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EDITORIALE

Agenti antitumorali e cardiotossicita

Alfonso Zito

Cardiologo, Palermo

La chemioterapia nasce fortuitamente circa 40 anni
fa, quando Steven Rosenberg nel laboratorio di biofi-
sica della Michigan State University, studiando i campi
elettrici e i fusi mitotici in presenza dell’isomero cis-
PtCI2(NHS3), notd che i batteri non si riproducevano
perché in questo ambiente erano impossibilitati a
separarsi, e che questa difficolta era dovuta alla pre-
senza dell'isomero. Ebbe cosi la geniale intuizione di
verificare l'effetto di questa sostanza sulle cellule
tumorali e provo a usarla su un topo che dopo poco
tempo guari. Inizid cosi I'era della chemioterapia che
tanto successo ha avuto e continua ad avere nella cura
dei tumori.

I tumori, secondo 1'Organizzazione Mondiale della
Sanita, entro il 2010 saranno la prima causa di morte
nel mondo, superando le patologie cardiovascolari.
Nel mondo oggi muoiono per tumore circa sette
milioni di persone I’anno; ogni anno aumenteranno
dell’1%, superando nel 2010 il numero di vittime delle
malattie cardiovascolari. Grazie alla diagnosi precoce
sono sempre di pilt i pazienti che ricorrono alla che-
mioterapia per cercare di sconfiggere il tumore.

Gli agenti antitumorali non sono privi di effetti
collaterali, che spesso ne limitano la somministrazione
e a volte ne provocano la sospensione. La cardiotos-
sicita rappresenta uno dei fattori che maggiormente
limitano 'uso dei farmaci antitumorali, con un forte
impatto sulla qualita di vita e sulla sopravvivenza del
paziente, indipendentemente dal problema oncologico
di base. La rilevanza clinica della cardiotossicita & in
continua evoluzione, come conseguenza del numero
sempre crescente di pazienti che vengono sottoposti
a trattamento chemioterapico. L'introduzione continua
di nuovi agenti antitumorali sempre pill aggressivi e

il loro maggiore utilizzo ad alte dosi da soli o in com-
binazione sicuramente sono valsi a prolungare la
sopravvivenza dei pazienti oncologici ma hanno anche
accentuato gli effetti collaterali sul sistema cardiocir-
colatorio. Non esiste una vera e propria definizione
di cardiotossicita, perché essa comprende fenomeni
aritmici di diversa gravita, episodi di ischemia coro-
narica acuta, riduzione della funzione contrattile
cardiaca, sia asintomatica sia clinicamente manifesta
(scompenso cardiaco acuto e cronico, morte da causa
cardiaca), pericardite, miocardite. La pitt frequente
manifestazione di cardiotossicita e lo sviluppo di una
cardiomiopatia dilatativo-ipocinetica.!

Tra i farmaci antitumorali pit utilizzati vi sono le
antracicline, antibiotici antitumorali che hanno la
capacita di intercalarsi tra le catene del DNA compro-
mettendone la funzionalita e provocandone la rottura.
Esse ancora oggi vengono ampiamente impiegate nel
trattamento dei principali tumori solidi ed ematologici
in ogni fascia di eta. La tossicita a livello cardiaco e
legata alla formazione di radicali liberi dell’ossigeno,
induzione di apoptosi dei miociti e delle cellule endo-
teliali, sovraccarico di calcio intramiocitario, inibizione
delle pompe ioniche e dei sistemi di regolazione mito-
condriale. L'incidenza della cardiotossicita da antra-
cicline varia in rapporto alla presenza o meno di altri
fattori di rischio associati, quali la dose cumulativa
del farmaco, I'eta, il sesso femminile, una preesistente
cardiopatia, un’ipertensione arteriosa non trattata,
’associazione con altri farmaci antiblastici (ciclofosfa-
mide, alcaloidi della vinca, methotrexate), una conco-
mitante o precedente terapia radiante mediastinica.

Il meccanismo della tossicita cardiaca tardiva delle
antracicline sul cuore € rappresentato dalla cardiomio-
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patia dose-dipendente, che pud evolvere fino allo
scompenso cardiaco congestizio. Generalmente si
presenta con le caratteristiche di una cardiomiopatia
dilatativa: sintomi e segni clinici non sono specifici e
tendono a manifestarsi entro 6-8 mesi dall’ultima
somministrazione, sebbene siano descritti casi di tos-
sicita tardiva con comparsa di insufficienza cardiaca
a distanza anche di anni dalla fine del trattamento.23

N

La cardiomiopatia da antracicline & generalmente
refrattaria alla terapia e si associa a un’elevata morta-
lita (50-70%) anche se, talora, manifestazioni cliniche
pur gravi sono risultate reversibili. Molto meno fre-
quente e raramente grave ¢ la forma acuta di cardio-
miopatia, che si manifesta con modificazioni ECG
(turbe ST-T, aritmie) e talora configura la “sindrome
pericardite-miocardite” (gravi alterazioni della con-
duzione, insufficienza cardiaca congestizia, versa-
mento pericardico).4?

La cardiotossicita subclinica e caratterizzata da un
danno tossico a livello del miocardio (documentato
all’ecocardiogramma da un’alterazione della funzione
diastolica e sistolica del ventricolo sinistro) senza
evidenza clinica di scompenso cardiaco. L'incidenza
della cardiotossicita subclinica pud superare il 30%,
mentre le forme clinicamente evidenti sono molto pitt
rare (1-3%).

Un altro agente antitumorale molto utilizzato ¢ il
trastuzumab, anticorpo monoclonale usato nel carci-
noma della mammella. Il rischio di cardiotossicita &

N

maggiore quando tale farmaco ¢ somministrato in
associazione con antracicline, ma anche in pazienti
che hanno precedentemente ricevuto terapia con
antracicline. La cardiotossicita in questo caso si mani-
festa come insufficienza cardiaca.® L’'insufficienza
cardiaca associata alla terapia con trastuzumab sembra
migliorare alla sospensione della terapia e, con le cure
farmacologiche del caso, la LVEF generalmente torna
a livelli normali nel tempo.

Il monitoraggio cardiologico (visita cardiologica,
ECG, PAO, ecocardio-color-Dopplergrafia) ¢ fonda-
mentale prima, durante e per un certo periodo dopo
la terapia con tale farmaco. Attualmente 1’ecocardio-

grafia rappresenta lo strumento piu utilizzato per lo
studio della funzione cardiaca prima, durante e dopo
il trattamento con antracicline. Essa rappresenta una
metodica semplice, sicura, ripetibile, non invasiva e
poco costosa.

Sono stati svolti degli studi, e altri sono ancora in
corso, sulla possibile applicazione di biomarcatori
cardiaci (troponina I, BNP), anche in campo oncolo-
gico, per la rilevazione precoce del danno cardiaco
indotto dalla chemioterapia e per la stratificazione
del rischio cardiaco a breve e a lungo termine dei
pazienti oncologici. In particolare la troponina I
sarebbe legata alla capacita di identificare i pazienti
a rischio di cardiotossicita in una fase estremamente
precoce (subito dopo la chemioterapia), quando tale
informazione non pud essere ancora rilevata con
criteri clinici (sintomi) e/o strumentali (elettrocar-
diogramma o ecocardiogramma).”

Non stiamo qui a prendere in rassegna tutti i tipi
di agenti antitumorali, che comunque non sono pochi,
che possono avere effetto tossico sul cuore; concludo
con una domanda che potrebbe sembrare provocato-
ria, ma che in effetti non si discosta molto dalla realta:
gli agenti antitumorali saranno tra qualche tempo
annoverati tra i fattori di rischio cardiovascolare?
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RASSEGNE

Insufficienza cardiaca e cervello: nuove prospettive

Heart failure and brain: new perspectives

I. Bonadei, E. Vizzardi, A. Vaccari, A. Madureri, R. Raddino, L. Dei Cas

Sezione di Malattie Cardiovascolari, Dipartimento di Medicina Sperimentale Applicata,
Universita degli Studi di Brescia

Abstract

Nonostante i recenti progressi in ambito terapeutico, la prognosi per i pazienti con insufficienza cardiaca (IC) rimane infausta.
11 controllo dell’attivazione neuroumorale & un elemento critico nel progressivo deterioramento clinico nella sindrome da IC.
Il legame tra i sistemi periferici attivati nell'IC e il sistema nervoso centrale, come sorgente di risposta neuroumorale, & stato
studiato attentamente. Il cervello anteriore, e in particolare il nucleo paraventricolare dell'ipotalamo, & stato evidenziato come
un importante sito sensibile ai segnali umorali generati in periferia in risposta agli stressor dell'IC e come una struttura che
contribuisce all’alterata regolazione dei volumi e all’aumentata attivazione simpatica che caratterizzano il quadro fisiopato-
logico di tale sindrome. Gli studi piu recenti, supportati da metodiche di laboratorio, dimostrano come 1’encefalo esplichi un
ruolo cruciale nella patogenesi dell’ischemia indotta in pazienti con IC, suggerendo che si potrebbe considerare il contributo
cerebrale anche nella scelta delle strategie terapeutiche. E stato infatti sottolineato 1’effetto sul segnale cerebrale esercitato dai
prodotti neuroattivi del sistema renina-angiotensina e del sistema immunitario.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca; Attivazione neuroumorale; Cervello anteriore

Despite recent therapeutic advances, the prognosis of patients with heart failure (HF) is poor. Neurohumoral modulation is
a critical feature of the progressive clinical impairment in HF syndrome. The correlation between peripherical systems acti-
vated in HF and the central nervous system as a source of neurohumoral response has been carefully studied. The anterior
brain, and the hypothalamic paraventricular nucleus in particular, was shown to be an important site that is sensitive to
humoral signals generated in the periphery as a response to the stressors of HF, as well as a structure involved in the impai-
red volumetric regulation and the increased sympathetic activation typically observed in the patophysiological mechanisms
of the syndrome. Newer studies, supported by laboratory evidence, show that the encephalon plays a crucial role in the
pathogenesis of the ischemia induced in patients with HF, suggesting that a cerebral involvement should be considered in
the choice of a therapeutic strategy. Indeed, the effect of the neuroactive substances produced by the renin-angiotensin system
and the immune system has been highlighted.

Key words: Heart failure; Neurohumoral activation; Anterior brain

INTRODUZIONE questi sistemi afferenti cardiovascolari, dalle fibre
afferenti stesse, dai processi centrali dei segnali affe-
Da alcuni anni e stata confermata I'importanza della renti, dalle innervazioni efferenti finali degli organi e
disfunzione autonomica nella progressione dell’insuf- dalle porzioni finali stesse degli organi.
ficienza cardiaca (IC),' tanto che il primo trattamento In generale, I'influenza della bassa e alta pressione
efficace per questa patologia mira a contrastare spe- che normalmente controlla la risposta simpatica e il
cificamente le manifestazioni periferiche delle attiva- rilascio di ADH e diminuita, mentre I'influenza ecci-
zioni neuroumorali.>> Cio & confermato dall’evidenza tatoria dei chemocettori arteriosi e delle fibre afferenti
sostanziale che le afferenze nervose periferiche, pro- simpatiche cardiache & aumentata;®8 le sostanze neu-
venienti dal cuore e dai vasi sanguigni, vengono roattive vengono quindi rilasciate dai tessuti periferici
alterate in corso di IC. Le disfunzioni sono state sotto stress in corso di scompenso cardiaco e il cervello
descritte in tutte le componenti dei riflessi mediati da emette segnali per la regolazione dei volumi e per la
3
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funzione autonomica.”!° Le regioni cerebrali deputate
al controllo dell’attivitd cardiovascolare, che sono
sensibili e rispondono ai peptidi circolanti, elaborano
inoltre i segnali generati nelle afferenze nervose car-
diovascolari e sono in grado di modulare i riflessi
cardiovascolari.

Studi recenti, supportati da evidenze di laboratorio,
mostrano l'importanza dei segnali neuroumorali
cerebro-cardiaci nella patogenesi dello scompenso. Gli
studi precedenti hanno trattato estensivamente gli altri
aspetti della disfunzione autonomica nell'IC, incluse
I'alterata funzione delle afferenze sensitive cardiova-
scolari e la funzione alterata dei meccanismi cerebrali,
soprattutto in relazione all’attivita del nucleo para-
ventricolare (PVN) ipotalamico.!-3811

MILIEU NEUROUMORALE
NELLINSUFFICIENZA
CARDIACA

Si e soliti considerare le manifestazioni neuroumo-
rali dell'IC di origine periferica e non centrale.5 In
periferia, dopo un infarto miocardico acuto (IMA),
vengono prodotti alcuni fattori vasoattivi di tipo
neuroumorale;! tra questi vanno ricordati sia I’angio-
tensina II e ’aldosterone, prodotti dal sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAA) in risposta alla ridotta
perfusione tissutale, sia le citochine proinfiammatorie,
prodotte dall’attivazione del sistema immunitario in
risposta al danno miocardico.!> L’angiotensina II e le
citochine inducono effetti benefici a breve termine, ma
determinano a mano a mano un deterioramento della
funzione cardiaca, facilitando la progressione verso lo
scompenso vero e proprio.'? In opposizione a questi
meccanismi si pongono le prostaglandine PGE2 e PGI2,
il cui rilascio puo essere facilitato dall’azione combinata
di angiotensina II, citochine infiammatorie,’* TNFa e
peptide natriuretico atriale, che generalmente si oppon-
gono agli effetti avversi del sistema RAA in corso di
scompenso cardiaco.!®

Tra le risposte neuroumorali nel paziente con IC
che chiaramente necessitano del coinvolgimento dei
neuroni del SNC, si annoverano l'incremento della

sete e dell’appetito,'¢ il rilascio di ACTH con conse-
guente incremento del corticosterone circolante,” il
rilascio di AVP'8 con conseguente vasocostrizione,!%20
la ritenzione idrica,?!' l'iponatremia?? e ’aumentata
attivita simpatica.?? L'incremento dell’attivita simpa-
tica nell'IC & strettamente associato al fenomeno del
rimodellamento ventricolare,?#% alla depressione della
funzione cardiaca,?* all’insorgenza di aritmie? e alla
vasocostrizione;? si tratta pertanto di un fattore pro-
gnostico negativo.?”

