora la possibi-
le causa genetica.

Nel 2004 Chugh et al. hanno selezionato, su 270
casi adulti di MCI, 12 pazienti con cuore struttural-
mente sano (autopsia negativa) da sottoporre a stu-
dio molecolare per i geni di suscettibilita per LQTS
(studio autoptico-molecolare). Dallo studio si eviden-
zido una mutazione nel gene KCNH2 presente in due
diversi pazienti negativi all’autopsia (17%) (22). Nel-
lo stesso periodo il gruppo di Di Palo pubblicava un
lavoro su 12 casi di MCI in giovani adulti nel quale si
riscontravano mutazioni nel gene KCNQ1 nel 20%
dei casi. Dall'indagine molecolare a carico del gene
RyR2 in giovani pazienti vittime di morte improvvisa
inspiegabile, Tester et al. hanno trovato 6 mutazioni
missenso (di cui tre mai descritte prima) in 7 campio-
ni diversi (23). Arnestad et al nel 2007 hanno effet-
tuato uno studio sulla prevalenza delle mutazioni nei
7 geni associati a LQTS in 201 vittime di SIDS e 182
soggetti di controllo. Essi hanno concluso che nel
9.5% dei loro casi era presente una variante geneti-
ca nei geni dell’LQTS (24). Essi hanno effettuato an-
che uno studio sul polimorfismo T3394C del mtDNA
gia noto per la sua associazione con anomalie al-
I’ECG dopo esercizio in famiglie con LQTS, riportan-
do che la frequenza con la quale il polimorfismo si
presentava in 245 soggetti con diagnosi di SIDS non
differisce in maniera significativa da quella riscontra-
ta nei soggetti sani, per cui il polimorfismo non po-
teva ritenersi un fattore di aumento del rischio di
SIDS (25). Skinner et al. hanno recentemente pubbli-
cato un lavoro prospettico sulla MCI di 52 giovani
(10-40 anni). L’analisi genetica post mortem ha indi-
viduato in 5 casi delle rare varianti missenso nei geni
LQT: variante T96R nel gene KCNQ1 (maschio di 11
anni), P968L nel gene KCNH2 (femmina di 32 anni),
P2006A in SCN5A (femmina di 34 anni) e R67H e
R98W nel gene KCNE1 (femmine di 17 e 38 anni, ri-
spettivamente) (26).

Le mutazioni nei geni responsabili della sindrome
del QT lungo congenita, e soprattutto quelle a cari-
co del gene SCN5A, sono state individuate in alcuni
casi di SIDS. Nel 2007, Wang et al. hanno presenta-
to una caratterizzazione funzionale di 7 varianti mis-
senso (S216L, R680H, T1304M, F1486L, V1951L,
F2004L e P2006A) e di una delezione in-frame (de-
IAL586-587).

Tutte le varianti si associavano a difetti della cineti-
ca e dell’inattivazione dipendente dal voltaggio. Cin-
gue varianti (S216L, T1304M, F1486L, F2004L e
P2006A) mostrano un aumento delle correnti di so-
dio persistenti, caratteristica delle mutazioni di
SCN5A associate alla sindrome del QT lungo. Tre al-
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leli (del AL586-587, R680H, e V1951L) si associano
ad un aumento della corrente persistente solo in
condizioni di acidosi (R680H), indicando un fenotipo
disfunzionale latente (27).

Tra i geni meno frequenti quali causa di LQTS c’e
il gene della Caveolina-3 (CAV3) responsabile di al-
cuni casi di morte improvvisa infantile dopo i 6 me-
si: le mutazioni a carico di CAV3 potrebbero essere
la causa di SIDS che riconosce come meccanismo
patogenetico I'incremento della corrente tardiva
del sodio (INa), fenotipo comune ai mutanti del ge-
ne SCN5A nella variante 3 della sindrome (LQT3).
Nel 2007 Cronk et al. hanno descritto i risultati del-
I'analisi molecolare post mortem di 134 casi di
SIDS. In questo studio le tre varianti trovate nei pic-
coli pazienti, V14L, T78M ed L79R, vennero poi te-
state in uno studio funzionale al fine di determina-
re il reale coinvolgimento nella patologia. Gli auto-
ri, mediante mutagenesi sito diretta, produssero i
cloni da trasfettare in linee cellulari Hek293. Dallo
studio € emerso che mutazioni a carico di tale gene
erano riscontrabili in 3 piccole vittime di razza nera
(6% della popolazione studiata), mentre nessuno
dei bambini bianchi era portatore di una mutazio-
ne in tale gene (28).

Altri studi si sono invece concentrati sull’analisi mo-
lecolare a carico di altri geni noti quali responsabili di
altre patologie cardiovascolari. Nel 2005, Tester et al.
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hanno riportato che in alcuni casi di morte per anne-
gamento si osservano mutazioni nel gene che codifi-
ca per il recettore cardiaco per la rianodina (RYR2)
associato a CPVT1 (29).

Attualmente I'indagine genetica € indicata in tutti i
pazienti con sospetto clinico di sindrome del QT lun-
go siano essi sintomatici o asintomatici (30).

La sindrome del QT corto si trasmette con modali-
ta di trasmissione autosomica dominante ed é causa-
ta da mutazioni nei geni che codificano per canali io-
nici cardiaci del potassio, KCNQ1, KCNH2, KCNJ2
(31). Recentemente sono state inoltre identificate
mutazioni a carico dei geni codificanti per i canali del
calcio di tipo L (CACNAL1C, CACNB2b), responsabili
della sindrome del QT corto (32). Tuttavia ad oggi
solo il 25% dei pazienti con diagnosi elettrocardio-
grafica di sindrome del QT corto presentano una
mutazione a carico dei canali del potassio o dei cana-
li del calcio tipo L, tale dato suggerisce la presenza di
altri difetti genetici coinvolti nella sindrome ma non
ancora identificati.

Tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminergi-
ca

La Tachicardia ventricolare polimorfa catecolami-
nergica esiste sia in una variante autosomica domi-
nante (50-60% dei casi) che in una forma recessiva,
molto meno frequente della prima: nella maggior
parte dei casi in cui € nota la causa genetica si riscon-
tra una mutazione nel gene che codifica per la riano-
dina (RYR2) o, molto piu raramente, nel gene CASQ2
che codifica per la Calsequestrina (33).

| test disponibili per lo studio molecolare della
CPVT comprendono I'analisi degli esoni del gene
RYR2 e dei canali per il rilascio del calcio (34).

Ad oggi I'indagine genetica € indicata in tutti i sog-
getti in cui I'indagine clinico-anamnestica ponga il
fondato sospetto clinico di CPVT (35).

Sindrome di Brugada

La sindrome di Brugada e frequentemente dovuta
a mutazioni nel gene SCN5A che codifica per una su-
bunita del canale cardiaco del sodio, ma altri 7 geni
(CACNAL1C, CACNB2, GPD1L, HCN4, KCNES3,
SCN1B, SCN3B, codificanti rispettivamente per le
proteine Subunita 1C del canale del Calcio voltaggio
dipendente, Subunita beta-2 del canale del Calcio
voltaggio dipendente, glicerolo 3-fosfato deidroge-
nasi 1, Hyperpolarization activated Cyclic Nucleoti-
de-gated potassium channel 4, potassium voltage-
gated channel Isk-related family member 3, Subuni-
ta beta-1 del canale del sodio, Subunita beta-3 del
canale del sodio) sono stati associati alla patologia
(36). In effetti le mutazioni nel gene SCN5A spiega-
no solo il 20% dei casi di sindrome di Brugada (37).

Come visto il gene SCN5A molto studiato dal pun-
to di vista molecolare e funzionale & causa non solo
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della S. di Brugada ma anche di altre patologie asso-
ciate a morte improvvisa come, la cardiomiopatia di-
latativa associata a fibrillazione atriale e difetti della
conduzione e la Sindrome del QT lungo. Se e vero
quindi che un singolo gene pu0 essere causa di di-
verse malattie € anche vero che la stessa malattia puo
essere causata da mutazioni di molteplici geni.

L’'ampliamento delle conoscenze genetico-moleco-
lari delle malattie causa di morte improvvisa ha am-
pliato enormemente lo spettro dei geni da screenare
in un’eventuale autopsia molecolare; poiché I'analisi
di tutti i geni richiederebbe un notevole sforzo eco-
nomico e di tempo, sarebbe di grande aiuto avere a
disposizione una corretta caratterizzazione genotipo-
fenotipo sulla quale basarsi per decidere quali tra i di-
versi geni potenzialmente implicati &€ opportuno stu-
diare con I’ indagine molecolare.

L'indagine genetica pud essere utile in tutti i pa-
zienti con sospetto clinico-anamnestico-strumentale
di S. di Brugada con pattern di tipo | spontaneo o
evocabile con il test alla flecainide (classe di racco-
mandazione Il A secondo il documento di consenso
HRS/EHRA) mentre non € indicato nei soggetti con
pattern di tipo Il o di tipo Ill (classe di raccomanda-
zione II) (38).

Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

La Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo de-
stro e caratterizzata da una ricorrenza familiare con
trasmissione autosomica dominante, ma sono state
anche osservate forme recessive associate a cherato-
derma palmo-plantare e capelli lanosi (sindrome di
Naxos). La patologia € caratterizzata da una certa
eterogeneita genetica, nonché da penetranza ed
espressivita variabili: ad oggi sono stati identificati
gia 9 geni responsabili della malattia, DSC2, DSG2,
DSP, JUP, LDB3, PKP2, RYR2, TGFB3, TMEMA43, codi-
ficanti rispettivamente per la Desmocollina 2, la De-
smogleina 2, la Desmoplachina, la Placoglobina, la
Proteina del dominio LIM, la Placofilina, il Recettore
cardiaco per la Rianodina, il Transforming Growth
Factor - beta 3, la Proteina transmembrana 43 (39).

Sia le linee guida americane che quelle canadesi ri-
tengono potenzialemente utile I'indagine genetica
nei pazienti con diagnosi clinica di cardiopatia arit-
mogena del ventricolo destro al fine di identificare
una mutazione familiare e quindi di facilitare lo
screening genetico dei familiari del probando, e nei
pazienti con fondato sospetto clinico di cardiopatia
aritmogena non soddisfanti i criteri diagnostici.

Cardiomiopatia dilatativa

La cardiomiopatia dilatativa € una patologia gene-
ticamente eterogenea e si presenta in forme familia-
ri generalmente autosomiche dominanti nel 25% dei
casi circa; essa si riscontra nel 30% dei casi di MCI
negli adulti, mentre € causa di morte cardiaca im-
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prowvisa nell’infanzia solo in casi sporadici. Ad oggi
sono stati identificati circa 40 loci associati a CMD e,
tra questi, in pit di 30 ¢ stato anche identificato il ge-
ne malattia. Alcuni dei geni ad oggi noti quali causa
di CMD sono: LDB3, sul cr. 10922-g23; TNNT2, sul
cr. 1932; SCN5A, cr. 3p; TTN, cro. 2q31; DES, cr.
2q35; EYA4, cr. 60923-g24; SGCD, cr. 5933; CSRP3,
cr. 11p15.1; TCAP, cr.17g12; ABCC9, cr. 12p12.1.

Particolare sottogruppo nell’ambito delle cardio-
miopatie dilatative di origine non ischemica € rap-
presentato dalle laminopatie, tali patologie sono re-
late a mutazioni del gene LMNA codificante per la
Laminina A/C. Ad oggi sono note molte mutazioni a
carico del gene LMNA ma la mutazione p.R644C ¢ la
piu frequente in caso di interressamento cardiaco
(40). Si stima inoltre che le mutazioni a carico del-
I'LMNA si ricontrino in circa 5-8% dei pazienti con
cardiomiopatia dilatativa familiare, rappresentando
la principale causa di cardiomiopatia dilatativa ad
eziologia non ischemica (41).

In ogni caso lo screening genetico € in grado per
ora di dare una risposta solo nel 20-30% dei casi di
CMD. | geni fino ad oggi noti quale causa di CMD
codificano per proteine del sarcomero delle cellule
muscolari cardiache, del citoscheletro, del sarcolem-
ma e del nucleo. Trattandosi spesso di geni estrema-
mente grandi, lo studio molecolare & lungo e costo-
SO e, nei casi in cui viene effettuato, il ritrovamento
di una mutazione nuova non é di per sé indice di pa-
togenicita. La nuova mutazione dovra infatti essere
presente in tutti i membri affetti della famiglia e do-
vra essere invece assente in tutti gli individui non af-
fetti e nei soggetti di controllo.

Il cuore affetto da CMD ¢é ben caratterizzabile gia
all’autopsia tradizionale, di seguito la genotipizzazio-
ne che voglia comprendere tutti i geni ad oggi noti
quali causa di CMD si rende spesso impraticabile per
gli alti costi di realizzazione e la consapevolezza di
poter trovare una mutazione che spieghi il fenotipo
solo in un quinto dei casi. Tuttavia le linee guida in-
dicano necessaria I'indagine genetica nei pazienti
con cardiomiopatia dilatativa e disturbi della condu-
zione A-V (al fine di identificare mutazioni a cardico
del gene LMNA) o nei pazienti con evidenza di tra-
smissione familiare della patologia.

Cardiomiopatia ipertrofica familiare

La Cardiomiopatia ipertrofica familiare & una tipica
patologia monogenica. L'indagine genetica &€ pero
molto complessa, ad oggi sono infatti noti piu di 20
geni responsabili della malattia e pit di 400 mutazio-
ni. Attualmente si conosce la causa genetica di CMI
solo nei 2/3 dei pazienti (42,43). | geni maggiormen-
te coinvolti sono MYH7 e MYBPC3 che codificano ri-
spettivamente per la catena pesante della Beta Mio-
sina e per la Proteina C legante la miosina: le muta-
zioni a carico di questi due geni coprono circa il 50-
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60% del totale dei casi in cui &€ nota la genetica. Nel
10% circa dei casi si riscontrano mutazioni a carico
dei geni TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTCL1 (che codifi-
cano rispettivamente per la troponina T cardiaca, la
troponina |, I'alfa tropomiosina, I'alfa actina cardia-
ca), mentre meno frequentemente le mutazioni col-
piscono i geni del disco Z come MYOZ2 e TCAP che
codificano rispettivamente per la Miozenina 2 e la
Teletonina (44). Molto raramente si osservano poi
mutazioni nei geni che codificano per la Catena leg-
gera della miosina-3 MYL3, Catena leggera della
miosina-2 MYL2, la proteina Lim CSRP3, I'alfa-miosi-
na MYHS6, la Troponina C TNNC1, la Titina TTN ed
altri. Purtroppo nel 40% dei pazienti con CMI non si
conosce la causa genetica e questo potrebbe essere
in parte dovuto al fatto che i geni da studiare sono
molto grandi, spesso vengono sottoposti ad indagi-
ne solo gli esoni e le regioni di splicing, quindi le mu-
tazioni nelle regioni introniche e le regioni regolative
potrebbero risultare “invisibili”’ allo screening mole-
colare.

La maggior parte delle mutazioni causa di CMI
creano dei dominanti negativi che danno origine a
peptidi maligni con funzione alterata. La quantita di
“proteina maligna” espressa nel cuore € pero inferio-
re al teorico 50%: una quantita maggiore sarebbe
probabilmente letale. Infatti, in topi transgenici che
esprimono piu del 5% di Troponina T tronca del C-
terminale si € dimostrato che questa variante risulta
letale.

Nella maggior parte dei casi, le mutazioni che col-
piscono i geni sarcomerici sono di tipo puntiforme,
mentre solitamente le mutazioni che colpiscono
MYBPC3 creano dei codoni di stop prematuri.

| difetti funzionali prodotti dalle mutazioni a carico
dei geni implicati nella CMI producono molecole di
segnale (“signaling”) per fattori trofici, mitotici e
pro-fibrotici (45).

Mutazioni a carico dei due geni maggiori respon-
sabili di CMI sono state piu volte trovate in associa-
zione a morte improvvisa cardiaca: la M982T e la
Gly5Arg nel gene MYBPC3 sono state riportate in
soggetti la cui storia familiare riportava casi di morte
improwvvisa (46). Successivamente Allegue et al. han-
no riportato la M982T in eterozigosi in un uomo
morto improvvisamente all’eta di 22 anni. La dele-
zione del nucleotide 814 (K814del) nel gene
MYBPC3 ¢ stata riscontrata in eterozigosi in un uomo
morto improvvisamente a 23 anni durante I'attivita
sportiva (47).

Nonostante negli ultimi anni sono stati compiuti
notevoli progressi nella comprensione dei meccani-
smi genetico-molecolari della cardiomiopatia iperto-
fica, I’estrema variabilita genotipica e la penetranza
incompleta del fenotipo non sempre consentono di
effettuare una precisa correlazione genotipo-fenoti-
po e pertanto I'esatta identificazione di sottogruppi
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specifici di pazienti ad elevato rischio di morte im-
provvisa.

Le recenti linee guida americane (48) concordano
con la position statement canadese sulla indicazione
al test genetico nei pazienti con cardiomiopatia iper-
trofica solo nelle presentazioni atipiche di malattia
(ad esempio CMI e pre-eccitazione ventricolare) e
qualora sia necessario utilizzare I'indagine genetica
nello screening familiare.

Stratificazione del rischio di morte cardiaca
improvvisa

La prevenzione primaria della morte cardiaca im-
provvisa prevede sia una prevenzione delle malattie
cardiache causa di tale evento, sia una terapia otti-
male una volta che una malattia cardiaca sia stata ri-
conosciuta. Ovviamente le strategie di prevenzione e
di stratificazione del rischio variano in rapporto ai
substrati fisiopatologici:

Cardiopatia ischemica e cardiomiopatia dilatati-
va: La disfunzione ventricolare sinistra ¢ il principale
fattore di rischio per la morte cardiaca improvvisa nei
pazienti con aterosclerosi coronarica. La semplice va-
lutazione della frazione di eiezione (FE) con il meto-
do biplano secondo Simpson ha infatti importanti
implicazioni prognostiche. Nel VHFT la mortalita to-
tale era 8% nei pazienti con normale FE mentre sali-
va al 19% nei pazienti con FE ridotta, ulteriore strati-
ficazione prognostica viene effettuata dal valore di
FE< 35 % che identifica una fascia di pazienti con se-
vera disfunzione ventricolare sinistra e quindi con
una prognosi piu sfavorevole (49).

Anche nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa
non ischemica la FE rappresenta il principale parame-
tro per la stratificazione del rischio aritmico.

Tuttavia nell’lambito di subset genetici specifici
quali le cardiolaminopatie la frazione di eiezione non
rappresenta un parametro affidabile di stratificazione
del rischio di morte improvvisa (50), per tale motivo
le recenti linee guida sullo scompenso cardiaco giu-
stificano I'impianto di un ICD anche nei pazienti con
FE > 35% qualora siano riconosciuti genotipi associa-
ti ad un aumento del rischio aritmico (51).

Cardiomiopatia ipertrofica: In tale patologia sono
attualmente ben codificati i fattori da prendere in
considerazione per la stratificazione del rischio arit-
mico:

e TVNs al’ECG Holter delle 24 ore

e Risposta pressoria piatta al’ECG da sforzo

e Familiarita per MCI

* Sincope inspiegata

e Spessore parietale massimo superiore a 30 mm
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Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo de-
stro: In tale patologia ¢ difficile eseguire una corret-
ta stratificazione del rischio a causa del carattere evo-
lutivo della malattia e dei pochi dati in letteratura sul-
I'argomento. Una recente review sull’argomento
(52) identifica i seguenti parametri come predittivi di
alto rischio di MCI:

e Diagnosi in eta giovanile

e Storia familiare di MCI

e Dispersione QRS > 40 msec

e Onde T negative diffuse

e Estensione della malattia nel ventricolo destro

e/o interessamento biventricolare

Sindrome del QT lungo e Sindrome di Brugada:
La stratificazione del rischio aritmico in tale canalo-
patie € essenzialmente basata sulla storia familiare e
sulla sintomatologia del paziente.

In entrambi le patologie la presenza di una anam-
nesi familiare positiva per morte improvvisa e/o di
una anamnesi personale di sincope non spiegata po-
ne il paziente ad un elevato rischio di MCI.

Ruolo dell’autopsia molecolare nella diagnosi
etiologica della MCI e nella stratificazione del
rischio intrafamiliare

In molti casi, la causa e le modalita della morte im-
provvisa possono essere stabilite con una completa
indagine medico-legale: I'autopsia. La classica analisi
della morfologia resta una procedura chiave nell’in-
dagine post mortem, ma altre procedure ausiliarie si
possono oggi affiancare ad essa per aggiungere ulte-
riori dettagli.

Le anomalie cardiovascolari strutturali sono spesso
evidenti all’autopsia: dall’esame si possono riscontra-
re patologie quali la cardiomiopatia ipertrofica
(CMI), le anomalie congenite delle arterie coronari-
che, la cardiomiopatia aritmogena del ventricolo de-
stro (ARVC) e la miocardite. Eppure, non sempre
I’autopsia puo svelare le cause della MCI, infatti qua-
si un terzo delle autopsie eseguite su bambini, ado-
lescenti e giovani adulti morti improvviamente , non
portano all’identificazione di anomalie morfologiche.
Infatti sindromi aritmiche potenzialmente letali ed
ereditabili (canalopatie) non lasciano indizi rintrac-
ciabili in sede autoptica (53). Il 70%-80% dei casi eti-
chettati come morti improvvise inspiegate negative
all’autopsia nella prima infanzia non hanno alcuna
causa identificabile e sono etichettati come SIDS
(Sindrome della morte improvvisa del lattante), ma si
ritiene che un decimo di essi sia dovuto proprio a ca-
nalopatie.

Negli ultimi anni gli studi molecolari hanno gia ri-
sposto a diversi quesiti sull’eziologia delle patologie
cardiovascolari. L'applicazione delle nuove tecniche



Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line - It J Practice Cardiol ~ Gennaio-Giugno 2012

di biologia molecolare ci potrebbero quindi permet-
tere, attraverso studi retrospettivi, anche una miglio-
re comprensione delle cause che sono alla base del-
la morte improwvvisa.

La conoscenza delle cause molecolari che hanno
portato alla morte improvvisa di un soggetto rende
inoltre possibile lo screening molecolare dei suoi fa-
miliari al fine di prevenire altri episodi simili all’inter-
no della stessa famiglia (54).

| recenti sviluppi nella biologia molecolare hanno
permesso di mettere a punto delle procedure per
I'investigazione delle basi genetiche delle patologie
responsabili della morte improvvisa: I'insieme di tali
procedure € appunto detto “autopsia molecolare”.

Fino a qualche anno fa, purtroppo, uno dei princi-
pali problemi riscontrati nell’applicazione dell’autop-
sia molecolare era legato al recupero degli acidi nu-
cleici dai campioni fissati in formalina e inclusi in pa-
raffina (FFPE): questa é infatti la metodica di elezione
che permette di mantenere la struttura dei tessuti e
prevenire putrefazione ed € per questo che viene uti-
lizzata per studi istologici e immunoistochimici. Dai
tessuti FFPE si ricavavano acidi nucleici degradati sui
quali non era possibile effettuare una fine indagine
molecolare. Si poneva quindi il problema di poter la-
vorare solo su tessuti imbibiti di sostanze conservan-
ti come I'RNA later e correttamente congelati, ma
trattandosi di un protocollo non comune per i medi-
ci legali, I'applicazione di queste tecniche risultava
piuttosto indaginosa.

Esistono oggi nuove tecnologie che permettono
I'estrazione degli acidi nucleici totali di buona quali-
ta anche dai campioni conservati in formalina e pa-
raffina al fine di effettuare diversi tipi di indagini mo-
lecolari sul campione quali PCR quantitativa, qRT-
PCR, screening di mutazioni, e analisi di microarray.
E’ quindi oggi possibile non solo effettuare studi di
genomica, ma anche studi di espressione genica.

Ultimamente I'uso della Real-time reverse tran-
scription-PCR ha permesso la quantificazione delle
molecole di mRNA presenti nei campioni autoptici e
quindi lo studio della patologia molecolare post mor-
tem: questo nuovo approccio viene definito “autop-
sia molecolare avanzata”.

Resta il problema della grande eterogeneita gene-
tica di alcune patologie responsabili della morte im-
prowvisa. Per la CMI, ad esempio, ad oggi sono stati
individuati piu di 20 geni probabilmente implicati
nella fisiopatologia della malattia, alcuni dei quali
estremamente impegnativi per lo studio molecolare
in quanto molto estesi. Fortunatamente in questo ca-
so esistono delle indicazioni morfologiche a carico
del setto ventricolare che possono offrire un’indica-
zione sul tipo di gene coinvolto: in un lavoro del
2006, Binder et al. riportarono che circa '80% dei
cuori con un’inversione della curvatura settale pre-
sentano una o piu mutazioni nei geni sarcomerici,
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mentre questa tendenza si inverte (8%) nell’analisi
genetica dei cuori con il contorno del setto di forma
sigmoidale (55). Al contrario, la maggior parte dei
cuori che si presentano con una curvatura sigmoida-
le provengono da pazienti affetti da una mutazione
nei geni del disco Z (56).

Il primo lavoro che riportava il caso di un’autopsia
molecolare fu pubblicato nel 1999: si trattava di una
donna di 19 anni morta in seguito ad annegamento
che presentava una mutazione nel gene KCNQ1
(57). Nello stesso anno ¢ riportato I’episodio di una
madre di un ragazzo deceduto improvvisamente al-
I’etd di 17 anni che si presentava alla Mayo Clinic per
la valutazione di un altro figlio, allora tredicenne. El-
la chiedeva se fosse possibile che il figlio di 13 anni
potesse essere affetto dalla stessa patologia che ave-
va inspiegabilmente ucciso il figlio diciassettenne
mesi prima. Al figlio morto improvvisamente ed agli
altri membri della famiglia erano state fatte tutte le
indagini cliniche, risultate negative per LQTS (elet-
trocardiogrammi normali).