La fisiopatologia dell'IC & caratterizzata dall’inte-
razione dinamica fra le risposte neuroumorali di
origine centrale e di origine periferica; ad esempio, le
risposte che possono essere attribuite all’attivazione
dei centri cardiovascolari e autonomici cerebrali sono
stimolate dai peptidi rilasciati dai tessuti periferici e
dal sistema cardiovascolare, a causa della disfunzione
ventricolare sinistra. E ormai noto come il rimaneg-
giamento dei recettori AT1 a livello centrale o la
modificazione dei peptidi cerebrali ad attivita glico-
sidica inibisca la progressione della disfunzione ven-
tricolare sinistra nell'IMA. Per tale motivo, si € ipotiz-
zato che tali peptidi contribuiscano all’'incremento
dell’attivita simpatica nell’IC.28 A tal proposito, sia
I'attivita centrale simpatica sia quella periferica
(dovuta al sistema RAA) entrano in un circolo vizioso,
in cui l'incremento dell’attivita nervosa simpatica e
I’azione dell’angiotensina II sui recettori AT1 agiscono
sul rene per stimolare il rilascio di renina che, a sua
volta, rappresenta un passaggio fondamentale per la
produzione dell’angiotensina Il medesima. L’aumentata
attivita del sistema RAA nell'IC & quindi implicata
negli effetti negativi sulla funzione ventricolare sinistra
e il sistema cuore-cervello, tramite meccanismi neu-
roumorali, € un determinante importante per il rimo-
dellamento ventricolare sinistro a seguito di un danno
miocardico ischemico.? E stata suggerita una relazione
simile tra I'influenza autonomica della circolazione di
angiotensina II, mediata a livello centrale, e la pro-
gressione dell'IC.%0

Un'ipotesi da dimostrare & che nell'IC indotta da
ischemia le citochine amplifichino gli effetti del sistema
RAA sull’attivita simpatica, determinando la compro-
missione dell’interazione fra cuore e cervello.
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IPOTALAMO E NUCLEO
PARAVENTRICOLARE
NELLINSUFFICIENZA
CARDIACA

L’anomala attivazione del sistema autonomico
centrale, che definisce le fasi finali dello scompenso
cardiaco, I'incremento dell’attivita simpatica, la vaso-
costrizione, la ritenzione idrica e l'incremento volu-
metrico suggeriscono una disfunzione dei neuroni
cerebrali che in condizioni normali regolano questi
sistemi.

L’anatomia e le fondamentali funzioni fisiologiche
dell’ipotalamo e del nucleo paraventricolare in con-
dizioni normali e le potenziali modifiche a carico delle
stesse regioni coinvolte nella patogenesi dello scom-
penso cardiaco sono state studiate nel dettaglio da
numerosi autori.’1631-3 In particolare, la fisiopatologia
dell'IC implica il coinvolgimento dei neuroni para-
ventricolari (PVN), che producono e rilasciano AVP e
CRF% e condizionano i principali centri di attivita
simpatica, ovvero la medulla rostrale ventro-laterale
(RVLM) e la colonna cellulare intermedio-laterale del
midollo spinale (IML).3¥ I PVN ricevono e integrano
sia i segnali ascendenti provenienti dalle regioni cere-
brali, in rapporto alla pressione e al volume del sistema
cardiovascolare, sia i segnali provenienti dalle regioni
cerebrali, che includono gli organi circumventricolari
della lamina terminale, la quale manca della barriera
emato-encefalica ed ¢ sensibile alla presenza nel san-
gue di peptidi neuroattivi.®” Nel ratto normale, il PVN
e le strutture nucleari cerebrali correlate assumono un
ruolo fondamentale per quanto concerne la sete, I’ap-
petito di sodio e il rilascio di ormoni.?! Il ruolo del
PVN nell’attivazione del sistema nervoso simpatico,
comunque, & poco chiaro; nei ratti anestetizzati, ad
esempio, la stimolazione elettrica del PVN determina
solo una piccola risposta pressoria.* Analogamente,
la risposta cardiovascolare dei ratti normali all’attiva-
zione delle regioni cerebrali con l’angiotensina é ridotta
e viene repressa dall'impulso barorecettoriale.

Normalmente, il PVN e sensibile all’inibizione
potente influenzata da GABA e ossido nitrico, come
dimostrato dal sorprendente incremento dell’attivita

simpatica che pud essere suscitato dall’iniezione locale
dell'inibitore dell’ossido nitrico sintetasi.?’ In alcune
condizioni patologiche, comunque, l'innalzamento
dell’attivita simpatica a emanazione dal PVN puo
essere un determinante fisiopatologico importante:
una lesione al PVN nei ratti giovani ipertesi, ad esem-
pio, inibisce lo sviluppo di ipertensione e ostacola
I'incremento dell’attivita simpatica.#! L'aumentata
risposta umorale e la diminuita influenza barorecet-
toriale dimostrano un ruolo fisiopatologico prominente
a carico del PVN nello scompenso cardiaco.

IPOTESI CEREBRALE

II cervello & un punto di accesso per le molteplici
molecole neuroattive, come quelle prodotte dagli
organi periferici in risposta allo stress causato da un
IMA esteso e dall'lC, quali angiotensina II, endotelina,
peptide natriuretico atriale e citochine. Tuttavia, I'im-
portanza del cervello come partecipante attivo nella
fisiopatologia dello scompenso cardiaco si oppone al
ruolo di sensore passivo degli eventi avversi perife-
rici.

N

In uno studio su ratti*? & emerso che il cervello
assume un ruolo attivo nella progressione dell'IC e
che la risposta reninica all’ipoperfusione post-IMA
dipende dalla regolazione efferente sotto il controllo
cerebrale. Altri studi hanno dimostrato che la stimo-
lazione elettrica del PVN puo incrementare il rilascio
di renina da parte del rene® e facilitare la risposta
della renina nei confronti degli altri stimoli.*¢ La renina,
a sua volta, pud stimolare da parte del rene il rilascio
di angiotensina II e aldosterone, che agiscono sui
recettori cerebrali, inducendo modifiche nella regola-
zione dei volumi'® e nell’attivita simpatica.4>46
L’aldosterone stimola il legame fra ’angiotensina II e
i recettori AT1 nelle regioni al di sotto del fornice e
del PVN¥ e, inoltre, promuove 'aumento di mRNA
per la sintesi di vasopressina (ADH) in PVN e quindi
il rilascio della vasopressina medesima.*

Nello scompenso cardiaco, i livelli circolanti di
questi peptidi sono aumentati; i peptidi infatti possono
essere prodotti all’interno della barriera emato-
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encefalica.#’%0 A livello encefalico € inoltre presente
I’enzima ACE, particolarmente abbondante negli
organi circumventricolari;*'4? ¢ stato dimostrato il
ruolo dell’aldosterone nel promuovere l'attivita di
questo enzima e in particolare nell'indurre la trasfor-
mazione dell’angiotensina I in angiotensina II.
Pertanto, & possibile che 1’aldosterone influenzi e sti-
moli la produzione, il rilascio e I’azione dell’angioten-
sina IL

E stata esaminata I'influenza esercitata dal sistema
RAA sui neuroni cerebrali in ratti affetti da scompenso
cardiaco documentato mediante esame ecocardiogra-
fico.5! L' attivita neuronale del PVN ¢ incrementata nei
ratti affetti da IC; i neuroni con frequenze di scarica
alte sono stati testati per gli effetti del bloccaggio
selettivo delle componenti del sistema RAA. E stato
pertanto testato I'effetto degli antagonisti recettoriali
per i recettori AT1 (losartan), degli ACE-inibitori (cap-
topril) e degli antialdosteronici (spironolattone). Si &
visto che losartan e captopril hanno ridotto sostan-
zialmente e transitoriamente la scarica dei neuroni del
PVN, con una diminuzione della pressione arteriosa,
mentre lo spironolattone ha ridotto la scarica neuronale
del PVN, ma con un lungo periodo di latenza e senza
produrre effetti sulla pressione arteriosa. Emerge
pertanto che l'attivita neuronale del PVN ¢ general-
mente (ma non uniformemente) aumentata nei ratti
affetti da scompenso cardiaco e che il sistema RAA
contribuisce in modo significativo a incrementare tale
tipo di attivita. I tipi cellulari specifici che hanno
incrementato la propria attivita restano pero da defi-
nire. Dai dati di questo studio ¢ inoltre emerso che la
somministrazione di captopril nei ratti con IC incre-
menta l'attivita dell’enzima ACE. I dati relativi a
losartan e captopril nell’IC potrebbero essere spiegati
da un comune meccanismo, dovuto a un aumento
della produzione di angiotensina II, mediante ACE e
forse facilitato dall’aldosterone, da parte del sistema
nervoso centrale piti che a un incremento indipendente
di tutti questi fattori dal sistema RAA. Tuttavia, tale
ipotesi deve essere ancora confermata.

Infine, nonostante un elevato tasso di scarica cronico
in corso di scompenso cardiaco, i neuroni del PVN
rimangono responsivi alle manipolazioni acute del

sistema RAA. Quest’ultima considerazione assume un
ruolo fondamentale nel trattamento clinico dello
scompenso cardiaco, suggerendo che un intervento
adeguato nella fase acuta pud avere un impatto sui
meccanismi centrali.

MANIPOLAZIONI CRONICHE
DEL SISTEMA RAA

E DEL CERVELLO ANTERIORE
MODIFICHERANNO

IL DECORSO
DELLINSUFFICIENZA
CARDIACA POST-IMA?

Come gia accennato, i recettori per i mineralcorti-
coidi hanno un effetto sul cervello determinando un
incremento dell’appetito di sale, stimolando il legame
dell’angiotensina II a livello degli organi subfornicali
e alivello del PVN, promuovendo la sintesi e il rilascio
di ADH nella circolazione e stimolando l'attivita sim-
patica. In un altro studio® sono stati esaminati gli
effetti di un intervento selettivo sul sistema RAA e
sull’attivita del sistema nervoso centrale. Inizialmente,
lo studio e stato guidato dal crescente interesse nei
confronti del ruolo dell’aldosterone nello scompenso
cardiaco.

Alla luce dello studio RALES,? che ha dimostrato
come l'aggiunta di una piccola dose di antagonisti dei
recettori per i mineralcorticoidi (nella fattispecie spi-
ronolattone) in pazienti in trattamento con terapia
ottimale per IC abbia determinato una diminuzione
sostanziale della morbilita e della mortalita, gli autori
hanno cercato di mettere a punto alcuni test per valu-
tare gli effetti di una somministrazione cronica e
centrale di spironolattone sulla regolazione del volume
e dell’attivita simpatica in ratti con IC post-IMA. Ai
ratti con IMA e con falso IMA e stato assegnato il
trattamento con spironolattone, in infusione cronica
per via intracerebroventricolare e intraperitoneale; la
dose somministrata per via intracerebroventricolare
era nota per avere effetti sul SNC e I'intento dell’iden-

N

tica dose intraperitoneale & stato il controllo dei

potenziali effetti di infiltrazione dal SNC. Il blocco dei

Cardiologia ambulatoriale 201031:3-13



Insufficienza cardiaca e cervello: nuove prospettive

recettori per i mineralcorticoidi ha prodotto come
effetto la riduzione dell’appetito di sale nei ratti con
IC. Sorprendentemente, comunque, durante la prima
settimana di trattamento I'escrezione urinaria di sodio
e acqua si € normalizzata nei ratti con IMA trattati con
spironolattone intracerebroventricolare e queste varia-
bili si sono mantenute eccezionalmente ridotte nei ratti
con IMA trattati con spironolattone per via intraperi-
toneale. Tuttavia, entro 2 settimane dall’inizio del
protocollo di studio i ratti che hanno ricevuto una
dose intraperitoneale di spironolattone hanno mani-
festato una normalizzazione della sete e del tratta-
mento renale del sodio e dell’acqua. Dopo 4 settimane
di trattamento, i ratti con IMA trattati con spironolat-
tone hanno avuto una riduzione della scarica simpa-
tica e una parziale, ma non completa, riduzione della
funzione dei baroriflessi. Nel follow-up5* & stato notato
come i ratti con IMA trattati con spironolattone som-
ministrato per via centrale abbiano ottenuto una
riduzione dell’attivazione simpatica, non evidenziata
nei ratti con IMA trattati con antialdosteronico per via
periferica.

In teoria, il miglioramento degli effetti baroriflessi
e dell’elevato livello circolante di aldosterone puo aver
contribuito a ridurre I'attivita simpatica e l'indice
cardiaco nei ratti trattati con spironolattone per via
intraperitoneale; i risultati di questo studio indicano
pertanto che lo spironolattone agisce centralmente sui
recettori per i mineralcorticoidi al fine di ridurre l’at-
tivita simpatica nello scompenso.>® Questo meccanismo
puod rappresentare, in parte, uno degli effetti benefici
dello spironolattone nell’ambito clinico. Nello studio,
la dose intraperitoneale di spironolattone e stata inten-
zionalmente ridotta per identificare gli effetti esercitati
a livello del SNC.

RUOLO DELLE CITOCHINE

Nell’'ambito di un’analisi retrospettiva delle variabili
umorali,®? in rapporto allo studio cronico sugli effetti
dello spironolattone, & emersa una considerazione
sorprendente: i livelli circolanti di TNFa nei ratti con
IMA trattati con infusione centrale di spironolattone

erano normali. Il motivo per il quale il cervello produce
meno TNFa o segnali periferici tissutali per ridurre
la produzione di citochine rimane ancora da stabilire.
Tuttavia, le osservazioni suggeriscono che possa esi-
stere una correlazione centrale misconosciuta fra il
sistema immunitario e il sistema RA A nello scompenso
cardiaco, tale per cui il blocco dei recettori per i mine-
ralcorticoidi contribuisce a migliorare il quadro clinico
nei pazienti affetti da IC.

11 sistema immunitario viene normalmente attivato
in corso di un processo infiammatorio; pertanto, IMA12
e IC% sono strettamente associati all’attivazione del
sistema immunitario. Le citochine aumentate in corso
di IMA e IC sono IL-6, IL-1f e TNFo. II livello pla-
smatico di TNFo aumenta 30 minuti dopo la legatura
dell’arteria coronaria nel modello da esperimento.57-62
Il persistente livello elevato di citochine circolanti
presenta numerosi potenziali effetti deleteri, 5364 incluse
la depressione della funzione miocardica, la produ-
zione e la liberazione delle specie attive dell’ossigeno
e la stimolazione del sistema RAA in rapporto alla
regolazione della produzione di angiotensina I1.5 Le
citochine agiscono altresi sul SNC:66-68 |"azione, infatti,
si estende anche a livello dell’asse ipotalamo-ipofisi,
aumentando l’attivita simpatica e la liberazione di
ADH e ACTH.

Da due studi®®”0 & emerso che una via ascendente
dal midollo ventro-laterale rappresenta un elemento
critico della risposta del PVN a seguito della sommi-
nistrazione sistematica di IL-1p; inoltre, si & visto che
la stimolazione dei neuroni catecolaminergici in RVLM
con PGE2 determina un impulso eccitatorio a livello
del PVN, stimolando la risposta alla somministrazione
endovena della citochina. Studi successivi hanno
dimostrato questo concetto generale, ma hanno anche
suggerito che PGE2 attivi direttamente la risposta
simpatica da parte del cervello anteriore,”! probabil-
mente tramite la sintesi di prostaglandine all’interno
della barriera emato-encefalica.”273

Questo modello di attivazione immunologica da
parte del cervello anteriore & particolarmente interes-
sante quando considerato nel contesto dello scompenso
cardiaco. Nell'IC, la produzione persistente di citochine
si combina con 'attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi
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e la via di feedback simpatica;® inoltre, le citochine
proinfiammatorie agiscono su alcune classi generali
di neuroni, CRF, AVP e neuroni presinaptici, che
mediano l'effetto centrale del sistema RAA. In
aggiunta, la produzione di PGE2 & generalmente
incrementata in corso di scompenso cardiaco, qualora
siano presenti effetti vasodilatatori che controbilancino
gli effetti vasocostrittori di angiotensina II, ADH ed
endotelina.?® Sono stati condotti altri studi®®676% che
supportano ulteriormente l'ipotesi generale che PGE2
abbia un ruolo critico come mediatore dell’influenza
centrale di TNFa sulla risposta simpatica, ma altresi
suggeriscono che le risposte autonomiche e cardiova-
scolari possano da ultimo essere dipendenti dalla
produzione di prostaglandine con I’azione della ciclos-
sigenasi (COX). Un meccanismo simile & stato propo-
sto” per spiegare I'attivazione dell’attivita del nervo
splenico da parte dell’endotossina periferica, come
stimolo alla produzione di citochine. Questa ipotesi
non & stata ancora testata con antagonisti di PGE2 nei
siti chiave del SNC (RVLM e PVN).