In effetti in quel caso proprio 'autopsia molecolare
permise di dare una risposta a questo quesito: il gio-
vane deceduto presentava una delezione di 5bp nel
gene KCNQL1 (58).

L’esame molecolare post mortem offre una spiega-
zione alla morte improwvvisa nel 35% dei casi e per-
mette di salvare altri membri della stessa famiglia af-
fetti dalla stessa mutazione.

Prevenzione della morte cardiaca improvvisa:
ruolo degli agenti farmacologici

L'utilizzo del defibrillatore impiantabile e dei farma-
ci antiaritmici rappresenta il cardine della terapia di
prevenzione della MCI. Tuttavia sempre piu fondate
evidenze tendono a dimostrare il ruolo di una serie di
agenti farmacologici non antiaritmici nella preven-
zione della MCI.

Nonostante tali farmaci non abbiano un diretto ef-
fetto elettrofisiologico sui miocardiociti, le loro pleio-
tropiche azioni agiscono sulla complessa interazione
tra substratro, triggers e modulatori che come visto
in precedenza rappresentano le basi fisiopatologiche
della MCI.

Beta-bloccanti: Attraverso molteplici azioni (azio-
ne antiischemica, riduzione della frequenza cardiaca,
riduzione dell’attivita di foci ectopici, riduzione del
drive simpatico, azione anti rimodellamento ventri-
colare) tali farmaci sono in grado di ridurre significa-
tivamente la mortalita cardiovascolare. Negli studi
post-infarto miocardico, i beta-bloccanti hanno di-
mostrato di diminuire la mortalita totale e la morte
cardiaca improwvvisa. Una metanalisi (59) ha mostra-
to una riduzione di MCI dal 43 al 51% nei pazienti
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trattati con beta-bloccanti rispetto al gruppo non
trattato.

Modulatori diretti del sistema renina-angioten-
sina-aldosterone: L’attuale teoria neurmoormale
della patogenesi dello scompenso cardiaco pone
I'iperattivazione del sistema renina-angiotensina-al-
dosterone (SRAA) come centrale nella fisiopatologia
dello scompenso cardiaco, se da un lato € quindi or-
mai acclarato il ruolo di tale sistema nella progressio-
ne del rimodellamento ventricolare ¢ altrettanto am-
piamente documentato il ruolo degli ACE inibitori,
dei bloccanti recettoriali delle angiotensina e degli
antagonisti dell’aldoterone nel ridurre la mortalita
cardiovascolare.

Nello studio SMILE (60) la riduzione della MCI &
stata del 30% nel gruppo trattato con zofenopril ri-
spetto al gruppo di controllo. | piu recenti trials HO-
PE (61) ed EUROPA (62) confermano la netta riduzio-
ne della mortalita per MCI nei pazienti in trattamen-
to con ACE inibitori (rispettivamente ramipril e perin-
dopril) rispetto al gruppo placebo.

Anche per quanto riguarda gli antagonisti recetto-
riali della angiotensina Il gli studi CHARM (63) e
CHARM-added (64) documentano una netta riduzio-
ne della MCI in seguito all'introduzione in terapia di
un AT Il (nei trials citati il candesartan in aggiunta ad
un ACE-inibitore o come unico farmaco) della MCI so-
prattutto nel sottogruppo di pazienti con FE < 40 %.

Infine il trial RALES (65) ha mostrato che la terapia
con spironolattone nei pazienti in trattamento con
diuretici, ACE-inibitori e, nella maggior parte dei ca-
si digossina, era associata ad una significativa ridu-
zione della mortalitd per scompenso cardiaco pro-
gressivo e morte cardiaca improvvisa.

| reali meccanismi dell’azione di prevenzione della
MCI dei modulatori diretti del SRAA non sono anco-
ra perfettamente conosciuti ma un ruolo fondamen-
tale é svolto dalla loro azione di contrasto sul rimo-
dellamento ventricolare.

Statine e N- 3 PUFA: L’azione pleiotropica delle
statine determina, a prescindere dalla riduzione dei
livelli di colesterolemia, una riduzione della sintesi di
citochine pro-inflammatorie e una aumentata produ-
zione di ossido nitrico che rende ragione della netta
riduzione degli eventi cardiovascolari che si registra
in seguito all’'uso di tali farmaci. In particolare tre
grandi trials sulle statine hanno mostrato una ridu-
zione della mortalitd per tutte le cause nei pazienti
assegnati al trattamento con agenti ipolipemizzanti
con una riduzione concomitante della MCI
(66,67,68).

Anche gli N-3-PUFA sono in grado di determinare
attraverso una serie di azioni, una netta riduzione
della MCI. Come documentato dai dati del GISSI
(69) prevenzione nel post-infarto che evidenziano

31

come I'aggiunta di N-3-PUFA sia in grado di determi-
nare una riduzione del 45% dell’incidenza di MCI.

Farmaci antiaritmici: L'uso di tali farmaci nella
prevenzione della MCI é giustificato solo per alcune
classi.

| farmaci di classe | C (flecainide, propafenone) e
quelli di classe IV (calcio-antagonisti), non hanno di-
mostrato di ridurre bensi di aumentare l'incidenza di
morte cardiaca improvvisa nel post-infarto e nei pa-
zienti con cardiopatia associata a riduzione della fun-
zione di pompa (70).

Invece I'uso di farmaci di classe Ill (amiodarone)
determina una importante azione di prevenzione
della MCI. Infatti gli studi CAMIAT (71) ed EMIAT
(72) hanno mostrato una significativa riduzione di
tale evento nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa
in terapia con amiodarone rispetto ai pazienti nel
gruppo placebo.

Nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica I'uso di
amiodarone ha dimostrato in alcuni studi di ridurre
I‘incidenza di eventi aritmici ed il rischio di morte im-
prowvisa (73). Anche nei pazienti gia sottoposti ad
impianto di ICD la terapia con amiodarone puo esse-
re efficacemente utilizzata al fine di ridurre I'insor-
genza di tachicardie ventricolari sostenute (e quindi
gli shock appropriati) e per la prevenzione delle reci-
dive di fibrillazione atriale (causa talvolta di shock
inappropriati). Il sotalolo & invece ampiamente utiliz-
zato nella cardiomiopatia aritmogena del ventricolo
destro avendo dimostrato una netta riduzione di
eventi aritmici in tale gruppo di pazienti, con un ef-
fetto antiaritmico migliore rispetto a quello esercita-
to dall’amiodarone (74).

In entrambe tali patologie I'approccio migliore al
fine di ridurre il rischio di morte improvvisa, nei pa-
zienti con eventi aritmici nonostante terapia farma-
cologica adeguata o con profilo clinico di elevato ri-
schio é rappresentato dall’impianto di ICD.

Si & gia detto del ruolo dei farmaci di classe Il (be-
ta-bloccanti) nella prevenzione primaria della MCI.

Prevenzione della morte cardiaca improvvisa:
ruolo del defibrillatore impiantabile

Fin dal suo primo impianto 25 anni fa, il defibrilla-
tore impiantabile (ICD) é diventato la prima scelta
terapeutica in prevenzione primaria e secondaria nel
prevenire la MCI.

La terapia con ICD ha dimostrato di essere superio-
re ai farmaci antiaritmici nella riduzione della morta-
lita in molti gruppi di pazienti. Diversi studi hanno
valutato il ruolo preventivo dell’ impianto di ICD in
pazienti nel post infarto miocardico. Nel trial MADIT
condotto in pazienti con precedente infarto miocar-
dico, FE<35%, e tachicardia ventricolare non soste-
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nuta I'impianto di ICD ha ridotto il rischio di MCI in
modo statisticamente sugnificativo (75).

Successivamente il trail MADIT 1l ha documentato
un miglioramento della sopravvivenza anche nei pa-
zienti affetti da cardiopatia dilatativa post-ischemica,
con FE< 30% in cui non era documentabile la pre-
senza di una tachicardia ventricolare (76).

Inoltre il ruolo dell’ICD é validato anche nei pazien-
ti con cardiomiopatia dilatativa non ischemica. Nel
trial SCD-HeFT erano inclusi pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra, indipendentemente dalla causa
(52% ischemi ca) e una FE del ventricolo sinistro in-
feriore al 36%.

La terapia con ICD é stata associata ad un ridotto
rischio di morte del 23% ed a un decremento asso-
luto di riduzione della mortalita di 7,2 punti percen-
tuali dopo 5 anni nella popolazione generale. Gli au-
tori hanno osservato che il beneficio dell’lCD sembra
essere piu marcato nei pazienti con scompenso car-
diaco congestizio e minore compromissione emodi-
namica (classe NYHA I-Il) e che il beneficio dell’ im-
piano di ICD non variava in base alla causa dell’insuf-
ficienza cardiaca (77).

La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) con
e senza back-up di defibrillazione (CRT-D) é stata stu-
diata nel COMPANION (78) che includeva pazienti
con cardiomiopatia ischemica o non ischemica, clas-
se NYHA llI-1V, e severa disfunzione ventricolare sini-
stra (< FE 35%) con blocco di branca sinistra comple-
to (QRS>120 ms). Nel gruppo con CTR-D si ¢ regi-
strato una riduzione del rischio combinato di morte
cardiovascolare e morte per qualsiasi causa rispetto
al gruppo assegnato a terapia medica e al solo ICD.

Recentemente lo studio REVERSE (79) ha docu-
mentato come l'uso della CRT-D in aggiunta alla te-
rapia medica ottimale sia in grado di determinare un
miglioramento anche nei pazienti con sintomi mo-
derati (classe NYHA Il) una riduzione delle ospedaliz-
zazioni della mortalita per tutte le cause.

Da tali evidenze scientifiche sono tratte le racco-
mandazione delle linee guida internazionali per I'im-
pianto di ICD (tab. 2).

Tali raccomandazioni sono valide per la maggio-
ranza dei pazienti. Tuttavia si & gia sottolineato come
in alcuni sottogruppi la frazione di eiezione non rap-
presenti un metodo affidabile per la stratificazione
del rischio aritmico. Sulla base di tale presupposto le
linee guida della societa americana dello scompenso
cardiaco considerano giustificabile I'impianto di ICD
in prevenzione primaria anche in pazienti con lieve-
moderata riduzione della frazione di eiezione e profi-
lo clinico genetico ad alto rischio di morte improwvvi-
sa.

In tale ambito I'indagine genetica pud avere un
ruolo dirimente. Nell’ambito dello stesso fenotipo si
possono infatti riscontrare specifiche mutazioni che
determinano un elevato rischio di morte improwvvisa:
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e CMD dovuta a mutazioni gene LMNA (80)

e CMI causata da mutazioni del gene cTNT (81).

e Sindrome di Brugada associata a mutazioni del
gene SC5NA determinati la comparsa di protei-
ne troncate con completa perdita di funzione
del canale del sodio (82)

e Pazienti con Sindrome del QT lungo associata
mutazioni missenso a localizzazione trans mem-
brana del gene KCNQ1 (83)

Conclusioni

Negli ultimi venti anni enormi progressi sono stati
compiuti nella comprensione della fisiopatologia del-
la MCI, nella stratificazione dei pazienti a rischio, nel-
le tecniche di rianimazione cardiopolmonare e nello
sviluppo di nuovi device per prevenire tale dramma-
tico evento.

Tuttavia il futuro presenta ancora molte sfide da af-
frontare, quali una piu efficace strategia di stratifica-
zione del rischio che consenta di evitare inutili inter-
venti terapeutici (in particolar modo impianti inap-
propriati di ICD), un maggiore profilo di sicurezza e
di efficacia degli ICD stessi e un approfondimento
dei substrati genetici che contribuiscono alla MCI.

Tuttavia la sfida piu importante e rappresentata si-
curamente dalla prevenzione della patologie cardio-
vascolari che causano la MCI, non possiamo che
concordare con le parole di Bernard Lown (uno dei
pionieri nella ricerca sulla MCI) “The best way to re-
duce death from heart disease is throught prevention,
not action with a defibrillator after a sudden cardiac ar-
rest” (84).
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COMMENTO

del Monaldi di Napoli.

miglia.

La morte cardiaca improvvisa € un tema di sempre maggiore attualita é siamo lieti di aver avu-
to questo interessante e completo contributo dal Gruppo del Prof. Raffaele Calabro e dai Colleghi

Riteniamo opportuno che il Cardiologo del Territorio dedichi un po’ di tempo a leggere attenta-
mente ed a meditare su cio che & scritto in queste pagine e ci permettiamo suggerire di farlo dedi-
cando particolare attenzione a quanto segnato sulla genetica ed alle altre informazioni che puo for-
nire I’autopsia molecolare. Nel 40% dei casi vi € una patologia cardiaca ereditaria presente nella fa-

Facciamo I'anamnesi del paziente ma estendiamola sempre anche ai suoi familiari!

)
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Informazioni dalla pratica quotidiana
in un ambulatorio di ergometria
Conferme Dubbi Perplessita

Information from daily practice
In an ergometry laboratory
Evidences and perplexities

Silvia Travaglini, Ferdinando Maria Massari, Sonia Khirani, Fabio Magrini

Unita Operativa di Medicina Cardiovascolare

Dipartimento Toraco Polmonare e Cardiocircolatorio

Fondazione Ospedale Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena
Universita degli Studi, Milano

Gli Autori propongono I'esperienza di un ambulatorio di ergometria vista essenzialmente da una an-
golazione socio-epidemiologica e di appropriatezza delle indicazioni.