La liberazione di citochine e I'attivazione del sistema
RAA sono due sistemi superflui o facilitatori? Pare
che il TNFa circolante agisca sui PVN in modo indi-
pendente rispetto al sistema RAA. Sono necessari
ulteriori studi per stabilire correttamente quale sia il
contributo delle citochine e del sistema RAA all’alte-
razione della regolazione centrale dei volumi corporei
e della risposta simpatica in corso di scompenso car-
diaco.

Il passaggio di citochine & limitato dalla barriera
emato-encefalica ed esistono meccanismi di trasporto
che ne facilitano I'ingresso sotto condizione in IC, che
si caratterizzano per un incremento cronico dei livelli
di citochine circolanti. I cervello & in grado di produrre
citochine e il contenuto neuronale di citochine aumenta
in concomitanza di determinati stati patologici;7+75 il
trattamento con infusioni continue di PGE2 ad alte
dosi simula i livelli elevati presenti nell'IC e ha dimo-
strato I'incremento del contenuto citochinico a livello
cerebrale. La produzione potenziale di citochine proin-
fiammatorie nel cervello rappresenta un’importante
possibilita per studiare le interazioni fra il sistema
RAA e le citochine. Resta pertanto da stabilire quale

sia il meccanismo che regola l'interazione centro-pe-
riferia per quanto concerne la produzione e la libera-
zione di citochine, soprattutto TNFo, e quale sia il
contributo esercitato da questo sistema sulla progres-
sione dell'IC.

RISPOSTA SIMPATICA
NELLINSUFFICIENZA
CARDIACA: UN COSTRUTTO
IPOTETICO

I PVN ipotalamico nel cervello anteriore ¢ una
struttura fondamentale che risponde ai segnali peri-
ferici della bilancia omeostatica, assumendo un ruolo
centrale nel mantenimento dell’equilibrio essenziale
per la sopravvivenza e gli adattamenti a lungo termine.
In corso di scompenso cardiaco, i segnali periferici
possono avere un impatto importante sulla funzione
di questa regione cerebrale nel contesto della regola-
zione simpatica.

I neuroni del PVN sono direttamente innervati dai
neuroni simpatici pregangliari nel'IML, come i neu-
roni presinaptici in RVLM e i neuroni nel nucleo del
tratto solitario (NTS), sito delle principali terminazioni
delle fibre nervose afferenti provenienti dal sistema

N

cardiovascolare.3#76-79 Gi & studiato pertanto come
questi sistemi afferenti cardiovascolari siano alterati
in corso di IC.80 L' attivita dei sistemi simpato-inibitori
(tali sono i barocettori arteriosi per I’elevata pressiones!
e i meccanocettori cardiaci per la bassa pressione) &
risultata ridotta, mentre 'attivita dei sistemi simpato-
eccitatori (tali sono i chemocettori arteriosi? e le fibre
afferenti cardiache simpatiche) & aumentata.s2
L’aumentata attivita dei neuroni del PVN nello
scompenso cardiaco riflette la compromissione dello
stato dei sistemi afferenti cardiovascolari, per quanto
concerne 'estremo sensoriale nelle fibre afferenti o
I’elaborazione nel cervello posteriore del segnale affe-
rente. L'attivita eccessiva del sistema RAA in periferia
puo influenzare i neuroni del PVN indirettamente,
tramite 1’azione dell’angiotensina II circolante sui
neuroni degli organi circumventricolari del cervello
anteriore;® esiste altresi ’evidenza che nell’IC si possa
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realizzare una up-regulation dell’attivita intrinseca
cerebrale del sistema RAA. Anche l’aldosterone pud
facilitare gli effetti cerebrali del sistema RA A periferico
o intrinseco, cosi come il sistema immunitario puo
influenzare indirettamente l’attivita dei neuroni del
PVN tramite la produzione di prostaglandine e diret-
tamente tramite il trasporto di citochine attraverso la
barriera emato-encefalica o tramite I’effetto della pro-
duzione di citochine all'interno della barriera emato-
encefalica medesima.3

Tutti e tre i sistemi considerati (citochine, angioten-
sina Il e afferenti cardiovascolari) influenzano I'attivita
dei neuroni CRF, dei neuroni AVP e dei neuroni pre-
sinaptici nel PVN, modulati dalle catecolamine.®5 La
norepinefrina rappresenta infatti una molecola critica
per la regolazione delle funzioni autonomiche da parte
di questa regione cerebrale.868” E importante conside-
rare che i meccanismi alterati dei neurotrasmettitori
contribuiscono con il PVN ad alterare la funzione
neuronale e la risposta simpatica nell'IC. GABA e NO
assumono chiaramente un ruolo centrale nella rego-
lazione dei neuroni del PVN nei ratti normali; il
potenziale contributo della funzione alterata di questi
meccanismi all’interno del PVN nell’ambito dell’au-
mentata risposta simpatica in IC e stato ampiamente
esaminato e studiato.!

L'influenza dei meccanismi inibitori nel contesto
del PVN risulta sostanzialmente diminuita nei ratti
scompensati, 59 mentre l'influenza dei mediatori
eccitatori & aumentata.”! In parte, queste modifiche
possono riflettere gli input neurali alterati del PVN.
Sembra che gli eccessi della risposta neuroumorale
che emana da questa regione del cervello durante
scompenso potrebbero essere frutto di un’intensa
stimolazione catecolaminergica dei neuroni del
PVN.

CONSIDERAZIONI
TRASVERSALI

Una considerazione sul ruolo del cervello nello
scompenso cardiaco pud avere un’importanza critica
nello sviluppo di strategie terapeutiche efficaci.?2-%

ACE-inibitori e diuretici costituiscono la terapia di
prima linea per i pazienti con IC; nei ratti normali, i
livelli circolanti di angiotensina I vengono convertiti
in angiotensina Il nel cervello per stimolare i recettori
AT1.16 Gli organi circumventricolari del cervello con-
tengono concentrazioni di ACE maggiori rispetto ai
tessuti periferici, inclusi i polmoni, che rappresentano
i principali siti di conversione dell’angiotensina I
circolante in angiotensina I1.4142 Sperimentalmente,
basse dosi di ACE-inibitori hanno stimolato i neuroni
del cervello anteriore, effetto inibito da alte dosi; in
questo studio, un pretrattamento con gli inibitori dei
recettori AT1 ha prevenuto gli effetti delle basse dosi:*!
infatti, basse dosi di ACE-inibitori somministrate
sistemicamente riducono la pressione arteriosa, 1'ef-
fetto periferico mediato dall’angiotensina II e/o I'in-
cremento della vasodilatazione mediata dalla bradi-
chinina, ma attualmente e risultata aumentata I’attivita
neuronale del PVN.

L'impiego di ACE-inibitori riduce la vasocostrizione
vascolare periferica, inibisce la conversione dell’an-
giotensina I a livello sistemico, ma non e sufficiente a
bloccare la conversione di angiotensina I in angioten-
sina II per mezzo dell’enzima ACE a livello del SNC.
Tutto cid e responsabile dell’aumentato senso di sete,
dell’appetito di sodio e dell’incremento della risposta
simpatica.

L'uso degli antagonisti recettoriali per i mineralcor-
ticoidi nella terapia standard dello scompenso cardiaco
ha avuto un impatto importante sulla morbilita e sulla
mortalita.’3 L’ aldosterone ha molti effetti anche a livello
del SNC: infatti, incrementa la risposta simpatica e il
rilascio di vasopressina, facilitando I'influenza centrale

N

dell’angiotensina I1.26°2% Lo spironolattone & un
importante antagonista recettoriale dei mineralcorti-
coidi, ad azione centrale, che riduce lattivita simpatica,
il riassorbimento di sodio e acqua e i livelli circolanti
di TNFa nei ratti con scompenso cardiaco.> L'ipotesi
che i recettori centrali per i mineralcorticoidi esplichino
un ruolo fondamentale nella regolazione della produ-
zione di TNFa e dimostrata dal loro effetto nell'indurre
I'appetito di sale e nel favorire l'incremento della
circolazione di TNFoy infatti, tutti questi effetti ven-
gono inibiti con la somministrazione centrale di spi-
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ronolattone. Uno degli antagonisti recettoriali dei
mineralcorticoidi piti importanti & I'eplerenone, dagli
effetti particolarmente favorevoli anche nell'uomo.

Le nuove strategie terapeutiche in caso di scom-
penso cardiaco richiedono una revisione farmacolo-
gica, nonché dei target terapeutici a livello del SNC.
ACE-inibitori, antagonisti recettoriali dell’angiotensina
II e antagonisti dei recettori per i mineralcorticoidi
potrebbero agire significativamente anche a livello del
SNC; idealmente, & possibile continuare a trattare le
conseguenze periferiche avverse del sistema RAA
incrementando la capacita di questi agenti di penetrare
nelle regioni cerebrali. Le strutture cerebrali anteriori,
ricche in ACE e recettori AT1, sarebbero importanti
target per l'intervento terapeutico.

La non completa comprensione dei meccanismi
citochinici nello scompenso cardiaco non ha ancora
permesso di mettere a punto un trattamento clinico
aggressivo e ottimale. Si sono dimostrati efficaci alcuni
trattamenti con anticorpi monoclonali, attualmente
impiegati per molte patologie infiammatorie.?*% Un
importante indice da tenere presente e pertanto l'ec-
cessivo incremento della produzione di TNFa; a
questo proposito, le pentofilline, che inibiscono la
produzione di TNFo* e sono state impiegate per molti
anni nel trattamento dell’insufficienza vascolare,®” sono
state valutate in piccoli studi clinici sull'IC.%%% Questi
dati hanno confermato un ruolo delle prostaglandine
come mediatori dell’effetto cardiovascolare e autono-
mico del TNFa circolante simile agli effetti dell’asse
ipotalamo-ipofisi ed & stato dimostrato un benefico
effetto della somministrazione centrale degli inibitori
della COX sull'endpoint cardiovascolare. E importante
sottolineare, comunque, che l'inibizione della COX
sistemica & controproducente nell’IC grave perché in
tal modo si elimina I'effetto vasodilatatore compensa-
torio benefico delle PGE2 e PGI2 circolanti.’® La
dimostrazione che l'inibizione di COX escluda nel
SNC l'influenza simpato-eccitatoria del TNFa circo-
lante suggerisce un’alternativa terapeutica significa-
tiva. Infine, & importante tenere presente che un’intensa
ricerca sul TNFa puo distrarre dall’azione delle altre
citochine, le quali presentano altresi un ruolo deleterio
o forse benefico nello scompenso cardiaco.

CONCLUSIONI

Recenti studi sperimentali hanno confermato un
ruolo critico del cervello anteriore nella patogenesi
dello scompenso cardiaco dopo un IMA esteso. Il
sistema periferico, per adattarsi al danno miocardico
e ridurre la gittata cardiaca, rilascia fattori umorali
che coinvolgono il cervello per la regolazione dei
volumi e della pressione nel sistema cardiovascolare.
L'approccio clinico all'IC & complicato dal fatto che
questi meccanismi di compensazione sono inizialmente
supportati, ma risultano in ultima analisi dannosi. La
sfida & sviluppare strategie terapeutiche che ricono-
scano la sapienza dei meccanismi adattativi, ma che
allo stesso tempo prevengano gli eccessi che promuo-
vono il deterioramento clinico. Un approccio razionale
modulera, ma non eliminera questi meccanismi. Il
cervello anteriore puo essere il miglior target per simili
interventi.
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RASSEGNE

Follow-up dopo rivascolarizzazione coronarica
percutanea nel paziente asintomatico: quale test
di ischemia, con quale strategia e con quale timing?

Follow-up after percutaneous coronary revascularization in asymptomatic
patients: what stress test, what strategy and what timing?

N. Cicorella,! F. Fozzato,! L. Zanolla,2 R. Zanini!

!Dipartimento di Cardiologia, AO “Carlo Poma”, Mantova
2Divisione Clinicizzata di Cardiologia, AO di Verona

Abstract

Il numero di pazienti sottoposti a intervento di angioplastica coronarica percutanea (PCI) sta aumentando enormemente,
quindi occorre definire un programma di follow-up. A seguito delle scarse evidenze scientifiche presenti in letteratura, i
controlli strumentali dopo PCI non sono ancora standardizzati e questo comporta una difformita tra le abitudini prescrittive
e un incremento di procedure diagnostiche nel tentativo di identificare la restenosi. Circa la meta dei pazienti con restenosi
dopo PCI rimane asintomatica, quindi molti medici applicano una strategia sistematica di follow-up, mentre altri richiedono
un test di ischemia nei soli pazienti che sviluppano sintomi. In letteratura esistono solo studi osservazionali e registri che
confrontano le due strategie, ma mancano studi randomizzati di confronto. Inoltre, non vi sono dati che confermino che
Iincidenza di eventi avversi venga ridotta da un eventuale re-intervento in pazienti asintomatici. Diventa fondamentale la
stratificazione del rischio di restenosi tra i pazienti per definire il follow-up pitt appropriato.

Parole chiave: Follow-up; Angioplastica coronarica percutanea; Imaging stress test; Restenosi silente

The number of patients undergoing percutaneous coronary revascularization (PCI) is increasing, so a well-defined follow-up
programme is needed. In literature there is little clinical evidence, so that a follow-up strategy after PCI has not been stan-
dardized: this implies a heterogeneity in medical behaviour and an increase in diagnostic procedures aiming to identify
restenosis. Half of patients affected by restenosis after PCI is asymptomatic, so many cardiologists use a routine functional
testing strategy, while others a symptom-driven one. In literature there are only observational data and registries comparing
the two strategies, but randomized studies are lacking. The prognostic importance of reintervention on silent restenosis is not
well established. Restenosis risk profile of patients plays a major role in defining a follow-up strategy: low-risk asymptoma-
tic patient should be evaluated by stress imaging two years after PCI, while in high-risk patient an earlier stress test, but non
before 6 months, should be asked in order to reduce false positives.

Key words: Follow-up; Percutaneous coronary intervention; Imaging stress test; Silent restenosis

PREMESSA potenziale di pazienti per cui occorre definire un
programma di follow-up diventa considerevole. I

I numero di pazienti sottoposti a intervento di controlli clinici e strumentali dopo PCI non sono ancora
angioplastica coronarica percutanea (Percutaneous standardizzati; in letteratura vi sono scarse evidenze
Coronary Intervention, PCI) & notevolmente aumentato scientifiche, che si traducono in poche raccomanda-
negli ultimi anni e, se si considerano la prevalenza zioni a livello di linee guida. Cid porta a una difformita
della cardiopatia ischemica e 'aumento dell’incidenza tra le abitudini prescrittive! e a un incremento di
con l'invecchiamento della popolazione, il numero procedure diagnostiche, nel tentativo di identificare

14

Cardiologia ambulatoriale 201031:14-24



Follow-up dopo rivascolarizzazione coronarica percutanea nel paziente
asintomatico: quale test di ischemia, con quale strategia e con quale timing?

precocemente la restenosi silente, con conseguente
aumento anche delle diagnostiche invasive. Ne deriva
che i costi saranno proiettati “su una traiettoria
insostenibile”? e in tale scenario 1'appropriatezza dia-
gnostica diventa imperativa.

Scopo di questa revisione e di illustrare le attuali
evidenze scientifiche e le incertezze esistenti in merito
ai controlli clinico-strumentali successivi a PCI nel
paziente asintomatico.

PROGNOSI DELLISCHEMIA
SILENTE

Il paziente che rimane asintomatico dopo una pro-
cedura di PCI pud sviluppare ischemia silente in
seguito a progressione di malattia o a restenosi intra-
stent. La ricerca sistematica dell’ischemia silente
diviene giustificata se la sua presenza ha implicazioni
prognostiche e terapeutiche, argomento questo ancora
dibattuto e controverso.3

La percentuale di restenosi e del 30-40% circa dopo
PCI, del 20-30% dopo l'impianto di un bare metal stent
(BMS)* e <10% dopo I'impianto di un drug eluting stent
(DES).5 Si verifica da un mese a 6-8 mesi di distanza
dalla procedura di PCI. Circa la meta dei pazienti con
restenosi dopo PCI rimane asintomatica; la sintoma-
tologia sembra quindi rappresentare un fattore pre-
dittivo inadeguato di restenosi® e la presenza di angina
prima della rivascolarizzazione non esclude che
un’eventuale restenosi si manifesti in forma silente.”

Pfisterer et al.8 hanno seguito 109 pazienti con
restenosi documentata angiograficamente che avevano
evidenza di ischemia alla scintigrafia eseguita 6 mesi
dopo PCIL: il 61% di essi era asintomatico. Dopo un
follow-up di 2 anni, I'incidenza di eventi avversi era
maggiore nei pazienti con ischemia silente rispetto a
quelli senza ischemia (17% vs 8%).

Cottin et al.? hanno studiato prospetticamente 152
pazienti che erano stati sottoposti a una procedura di
PCI con posizionamento di stent e a una successiva
scintigrafia a 5 mesi di distanza. Dopo 40 mesi di
follow-up, I'incidenza di eventi avversi e infarto mio-
cardico era significativamente pit1 bassa nei pazienti

senza ischemia inducibile (1% e 2%, rispettivamente)
rispetto a quelli con ischemia silente (15% per entrambi
gli eventi).

In uno studio di Zellweger et al.1® pubblicato nel
2003, 356 pazienti sottoposti a PCI e impianto di stent
sono stati studiati con scintigrafia dopo 6 mesi e seguiti
clinicamente per 4 anni. Gli autori hanno riscontrato
che il 23% dei pazienti a 6 mesi dalla PCI aveva ische-
mia nel territorio del vaso target e questa era silente
nel 62%: i pazienti con ischemia silente avevano
un’area ischemica piti piccola rispetto a quelli sinto-
matici. La prognosi dei pazienti con ischemia silente
era migliore di quella dei pazienti con angina, ma
peggiore rispetto a quella dei pazienti senza ischemia
(gli eventi avversi definiti come morte, infarto mio-
cardico non fatale e rivascolarizzazione tardiva sono
avvenuti rispettivamente nel 32%, 17% e 52% dei
casi).ll

I dato & stato confermato da uno studio italiano”
che ha arruolato pazienti ad alto rischio di restenosi
dopo PCI sottoposti a scintigrafia 6 mesi dopo PCI.
Gli autori hanno dimostrato che in questo tipo di
pazienti l'assenza di ischemia inducibile indicava
un’ottima prognosi a distanza. Interessante € uno
studio su 1063 pazienti sottoposti a PCI, il 42% dei
quali era asintomatico, seguiti per un follow-up di 20
mesi, nei quali e stata valutata I'importanza progno-
stica dell’eco-stress. Fattori predittivi indipendenti di
mortalita erano l'etd, il Wall Motion Score Index a
riposo e I'ischemia all’eco-stress. La mortalita a 5 anni
era del 20% nei pazienti con ischemia inducibile e del
9% nei pazienti senza ischemia inducibile (p = 0,006).
Gli autori concludono che 1l'ischemia identificata
all’eco-stress aggiunge informazioni prognostiche
anche nei pazienti asintomatici.!2

Di parere opposto sono le conclusioni di un recente
studio che ha preso in esame 149 pazienti rivascola-
rizzati con successo dopo infarto miocardico, asinto-
matici durante il follow-up. Sono stati sottoposti a
scintigrafia 6 mesi dopo la PCI e seguiti per 2,5 anni:
l'ischemia reversibile evidenziata alla scintigrafia nel
territorio infartuato non prediceva eventi cardiaci a
lungo termine, con valore prognostico quindi limitato
nei pazienti asintomatici.'®
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TEST DIAGNOSTICI PER LA
RICERCA DELLA RESTENOSI

La restenosi pud essere identificata con varie meto-
diche diagnostiche: il primo livello & costituito dal test
ergometrico, il secondo livello dai test con imaging,
eco-stress e scintigrafia miocardica da sforzo. Ognuna
di queste tecniche presenta sia rischi sia costi: la pre-
scrizione € quindi valida tanto piti risulta appropriata
l'indicazione. Secondo I’American College of
Cardiology, infatti, un test diagnostico € appropriato
quando l'informazione supplementare che ci si aspetta
dal test supera gli svantaggi di rischi e costi.l

Il test ergometrico (TE) ha una bassa sensibilita
nell’identificare la restenosi, soprattutto nei pazienti
monovasali. In uno studio condotto su 191 pazienti
asintomatici 6 mesi dopo PCIL, '’ la sensibilita risultava
del 21% e il valore predittivo positivo (VPP) del 52%.
La specificita era del 91% e il valore predittivo negativo
(VPN) del 70%. La limitazione nella specificita pud
essere correlata al fatto che le alterazioni del tratto ST
in corso di esercizio possono persistere dopo una PCI
efficace anche in assenza di restenosi'® oppure essere
legate allo spasmo del microcircolo coronarico, anche
se I'esatto meccanismo non & stato ben chiarito.!” Come
risultato, il VPP mediano in una serie di studi pubbli-
cata fino al 19958 era solo del 53%, ma ancor piu
limitativo dal punto di vista clinico era il VPN, pari
al 70%.

L'eco-stress eseguito durante esercizio ha sensibilita
(83%) e specificita (85%) elevate nel predire lo sviluppo
di ischemia.’® Questa metodica presenta meno com-
plicanze ed effetti collaterali rispetto agli stress farma-
cologici, comunque sovrapponibili per accuratezza
diagnostica? e sensibilita:?!-2 la scelta di una metodica
o l'altra dipende dal tipo di paziente, dalle controin-
dicazioni e dall’esperienza dell’operatore. Picano et
al.20 hanno pubblicato una metanalisi sul confronto
tra eco-stress con dobutamina e con dipiridamolo,
rilevando sensibilita (85% vs 86%), specificita (89% vs
86%) e accuratezza diagnostica (87% vs 84%) del tutto
sovrapponibili. Tali dati sono confermati dalla linee
guida europee,?* mentre quelle dell’ American College
of Cardiology / American Heart Association?2¢ (ACC-

AHA) considerano una piu alta sensibilita dell’eco-
stress con dobutamina rispetto alla stessa indagine
condotta con dipiridamolo.

La scintigrafia miocardica da sforzo presenta sensibilita
e specificita elevate”1327 nell’identificare 1'ischemia
silente, soprattutto se l'indagine viene effettuata
almeno 6 mesi dopo la PCL®

Nel 2001, una metanalisi di Garzon et al.28 ha con-
frontato I'efficienza diagnostica delle diverse metodi-
che in pazienti con vario rischio di restenosi dopo PCL.
La metanalisi ha analizzato la letteratura dal 1975 al
2000, evidenziando che il TE da solo presenta una
bassa sensibilita (46%) e una specificita del 77% per
la diagnosi di restenosi. Le percentuali salgono con la
scintigrafia rispettivamente all’'87% e al 78% se la
restenosi viene definita come una riduzione del dia-
metro coronarico >50%, per salire rispettivamente a
94% e 89% se la definizione di restenosi & considerata
come un restringimento del diametro coronarico >70%.
L’eco-stress presenta sensibilita e specificita del 63%
e 87% nel caso della prima definizione di restenosi,
per salire a 73% e 90% considerando la seconda defi-
nizione. Gli autori hanno calcolato il valore predittivo
(VP) per i test separatamente per tre fasce di rischio,
in quanto il VP ¢ influenzato dalla prevalenza della
condizione studiata nella popolazione. I pazienti con
basso rischio pre-test di restenosi hanno ottenuto un
elevato VPN con uno qualunque di questi test, ovvero
un test negativo era indicativo di buona prognosi. 11
VPN decresceva al crescere delle classi di rischio e,
nei pazienti a rischio pitt elevato, solo la scintigrafia
forniva un VPN dell’86%. Gli autori sottolineano
I'opportunita di riservare i test con imaging ai pazienti
a rischio medio-elevato di restenosi, ma con la consa-
pevolezza che anche in questi casi esiste un numero
consistente di falsi positivi.

In una metanalisi® pubblicata nel 2003, gli autori
hanno concluso che la probabilita pre-test di restenosi
nel primo mese era intorno al 20%, per crescere al 90%
a un anno di distanza dalla PCI. Durante il primo mese
dalla PCI, nessuna delle metodiche era in grado di
individuare con accuratezza la restenosi; pitt tardiva-
mente, a 7-9 mesi di distanza dalla PCI, l'accuratezza
diagnostica si dimostrava elevata per la scintigrafia
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Tabella 1. Caratteristiche dei test d’ischemia nella ricerca dellischemia silente

Specificita Valore Valore predittivo Accuratezza
Sensibilita predittiva positivo negativo diagnostica
Test ergometrico 46%28 77%28 18-67%28 58-93%28 62929
Eco-stress 63%28 87%28 35-83%28 35-83%28 82%%
SPECT 87%28 78%?28 23-80%28 86-98%28 84%2

(84%) e per I'eco-stress (82%) rispetto al solo TE (62%).
Infatti, una scintigrafia eseguita troppo presto (nelle
prime 4 settimane dopo la PCI) pud portare piu fre-
quentemente a falsi positivi, dovuti ad esempio a
miocardio ibernato/stunned, o a effetti transitori del
trauma locale, e non riflettere quindi una restenosi.®
Da sottolineare che queste metanalisi, i cui risultati sono
riassunti nella Tabella 1, hanno valutato studi in cui era
ancora alta la percentuale di pazienti trattati con la sola
angioplastica; se si considera che con il BMS I'incidenza
di restenosi si riduce (con un DES scende al 10%), la
probabilita pre-test di restenosi diminuisce e di conse-
guenza anche il VP. Se consideriamo come esempio la
scintigrafia, che ha una sensibilita e una specificita
intorno al 90% nell'individuare una restenosi, in pre-
senza di valori pre-test di probabilita di restenosi del
10%, il VPP del risultato sarebbe soltanto del 23%.

Nonostante il TE sia il test pit utilizzato nella pra-
tica clinica e abbia il vantaggio della maggiore facilita
e disponibilita di esecuzione e del costo relativamente
basso, gli autori suggeriscono che solo la scintigrafia
e I’eco-stress sembrerebbero poter stratificare il rischio
dei pazienti asintomatici e identificare quelli a rischio
di futuri eventi avversi.

TEST ERGOMETRICO:
IN TERAPIA

CON [-BLOCCANTI
O IN WASH-0UT?

I1 TE nella diagnosi di cardiopatia ischemica viene
eseguito in wash-out farmacologico in quanto i
B-bloccanti, riducendo I'incremento crono-pressorio e
quindi il consumo di ossigeno, riducono la sensibilita
del test. Spesso, nella pratica clinica, anche nel paziente

con coronaropatia nota sottoposta a rivascolarizza-
zione, esso viene eseguito in wash-out con I’obiettivo
di raggiungere una frequenza cardiaca significativa.

Gli studi che valutano I"utilita prognostica e I'accu-
ratezza predittiva del TE in terapia o in wash-out
farmacologico sono datati e poco numerosi. Lo scopo
di uno studio pubblicato nel 1994%! era determinare
I'effetto della terapia medica sulla capacita del TE di
predire quadri coronarici prognosticamente importanti
in pazienti con alta probabilita di cardiopatia ische-
mica, ben controllati dalla terapia medica, per i quali
poteva essere raccomandato un intervento di rivasco-
larizzazione. Gli autori hanno sottoposto 84 pazienti
con anamnesi positiva per angina o per infarto mio-
cardico e con sintomi lievi a TE massimale e a scinti-
grafia sia in wash-out farmacologico sia sotto terapia
medica e, nei 3 mesi successivi, a esame angiografico.
I risultati hanno dimostrato che 'accuratezza predittiva
(pur se maggiore per la metodica nucleare rispetto al
TE), per entrambe le indagini era migliore quando gli
esami erano stati eseguiti in costanza di terapia. Gli
autori hanno concluso che nei pazienti con alta pro-
babilita di cardiopatia ischemica il TE dovrebbe essere
eseguito in terapia medica al fine di ottimizzarne la
capacita di identificazione dei pazienti con malattia
prognosticamente importante, evitando esami angio-
grafici inutili o prematuri in soggetti ben controllati
dalla terapia medica.

CON QUALE STRATEGIA?
EVIDENZE DAGLI STUDI
CLINICI

Dopo un intervento di PCI si possono applicare
due tipi di strategia per individuare la restenosi: una
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strategia selettiva, con l'utilizzo di test nei soli
pazienti che sviluppano sintomi, motivata dalla con-
statazione che la qualita di vita e I'incidenza di eventi
avversi non vengono ridotte da un eventuale re-in-
tervento in pazienti asintomatici,®> o una strategia
sistematica, ossia un uso routinario dei test provo-
cativi, motivata dal fatto che un’eventuale ischemia
silente da restenosi intrastent ha un impatto progno-
stico anche nei pazienti a basso rischio. Tale proble-
matica & quindi caratterizzata da un elevato grado
di incertezza, in relazione anche alle evidenze scien-
tifiche limitate. Si considerano di seguito i principali
studi sul tema (le loro caratteristiche principali sono
riportate nella Tab. 2).