Materiale e Metodi. In 250 pz. da sottoporre a test da sforzo abbiamo valutato la anamnesi socio-
demografica e clinica, la terapia in corso, le indicazioni al test da sforzo, la appropriatezza della pre-
scrizione e le modalita’ di invio alla prova.

Risultati. Il 66% dei pz. era inviato dal Cardiologo ambulatoriale, il 19% dai Medici del nostro Ospe-
dale, il 15% dal Medico di Medicina Generale, ma di questi ultimi 22/38 (58%) non era in possesso
di un ECG basale. L'80% dei pz. aveva tre o piu fattori di rischio cardiovascolare ma, in contrasto con
tale informazione, le Carte del Rischio ed il Punteggio Cuore sottostimavano quelli classificati ad al-
to rischio (rispettivamente il 2,4% e 5,4%) rispetto allo score del John Hopkins Hospital che ne indi-
viduava il 12,8%. Lo screening, il dolore toracico e la cardiopatia ischemica erano le categorie clini-
che di appropriatezza piu rappresentate. L’indicazione alla prova era del tutto inappropriata (Il clas-
se) solo nel 7.2 % della popolazione, i rimanenti erano equalmente suddivisi tra la I e la II™* classe
di appropriatezza.

Conclusione. L'impatto dei fattori di rischio cardiovascolare continua ad essere significativo, i pun-
teggi di rischio spesso ne sottostimano il reale impatto, le modalita’ di invio dei pazienti non sono
sempre corrette.

We here present socio-epidemiological data from our Ergometry laboratory, focusing on the suitability of
the indications for exercise testing.

Materials and methods. Two hundred and fifty patients were referred to our laboratory to perform a cy-
cle ergometry test. For each patient, we collected data concerning the socio-demographic and clinical hi-
story, current pharmacological therapy and indications for performing the test; in particular, we identified
three groups of indications, based on their pertinence.

Results. 66% of the patients were referred by the ambulatory cardiologist, 19% by the cardiologist of our
general hospital and 15% by the general practitioner; among the latter group, 22 out of 28 (58%) did
not have a baseline electrocardiogram. 80% of the patients had 3 or more cardiovascular risk factors; con-
versely, only 2.4% of the patients reached high scores with the ISS papers, 5.4% with the individual sco-
res of the Heart Project and 12.8% with the John Hopkins Hospital (JHH) cardiovascular risk score. The in-
dication for testing was totally inappropriate (3rd Class) in only 7.2% of the population, whilst the remai-
ning individuals were equally divided between the 1st and 2nd Classes. Need for screening, chest pain
and coronary heart disease were the most frequent clinical categories of appropriateness.

Conclusion. The impact of cardiovascular risk factors is still significant, however risk score scales often un-
derestimate their real impact. In addition, referrals to the cardiologist are not always adequate.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it
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INTRODUZIONE

Il test ergometrico, con I'ECG dinamico secondo
Holter e I'ecocardiografia, rientra nel novero delle in-
dagini non invasive maggiormente prescritte in am-
bito cardiologico al fine di ottenere informazioni ri-
petibili di carattere diagnostico, funzionale e pro-
gnostico (1).

In questo contributo si vuole esporre una tematica
differente da quelle che sono le informazioni stretta-
mente “tecniche” che possono derivare da un test
da sforzo e gia ampiamente esposte in letteratura : ci
siamo proposti, infatti, di analizzare

1) la tipologia socio-demografica della popolazio-
ne che viene inviata all’lambulatorio di ergome-
tria e le caratteristiche anamnestiche in termini
di fattori di rischio, di anamnesi patologica re-
mota e di trattamenti utilizzati;

2) l'inquadramento prospettico del rischio cardio-
vascolare relativo a questi pazienti nonché la
applicabilita e utilita delle carte del rischio oggi
in vigore con i relativi score che ne derivano;

3) le modalita con cui I'utenza perviene per essere
sottoposta alla prova ergometrica e la appro-
priatezza prescrittiva del test stesso.

Gli obiettivi dello studio erano tre: 1) “pesare” I'im-
patto dei fattori di rischio in una qualsiasi popolazio-
ne ambulatoriale, 2) valutare I'utilita degli strumenti
utilizzati per classificare il rischio del singolo pazien-
te, 3) discernere le modalita e le motivazioni cliniche
alla base dell’invio alla prova ergometrica.

MATERIALI E METODI

Abbiamo preso in considerazione 250 pazienti,
173 maschi (69%) e 77 femmine (31%), la cui eta
media era di 59 = 13 anni (range 19-86 anni), giun-
ti consecutivamente presso il nostro ambulatorio di
ergometria per essere sottoposti ad una prova da
sforzo la cui prenotazione avveniva telefonicamente
attraverso il Centro Unico di Prenotazione (CUP).

Prima del test veniva compilato un questionario
comprensivo di 20 informazioni relative alla anamne-
si socio-demografica, fisiologica, patologica remota e
prossima, all’esame obiettivo ed alla terapia al mo-
mento assunta.

Il rischio cardiovascolare di ciascun paziente é sta-
to calcolato utilizzando tre metodi, le Carte del Ri-
schio forniteci dall’Istituto Superiore di Sanita (2), il
Punteggio Individuale collegato con il progetto Cuo-
re (3) e lo score adottato presso il John Hopkins Ho-
spital — JHH (4) che prevede vengano considerati cin-
que fattori di rischio ognuno con diversi punteggi :
eta (cinque decadi da 40 a oltre 80 anni con punteg-
gio crescente per ogni decade da 1 a 5 punti), sesso
(femmina = 0, maschio = 1 punto); diabete (no= 0,
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non insulino dipendente = 1, insulino dipendente =
2 punti) ; angina e precedente infarto del miocardio
(no =0, si = 1 punto), derivandone 3 gruppi

e rischio basso (punteggio uguale o inferiore a 4)

e rischio moderato (punteggio uguale a 5)

< rischio elevato (punteggio uguale o superiore a 6),

L’'indice di massa corporea € stato calcolato con la
formula peso/altezza al quadrato considerando nor-
mopeso il soggetto con BMI < 25, sovrappeso con
BMI 25-30, obeso con BMI > 30.

Secondo le correnti Linee Guida nazionali (5), ogni
paziente é stato assegnato ad una delle 11 categorie
cliniche di appropriatezza (screening, dolore toraci-
co, cardiopatia ischemica nota, ipertensione arterio-
sa, aritmia, post rivascolarizzazione, post infarto, va-
lutazione peri operatoria, insufficienza cardiaca, val-
vulopatia, portatori di pace maker) e ad una delle tre
classi di appropriatezza alla prescrizione del test er-
gometrico:

e classe I: condizioni o pazienti per i quali c’e
un’evidenza clinica o un accordo generale sul
fatto che I'indagine sia appropriata;

e classe II: condizioni o pazienti per i quali I'inda-
gine é utilizzata frequentemente, ma non c’é
evidenza clinica o accordo generale sul fatto
che sia effettivamente una tecnica di indagine
appropriata;

e classe Ill: condizioni o pazienti per i quali c’e evi-
denza clinica o accordo generale sul fatto che
I'indagine non sia appropriata.

La procedura della prova da sforzo ed il giudizio di
positivita/ negativita del test sono stati aderenti ai
dettami delle Linee Guida ANMCO/SIC/ANCE/GICR/
SIEC (6), delle Linee Guida Europee (7) e delle Linee
Guida ACC/AHA 2002 (8); tutti i test sono stati ef-
fettuati o in assenza di terapia perché mai iniziata
oppure in terapia farmacologica abituale, mentre
nessuna prova é stata eseguita in wash out terapeu-
tico.

Per I'analisi statistica & stato utilizzato il software
package SigmasStat (Jandel, San Rafael, CA, USA) ed
il Chi-square test é stato utilizzato per paragonare la
distribuzione di due o piu gruppi, i cui soggetti era-
no divisi in due o piu categorie. Un valore di p<0.05
€ stato considerato come una differenza statistica-
mente significativa.

RISULTATI

Anamnesi. Le caratteristiche generali della casistica
vengono in dettaglio esposte in Tabella I™ e fig.1. La
fascia di eta maggiormente rappresentata é stata
quella compresa tra 55 e 70 anni (116/250 pz.,
46%). | fattori di rischio piu rappresentati erano la fa-
miliarita positiva per malattie cardiovascolari
(184/250 pz.- 74%), la sedentarieta (150/250 pz. —
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Figura 1: Percentuale di pazienti con i principali fattori di ri-
schio cardiovascolare

60%), la dislipidemia (159/250 pz. 64%), I'iperten-
sione arteriosa (136/250pz. - 54%), il BMI > 25
(132/250 pz. - 53%, di cui 24/132 pz.-18% con BMI
> 30). | fumatori attivi erano 61/250 (24%) ed i dia-
betici 32/250 (13%). Il 29% della popolazione
(73/250 soggetti pz.) ci ha riferito di avere un sonno
irregolare. In sintesi, 142/250 pz. (57%) dichiarava
piu di tre fattori di rischio cardiovascolare, in 57/250
pz. (23%) se ne rilevavano tre, in 51/250 (20%) me-
no di tre o nessuno. In anamnesi patologica remota
cardiovascolare, 43/250 pz. (17%) presentavano una
storia di infarto miocardico, 45/250 pz. (18%) di an-
gina pectoris, mentre 64/250 pz. (26%) avevano
una storia aritmica.

Epidemiologia dei trattamenti. 93/250 pz. (37%)
erano in terapia con statina, 66/173 maschi (38%) e
27/77 femmine (35%); tra i farmaci piu prescritti si
ritrovano anche I'ac. acetilsalicilico (93/250 pz.,
37%) ed il beta bloccante (86/250 pz., 34%); I’ACE
inibitore era utilizzato da 68/250 pz. (27%), il sarta-
no da 29/250 pz.(12%), tra i calcio antagonisti le dii-
dropiridine erano assunte da 36/250 pz (14%) men-
tre pressoché assenti erano le fenilalchilamine utiliz-
zate solo dall’1% dei pazienti (fig.2). Globalmente, il
15.3 % (38/250 pz.) aveva 5 o piu farmaci nel pro-
prio bagaglio terapeutico, il 19.2% (48/250 pz.) ne
assumeva solo uno, il 39% (97/250) ne assumeva da
2 a 4, mentre il 26.5% (66/250 pz.) non era in tera-
pia cardiovascolare.

Valutazione del Rischio Cardiovascolare. Con le
Carta del Rischio 87/250 pz. (35%) sono stati esclu-
si dal calcolo perché fuori range di eta oppure per-
ché non avevano portato esami ematochimici in vi-
sione; con il calcolo del Punteggio Individuale sono
stati esclusi per lo stesso motivo 84/250 pz. (34%);
lo score del JHH ha consentito di calcolare lo score
nella totalita della casistica, Con il primo strumento i
soggetti a basso rischio e a medio rischio si equivale-
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Figura 2: Farmaci presenti nel bagaglio terapeutico della popo-
lazione generale

vano (49,1% e 48,5%), con il Punteggio Individuale
la popolazione prevalentemente individuata era
quella a medio rischio (69,3%) mentre con lo score
della JHH prevalevano i pazienti a basso rischio
(66,8%) sebbene quest’ultimo metodo abbia per-
messo di riconoscere il piu alto numero di soggetti
ad alto rischio: 12,8% vs 5,4% del Punteggio Cuore
e 2,4% ottenuto con le Carte del Rischio (p<0.001,
Tabella [IV).

Indicazione al test ergometrico. Il 66% (38/250
pz.) era stato inviato alla nostra attenzione dallo spe-
cialista Cardiologo Ambulatoriale, il 19 % (38/250
pz.) da Medici del nostro Ospedale (Settore Donato-
ri del Centro Trasfusionale e Centro delle Malattie
Metaboliche), il 15% (38/250 pz.) dal Medico di Me-
dicina Generale (MMG). Di questi ultimi, il 58 %
(22/38 pz.) non era in possesso di un ECG di base,
mentre prima della prova ergometrica 113/250 pz.
(45%) era stato sottoposto ad un’ecocardiogramma
e 31/250 pz. (12,4%) ad un holter ECG. Il 27,6%
(69/250 pz.) della popolazione ci é stata inviata nel
contesto di uno screening generale, il 26,4%
(66/250 pz.) perché affetta da cardiopatia ischemica
nota; nel 15,2% dei casi (38/250 pz.) I'indicazione
clinica era un dolore toracico atipico mentre solo il
4,8% (12/250 pz.) presentava in anamnesi un dolo-
re toracico tipico per stenocardia; il 10% (25/250
pz.) é stato sottoposto al test ergometrico nell’ambi-
to di una valutazione del danno d’organo ipertensi-
vo (tabella IlI7Y).