Nel 2009 sono stati pubblicati i risultati dell’ Angio-
plasty Follow-up: Tests and Events Registry (AFTER),*
un registro prospettico multicentrico italiano sui per-
corsi di follow-up dopo PCl in 12 Centri di Cardiologia.
Sono stati arruolati 473 pazienti sottoposti a PCI con
un follow-up di 1 anno. Il 66% di questi pazienti
stato sottoposto ad almeno un test funzionale (di
questi, il 58% a 1 solo test, il 31% a 2 test e '11% a 3

test funzionali). Questi accertamenti sono stati effet-
tuati da 0,2 a 11,5 mesi dopo PCI (mediana 3,2 mesi),
mentre il secondo test funzionale & stato condotto a
una mediana di 6,7 mesi dopo PCI. L'insorgenza di
nuovi sintomi (che & l'unica indicazione di classe I
delle linee guida) non era correlata all’esecuzione di
test funzionali né all’analisi univariata né a quella
multivariata. All'analisi multivariata fattori predittivi
di utilizzo di test funzionali erano un follow-up ese-
guito nel Centro che aveva effettuato la PCI (RR 2,64;
IC 1,43-4,86; p = 0,002) e, con relazione inversa, la
giovane eta (RR 0,94; IC 0,91-0,97; p <0,001) e un minor
numero di coronarie stenotiche (RR 0,60; IC 0,43-0,84;
p = 0,003). I pazienti con pilt probabilita di restenosi
e di eventi avversi venivano sottoposti a test non
invasivi meno frequentemente rispetto a quelli con un
profilo di rischio pitt basso. Gli autori hanno concluso
che I'impiego dei test non invasivi non era influenzato
dalle linee guida e il timing di tali test spesso era
troppo precoce.

Lo studio Aggressive Diagnosis Of REstenosis
(ADORE)* & un trial prospettico randomizzato di

Tabella 2. Prospetto dei registri sul follow-up del paziente sottoposto a PCl

Test Timing test Superiorita
Pazienti Stent ergometrico di ischemia strategia
(N) (%) (%) dopo PCI Endpoint Follow-up di routine
AFTER 473 - - 3,2 mesi Registro | anno -
osservazionale
ADORE 348 84-88% 100% 6 mesi Capacita funzionale 6 mesi No
a 6 settimane (scintigrafia) e qualita di vita
Sararirian 61, con 78-87% 100% 6 mesi Incidenza 9 mesi No
etal. diabete a 6 settimane (scintigrafia) di procedure
invasive ed
eventi clinici
Babapulle 136 75-87% 100% 6 mesi Prognosi 9 mesi No
et al. a 6 settimane (scintigrafia)
ADORE- Il 84, elevato  94% 100% 100% Capacita funzionale 9 mesi Si
profilo dopo 9 mesi e qualita di vita (solo capacita
di rischio funzionale)
ROSETTA 788 49-62% 75% 74% entro Incidenza di 6 mesi No
10 settimane procedure invasive (riduzione
ed eventi clinici dei ricoveri
per angina
instabile)
18
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confronto fra strategia sistematica di follow-up (TE
alla sesta settimana e scintigrafia al sesto mese) e
selettiva in 348 pazienti sottoposti ad angioplastica
negli anni 1997-2000. La capacita funzionale e la qua-
lita di vita a 9 mesi non sono risultate significativa-
mente diverse nei due gruppi. L'incidenza di procedure
invasive (costituite soprattutto da sole coronarografie
senza successiva rivascolarizzazione) era simile nei
due gruppi. Nonostante il trial non fosse dimensionato
per la valutazione di eventi clinici, & stata osservata
una maggiore frequenza di ospedalizzazione per
angina instabile nei pazienti seguiti con la strategia di
routine. Gli autori scoraggiano fortemente la strategia
sistematica dopo un intervento di PCL

Un sottogruppo di 136 pazienti dell’ADORE, sot-
toposti a TE a 6 settimane, & stato seguito per un
follow-up di 9 mesi; lo scopo era valutare l'impatto
della strategia precoce di routine dopo una PCI.% Sono
stati valutati gli eventi clinici a 9 mesi e la maggior
parte di questi era correlata a ricoveri per angina
instabile; non sono state riscontrate differenze statisti-
camente significative in tali eventi tra i pazienti con
TE positivo e negativo. Vi era un trend di maggior
incidenza di ripetizione di procedure invasive: 18,8%
nei pazienti con test di ischemia positivo, 13,0% in
quelli con test non diagnostico e 6,3% in quelli con
test negativo (p = 0,07). Sebbene la potenza statistica
dello studio fosse limitata dal piccolo numero di
eventi (in particolare infarto miocardico e morte), gli
autori hanno concluso che una strategia di routine
dopo PCI non & predittiva di eventi clinici e che un
TE positivo comporta una maggiore incidenza di
procedure invasive.

Un sottogruppo di 61 pazienti diabetici arruolati
nell’ ADORE e stato randomizzato a test di routine o
strategia selettiva e seguito per 9 mesi.% Il gruppo
randomizzato a strategia di routine aveva un’inci-
denza di eventi clinici pit1 alta rispetto al gruppo di
controllo, mentre l'incidenza di procedure invasive
non era diversa tra i due gruppi. I risultati di questo
studio di ridotte dimensioni suggeriscono che i test
funzionali di routine dopo un intervento di PCI anche
in pazienti diabetici sembrano avere un’utilita clinica
trascurabile.

Nel 2007% & stato pubblicato I’ADORE-II con un
disegno simile a quello dell’ADORE, ma condotto su
84 pazienti ad alto rischio (diabete mellito, PCI mul-
tivasale, disfunzione ventricolare sinistra, PCI della
discendente anteriore prossimale) sottoposti a PCIL.
Al follow-up a 9 mesi lo stato funzionale, valutato
dai MET realizzati al TE, risultava maggiore nei
pazienti arruolati nel braccio routinario (10,3 £ 2,6
vs 8,6 + 3,0; p = 0,013), mentre nessuna differenza &
emersa riguardo alla qualita di vita. Inoltre, non sono
state rilevate differenze significative tra i due gruppi
in termini di nuove procedure o eventi clinici, anche
se lo studio non era dimensionato a tale scopo.

Per avere un quadro del “mondo reale”, nel 2004
& stato pubblicato il registro prospettico multicentrico
osservazionale ROSETTA,38 condotto in 13 Centri di
cinque Paesi occidentali, arruolando ben 788 pazienti
rivascolarizzati con angioplastica (solo il 58% e stato
sottoposto a stenting). L'obiettivo era valutare se una
strategia di follow-up routinario avesse un impatto
sull’incidenza di procedure cardiache invasive e sugli
eventi cardiaci avversi nei 6 mesi successivi a una
PCI. 11 sottogruppo di pazienti sottoposti a test rou-
tinario ha eseguito una media di 1,5 test nei primi 6
mesi contro 0,3 nel gruppo della strategia selettiva.
Il test di ischemia prescritto pitt frequentemente era
il TE (75%), seguito dagli stress-imaging, e inoltre si
¢ osservata l’estrema precocita della maggioranza dei
test, a distanza di un mese dalla PCI. Il follow-up
basato sulla strategia routinaria non si associava
all'incremento delle procedure invasive (coronaro-
grafia: 13,9% vs 17,5%, NS; PCI: 8,4% vs 8,7%, NS;
bypass aortocoronarico: 2,1% vs 3,3%, NS) anche
perché il test di ischemia positivo era raramente
un’indicazione a ripetere la coronarografia (8%). Gli
eventi clinici erano meno frequenti nel gruppo sot-
toposto a test di routine soprattutto per quanto
riguarda l'incidenza di angina instabile (6,1% vs
14,4%; p = 0,001) e di morte (0% vs 2,2%; p = 0,02),
mentre l'incidenza di infarto miocardico (0,4% vs
1,6%) non era statisticamente significativa. All’analisi
multivariata, i test funzionali di routine restavano
fattori predittivi di riduzione degli eventi clinici
compositi (OR 0,45; IC 95% 0,24-0,81; p = 0,008).
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Questo risultato, ipotizzano gli autori, potrebbe essere
attribuibile alla precocita nell’identificare i pazienti
a rischio oppure semplicemente alle differenze clini-
che dei pazienti: infatti, ROSETTA & stato pensato
non come studio, bensi come registro.

TEST DI ISCHEMIA:
INDICAZIONI DALLE LINEE
GUIDA

N

La questione & stata affrontata dalle linee guida
ACC/AHA sull'angioplastica pubblicate nel 2006;%
molto selettivamente, dovrebbero essere sottoposti di
routine alla valutazione funzionale i soggetti ad alto
rischio, ovvero con disfunzione ventricolare sinistra,
con coronaropatia multivasale o della discendente
anteriore prossimale, con un risultato subottimale dopo
rivascolarizzazione, con familiarita per morte improv-
visa, con diabete mellito o i pazienti che svolgono
mansioni particolarmente a rischio. Diversamente, va
scoraggiata la prescrizione routinaria del TE al di fuori
di specifiche motivazioni cliniche. Nelle linee guida
ACC/AHA% pubblicate nel 2002, il TE dopo PCI nella
ricerca dell’eventuale restenosi presenta indicazione
solo in classe IIb e nell’ambito di una popolazione ad
alto rischio (Tab. 3); lo stesso livello di indicazione &

attribuito al monitoraggio periodico di pazienti asin-
tomatici, ma che siano sempre ad alto rischio. Tale
classe di indicazione probabilmente riflette I'incertezza
del trattamento della restenosi silente, ma anche del
basso valore predittivo di restenosi del TE. E impor-
tante sottolineare come il test routinario del paziente
asintomatico sia in classe III, cioe vi sia accordo
sull'inutilita della procedura. Il TE dopo PCI trova
indicazione in classe I per valutare pazienti con sin-
tomatologia ischemica ricorrente.

L’American Society of Echocardiography da indi-
cazione all’eco-stress*! per l'individuazione della
restenosi tardiva se sono presenti sintomi, siano essi
tipici o meno, mentre colloca in classe Il la valutazione
di routine nei pazienti asintomatici. Nessuna indica-
zione in merito al follow-up dei pazienti rivascolariz-
zati in corso di PCI primaria.#243

Timing del test di ischemia

Piu dettagliatamente, un gruppo di societa scienti-
fiche americane## ha definito i criteri di appropria-
tezza dell’eco-stress e della scintigrafia nel paziente
sottoposto a PCI: viene considerato inappropriato il
test di imaging nel paziente asintomatico entro 2 anni
dalla PCI; tale inappropriatezza vale indipendente-

Tabella 3. Indicazioni delle linee guida e dei documenti di consenso

Livello di raccomandazione

Pazienti asintomatici

* Test ergometrico di routine
* Test funzionale in pazienti ad alto rischio
* Eco-stress o scintigrafia di routine

* Eco-stress o scintigrafia prima dei 2 anni post-PCl

Classe Il
Classe llb
Classe I
Inappropriato

Pazienti con recidiva di sintomi

* Test ergometrico
* Eco-stress o scintigrafia miocardica

I
Il, appropriato

Rivascolarizzazione completa

* Test ergometrico
* Eco-stress o scintigrafia miocardica

i
Appropriato
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mente dal fatto che il paziente fosse sintomatico o
asintomatico prima della rivascolarizzazione. Il test
di ischemia e ragionevole ed & generalmente accettato
dopo 2 anni dalla PCI nel paziente che fosse asinto-
matico prima della rivascolarizzazione.

Tali indicazioni sono confermate dalle linee guida
congiunte delle societa cardiologiche americane e
dell’American Society of Nuclear Medicine,* che
considerano non indicata la valutazione di routine nei
pazienti asintomatici, mentre sono a favore dell’utilizzo
della scintigrafia (classe Ila) da 3 a 5 anni dopo un
intervento di PCI in una popolazione ad alto rischio
nella quale il rischio di restenosi & elevato.

DISCUSSIONE

Il numero di pazienti sottoposti a PCI, anche com-
plessa, sta notevolmente aumentando; essi vanno
seguiti nel tempo per identificare la restenosi intrastent,
che pud essere spesso asintomatica, e per trattarli in
modo da ridurre gli eventi clinici avversi. In letteratura
esistono scarse evidenze e questo comporta 1’assenza
di percorsi standardizzati, con conseguenti difformita
tra le abitudini prescrittive.

Esistono pochi studi’!3 che hanno valutato la pro-
gnosi dei pazienti con restenosi silente, che era migliore
di quella dei pazienti con ripresa di angina, ma peg-
giore rispetto a quella dei pazienti asintomatici senza
ischemia inducibile. Bisogna sottolineare che tali studi
sono stati condotti in periodi in cui l'uso di farmaci
cardioattivi non era estensivo e l'uso di stent era limi-
tato. Inoltre, non esistono dati che confermino che
lincidenza di eventi avversi venga ridotta da un
eventuale re-intervento in pazienti asintomatici.

A fronte di un’importanza prognostica dubbia, si
osserva come vengano richiesti molti test funzionali
alla ricerca di ischemia silente e il 75% delle indicazioni
di tali test & in classe III delle linee guida ACC/AHA:33
spesso sono eseguiti troppo precocemente e in pazienti
a minor rischio.

Si e visto che I'incidenza di procedure invasive era
simile nei pazienti sottoposti a strategia di routine
rispetto a quelli sottoposti a strategia selettiva (costi-

tuite soprattutto da sole coronarografie senza succes-
siva rivascolarizzazione).?* Se gli studi clinici hanno
mostrato I'assenza di vantaggi clinici nella strategia
di routine,?*38 probabilmente la strategia “guidata”
dai soli sintomi sarebbe riduttiva. Considerando i costi
elevati e il numero di pazienti sottoposti a PCI & indi-
spensabile stabilire quale test, per quale paziente e
con quale timing,.

Nonostante il TE sia il test di ischemia pit richiesto
nel follow-up del paziente sottoposto a PCI,3338 solo
i test di imaging hanno la capacita di valutare la loca-
lizzazione e 'estensione dell’area ischemica e quindi
diindividuare i pazienti asintomatici a piti alto rischio
di futuri eventi avversi.®1012 11 TE puo svolgere ancora
un ruolo importante* nei pazienti a rischio elevato
nei quali il valore pre-test di restenosi (e quindi il VP
del test) & elevato.? Per la scelta del timing, fonda-
mentale & l'identificazione dei pazienti sottoposti a
PCI a maggior rischio (disfunzione ventricolare sini-
stra, con coronaropatia multivasale o della discendente
anteriore prossimale, con un risultato subottimale dopo
PCI, con familiarita per morte improvvisa, con diabete
mellito o nei pazienti con mansioni particolarmente a
rischio) nei quali & importante evidenziare precoce-
mente un’eventuale ischemia silente che va a influen-
zare la prognosi.

Alcune indicazioni delle linee guida aiutano il cli-
nico: i test di ischemia andrebbero richiesti almeno 6
mesi dopo una PCI, soprattutto nei pazienti sottopo-
sti a procedure complesse, nei quali il rischio di reste-
nosi sia elevato*46 e in quelli che fossero asintomatici
prima della PCI.

Per contro, si pud considerare un test di ischemia
anche 2 anni dopo la procedura nei pazienti sottopo-
sti a procedure semplici, nei quali il rischio di restenosi
& basso.” Una proposta operativa e riassunta nella
Tabella 4, in cui si identificano quattro sottogruppi di
pazienti a seconda della presenza o meno di sintomi
prima della PCI e del rischio di restenosi.

Va ricordata, infine, I'utilita di effettuare i test di
ischemia in costanza di terapia al fine di identificare
il sottogruppo dei pazienti con ischemia prognostica-
mente rilevante, che & proprio quella non controllabile
dalla terapia medica.#
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Tabella 4. Possibile timing dei test di imaging nel paziente sottoposto a PCl

Elevato rischio di re-stenosi

Si

NO

Sintomi -
prima della S|

| anno dopo PCI

2 anni dopo PCI

PCI
NO

=6 mesi dopo PCI

=| anno dopo PCI

CONCLUSIONI

In un contesto nel quale il numero di pazienti sotto-
posti a PCI sta crescendo in modo esponenziale diventa
fondamentale impostare un follow-up clinico-strumen-
tale standardizzato per ottimizzare le risorse, ridurre il
numero di procedure diagnostiche invasive e identifi-
care correttamente i pazienti ad alto rischio di eventi
cardiaci avversi. Nonostante tutti i documenti di con-
senso concordino nell’evitarne l'uso routinario nei
pazienti asintomatici, i test di ischemia continuano a
essere prescritti, in special modo il TE, che ha oltre tutto
una bassa sensibilita, una bassa specificita e un basso
VPN. Dovrebbero essere usati maggiormente i test di
stress-imaging, che hanno mostrato migliori percentuali
in termini di sensibilita e specificita rispetto al TE. Infine,
in termini di timing, diventa fondamentale la stratifi-
cazione del rischio, per meglio definire il follow-up pit
appropriato. I pazienti a basso rischio di restenosi
asintomatici andrebbero valutati almeno 2 anni dopo
la PCI, mentre quelli ad alto rischio possono essere
valutati pitt precocemente, ma sempre almeno 6 mesi
dopo la PCI. 1l problema del follow-up nel paziente
asintomatico rivascolarizzato andrebbe tuttavia esami-
nato in grandi trial per ottenere migliori evidenze
rispetto alle attuali, purtroppo ancora scarse.
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A comparative analysis of risk profile in STEMI and NSTEMI patients
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Abstract

Premessa. La probabilita di sviluppare un infarto miocardico acuto (IMA) & fortemente influenzata da fattori di rischio modi-
ficabili e non modificabili. La prevalenza di questi fattori di rischio & differente nei soggetti che sviluppano uno STEMI rispetto
a quelli che sviluppano un NSTEML

Materiali e metodi. Nell’ambito di una popolazione di 189 pazienti consecutivi con diagnosi di IMA sono stati individuati due
gruppi, uno di soggetti con STEMI (n = 81) e uno di soggetti con NSTEMI (n = 108). In questi pazienti sono state valutate, in
modo comparativo, caratteristiche demografiche, individuali e cliniche riconosciute come fattori di rischio per malattie car-
diovascolari. Sono stati inoltre valutati i parametri troponina I (TnI_, ) e frazione di eiezione.

Risultati. Sono state riscontrate differenze statisticamente significative per quanto riguarda il sesso, la dislipidemia e la storia
di coronaropatia. Riguardo agli altri fattori, le differenze, pur non statisticamente significative, mostravano trend analoghi a
quelli riportati dal registro GRACE. I soggetti con STEMI presentavano valori di Tnl___pit1 elevati e frazione di eiezione pili
ridotta.

Conclusioni. E stata osservata una maggiore prevalenza dei comuni fattori di rischio tra i pazienti con NSTEMI; questi soggetti,
inoltre, presentavano con maggiore frequenza un’anamnesi positiva per patologie cardiovascolari pregresse. La Tnl__ e la
frazione di eiezione sono invece risultate maggiormente alterate tra i pazienti con STEMI.

Parole chiave: Fattori di rischio; Malattia coronarica; STEMI; NSTEMI

Background. The likelihood of developing an acute myocardial infarction (AMI) is strongly influenced by risk factors. The
prevalence of such risk factors is different in patients who develop a STEMI compared to those who develop a NSTEMI.
Materials and methods. A population of 189 consecutive patients with STEMI (n = 81) and NSTEMI (n = 108) was evaluated.
In these two groups demographic and personal clinical characteristics commonly recognized as risk factors for cardiovascular
diseases were analysed in a comparative way. Troponin I (Tnl_, ) and ejection fraction were assessed as well.

Results. There were statistically significant differences in sex, dyslipidemia, and history of coronary artery disease. The diffe-
rences concerning other risk factors were not statistically significant, but showed similar trends as in the GRACE registry,
with the exception of smoking. Tnl,_ . value was higher and EF lower in the STEMI group.

Conclusions. NSTEMI patients showed a higher prevalence of risk factors and history of previous cardiovascular diseases.

Key words: Risk factors; Coronary heart disease; STEMI; NSTEMI

INTRODUZIONE sistente sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI) e

con persistente sopraslivellamento del tratto ST

L'infarto miocardico acuto (IMA) & una delle prin- (STEMI). 'NSTEMI & un infarto che presenta le carat-

cipali manifestazioni della sindrome coronarica acuta. teristiche cliniche dell’angina instabile combinate con

Si distinguono due principali tipi di IMA: senza per- il rialzo dei marcatori di necrosi miocardica (in parti-
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colare I'isoforma I della troponina [TnI__ ]); dal punto

max]
di vista patogenetico, e legato a riduzione parziale e
transitoria del flusso coronarico o a fenomeni di
discrepanza tra fabbisogno e perfusione. Lo STEMI e
invece un infarto prodotto dall’occlusione persistente
di un vaso coronarico, pit1 spesso trombotica, occasio-
nalmente tromboembolica o da spasmo.! La probabi-
lita di sviluppare un IMA e fortemente influenzata da

fattori di rischio modificabili e non modificabili.

OBIETTIVO DELLO STUDIO

Analisi comparativa della prevalenza dei comuni
fattori di rischio in un gruppo di pazienti andati
incontro a STEMI e in un gruppo di pazienti andati
incontro a NSTEML

MATERIALI E METODI

L’analisi e stata condotta su una popolazione con-
secutiva di 189 pazienti trattati presso la nostra Unita
Operativa per IMA STEMI e NSTEMI dal 1° luglio
2008 al 20 dicembre 2009. Nell’ambito di questa popo-
lazione sono stati individuati due gruppi, uno di
pazienti che hanno sviluppato uno STEMI (n = 81) e
uno di pazienti che hanno sviluppato un NSTEMI (n
=108), rispettivamente il 42,9% e il 57,1% della popo-
lazione totale.

In questi soggetti sono state valutate caratteristiche
demografiche e individuali (sesso, eta, tabagismo,
familiarita precoce per malattie cardiovascolari), carat-
teristiche cliniche (diabete mellito di tipo II, ipercole-
sterolemia, ipertensione arteriosa, obesita [BMI >30],
arteriopatia obliterante periferica, angina pectoris
cronica, coronaropatia nota, pregresso IM, pregressi
interventi di bypass aortocoronarico o di angioplastica
coronarica, insufficienza cardiaca, precedenti episodi
di TIA o ictus, asma o broncopneumopatia cronica
ostruttiva) e parametri di laboratorio (profilo lipidico
[LDL, HDL, trigliceridi], creatinina plasmatica, valore
massimo dell’isoforma I della troponina plasmatica);
e stata inoltre valutata la frazione di eiezione del

ventricolo sinistro, calcolata tramite ecocardiografia a
partire dai volumi, determinati con il metodo di
Simpson.

I dati in esame nel presente lavoro sono stati inse-
riti in un database informatizzato costruito con
Microsoft Excel 2007. Tutte le analisi statistiche sono
state condotte utilizzando R software package e sce-
gliendo un livello di significativita p <0,05. Le variabili
categoriche sono state analizzate usando il test del
chi-quadro e, ove necessario, il test esatto di Fisher.

RISULTATI

Per quanto concerne le variabili demografiche,
riferendosi al sesso la prevalenza del sesso maschile
nel gruppo STEMI era maggiore rispetto al gruppo
NSTEMI (77,8% vs 65,7%); relativamente al sesso
femminile, invece, la prevalenza era minore nel gruppo
STEMI e maggiore nel gruppo NSTEMI (22,2% vs
34,3%). Tale differenza e risultata statisticamente
significativa (p = 0,049). L'eta media nel gruppo STEMI
e risultata maggiore di quella del gruppo NSTEMI
(65,5£ 11,9 vs 63,2 + 14,1 anni; p = 0,24); in particolare,
si & osservata un’eta media nettamente maggiore tra
le donne con STEMI rispetto a quelle con NSTEMI
(73,3 £ 12,1 vs 65,6 £ 14,5 anni; p = 0,058). La familia-
rita per malattie cardiovascolari precoci era piu fre-
quente nel gruppo NSTEMI (35,8% vs 44,4%; p =0,15)
(Tab. 1).

Tra i fattori di rischio individuali modificabili non
sono state riscontrate differenze significative riguardo
al fumo di sigaretta tra il gruppo STEMI e NSTEMI
(49,4% vs 49,1%; p = 0,54); ugualmente, anche per
l'ipertensione arteriosa & stata riscontrata una differenza
percentuale (66,7% vs 71,3%) non statisticamente signi-
ficativa (p = 0,29). L'ipercolesterolemia e I'obesita sono
risultate predominanti nel gruppo NSTEMI (32,1% vs
52,8% per l'ipercolesterolemia; 30,9% vs 43,5% per
I’obesita), con una differenza statisticamente significa-
tiva per il primo fattore (p = 0,004) e al limite della
significativita per il secondo (p = 0,052). Per il diabete
mellito di tipo II non sono invece emerse differenze
significative (34,6% vs 38%; p = 0,37) (Tab. 2).
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|
Tabella 1. Fattori di rischio cardiovascolare non modificabili
STEMI (n = 8I) NSTEMI (n = 108) P
Sesso n (%) Maschi (n = 134) 63 (77,8%) 71 (65,7%) 0,049
Femmine (n = 55) 18 (22,2%) 37 (34,3%)
Eta (media) 655 % I1,9 63,2 £ 14,1 0,24
Eta (media) Maschi 63,2 £ 10,9 62 + 13,8 0,56
Femmine 73,3 £ 12,1 65,6 £ 14,5 0,058
Familiarita per malattie cardiovascolari, n (%) 29 (35,8%) 48 (44,4%) 0,15
Tabella 2. Fattori di rischio cardiovascolare modificabili
STEMI (n = 8I) NSTEMI (n = 108) P
Abitudine al fumo, n (%) 40 (49,4%) 53 (49,1%) 0,54
Ipertensione arteriosa, n (%) 54 (66,7%) 77 (71,3%) 0,29
Ipercolesterolemia, n (%) 26 (32,1%) 57 (52,8%) 0,004
Obesita, n (%) 25 (30,9%) 47 (43,5%) 0,052
Diabete mellito, n (%) 28 (34,6%) 41 (38%) 0,37

Nell’anamnesi patologica si sono osservate diffe-
renze significative per storia di angina pectoris e
pregresso bypass aortocoronarico tra STEMI e NSTEMI
(rispettivamente 12,3% vs 29,6% [p = 0,003] e 1,2% vs
8,3% [p = 0,028]). Differenze non statisticamente signi-
ficative sono emerse per coronaropatia angiografica-
mente documentata (16% vs 24,1%; p = 0,12), scom-
penso cardiaco (6,2% vs 1,9%; p = 0,12), arteriopatia
periferica (6,2% vs 11,1%; p = 0,18), pregresso TIA/
ictus (11,1% vs 5,6%; p = 0,13), pregresso IMA (16%

Tabella 3. Fattori anamnestici

vs 24,1%; p = 0,12) e precedente angioplastica corona-
rica (8,6% vs 11,1%; p = 0,38) (Tab. 3).

Per quanto riguarda I'analisi dei valori medi di LDL,
HDL e trigliceridi, non sono emerse differenze stati-
sticamente significative relative ad alcuna media dei
parametri considerati nei gruppi STEMI e NSTEMI
(rispettivamente LDL: 108,5 + 31,6 vs 121,4 + 43,1 [p
=0,097]; HDL: 41 + 10,5 vs 44,4 £ 15 [p = 0,21]; trigli-
ceridi: 132,8 + 54,9 vs 140,8 + 61,1 [p = 0,35]). Per il
valore medio della creatinina plasmatica non sono

STEMI (n = 81) NSTEMI (n = 108) P
Storia di angina pectoris, n (%) 10 (12,3%) 32 (29,6%) 0,003
Pregresso bypass aortocoronarico, n (%) I (1,2%) 9 (8,3%) 0,028
Coronaropatia angiograficamente documentata, n (%) 13 (16%) 26 (24,1%) 0,12
Scompenso cardiaco, n (%) 5 (6,2%) 2 (1,9%) 0,12
Arteriopatia periferica, n (%) 5 (6,2%) 12 (11,1%) 0,18
Pregresso TlA/ictus, n (%) 9 (11,1%) 6 (5,6%) 0,13
Pregresso IMA, n (%) 13 (16%) 26 (24,1%) 0,12
Pregressa PTCA, n (%) 7 (8,6%) 12 (11,1%) 0,38
27
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Tabella 4. Parametri di laboratorio

STEMI (n = 8I) NSTEMI (h = 108) P
Colesterolo LDL (media) 108,5 + 31,6 121,4 + 43,1 0,097
Colesterolo HDL (media) 4] £ 10,5 444 + |5 0,21
Trigliceridi (media) 132,8 + 54,9 140,8 + 61,1 0,35
Creatininemia (media) I,14 + 0,59 1,28 + |,26 0,35
Tnl . (media) 40,9 + 30,5 12,5 + 15,7 <0,001
Frazione di eiezione (media) 47,7 £ 11,2 54 +£88 <0,001

state rilevate differenze significative tra i due gruppi
(1,14 £ 0,59 vs 1,28 + 1,26; p = 0,35). Sono state riscon-
trate infine differenze statisticamente significative per
il valore medio della TnI_, (40,9 + 30,5 vs 12,5+ 15,7;
p <0,001) e per il valore medio della frazione di eiezione
del ventricolo sinistro (47,7 + 11,2 vs 54 + 8,8; p <0,001)
nei due gruppi (Tab. 4).