Appropriatezza alla indicazione. Nella intera po-
polazione erano rappresentate 6 delle 11 categorie
cliniche di appropriatezza (fig.3) laddove prevaleva-
no lo screening (69/235 pz., 29,4%), il dolore tora-
cico (50/235 pz., 21,3%) e la cardiopatia ischemica
(48/235 pz., 20,5%). In 114/250 pz. (45,6%) I'indi-
cazione alla prova era da considerarsi corrisponden-
te alla classe IN; 118/250 pz. (47,2%) erano in classe
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Pazienti totali Maschi Femmine
n=250 (%) n=173 (69%) n=77 (31%)

PASCE DIETA 80 (32%) 56 (32%6) 24 (31%)
o 116 (46%) 79 (46%) 37 (48%)

! 54 (22%) 38 (22%) 16 (21%)
> 70 anni
ISTRUZIONE o 0 0
pnalfabeta 29 (12%) 12 (7%) 17 (22%)
sane! 62 (25%) 43 (25%) 19 (25%)
media 46 (18%) 36 (20%) 10 (13%)
Sploma 58 (23%) 41 (24%) 17 (22%)
Superk 55 (22%) 41 (24%) 14 (18%)
OCCUPAZIONE
Disoccupato > (2%) 4(2%) 1 (1%)

: 98 (40%) 73 (42%) 25 (32%)
pensionato 13 (5%) 0 13 (17%)
Casalinga
Csaing 18 (7%) 14 (8%) 4 (5%)
Cgmmerciante 3 (1%) 3 (2%) 0
i 80 (32%) 53 (31%) 27 (36%)
Professionista 31 (12%) 25 (14%) 6 (8%)
Fote 2 (1%) 1 (1%) 1 (1%)
FAMILIARITA’

o 184 (74%) 120 (69%) 64 (83%)
: 66 (26%) 53 (31%) 13 (17%)
Negativa
SONNO
Seaolare 177 (71%) 123 (71%) 54 (70%)
73 (29%) 50 (29%) 23 (30%)
Irregolare
N VITATFISICA 42 (17%) 25 (14%) 17 (229)**+*
e aria 108 (43%) 69 (40%) 39 (51%)
Regolare < 30min 16 ( 60%) 13 (80?) S (40/8)
Reoolare > 30min 84 (34%) 66 (38%) 18 (23%)
£ MO 61 (24%) 41 (23%) 20 (26%)
o 189 (76%) 132 (77%) 57 (74%)
N 24 (10%) 16 (9%) 8 (10%)
0 23 (9%) 14 (7%) 9 (12%)
o 11 (4%) 8 (5%) 3 (4%)
e 3 (1%) 3 (2%) 0
MO 101 (41%) 82 (48%) 19 (24%)
AR 24 (10%) 19 (11%) 5 (7%)
S5 ann 77 (31%) 63 (37%) 14 (17%)
Qreot 121 (48%) 96 (55%) 25 (33%)*
S 129 (52%) 77 (45%) 52 (67%)
N chiere 86 (35%) 63 (37%) 23 (30%)
1 Diechiere . 28 (11%) 26 (15%) 2 (3%)
>2 bicchieri 5 (2%) 5(3%) 0
SUPERALCOLICI 5 2%) 5 3%) 0
g CRTENSIONE 136 (54%) 95 (55%) 41 (53%)
S 114 (46%) 78 (45%) 36 (47%)
SIABETE 32 (13%) 24 (14%) 8 (10%)
S 218 (87%) 149 (86%) 69 (90%)
DISLIPIDEMIA 159 (64%) 104 (60%) 55 (71%)
SI (o) ) o)
S 91 (36%) 69 (40%) 22 (29%)
g > 25 132 (53%) 98 (57%) 34 (44%)
S 118 (47%) 75 (43%) 43 (56%)

Tabella I: Caratteristiche generali e distribuzione della popolazione (*p < 0.001 ** p =0.034 *** p=0.049).
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CLASSE DI RISCHIO

1SS (N. 163)

PUNTEGGIO CUORE (N. 166)

JHH (N.250)

Basso rischio

80 (49,1%)

42 (25,3%) 167 (66,8%)

Medio rischio

79 (48,5%)

115 (69,3%) 51 (20,4%)

Alto rischio

4 (2,4%)

9 (5,4%) 32 (12,8%)

Tabella II: classificazione del rischio cardiovascolare con i diversi punteggi (p < 0.001)

Screening

Pazienti totali Maschi Femmine
n=250 (%) n=173 (69%) n=77 (31%)
INDICAZIONE CLINICA
Dolore toracico tipico 12 (4,8%) 7 (4%) 5 (6,6%)
Dolore toracico atipico 38 (15,2%) 22 (12,7%) 16 (20,6%)
Cardiopatia ischemica nota 66 (26,4%) 58 (33,6%) 8 (10,4%)
Dispnea 15 (6%) 4 (2,3%) 11 (14,3%)
Aritmia 25 (10%) 14 (8%) 11 (14,3%)
Ipertensione 25 (10%) 20 (11,6%) 5 (6,6%)

69 (27,6%)

48 (27,8%) 21 (27,2%)

Tabella IlI: Indicazione alla prova da sforzo.

™" mentre in 18/250 pz (7,2%) I'indicazione era in
classe 1™, quindi del tutto inappropriata (Tabella
IVA). Sulla base di questi presupposti il test € risulta-
to positivo in 8/250 pazienti (3,2%).

DISCUSSIONE

| dati raccolti dimostrano che anche da una realta
circoscritta quale puo essere un ambulatorio di ergo-

29.4%

|

naK 20,5%

i

10,6% 10,5%

BB

IR

7.6%

B

Figura 3: Appropriatezza nella indicazione al test ergometrico:
categorie cliniche riscontrate nel nostro campione (conside-
rando che lo screening ¢ in classe 11")
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metria si possono ricavare elementi in grado di susci-
tare interesse, alimentare una discussione e far na-
scere perplessita in merito a diverse argomentazioni;
ne abbiamo riconosciute tre:
e la tipologia dei pazienti,
e la valutazione del rischio cardiovascolare con gli
strumenti oggi in uso,
e le modalita con cui i pazienti vengono inviati ad
un ambulatorio di ergometria,

La tipologia dei pazienti. Innanzitutto é emerso
che i principali fattori di rischio cardiovascolare - fa-
miliarita, sedentarieta e dislipidemia - erano tutti am-
piamente ed omogeneamente rappresentati; inoltre,
la meta dei pazienti era iperteso, sovrappeso/obeso e
consumatore abitudinario di almeno 1 bicchiere di
vino al pasto. Se il 48% faceva uso di bevande alco-
liche é anche vero che solo una minoranza di perso-
ne ha dichiarato di bere piu di 2 bicchieri die e/o su-
peralcolici. 1l 13% era diabetico ed il 24% fumatore
attivo, percentuale relativamente scarsa in quanto
una grossa fetta del nostro campione era coronaro-
patico ed aveva gia interrotto a seguito dell’evento
acuto. Dal confronto maschi/femmine si ricava che le
donne:

e hanno una storia familiare “piu pesante”,

e s0N0 piu sedentarie,
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CLASSE DI

APPROPRIATEZZA TOTALE

PERCENTUALE

Classe 1
“appropriatezza
certa”

114 45,6%

Classe 2
“appropriatezza
discussa”

118 47,2%

Classe 3
“totalmente
inappropriato*

18 7,2%

Tabella 1V: distribuzione dei test la cui indicazione era certa-
mente appropriata, probabilmente appropriata, totalmente
inappropriata

e presentano un quadro lipidico maggiormente
coOmpromesso,

e in linea con le ultime indicazioni epidemiologi-
che, stanno sorpassando gli uomini nell’abitudi-
ne al fumo (26% vs 23%) come indicato anche
dai dati della Fondazione Veronesi (www.fonda-
zioneveronesi.it/la-tua-salute/1634).

Circa un terzo della popolazione ha riferito di ave-
re un sonno irregolare: sebbene non in possesso di
una diagnosi certa di sindrome delle apnee notturne,
ormai entrate a pieno titolo nel novero dei fattori di
rischio cardiovascolare (9), riteniamo che anche il
semplice dato anamnestico di “sonno irregolare” sia
comunque da tenere in considerazione in quanto
non si puo escludere potesse essere legato a fasi di
desaturazione notturna, vista la tendenza al sovrap-
peso/obesita presente in ben oltre la meta dei nostri
pazienti. Interessante notare che non vi era differen-
za tra i due sessi, avendo risposto positivamente il
29% dei maschi e il 30% delle femmine.

Nella valutazione globale, lascia sconcertati che
I’80% dei pazienti presentasse tre o piu fattori di ri-
schio cardiovascolare in anamnesi: una quota vera-
mente importante, a dimostrazione che I'opera di
prevenzione, sia primaria che secondaria, non é cer-
to a pieno efficace, e questo per tanti motivi gia in
passato messi bene in evidenza da chi si é occupato
e si occupa della materia, ovvero (10-12)

e scarso impegno medico sulla psicologia del pa-

ziente,

e scarsa aderenza/ compliance alla terapia,

e scarsa aderenza del medico alle Linee Guida,

e interesse per la prevenzione ridottosi nel corso
degli anni (maggiori sforzi conoscitivi ed econo-
mici sulla fase acuta),

e carente/assente collegamento tra medico ospe-
daliero e MMG.
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In termini di epidemiologia dei trattamenti due ter-
zi della popolazione era in terapia cardioattiva e un
soggetto su cinque assumeva piu di 5 farmaci. Nel
bagaglio terapeutico, ai primi posti abbiamo regi-
strato la statina, I'acido acetilsalicilico ed i beta- bloc-
canti; seguivano gli ace inibitori, prescritti in percen-
tuale doppia rispetto ai sartani mentre pressoché as-
senti sono risultate essere le fenilalchilamine a fronte
di un 14% di prescrizione delle diidropiridine. | far-
maci utilizzati per indurre il sonno erano utilizzati nel
17% dei casi se consideriamo I'intera popolazione,
percentuale che saliva a ben il 57,5% qualora si con-
siderino solo le persone che dichiaravano di avere un
sonno irregolare; caratteristico I'utilizzo pressoché
doppio degli ipnoinducenti nella popolazione fem-
minile rispetto a quella maschile (il 13% dei maschi
contro il 26% delle femmine).

Si vuole sottolineare in tale contesto una argomen-
tazione riferita alle statine visto che i nostri dati con-
fermano quanto gia noto in letteratura (12-13), ov-
vero che se la dislipidemia era presente nel 64% del
campione, la statina risultava prescritta nel 37% dei
casi. Questo fenomeno € ancora piu evidente se si
considerano separatamente maschi e femmine:
mentre negli uomini il 60% del totale era dislipide-
mico ed il 38% assumeva una statina, le donne disli-
pidemiche erano addirittura il 71%, ma solamente
nel 35% di esse erano in terapia ipolipidemizzante.
Non possiamo dimenticare, a tale proposito, le im-
posizioni della nota 13 (14,15) e le anomalie deri-
vanti dalla applicazione delle Carte del Rischio, cio
soprattutto se si considera la popolazione femminile:
ad esempio, una donna non fumatrice di 59 anni,
con 280 mg/dl di colesterolemia totale ed una pres-
sione arteriosa sistolica di 170 mmHg si giudica ab-
bia un rischio di sviluppare un evento cardiovascola-
re a 10 anni inferiore al 5% risultando quindi non
avente diritto alla esenzione ticket.

La valutazione del rischio cardiovascolare. Gli stru-
menti che abbiamo a disposizione sono le Carte del
Rischio dell’Istituto Superiore di Sanita ed il Punteg-
gio Individuale del Progetto Cuore. Premesso che en-
trambi escludono importanti fattori di rischio quali la
familiarita, il BMI, il colesterolo LDL, la sedentarieta,
i valori di trigliceridemia, una carenza che non viene
posta in risalto dalla letteratura é che dalla valutazio-
ne vengono necessariamente esclusi una buona quo-
ta di pazienti, nel nostro caso un terzo della popola-
zione, per due specifici motivi:

1) soggetti di eta giovanile o di eta anziana non
rientrano nel computo dello score, essendo il
“taglio” anagrafico da 40 a 69 anni per le carte
del rischio e da 35 anni a 69 anni per il punteg-
gio Individuale;

2) diverse persone si presentano al test senza una
documentazione precedente, senza esami ema-
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tochimici e senza sapere la terapia in corso, in-
formazioni necessarie per il computo della valu-
tazione.

Sul primo punto c’é poco da discutere trattandosi
di un parametro fisso: si tratterebbe di stabilire se in
riferimento a cid e alla mancata considerazione di al-
tri fattori di rischio, questi strumenti di calcolo meri-
tano 0 meno una rivisitazione ad hoc; sul secondo
punto si potrebbe controbattere che basterebbe for-
nire al paziente adeguate istruzioni, ma trattandosi
nel nostro caso, peraltro diffuso anche in altre realta,
di un appuntamento telefonico attraverso CUP, que-
sto non appare del tutto facilmente risolvibile.

Rimane da discutere lo score pubblicato da Todd e
Coll. della John Hopkins Hospital (4), un metodo po-
co o per nulla conosciuto e quindi poco o per nulla
messo in pratica: anch’esso non include alcuni im-
portanti fattori di rischio, come innanzi detto, ma ha
il pregio di essere costituito da informazioni raccogli-
bili dalla “totalita“ dei pazienti e di prevedere tutte le
fasce di eta, comprese le pit avanzate e quindi le piu
a rischio.

Né ¢é derivato che con questo score abbiamo rico-
nosciuto una percentuale di soggetti ad alto rischio
cinque piu elevata rispetto alle Carte del Rischio e
due volte piu elevata rispetto a quanto ottenuto con
il Punteggio Individuale, fermo restando che in linea
generale la nostra popolazione, valutata con gli stru-
menti in uso, era costituita per il 90% e piu da sog-
getti a rischio medio-basso, un valore peraltro che
contrasta con il fatto che 1'80% dei nostri pazienti
presentasse in anamnesi 3 o piu fattori di rischio car-
diovascolare.

Le modalita di invio al test ergometrico. L’indica-
zione al test ergometrico nei soggetti da noi valuta-
ti era stata posta principalmente per il follow-up di
una cardiopatia ischemica nota e per motivi di
screening; a seqguire il dolore toracico atipico men-
tre veramente pochi erano i pazienti con precor-
dialgia tipica evidentemente perché vengono ormai
inviati direttamente o alla TAC coronarica o alla co-
ronarografia.

Seppure in una piccola quota di soggetti, suscita
sorpresa e sconcerto il dato secondo il quale oltre la
meta dei pazienti inviatici dal medico di medicina
generale sia giunto “senza” essere in possesso di un
ecqg di base e senza, di conseguenza, una prelimina-
re valutazione cardiologica, essendo stata pertanto
considerata la prova ergometrica un test di primo li-
vello.

Le prove risultate positive per ischemia inducibile
sono state il 3,2%: é una percentuale sicuramente
esigua che, tuttavia, si avvicina a quanto segnalato
dalla letteratura in casistiche sovrapponibili (16) ed é
una percentuale che da un lato contrasta con I’eleva-
ta percentuale di pazienti con anamnesi positiva per
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numerosi fattori di rischio ma che dall’altro puo tro-
vare la spiegazione dall’elevato numero di pazienti in
terapia cardioprotettiva.

Peraltro, una numero cosi basso di prove positive
spinge anche a pensare che la maggior parte dei test
siano stati prescritti in modo inappropriato e quindi
inutilmente effettuati: notoriamente, una prestazio-
ne viene definita appropriata se, oltre ad essere effi-
cace, viene erogata a quei soggetti che ne possono
realmente beneficiare, con la modalita assistenziale
pit idonea e con le caratteristiche (di tempestivita, di
continuita, ecc.) necessarie a garantirne effettiva-
mente I'utilita.

In tale ottica, € emerso che poco meno della meta
delle prove erano da considerarsi totalmente appro-
priate, del tutto inappropriate solo il 7,2%, mentre il
47,2% si posizionava in classe seconda, vale a dire in
quella area grigia in cui ancora sussiste dibattito in
letteratura circa I’'appropriatezza del test. E anche ve-
ro, tuttavia, che se consideriamo I'alta percentuale di
soggetti con un numero cosi elevato di fattori di ri-
schio cardiovascolare quale abbiamo riscontrato nel-
la nostra casistica, essere a conoscenza che un test da
sforzo risulti negativo per ischemia inducibile ritenia-
mo sia da considerarsi comunque un’informazione
del tutto utile.

CONCLUSIONI

Le conclusioni che possiamo trarre da questa espe-
rienza le possiamo riassumere in quattro punti:

1) la realta quotidiana conferma che la prevenzio-
ne, sia primaria che secondaria, non € ancora in
grado di incidere in misura sensibile sull’abbat-
timento dei fattori di rischio, visto che, ancora
0ggi, oltre la meta della popolazione che giun-
ge ad un qualsiasi ambulatorio di ergometria é
portatore di almeno 3 fattori di rischio cardiova-
scolare;
in quest’ottica si sente anche la necessita di una
rivisitazione delle carte e/o dei punteggi di ri-
schio cardiovascolare, visto che quanto fornito-
ci dagli organi ufficiali ministeriali da un lato
non considerano molti dei pit importanti fatto-
ri di rischio validati dalla letteratura e dall’altro
ci portano ad escludere una grossa fetta di sog-
getti o per questioni anagrafiche o perché ri-
chiedono informazioni che il paziente spesso
non € in grado di fornire al medico;
analoga rivisitazione meritano forse anche le Li-
nee Guida con il passaggio del test di screening
dalla Classe II™* alla Classe 1™ di appropriatezza in
quanto anche il sapere che un test da sforzo e
negativo per ischemia, comunque riveste la sua
importanza soprattutto in un soggetto con ele-
vato numero di fattori di rischio;

2)

3)
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4) sotto certi aspetti, appare anacronistico voler au-

spicare una maggiore divulgazione circa le mo-
dalita di invio del paziente alla prova ergometri-
ca, essendo I'argomentazione non certo nuova o
complessa, eppure che la meta dei pazienti in-
viatici dal medico di medicina generale non fos-

Force on Practice Guidelines (Committee to Update the
1997 Exercise Testing Guidelines). ACC/AHA 2002
Guideline update for exercise testing; summary article.
A report of the American College of Cardiology / Amer-
ican Heart Association Task Force on Practice Guidelines
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106: 1883- 92
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cui ancora dobbiamo assistere. tor for stroke and death. N. Engl. J. Med. 2005; 353:
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Siamo molto grati agli autori di questo lavoro in quanto hanno centrato in pieno le finalita del
nostro Giornale che sono quelle di aiutare chi deve esercitare la professione sul Territorio, e puo fa-
re uso di alcuni test diagnostici tra i quali I’'Ergometria.

Perché si fa un ECG da sforzo? Perché I'ECG da sforzo offre maggiori informazioni sullo stato di

salute del cuore, perché ne aumenta il lavoro e ne evidenzia eventuali patologie non riscontrabili a
riposo. L'elettrocardiogramma da sforzo costituisce I'indagine strumentale di base nella diagnostica
della cardiopatia ischemica, ed € utile nella diagnosi di cardiopatia ischemica nel paziente con epi-
sodi di dolore toracico sospetti per angina pectoris; da informazioni sulla valutazione funzionale dei
pazienti con cardiopatia ischemica nota: angina stabile e pregresso infarto del miocardio; ed & fon-
damentale per misurare I'efficacia della terapia anti-ischemica specie dopo rivascolarizzazione co-
ronarica (angioplastica, intervento di bypass aortocoronarico); per il controllo delle aritmie, specie
in alcuni casi particolari.

Comunque l'interpretazione del risultato del’ECG da sforzo deve essere integrata dalla valutazio-
ne cardiologica e clinica globale del paziente. Il lavoro dei nostri colleghi milanesi, spinge come di-
cevamo, alla significativita sociale di questo test proponendolo al medico di Medicina Generale per
la pit completa preparazione del paziente, sia ai fini diagnostici che terapeutici e fornendogli una
importantissima finestra sulla patologia di fronte alla quale si viene a trovare. D,
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L’aneurisma dell’aorta addominale sottorenale rappresenta circa I'85% degli aneurismi aortici. In ca-
so di rottura sono riportati elevati tassi di mortalita pre-operatoria e peri-operatoria. Riportiamo il ca-
so di un paziente recatosi al pronto soccorso con dolore epigastrico insorto succesivamente ad un
episodio sincopale, per il quale viene posta una diagnosi iniziale di rottura di muscolo papillare. Un
articolato iter diagnostico ha consentito di formulare la corretta diagnosi di Aneurisma dell’Aorta Ad-
dominale sottorenale in fase di rottura.

Infrarenal abdominal aortic aneurysm represents 85% of all aortic aneurysms. In case of aneurysm rup-
ture, high mortality rates are reported. We report a case of a patient admitted to the emergency room
complaining of epigastric pain after a syncope. First diagnosis was papillary muscle rupture. A complex

“diagnostic iter” led to the right diagnosis of abdominal aortic aneurysm rupture.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it

CASO CLINICO

Uomo di 69 anni, iperteso, ipercoleste-
rolemico ed ex fumatore, si presenta al
pronto soccorso in stato di agitazione,
ipoteso e tachicardico (PA 90/60 mmHg;
FC 110 bpm), sintomatico per dolore in
sede epigastrica insorto da circa 12 ore
dopo un episodio sincopale. L'ECG a 12
derivazioni evidenzia un blocco atrio-ven-
tricolare di primo grado, un’ischemia su-
bepicardica laterale con onde g omo-sede
(Figura 1). Gli indici specifici di necrosi
miocardica sono negativi. L’ecocardio-
gramma trans-toracico mostra un rigurgi-
to mitralico severo senza rilevanti turbe
settoriali della cinetica segmentaria. A
completamento diagnostico viene esegui-
to I'ecocardiogramma trans-esofageo
(ETE) che mette in evidenza un rigurgito
mitralico massivo da verosimile rottura di
muscolo papillare. L’esecuzione dell’esa-
me é resa difficoltosa dalle instabili condi-
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zioni emodinamiche del paziente che &
adesso in stato di shock con una pressio-
ne sistolica pari a 70 mmHg, una pressio-
ne diastolica non valutabile (nonostante
trattamento farmacologico con agenti
inotropi quali dobutamina e dopamina) e
una saturazione di ossigeno pari all’85%.
Il quadro & complicato da un arresto re-
spiratorio; si rende pertanto necessaria
I'intubazione del paziente che viene tra-
sferito d’urgenza in elisoccorso presso la
nostra struttura per essere sottoposto a
intervento cardiochirurgico urgente di ri-
parazione del muscolo papillare ed even-
tuale rivascolarizzazione coronarica. Pres-
so il nostro laboratorio di emodinamica, il
paziente & marezzato, midriatico; i polsi
periferici non sono apprezzabili. L’'emoga-
sanalisi evidenzia: pH 7,23 con un’acidosi
mista, Hct 20%, Hb 7,4 gr/dl. La corona-
rografia viene eseguita per via femorale
con puntura arteriosa fluoro guidata; essa
evidenzia: occlusione breve dell’arteria
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Figura 1: Elettrocardiogramma a 12 derivazioni.

Figura 2: Coronarografia. A) Discendente Anteriore; B) Coro-
naria Destra; C — D) Occlusione breve dell’Arteria Circonflessa
(freccia bianca).

circonflessa prossimale con un accenno di circolo
collaterale omocoronarico e restanti vasi coronarici
epicardici lievemente ateromasici (Figura 2). Si po-
siziona pallone per contropulsazione aortica e nel
frattempo si assiste a un ulteriore peggioramento
delle condizioni emodinamiche. Al successivo emo-
gas si evidenzia un’ulteriore riduzione dell’emato-
crito e dell’emoglobinemia (rispettivamente 18% e
6,8 gr/dl). Viene ripetuto I'ETE pre-operatorio (Fi-
gura 3) che evidenzia un’insufficienza mitralica se-
vera funzionale da spostamento del lembo mitrali-
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Figura 3: Ecocardiogramma trans-esofageo: al color Doppler,
rigurgito mitralico massivo.

co anteriore (SAM) senza chiari segni ecocardiogra-
fici di rottura di muscolo papillare né alterazioni
della cinetica segmentaria ventricolare (FEVsn
65%). Alla luce dei nuovi riscontri ecocardiografici,
viene riconsiderata criticamente la diagnosi iniziale
di rottura del muscolo papillare. All’ ispezionedel-
I’'addome esso appare disteso; alla palpazione si ap-
prezza una massa pulsante in sede epi-mesogastri-
ca e una contrattura diffusa della parete addomina-
le. Nel sospetto della presenza di un aneurisma del-
I’aorta addominale, stimando troppo lunghi i tem-
pi necessari affinché un angio TC potesse essere ef-
fettuata, si decide di eseguire un’aortografia per via
radiale sinistra. Essa mette in evidenza un volumi-
noso aneurisma dell’aorta addominale sottorenale
con segni di rottura e di dissecazione (Figura 4). Il
paziente viene quindi sottoposto a intervento chi-
rurgico di correzione dell’aneurisma aortico sotto-
renale, con impianto di una protesi aorto-bi-femo-
rale. Dopo 12 giorni di degenza il paziente ¢ stato
dimesso in buone condizioni cliniche generali.

DISCUSSIONE

Abbiamo riportato il caso emblematico di un pa-
ziente che giunge alla nostra osservazione con dia-
gnosi di rottura del muscolo papillare anteriore,
successivamente disattesa da un articolato iter dia-
gnostico che ha invece dimostrato la presenza di
un aneurisma dell’aorta addominale sottorenale in
fase di rottura. La rottura di un muscolo papillare &
una complicanza rara ma spesso fatale dell’ infarto
acuto del miocardio (AMI) (1). Nel 75% dei casi €
interessato il muscolo papillare postero-mediale che
e vascolarizzato dalla coronaria destra. Il muscolo
papillare antero-laterale invece va meno frequente-



Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line - It J Practice Cardiol ~ Gennaio-Giugno 2012

Figura 4: Aortografia. A - B) Aorta Toracica; C) Voluminoso
Aneurisma dell’Aorta Addominale Sottorenale con segno di
rottura (freccia bianca); D) Assi lliaci.

mente incontro a rottura, ricevendo una doppia va-
scolarizzazione da parte dell’a. circonflessa (attra-
verso un ramo marginale ottuso) e dalla discenden-
te anteriore (attraverso il ramo diagonale). Per una
diagnosi accurata, I’'ETE ha un ruolo fondamentale
consentendo di evidenziare i diversi quadri di rottu-
ra (parziale o completa), eventuali prolassi dei lem-
bi valvolari mitralici e lo “sbandieramento” delle
corde tendinee (2-4). Il trattamento e prevalente-
mente di tipo chirurgico e il timing & strettamente
legato alle condizioni emodinamiche del paziente;
la terapia medica € infatti gravata da altissimi tassi
di mortalita (5-6).