DISCUSSIONE

Nella popolazione analizzata, il numero dei pazienti
con NSTEMI era maggiore di quello dei pazienti con
STEMI. Questo dato ¢ in linea con il trend registrato
a livello mondiale: si & infatti osservato che con il
passare del tempo il rapporto NSTEMI-STEMI si e
modificato a favore del primo,? verosimilmente per il
miglioramento dei protocolli di trattamento e preven-
zione della malattia coronarica.3-¢

L'analisi dei nostri dati ha mostrato come I'IMA si
presenti pitt frequentemente sotto forma di STEMI
negli uomini e di NSTEMI nelle donne (differenze
statisticamente significative). Tra i soggetti che hanno
sviluppato uno STEMI e stata riscontrata un’eta media
piut elevata: in particolare, questa differenza é risultata
marcata nei soggetti di sesso femminile (al limite della
significativita statistica). E possibile confrontare questi
dati con dati analoghi ottenuti dal Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE)” dalla comparazione
si evince che anche i soggetti di sesso maschile inseriti
nel registro sviluppano pitt frequentemente uno
STEMI, mentre le donne sviluppano pitu frequente-
mente un NSTEMI. Contrariamente a quanto osservato

nella nostra esperienza, invece, I'eta media risultava
pilt bassa tra i pazienti che sviluppano uno STEMI
rispetto a quelli che sviluppano un NSTEMI (dati
GRACE: 65 vs 68 anni). Nell’ambito dei comuni fattori
di rischio cardiovascolare non si sono riscontrate diffe-
renze statisticamente significative per quanto concerne
la familiarita, il tabagismo, I'ipertensione arteriosa, il
diabete mellito tipo II e I'obesita; si & comunque osser-
vata, con l'eccezione del tabagismo, una maggiore
prevalenza di tali fattori nel gruppo di soggetti con
NSTEMI. Anche analizzando i pazienti inseriti nel
registro GRACE si osserva come la prevalenza dell'iper-
tensione arteriosa e del diabete mellito tipo II sia mag-
giore nel gruppo di pazienti con NSTEMI; a differenza
di quanto ottenuto con la nostra analisi, tuttavia, nel
registro GRACE la prevalenza del tabagismo risulta
maggiore tra i soggetti che hanno sviluppato uno STEMI
(dati GRACE: 62% dei pazienti con STEMI vs 57%
NSTEMI). E stata invece riscontrata una differenza
statisticamente significativa per quanto concerne la
dislipidemia, rilevata con maggiore frequenza nel
gruppo di soggetti con NSTEMI. Questo dato € in linea
con quello relativo alla popolazione del registro GRACE,
nella quale il 47% dei soggetti con NSTEMI ha alle
spalle una storia di dislipidemia, contro il 38% di quelli
con STEMLI. Nell’ambito dell’anamnesi patologica sono
state riscontrate differenze statisticamente significative
riguardo l'associazione tra storia di angina pectoris e
pregresso bypass aortocoronarico e infarto STEMI o
NSTEM], risultando i primi maggiormente associati
allo NSTEMI. Ancora una volta, i dati sono concordi
con quelli relativi al registro GRACE, in cui la prevalenza
di storia di angina e pregresso bypass aortocoronarico
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tra i pazienti con NSTEMI e rispettivamente del 56% e
del 14%, contro il 43% e il 5% dei soggetti con STEMI.
Differenze notevoli, ma non statisticamente significative,
sono state riscontrate nell’associazione tra IMA pre-
gresso e coronaropatia angiograficamente documentata
conidiversi tipi di IMA, risultando questa associazione
pitt forte con le forme NSTEMI. Anche in questo caso,
per quanto riguarda il fattore IMA pregresso, vi & una
concordanza con i dati GRACE, perché tra i pazienti
inseriti andati incontro a NSTEMI I’anamnesi & positiva
per pregresso IMA nel 32%, contro il 20% dei soggetti
con STEML

Non sono state riscontrate differenze significative
sui livelli medi di LDL, HDL e trigliceridi tra STEMI
e NSTEMI, probabilmente sulla scorta del fatto che
parte dei soggetti era in terapia cronica con statine.

Una differenza notevole & stata infine rilevata rela-

tivamente ai livelli medi di Tnl__, risultando questi

max’/
ultimi mediamente piti elevati nel gruppo di soggetti
con STEMI (differenza statisticamente significativa).
Tale dato & certamente attribuibile alla maggiore quota
di tessuto miocardico che va incontro a necrosi durante
uno STEML si ritiene, infatti, che un aumento dei livelli
di troponina rispecchi una necrosi cellulare irreversi-
bile e, secondo il documento di consenso ESC/ACC,8
elevati livelli di tale marcatore depongono per una
diagnosi di IM. Rappresenta inoltre il marcatore ideale
per predire l'esito a breve termine (30 giorni) relativo
a IM e mortalita:%-12 si & visto, infatti, che ad alti livelli
di Tnl corrispondono tassi di mortalita superiori.!’-13
Analogamente, si & osservata una maggiore depres-
sione della funzione ventricolare sinistra, valutata
mediante il parametro frazione di eiezione, nello
STEMI, imputabile anch’essa alla maggiore estensione
della necrosi che si traduce in ipocinesie/ acinesie pit
diffuse a carico della parete del miocardio; anche
questo parametro costituisce un importante indice
prognostico relativo all'IMA.!

CONCLUSIONI

Complessivamente, & emerso che la prevalenza dei
comuni fattori di rischio per malattie cardiovascolari

& maggiore tra i pazienti che sviluppano un NSTEMI;
tali soggetti presentano piti comorbilita e tra di essi &
maggiore la prevalenza di angina e pregressi IMA o
interventi di bypass, verosimilmente per una maggiore
estensione della malattia coronarica e della vasculo-
patia. Questi dati concordano quasi completamente
con dati analoghi desumibili dal registro GRACE.” La
troponina I e la frazione di eiezione risultano invece
pit alterate nelle forme STEMLI: il dato & in linea con
le considerazioni relative al substrato anatomopato-
logico delle forme di infarto STEMI e NSTEMI, asso-
ciandosi il primo a una maggiore estensione della
necrosi cellulare miocardica. Le alterazioni di questi
parametri costituiscono, secondo le moderne linee
guida, indici prognostici sfavorevoli.!
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Il Cardiologo del Territorio nell’ipotesi attuativa
di implementazione nella Regione Puglia
del Documento nazionale sul percorso
assistenziale del paziente con scompenso cardiaco
The role of outpatient cardiologist in the perspective

of implementing the National Statement on health care
of patients with heart failure in Puglia region
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Abstract

Il crescente numero di pazienti affetti da patologie croniche come lo scompenso cardiaco impone uno sforzo comune verso
la creazione di una rete integrata di cure ospedale-territorio ai fini della razionalizzazione della spesa sanitaria. Il Documento
di Consenso sullo scompenso cardiaco elaborato dalle Societa Scientifiche italiane & lontano dall’essere pienamente attuato e
il cammino percorso € molto disomogeneo nelle diverse Regioni italiane. In Puglia, grazie a un’efficace collaborazione tra le
diverse Societa Scientifiche e a un intenso lavoro, si & giunti alla creazione di un piano attuativo regionale per la formazione
del personale e per l'attuazione della Rete. Nel sistema proposto il Cardiologo del Territorio gioca un ruolo chiave nella
gestione territoriale dei pazienti scompensati supportando il Medico di Medicina Generale nello screening dei pazienti a
rischio, filtrando le ospedalizzazioni o facilitandole quando necessario, costituendo un punto di riferimento per il trattamento
cardiologico domiciliare o per la prosecuzione e ottimizzazione della terapia consigliata dall’'ospedale. Le sue mansioni sono
specifiche e diverse a seconda della tipologia dei pazienti da assistere. A prescindere dalle indicazioni generali il modello deve
essere flessibile e adattarsi alle singole realta organizzative e infrastrutturali delle diverse aree geografiche. La costante comu-
nicazione tra le figure territoriali e ospedaliere potra produrre un consistente miglioramento nel rapporto costo/ efficacia del
servizio assistenziale offerto ai pazienti.

Parole chiave: Scompenso cardiaco; Gestione territoriale; Ruolo del Cardiologo del Territorio

The increasing number of patients with chronic diseases, such as chronic heart failure, leads to realize a network including
in and out of hospital care, in order to optimize economic resources and to make patients more comfortable. Main Italian
Scientific Societies in this field joined in a Consensus Conference on Heart Failure and developed Guidelines that up to today
are not yet completely or homogeneously applied in different Italian Regions. In Puglia Scientific Societies cooperated effec-
tively in developing a programmatic document for the realization of Heart Failure Network. The Outpatient Cardiologist
plays a key-role in the Network: supporting the GP, filtering the patient’s admission to the hospital and optimizing therapies
at home. His duties change according with the different typology of patients. In spite of Guidelines the Network organization
must be flexible and suitable to the possibilities of every single geographic area. An optimal relationship between in and out
of hospital staffs is critical in realizing a cost-effective health care.

Key words: Heart failure; Outpatients management; Outpatient Cardiologist’s role

Le patologie croniche, con il relativo importante nel nostro Paese. Da tempo, peraltro, la comunita
carico dei costi assistenziali, costituiscono oggi uno cardiologica mondiale ha evidenziato come I’aumento
dei problemi pil rilevanti per l'assistenza sanitaria della longevita della popolazione e il migliorato trat-
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tamento degli eventi cardiovascolari acuti avrebbero
comportato un inesorabile e imponente incremento
dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica.
Per tale motivo le Societa Scientifiche, tra cui anche
I’ARCA, hanno intrapreso un lungo iter di incontri
che hanno portato alla stesura del Documento di
Consenso sulla gestione integrata ospedale-territorio
dello scompenso cardiaco.! Il Documento esprime le
motivazioni che rendono necessaria la realizzazione
di una rete integrata ospedale-territorio per la corretta
gestione dell’insufficienza cardiaca e dettaglia i ruoli
di ciascun operatore, incluso quello del Cardiologo
del Territorio, e i diversi percorsi assistenziali per
ciascuna tipologia di paziente. Il documento & stato
pubblicato, in attesa di essere recepito e realizzato
Regione per Regione. La completa implementazione
e ancora lontana dall’essere realizzata e le iniziative e
gli sviluppi regionali sono andati avanti in maniera
disomogenea. Nel contempo ¢ stato redatto e pubbli-
cato un altro importante documento — Struttura e
organizzazione funzionale della cardiologia —, realiz-
zato con la collaborazione delle Societa Scientifiche
cardiologiche.2 Anche in questo caso ’ARCA ha par-
tecipato alla realizzazione del Documento, che per
quanto riguarda le patologie croniche riprende i con-
cetti espressi nella Consensus sullo scompenso.

Se e vero che poco & stato fatto per la sua attuazione,
la Rete integrata per lo scompenso, per quanto di
difficile realizzazione, & ormai una necessita nell’ottica
della razionalizzazione delle prestazioni e del conte-
nimento della spesa. La Regione Puglia ¢ tra le prime
a lavorare intensamente e coralmente sull’argomento.
Come auspicato dal gruppo di lavoro nazionale, con
la collaborazione di tutte le Societa Scientifiche firma-
tarie della Consensus, e grazie al clima di larga colla-
borazione intersocietaria, si e costituito nel dicembre
2008 il Comitato Regionale per I'attuazione della Rete
dello Scompenso Cardiaco, secondo le indicazioni
fornite dal Comitato Nazionale.

Il Comitato, formato dai rappresentanti delle Societa
Scientifiche, si ¢ dichiarato aperto a tutti i contributi
e, dandosi una struttura interna atta ad affrontare le

N

diverse problematiche, si & mosso in diverse dire-

zioni:

¢ Commissione per il rapporto con le istituzioni;

e Commissione per il mappaggio regionale delle
strutture o servizi dedicati allo scompenso car-
diaco;

¢ Commissione per la formazione e informazione.

Contestualmente ha elaborato un programma attua-
tivo della Rete sul territorio pugliese, in linea con i
principi esposti nei documenti nazionali e con la
situazione strutturale e normativa esistente nella
Regione. Ricevuta 1'approvazione del programma e
dei contenuti da parte degli organi dirigenti della
Regione, con I'impegno a sostenerne lo sviluppo anche
attraverso una fase normativa, e stata avviata la fase
formativa. E stato cosi organizzato un incontro regio-
nale, detto Start, nel dicembre 2009, rivolto a tutte le
figure istituzionali: dirigenti delle Aziende Ospedaliere,
delle ASL e dei DSS, primari e rappresentanti di medici
specialisti e generalisti di ciascun DSS della Regione.
Durante il convegno sono stati esposti il piano attua-
tivo, i principi della Rete, i ruoli del personale addetto
all’assistenza e i possibili percorsi di diagnosi e cura
in relazione al tipo di paziente assistito. Ogni inter-
vento ¢ stato integralmente pubblicato, per poter
dare la pitt ampia diffusione possibile ai concetti
esposti e preparare '’humus che dovra dare vita al
progetto.3 L'intento & quello di completare entro il
2010 la fase formativa, organizzando incontri a livello
di ciascun DSS, sostenuti dalle Amministrazioni e
realizzati da personale locale riunito in task force
atte a formare tutto il personale addetto all’assistenza
territoriale, sulla base dei principi esposti dal
Comitato Regionale.

In questa esperienza, ammirevole per I'impegno e
la volonta di cooperazione di tutte le parti in causa, &
stato sottolineato il ruolo cruciale del Cardiologo del
Territorio, e i rappresentanti dell’ARCA, nell’ambito
del Comitato Regionale, hanno fortemente contribuito
a ben delinearlo sia nellipotesi di piano attuativo sia
nell’intervento ad hoc nell’ambito dell’evento Start,
di cui riportiamo qui di seguito i contenuti.

II Cardiologo del Territorio deve muoversi all’in-
terno di un sistema integrato che per mantenere la
propria efficienza non pud permettersi di lasciare fuori
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nessuno: la Rete deve necessariamente prevedere che
ognuno sappia esattamente quale sia il proprio ruolo
e cosa fare in tutte le situazioni possibili e abbia capa-
cita di comunicare e condividere le informazioni con
gli altri attori dell’assistenza. In buona sostanza la
struttura deve essere tale da poter permettere un
sistema di comunicazione esteso e veloce (una rete
informatica), una raccolta e aggiornamento di dati
(base di dati condivisi), regole di comportamento ben
strutturate e differenziate per diversi profili assisten-
ziali (piani diagnostici terapeutici ben definiti) e
indicatori attraverso i quali valutare la realizzazione,
il funzionamento e i risultati di tale impegno. In par-
ticolare il Cardiologo del Territorio rappresenta un
ponte tra I'ospedale e la sua finestra verso il territorio
(I'ambulatorio dedicato allo scompenso cardiaco) da
un lato e il Medico di Medicina Generale (MMG)
dall’altro; quindi egli deve supportare al massimo i
MMBG (primi responsabili e centro, insieme al paziente,
di tutto il processo assistenziale) riducendo il pilt
possibile il ricorso alle cure ospedaliere, a esami ridon-
danti e a spostamenti evitabili dei pazienti, contri-
buendo in tal modo al minor disagio possibile per
I'utenza e alla riduzione dei costi assistenziali.

Il comportamento dello specialista, cosi come quello
di tutte le altre figure assistenziali, deve variare in
funzione del differente profilo di cura richiesto dal
singolo caso e ben sintetizzato nella classificazione
contenuta nel Documento di Consenso.! Il centro del
sistema e costituito dal paziente e dal MMG: il primo
concepito non pitt come passivo oggetto di cura, ma
come soggetto attivo, consapevole della sua malattia
e dei percorsi da seguire in ogni fase e artefice, per
quanto possibile, della prevenzione di aggravamenti
e instabilizzazioni della malattia, il secondo primo
sanitario referente, depositario della storia clinica e
conscio della prognosi e del programma di cura del
suo paziente e di fatto coordinatore di tutti i ruoli
assistenziali (Fig. 1). Qualora i pazienti siano partico-
larmente gravi o non autosufficienti, o presentino
problematiche di tipo socio-economico che ne riducono
le capacita di accedere ai luoghi di diagnosi e cura, &
I’Assistenza Infermieristica e Socio-Sanitaria del
Distretto, attraverso le sue forme (ad es., ADI), a sup-

RETE INTEGRATA
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Figura 1. Rete integrata ospedale-territorio per Iassistenza
al paziente con scompenso cardiaco.

portare il MMG. A queste figure sono peraltro deman-
dati in prima battuta gli aspetti educazionali del
paziente e dei familiari, la verifica dei follow-up e la
raccolta dei dati clinici.