Nel caso da noi riportato, I'ecocardiogramma
transesofageo preoperatorio ha giocato un ruolo
determinante, mettendo in dubbio la diagnosi ini-
ziale attraverso il riconoscimento di 3 elementi fon-
damentali: 1) la natura funzionale del rigurgito mi-
tralico massivo da spostamento anteriore del lembo
mitralico (SAM); 2) la mancanza di chiari segni di
rottura del muscolo papillare; 3) I’assenza di turbe
settoriali della cinetica segmentaria del ventricolo
sinistro, solitamente presenti quando I'eziologia e
ischemica.

Altri due elementi importanti che valutati critica-
mente a posteriori avrebbero deposto a sfavore del-
la diagnosi iniziale di rottura ischemica del musco-
lo papillare sono: 1) I'esito negativo del dosaggio
degli indici di necrosi miocardica effettuato al pron-
to soccorso; 2) la presenza di un circolo collaterale
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omocoronarico gia evidente. Sulla base dei reperti
ecocardiografici, in considerazione della progressi-
va e rapida anemizzazione del paziente e del reper-
to obiettivo di massa pulsante addominale, si € po-
sto il sospetto diagnostico di Aneurisma dell’Aorta
Addominale (AAA) confermato poi all’aortografia.
Per confermare la diagnosi non é stata eseguita
un’angio TC, che resta il goldstandard diagnostico,
poiché cio avrebbe determinanto lun’ulteriore per-
dita di tempo prezioso per la sopravvivenza del pa-
ziente. La diagnosi di AAA & spesso insidiosa e nella
maggior parte dei casi i sintomi di esordio sono
ascrivibili alla rottura e quindi si appalesano in un
contesto di assoluta urgenza. In caso di rottura, il
50% dei pazienti muore prima di essere sottoposto
all’intervento chirurgico d’urgenza; nei pazienti che
giungono al tavolo operatorio, la mortalita supera il
50% (7-11).

L’aneurisma dell’aorta addominale sottorenale
rappresenta circa 1’85% degli aneurismi aortici. La
prevalenza negli uomini aumenta rapidamente do-
po i 55 anni raggiungendo un picco massimo del
9% dopo i 74 anni (12-14). Il rischio di rottura au-
menta all’aumentare del diametro. Gli aneurismi di
diametro inferiore a 5,0 cm vanno incontro a rottu-
ra nel 6-12% dei casi a 5 anni (15-16), nel 25-35%
quando hanno un diametro superiore a 5-6 cm e in
piu del 75% dei casi quando il diametro superai 7
cm (17-18). Il trattamento tradizionale é I'interven-
to chirurgico ed e raccomandato per gli aneurismi
con diametro superiore a 5,5 cm o per aneurismi di
diametro inferiore ma con segni di rottura incipien-
te (19). Attualmente la mortalita chirurgica nei casi
elettivi & compresa tra I'1,4% ed il 6,5% e puo arri-
vare al 20% nei pazienti ad alto rischio per gravi pa-
tologie associate.

CONCLUSIONI

Una corretta e tempestiva diagnosi di due patolo-
gie gravi quali gli aneurismi dell’aorta addominale
sottorenale e le complicanze meccaniche dell’infar-
to miocardico acuto non é sempre facile. In questi
scenari il fattore tempo gioca un ruolo chiave nel
condizionare la prognosi del paziente. L’ecocardio-
grafia trans-esofagea rappresenta il piu importante
strumento diagnostico nella diagnosi di tutte le
complicanze meccaniche dell’infarto miocardico
acuto e in particolare nella rottura del muscolo pa-
pillare. La diagnosi di aneurisma dell’aorta addomi-
nale in fase di rottura viene effettuata attraverso la
TC con M.d.C. o tramite I'angiografia. Questo caso
dimostra come un’attenta valutazione clinica e stru-
mentale da parte di un’equipe multidisciplinare sia
indispensabile per formulare rapidamente una dia-
gnosi corretta.
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vezza del paziente che ne ¢é affetto.

tanti che si sovrappongono tra loro.

COMMENTO

I nostri lettori avranno notato che in questo numero del Giornale si pubblicano numeraosi lavori
che fanno riferimento alle “Cardiopatie rare nella pratica clinica” cio perché riteniamo che il Cardio-
logo del Territorio deve allargare, giorno dopo giorno, il suo panorama scientifico, diagnostico e te-
rapeutico, oltre i confini della specialistica quotidiana.

Purtroppo I'aneurisma dell’aorta addominale sottorenale ha un elevato tasso di mortalita sia pre-
operatoria che infra-operatoria; il suo riconoscimento precoce é certamente I’elemento utile alla sal-

In questi casi, la dove si ha anche un lontano sospetto, la cosa che deve fare il nostro lettore, €
far studiare attentamente il suo paziente, spesso, purtroppo affetto da diverse patologie concomi-

Il richiedere I'aiuto di una equipe multidisciplinare e regola fondamentale.

Il nostro Giornale desidera infrangere il muro della limitazione diagnostica specialistica singola,
per molto tempo enfatizzata, ed aprire la realta che divide lo specialista dai gruppi di lavoro.

Se ci riusciremo ne potremo essere orgogliosi.

)
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CASO CLINICO

Pitfalls in ecocardiografia
Un insolito spazio ecoprivo in eta avanzata

D. Monizzi, N. Capozza, R. Capparelli, N. Cortese*, G. G.Monizzi

ASP Crotone *Studio Radiologico “Familiari”’Crotone

G.C. di anni 84, giunge alla nostra osservazione per un controllo di routine.

Il paziente ha una storia di ipertensione arteriosa da circa 7 anni, ben controllata dalla tera-
pia con sartani. Da alcune settimane riferisce tosse, raucedine come da possibile sindrome in-
fluenzale senza febbre. Esegue un Ecg :RS fc=70/min.Deviazione assiale Sx. ST-T aspecifico.
PA=140/80mmHg.E.O: Toni cardiaci, ritmici, lontani. Non stasi polmonare.Routine ematica
ed indici di flogosi negativi.

Viene eseguito un ecocardio transtoracico che presenta, dall’approccio parasternale, asse
lungo, un cospicuo spazio ecoprivo anteriore, che in prima istanza, in modo errato, viene in-
quadrato come probabile versamento pericardico saccato anteriore, poiché non era chiaro
I'interessamento della giunzione epi-pericardica,che appare slaminata ed ispessita nelle regio-
ni rimanenti. La zona ipoecogena anteriore risulta probabilmente aderente al pericardio, sen-
za segni evidenti di tamponamento cardiaco, ma di una lieve compressione delle sezioni de-
stre, mantenendo integra la giunzione epi-pericardica.

L'RX torace standard, evidenzia con grande sorpresa del radiologo: “’Slargamento mediasti-
nico con lobatura sia a destra che a sinistra.A sinistra probabile versamento pericardico sac-
cato,mentre a destra ,con estrinsecazione anteriore I’aspetto & rotondeggiante omogeneo di
aspetto cistico. Accentuazione della trama polmonare. Cuore nei limiti Diaframma regolare.”

Alla TC del torace presenza di una “voluminosa massa che occupa la loggia timica con va-
lori densitometrici di tipo liquido, omogenei come da cisti timica. La massa cranialmente
prende contatto con il tronco venoso di sinistra e scende a ridosso dell’arco aortico, del tron-
co dell’arteria polmonare fino al davanti del ventricolo destro.Lobo tiroideo destro ingrossa-
to ed immerso nel mediastino anterosuperiore. Non si apprezzano linfoadenomegalie ilome-
diastiniche. Non si apprezza versamento pleurico o al pericardio. Non si apprezzano lesioni
polmonari aventi carattere di attivita.

La diagnosi di cisti timica sembra la piu verosimile,anche se in eta cosi avanzata lascia qual-
che dubbio, poiché nei primi anni di vita il timo ha un ruolo fondamentale nello sviluppo del
sistema immunitario cellulomediato; successivamente va incontro a fisiologica involuzione
con residuo tessuto cellulo-adiposo.

TIMO

Il timo, embriologicamente, origina dal Il arco faringeo ed & dotato di cellule di origine ec-
todermica (cellule epiteliali della corteccia) ed endodermica (cellule epiteliali midollari). | pri-
mordia della ghiandola timica, migrano caudalmente alla VIl settimana e alla VIII settimana la
ghiandola giace in posizione retrosternale. Nell'adulto ogni lobo timico e coperto da una cap-
sula fibrosa, i cui setti dividono la ghiandola in lobuli. Ogni lobulo € composto da una cortec-
cia e da una zona midollare. | linfociti (timociti) sono la popolazione cellulare piu presente al-
l'interno della ghiandola, derivano embriologicamente dalla migrazione delle cellule del mi-
dollo osseo che proliferano una volta giunte in contatto con le cellule epiteliali timiche. | ti-
mociti sono aggregati piu densamente nella regione corticale del lobulo e meno in quella mi-
dollare (60-80% vs 15-20%). Sono presenti inoltre, in minor percentuale, cellule muscolari
striate e cellule connettivali. Da tali caratteristiche embriogenetiche e istologiche deriva che il
timo puo essere sede sia di neoplasie benigne sia maligne, interessanti sia la quota di cellule
epiteliali (timomi, carcinomi timici etc..) sia le cellule linfatiche (linfomi) sia cellule pit rare (li-
pomi, cisti disontogenetiche, teratomi etc.). Il timo gioca inoltre un ruolo fondamentale nel-
la immunita cellulare e quindi anche nella patogenesi della miastenia gravis cosi' come di ma-
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lattie autoimmuni di minore incidenza (red-cell aplasia, ipogammaglobulinemia etc.).

Se in campo oncologico il ruolo della chirurgia é chiaro, piu delicato e complesso € il suo
ruolo nella miastenia gravis. E' con Blalock nel 1939 che per la prima volta fu intuita I'utilita di
tale approccio; asportando il timo contenente una grossa cisti, in una giovane donna miaste-
nica, osservo' una graduale, ma completa remissione dei sintomi neuromuscolari.

Il timo nell'adulto € un organo bilobato, involuto, di circa 5-25g, localizzato prevalentemen-
te nel mediastino anteriore al davanti del pericardio e dei grossi vasi alla base del cuore. Tes-
suto timico puo' essere trovato al di fuori della capsula della ghiandola, nel grasso che va dal
collo al diaframma. In uno studio autoptico del 1975 Masaoka trovo cellule timiche al di fuo-
ri della capsula timica, nel grasso mediastinico, nel 72% dei casi. Le variazioni di localizzazio-
ne del tessuto timico, al di fuori della ghiandola, sono state studiate da Jaretzki e colleghi
(1988). Tessuto timico puo’ trovarsi nel collo in circa il 32% delle persone. Nel mediastino qua-
si tutti gli individui hanno isole di cellule timiche, localizzate piu frequentemente nella regio-
ne del nervo frenico, dietro la vena anonima, nella finestra aorto-polmonare, negli angoli car-
dio-frenici.

La vascolarizzazione arteriosa deriva dalle arterie tiroidee inferiori e lateralmente dalle arterie
mammarie interne. Il drenaggio venoso e' prevalentemente centrale attraverso un tronco ve-
noso, posto posteriormente alla ghiandola, che sbocca nella vena anonima.

Figura 1

VASCOLARIZZAZIONE DEL TIMO

La miastenia grave € associata nel 10-15% dei casi ad un timoma. Nei pazienti miastenici
senza timoma, il timo & normale nel 10-25% dei casi. Nella maggioranza dei casi tuttavia, in
assenza di timoma, la ghiandola timica & iperplastica.

IPERPLASIA TIMICA

L'iperplasia e di tipo follicolare, caratterizzata dalla presenza di follicoli linfoidi con centri ger-
minali attivati. Il numero di centri germinali (Maggi 1989) e la grandezza di questi (Moran
1990) sono stati considerati fattori prognostici della risposta della sintomatologia miastenica
alla chirurgia.

Definita la diagnosi di miastenia con tests farmacologici, elettrofisiologici e studi immuno-
biologici, il trattamento in una prima fase & solo medico. Ottenuto un ottimale controllo far-
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Figura 2

macologico della miastenia, il paziente viene valutato ai fini dell' intervento di timectomia. Non
tutti i pazienti comunqgue si giovano dell'intervento di timectomia; € opinione diffusa che la te-
rapia delle forme oculari benigne sia esclusivamente medica. L'eta del paziente e la quantita di
corticosteroidi necessari per il controllo sintomatologico sono fattori che il neurologo, esperto
nel trattamento dei pazienti miastenici, prende in considerazione. Una volta posta l'indicazio-
ne alla timectomia e' opportuno che il paziente arrivi all'intervento controllato farmacologica-
mente con dosi di corticosteroidi e anticolinesterasici pit basse possibili.

MIASTENIA

La miastenia gravis € una malattia che colpisce i muscoli facendo perdere progressivamen-
te, tono e forza. E’ una malattia neuromuscolare di tipo autoimmunitario in cui si determina
un difetto della trasmissione degli impulsi nervosi che & la causa dell’esauribilita muscolare che
la caratterizza, esauribilitd che é di grado variabile da caso a caso e che pu0 arrivare anche al-
I'impossibilita a compiere anche i movimenti piu semplici. Non esistono dei censimenti recen-
ti ma si suppone che possano aggirarsi sui 15 mila casi. Tuttavia i medici che operano in pri-
ma linea nella cura della miastenia ritengono che ci sia anche un discreto numero di pazienti
ancora non diagnosticati o identificati con altre patologie.

In Europa sembra siano malati di miastenia circa 6 abitanti su 100 mila, nel mondo 90 casi
su un milione di persone, ma non possiamo sapere quanto questi dati siano reali.. La miaste-
nia € una malattia autoimmune e come tutte le malattie di questo tipo colpisce piu le donne
degli uomini, soprattutto le giovani donne, quelle con un'eta compresa fra i 15 e i 30 anni. Gli
uomini sono invece piu a rischio dopo i 50. Le malattie autoimmuni, fra cui la miastenia, so-
no patologie in cui 'organismo produce anticorpi “killer” rivolti contro proprie strutture, non
riconoscendole pit come appartenenti a se stesso.

Quali sono i sintomi pit frequenti della miastenia?

| sintomi tipici della malattia sono essenzialmente la debolezza e I'esauribilita muscolare, ov-
vero una riduzione della forza. Questa “debolezza” patologica spesso aumenta con il protrar-
si dell'attivitd e diminuisce con il riposo. Ciascun distretto muscolare pud essere colpito in mo-
do molto variabile da soggetto a soggetto, dando origine a quadri clinici anche molto diver-
si da caso a caso. Questa frequente diversita della sintomatologia & sicuramente uno dei mo-
tivi principali delle difficolta diagnostiche e terapeutiche che spesso vengono riscontrate nella
gestione di questi ammalati.

Nella maggior parte dei casi il paziente lamenta un’anomala stanchezza e pud non riuscire
a compiere movimenti anche semplici come sollevare un braccio o stringere un oggetto tra le
mani. Puo presentare abbassamento di una o ambedue le palpebre (ptosi palpebrale) e/o vi-
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sione doppia (diplopia), avere difficolta a parlare (disfonia), a deglutire (disfagia) e difficolta a
masticare e a sorridere. | muscoli mimici possono essere colpiti con conseguente alterazione
dell’espressivita. Nei casi pit gravi si puo avere difficolta anche a respirare

Quante forme di miastenia esistono?

- La Miastenia Autoimmune Acquisita, rappresenta piu del 95% delle forme di miastenia.

- La Miastenia Neonatale & una rarissima forma di miastenia transitoria che si puo rilevare
eccezionalmente in bambini nati da madri miasteniche. E’ legata al passaggio degli anti-
corpi attraverso la placenta e si risolve spesso spontaneamente nell’arco di pochi giorni.

- Anche le Miastenie Congenite sono rare e sono miopatie legate a vari difetti congeniti a
livello della giunzione neuromuscolare.

- La Sindrome Miasteniforme di Lambert Eaton & una forma paraneoplastica di miastenia in
genere associata a tumori a localizzazione toracica.

- Esistono poi forme miasteniformi legate all’'uso di alcuni farmaci, in particolare all’utilizzo
della penicillamina, agli antibiotici aminoglucosidici, ai farmaci betabloccanti, alla chinidi-
na, alle benzodiazepine e al magnesio

Come si fa la diagnosi di miastenia?

La diagnosi della miastenia & essenzialmente clinica: un'attenta anamnesi e un accurato esa-
me neurologico sono spesso infatti gia decisivi affinché il medico abbia gli elementi necessari
per un orientamento diagnostico. L'esame clinico neurologico deve quindi prendere in consi-
derazione la resistenza di ogni ‘distretto muscolare' per cercare di evidenziare una qualche
esauribilita patologica. Ogni gruppo muscolare dovra essere esaminato a partire da quello
oculare, a quello facciale, ai muscoli masticatori, alla lingua, ai muscoli laringei e faringei, ai
muscoli del collo, ai muscoli degli arti e a quelli respiratori.

L’esame clinico & poi oggi supportato dalla positivita del dosaggio degli anticorpi anti recet-
tore acetilcolinico (AchRAb) o degli anticorpi AntiMusk nel siero. L'esame elettromiografico di
stimolazione ripetitiva o di singola fibra e i test farmacologico al Tensilon o alla Prostigmina ri-
sultano inoltre quasi sempre positivi nei pazienti con positivita del dosaggio degli anticorpi an-
ti recettore acetilcolinico mentre risultano negativi nella maggior parte dei pazienti sieronega-
tivi 0 anti MUSK positivi.

Cosa & la miastenia sieronegativa?

Circa il 30% dei pazienti affetti da miastenia presentano negativita del dosaggio degli anticor-
pi antirecettore acetilcolinico (i cosiddetti sieronegativi) e spesso hanno forme atipiche di mia-
stenia che ci consentono di considerarli un’entita nosologica a sé stante. Anche il test elettromio-
grafico e la risposta agli anticolinesterasici sono negativi nella maggior parte di questi pazienti.

La Miastenia sieronegativa, dal punto di vista clinico, e caratterizzata da una predominanza
di forme oculari anche se non sono rare anche le forme generalizzate. Questi pazienti frequen-
temente non tollerano, o tollerano solo a bassi dosaggi, il Mestinon che, spesso, a dosaggi me-
dio-alti da luogo a effetti collaterali importanti. Spesso hanno scarse risposte alla timectomia
ma hanno effetti positivi dall’uso del cortisone e delle immunoglobuline endovena il che con-
ferma che anche la forma sieronegativa & immunomediata.

Circa il 20% dei pazienti con negativita del dosaggio degli anticorpi anti recettore acetilco-
linico presenta positivita per la ricerca degli anticorpi anti tirosinchinasi (recettori posti sulla
membrana muscolare) i cosi detti anti MUSK. Questi pazienti presentano prevalentemente di-
sturbi della parola e della deglutizione associati o no a ptosi e/o diplopia mentre il restoi del-
la muscolaturavolontaria & scarsamente interessata. Anche i pazienti anti musk positivi si di-
mostrano intolleranti al mestinon mentre hanno risposte molto positive al cortisone e alle im-
munoglobuline endovena. La timectomia non risulta efficace.

CISTI TIMICA

Le cisti timiche rappresentano meno dell’1% di tutte le neoformazioni mediastiniche e I'1 -
5% delle lesioni cistiche del mediastino, possono essere congenite o acquisite e sono caratte-
rizzate da una parete con presenza di residui timici e rivestimento epiteliale. Del tutto eccezio-
nale ¢ Il riscontro di un Timoma nel contesto di una cisti timica (5,6)
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Devono essere nettamente differenziate dalle neoplasie timiche con degenerazione cistica e
dal timoma cistico (3,11,12). Il riscontro di un Timoma nel contesto di una cisti timica rappre-
senta una evenienza eccezionale (6,12,17).

La diagnosi differenziale e la corretta interpretazione dell’apparente carattere infiltrante,
espressione di fenomeni flogistici perilesionali, possono essere particolarmente difficili ma as-
sumono una rilevante importanza dal punto di vista prognostico data I’assoluta benignita del-
le cisti timiche.

Sebbene l'interpretazione dei meccanismi patogenetici e la definizione dei principali criteri
diagnostici siano stati approfonditi da Suster e Rosai (19,20) e piu recentemente schematizza-
ti da Rouse (9) persiste, anche nella letteratura piu recente, una certa confusione dal punto di
vista del corretto inquadramento diagnostico.

Sulla base dei criteri di classificazione morfologica di Rouse le cisti timiche possono essere di-
stinte in congenite e acquisite:

Le cisti timiche congenite o vere presentano una sottile parete fibro-adiposa con focali aree
di tessuto timico, rivestimento epiteliale piatto o colonnare e contenuto fluido limpido; sono
prevalentemente uniloculate, talora multiloculate.

Originano dall’anomalo sviluppo di residui del dotto timo-faringeo e si localizzano lungo il
decorso dello sviluppo embrionario del timo dall’angolo della mandibola al mediastino ante-
riore (3,11). Talora sono in connessione con il seno piriforme e, in tale evenienza, devono es-
sere differenziate dall’igroma cistico e dalle cisti branchiali (2,11).

Le cisti timiche acquisite presentano una parete ispessita da infiltrato inflammatorio con fo-
cali aree di tessuto timico, possibile presenza di centri germinativi e frequenti granulomi cole-
sterinici, rivestimento epiteliale colonnare o piatto, talora con iperplasia pseudo epiteliomato-
sa e contenuto fluido denso scuro espressione di fatti infammatori e di episodi emorragici; so-
no prevalentemente multiloculate (18).

Originano dalla degenerazione cistica, verosimilmente su base infammatoria, del parenchi-
ma timico e dei corpuscoli di Hassal (10,11).

Sono stati riportati casi di degenerazione cistica del timo a seguito di terapia radiante (13).

Dal punto di vista clinico le cisti timiche vere sono generalmente asintomatiche e rappresen-
tano un reperto radiologico/TC occasionale.

Gli sporadici casi di cisti sintomatiche descritti in letteratura (3,4,6,11,16) presentano sinto-
mi aspecifici da compressione (dispnea, disfagia, disfonia, tamponamento cardiaco) riferibili
alle notevoli dimensioni raggiunte dalla lesione e sono in genere espressione di fenomeni in-
fiammatori piu tipici delle cisti secondarie (20).

L’evidenza TC nel mediastino anteriore di una massa omogenea, con bassi valori di attenua-
zione e capsula indefinita puo suggerire la diagnosi di cisti timica, a differenza del timoma ci-
stico e delle altre neoplasie timiche con degenerazione cistica (tumori delle cellule germinali,
morbo di Hodgkin, carcinoidi del timo) che si presentano come una massa cistica disomoge-
nea. Nella diagnosi differenziale vanno inoltre tenute in considerazione le lesioni cistiche com-
plesse (teratoma cistico benigno, emangioma cistico, cisti da echinococco), le cisti da dupli-
cazione, il linfangioma cistico, le cisti mesoteliali, le pseudocisti pancreatiche erniate e le cisti
del dotto toracico (3,4,14). Stante la rarita della lesione la strategia terapeutica & ancora con-
troversa. Alcuni autori suggeriscono di astenersi dal trattamento specie nelle forme asintoma-
tiche con reperto TC suggestivo per cisti timica vera, altri propongono lo svuotamento della
cisti per aspirazione percutanea eco o TC guidata (1) riservando I’exeresi chirurgica alle forme
sintomatiche o ai casi in cui non puo essere sicuramente escluso un timoma cistico (16).

DISCUSSIONE

Il caso da noi riportato presenta esami ematochimici, sierologici negativi per patologia timi-
ca importante.Sono state escluse eventuali complicazioni come la miastenia, mediante tests
farmacologici, elettrofisiologici e studi immuno-biologici,.

Il dato controverso € dato dall’eta avanzata,in quanto non é stato possibile documentare un
esame radiologico del torace pregresso che avrebbe evidenziato sicuramente la cisti nella sua
fase evolutiva.

Non vi e alcun dubbio che alcuni sintomi saranno legati all’aumento delle dimensioni della
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cisti (la TAC dimostra, altresi che il liquido cistico cambia direzione con la postura). Probabil-
mente la tosse e la raucedine che in prima istanza erano state imputate ad una possibile sin-
drome influenzale, sono da attribuire probabilmente a fenomeni compressivi.

La diagnosi differenziale con le cisti secondarie e soprattutto con il timoma cistico e le neo-
plasie timiche in degenerazione cistica € cruciale dal punto di vista prognostico; & altresi nota
la possibile associazione tra cisti timica vera e timoma.

CONCLUSIONI

Le cisti timiche vere sono rare e del tutto benigne, possono raggiungere notevoli dimensio-
ni e solo sporadicamente sono sintomatiche. L’ecocardiografia € un esame utile per la diagno-
si,ma va integrato con altri esami di imaging.

Il riscontro in eta avanzata &€ un evento eccezionale, poiche si ritiene che un Rx del torace
venga eseguito di routine,almeno in eta adulta.

Il caso da noi riportato, induce ad una certa cautela di tipo interventistico sia per I'eta’ avan-
zata e sia per la mancanza di sintomi importanti. Tuttavia, si ritengono utili un attento moni-
toraggio delle dimensioni della cisti ed eventuali sintomi di tipo compressivo che potrebbero
modificare la prognosi di tale patologia.
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