Per quanto perno dell’assistenza, il MMG, oberato
da molteplici e variegati compiti e con un background
culturale certamente disomogeneo, pud trovarsi di
fronte a problematiche specialistiche di difficile solu-
zione, sia nell’ambito cardiologico sia in quello di altre
discipline specialistiche: ¢ immediato pensare che il
suo primo consulente dovrebbe essere lo specialista
ambulatoriale. Il cardiologo ambulatoriale, in partico-
lare, & il primo specialista coinvolto nella gestione
dello scompenso cardiaco. Come gia sottolineato, il
ruolo dello specialista ambulatoriale varia a seconda
della tipologia di paziente (Tab.1):!

1) Pazienti a rischio o con disfunzione cardiaca asin-
tomatica

a) Pazienti a rischio di insufficienza cardiaca: i pazienti

sono individuati dal MMG e inviati per lo scre-
ening strumentale al cardiologo, che in caso di
riscontro di alterazioni strutturali e/ o funzionali
stabilisce un adeguato follow-up; egli prepara e
rafforza gli aspetti educazionali che saranno
ripresi successivamente dal MMG;

b) pazienti asintomatici con note alterazioni strutturali

cardiache lievi: il cardiologo esegue la diagnostica
e pianifica un follow-up periodico strumentale
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Tabella 1. Classificazione dello scompenso cardiaco secondo modelli gestionali e compiti del cardiologo ambulatoriale

Classe di pazienti Sottoclassi Compiti dello specialista
A rischio o asintomatici * A rischio * Screening strumentale; se necessario follow-up
* Disfunzione cardiaca asintomatica lieve * Screening strumentale e follow-up a tutti

» Disfunzione cardiaca asintomatica

medio-severa

* Stretto follow-up e supporto per terapia
e diagnosi precoce di instabilizzazione

Stabili oligo-sintomatici

* Primi esami per la diagnosi eziologica
e la prognosi, titolazione dei farmaci
(B-bloccanti), definizione degli intervalli
del follow-up

Di nuova diagnosi .
o instabili

Scompenso de novo

* Instabilizzazione di scompenso cardiaco

* Paziente riferito al DEA, ma puo confermare
le indicazioni al ricovero

* Supporta il MMG per prevenire o valutare
le indicazioni al ricovero

Anziani fragili * Deambulanti

o con comorbilita

* Non deambulanti

* Effettua e programma i controlli clinici
e strumentali ambulatoriali periodici
nell’ambito di una gestione multidisciplinare
* Consulenza specialistica domiciliare
quando richiesta

Scompenso cardiaco * Solo nelle fasi di stabilita

avanzato

* Supporta il MMG secondo il programma
tracciato dal’ambulatorio scompenso

adeguato, che viene comunicato al paziente, ai
familiari e al MMG;

¢) pazienti asintomatici con note alterazioni strutturali

cardiache medio-severe: il ruolo & lo stesso del
profilo precedente, ma il follow-up & tanto piti
stretto quanto pilt gravi sono le alterazioni, e in
tali situazioni lo specialista deve avviare la tera-
pia o verificare quella impostata dal MMG e
informare pazienti e familiari sulla possibile
comparsa di sintomi e sul conseguente compor-
tamento.

Nei pazienti asintomatici con prima diagnosi di insuf-
ficienza cardiaca il cardiologo deve valutare I'opportu-
nita di un ricovero per l’accertamento eziologico, dopo
avere eventualmente avviato in ambulatorio la prima
diagnostica non invasiva.

2) Pazienti stabili oligo-sintomatici

II follow-up clinico di base viene eseguito dal MMG
sulla base di programmi predisposti dallo specialista
ospedaliero o territoriale; egli pud anche gestire la
terapia e la somministrazione del diuretico; le modi-
fiche del follow-up strumentale e delle sue scadenze
in relazione alla variazione delle condizioni cliniche,

I'avvio di terapie particolari (titolazione di ACE-
inibitori e B-bloccanti o terapie antiaritmiche) e la
valutazione di situazioni particolarmente complesse
spettano invece allo specialista ambulatoriale. Questi
deve aiutare il collega MMG anche nelle fasi precoci
di eventuali instabilizzazioni, al fine di evitare un
ricovero o di capire quando questo sia indispensa-
bile.

3) Pazienti di nuova diagnosi o instabili

a) Pazienti con scompenso de novo: sono generalmente
inviati al Dipartimento di Emergenza ospedaliero,
tuttavia se lo scompenso non insorge con caratteri
di estrema gravita lo specialista pud avviare i
primi provvedimenti terapeutici ed esami dia-
gnostici;

b) pazienti cronici con frequenti instabilizzazioni: lo
specialista interpellato dal MMG puo filtrare i
pazienti da inviare a ricovero o presso gli ambu-
latori ospedalieri per valutazione o cure in day
hospital; deve inoltre stabilire con i colleghi
ospedalieri una comunicazione e una coopera-
zione che si concretizzino in fase sia di invio del
paziente sia di presa in carico sul territorio.
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4) Pazienti con scompenso avanzato

Questi pazienti rientrano normalmente nella com-
petenza dell’ospedale (degenza o ambulatorio scom-
penso), ma nelle fasi per lo pitt brevi di ritorno al
domicilio puo essere utile una stretta collaborazione
con I"ambulatorio scompenso anche dello specialista
territoriale.

5) Pazienti anziani fragili e/o con comorbilita
Per il paziente anziano lo specialista principale di

riferimento ¢ solitamente il geriatra e tutti gli anziani

con scompenso cardiaco dovrebbero essere sottoposti
al controllo dell’Unita di Valutazione Geriatrica affin-
ché venga definito al meglio e in maniera multidimen-
sionale il profilo dei bisogni e la tipologia di interventi
necessari. Tale valutazione pud essere eseguita anche
in ambito ospedaliero, per far si che il paziente alla
dimissione abbia gia un percorso di cure ben stabilito.

All'interno di questo gruppo possiamo differenziare

due categorie di pazienti:

a) pazienti anziani deambulanti autosufficienti: possono
recarsi presso gli ambulatori specialistici dove ven-
gono valutati alla pari dei pazienti piti giovani;

b) pazienti anziani non deambulanti: sono seguiti dal
cardiologo ambulatoriale su richiesta del MMG o
del geriatra attraverso consulenze da svolgere
generalmente a domicilio.

In entrambi i casi il cardiologo dovra inserirsi in un

contesto di gestione multidisciplinare, trattandosi di

pazienti con numerose comorbilita.

Un ruolo estremamente importante per lo speciali-
sta territoriale & quello dell’ottimizzazione della tera-
pia. Uno degli elementi chiave per rallentare la pro-
gressione dello scompenso e ridurre gli eventi e le

N

ospedalizzazioni & il raggiungimento e il manteni-
mento dei target (controllo dei fattori di rischio) e
I'applicazione del regime terapeutico secondo le linee
guida.*® La letteratura internazionale evidenzia come
I’aderenza alla terapia sia largamente disattesa e come
la prognosi sia migliore nei pazienti che la osservano.
La mancata applicazione dei regimi terapeutici ottimali
pud accadere per vari motivi:

* l'ospedale dimette il paziente con dosi di farmaci

inizialmente basse, che dovrebbero poi essere incre-
mentate sotto controllo specialistico (ACE-inibitori,
B-bloccanti), ma che nella realta non vengono piit
modificate;

* i pazienti riducono o sospendono la terapia per
presunti effetti collaterali o perché ritengono che
essa si debba concludere dopo un limite di
tempo;

* a volte il paziente viene dimesso con terapia non
consona alle linee guida;

e variazioni terapeutiche indotte inconsapevolmente
dal medico di famiglia;

* pazienti non complianti per ridotte capacita epicri-
tiche e non adeguata assistenza familiare.

In tal senso gli specialisti territoriali, che devono
essi stessi essere ben formati e sensibilizzati all’ap-
plicazione delle linee guida e all’ottimizzazione
terapeutica, si trovano in un osservatorio privilegiato
per poter cogliere e correggere gli errori e le omissioni
nella gestione terapeutica o le incomprensioni che si
ingenerano nel passaggio dall’ospedale al territorio,
favorendo la comunicazione con tutti gli altri referenti
(pazienti e famiglie, MMG e specialisti ospeda-
lieri).

I compiti del cardiologo ambulatoriale nelle diverse
situazioni sono molteplici, tuttavia nella realta non &
possibile essere troppo rigidi sui percorsi da seguire:
i DSS, che rappresentano I’'ambito locale in cui ciascuno
di noi opera, differiscono molto I'uno dall’altro per
aspetti geografici e risorse strumentali e umane, per-
tanto non e possibile decidere a priori nei dettagli un
qualsiasi tipo di organizzazione. Sembra al contrario
indispensabile che in ogni realta si disegni autonoma-
mente (sia pure in linea con i principi generali) una
organizzazione che tenga conto e sfrutti al massimo
le proprie risorse. La creazione di una Rete integrata
ospedale-territorio dovra in ogni caso creare una
comunicazione e una spartizione di compiti che miri
a spostare 1’assistenza il pitt possibile fuori dall’ospe-
dale, ma con un’identita di intenti con questultimo.
Nel versante territoriale potrebbero peraltro svilup-
parsi servizi e competenze simili a quelli finora imple-
mentati in ospedale e riservati a pazienti meno com-
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promessi (day service, telecardiologia e assistenza
infermieristica dedicata).

In conclusione lo specialista ambulatoriale puo e
deve svolgere un ruolo proprio, ben definito da linee
guida comuni, differente da quello svolto dallo spe-
cialista nell’ambulatorio ospedaliero, con cui peraltro
deve stabilire un rapporto di stretta collaborazione.
Dall’altro lato egli non deve sovrapporsi al lavoro del
MMG, che va supportato con un contatto frequente e
possibilmente con canali preferenziali di accesso per
i casi pitt urgenti. Il lavoro dello specialista deve mirare
a dare risposte assistenziali soddisfacenti che tendano
a migliorare la qualita di vita dei pazienti e a limitare
il consumo di risorse dell’ospedale. Bisogna sottoline-
are come il raggiungimento di questo obiettivo non
dipenda soltanto dalla sua volonta o capacita, ma dal
grado di informazione e sensibilizzazione di tutti, e
particolarmente della dirigenza dei DSS che, compren-
dendo l'importanza di questo ruolo, dovrebbe operare
il massimo sforzo organizzativo per valorizzare tale
professionalita e adoperarsi come catalizzatore e pro-
pulsore nella realizzazione di una corretta interazione
tra i diversi professionisti del territorio e tra questi e
i medici ospedalieri.

Lo sforzo collettivo e il consenso della gran parte
dei colleghi pugliesi interessati sono un esempio vir-
tuoso di collaborazione che speriamo sia fattivamente
recepito da chi governa la Regione e da chi amministra
la sanita, migliorando cosi la soddisfazione dell'utenza,

i conti pubblici e, perché no, dando a ciascuno degli
operatori un ruolo adeguato alle competenze.
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CASO CLINICO

Blocco atrio-ventricolare totale in corso
di terapia immunosoppressiva con ciclosporina A:
causalita o mera coincidenza?
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1UO di Cardiologia, Ospedale di Gavardo, Gavardo (BS)
2Sezione di Malattie Cardiovascolari, Dipartimento di Medicina Sperimentale applicata,
Universita degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE

La ciclosporina A e il farmaco immunosoppressore
pitt frequentemente utilizzato nel trapianto d’organi
e nel trattamento di patologie autoimmuni. Nonostante
il suo largo impiego il suo utilizzo & gravato da nume-
rosi eventi avversi multiorgano (reni, fegato, vasi e
cuore), come recentemente evidenziato da Rezzani et
al.! La cardiotossicita della ciclosporina A e tuttora
oggetto di numerosi studi, visti i risultati contrastanti
associati alla somministrazione del farmaco per via
sistemica,?® forse secondari al diverso dosaggio uti-
lizzato, alle diverse tempistiche e alla disomogeneita
di popolazione. Alcuni studi indicano cosi I'effetto
benefico della ciclosporina A in termini di riduzione
dell’area infartuata in pazienti ischemici,> altri invece
le attribuiscono un effetto cardiodepressivo se som-
ministrata a elevato dosaggio, forse anche seconda-
riamente all’ipertrofia ventricolare sinistra associata.®”
Non sono stati effettuati studi randomizzati sugli effetti
della ciclosporina A sul sistema di conduzione cardia-
co.b

CASO CLINICO

Descriviamo il caso di un uomo di 64 anni di razza
caucasica, iperteso, in terapia con ciclosporina A per

pregresso trapianto di fegato (circa 7 anni prima) in
seguito a cirrosi postepatitica, ricoverato presso la
nostra UO per sincope con trauma faciale. Il paziente
era stato trattato nei primi 3 anni post-trapianto con
alte dosi di ciclosporina (125 mg bid), poi con 75 mg
bid associata ad azatioprina 50 mg bid. Prima del
trapianto di fegato il paziente svolgeva attivita fisica
costante (nuotatore a livello non agonistico) e per tale
motivo era stato sottoposto a check-up cardiologico,
risultato negativo. All'ingresso in reparto il paziente
era asintomatico, PA 150/80 mmHg, apiretico. 'ECG
evidenziava blocco atrio-ventricolare totale con ritmo
giunzionale sostitutivo condotto, con blocco di branca
destra a FC 30 b/ min (Fig. 1). Gli esami ematochimici
erano nella norma. L'esame obiettivo cardiopolmonare
era negativo e a livello addominale era apprezzabile
una lieve epatomegalia. L'Rx torace era nella norma
e I'esame ecocardiografico transtoracico rilevava solo
una lieve ipertrofia del setto interventricolare. Durante
il monitoraggio elettrocardiografico si e assistito a
ripristino di ritmo sinusale spontaneo e a un successivo
episodio di fibrillazione atriale a elevata risposta ven-
tricolare, con nuovo ripristino spontaneo del ritmo
sinusale (Fig. 2). Veniva pertanto impiantato un pace-
maker bicamerale (DDD-R) e il paziente veniva
dimesso in ritmo sinusale con bassa dose di f-bloc-
cante (Fig. 3). Al follow-up di 6 mesi il paziente &
asintomatico; nessuna aritmia registrata dal device.
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DISCUSSIONE

La ciclosporina & universalmente impiegata come
farmaco immunosoppressore e sono noti i numerosi
effetti collaterali multiorgano; cid che ancora & contro-
verso & I'impatto a livello cardiaco. Stacchiotti et al.8
recentemente hanno descritto come una prolungata
somministrazione di ciclosporina possa causare fibrosi,
irregolare allineamento sarcomerico e danno dei
desmosomi. Abdurrauf et al.? evidenziarono invece il
danno cardiaco come edema interstiziale, emorragia
interfibrillare, infiltrazione cellulare postnecrotica e

Figura 2. ECG di monitoraggio.

degenerazione delle miofibrille. Il meccanismo di tale

A\

tossicita non & ancora ben chiaro: sembra possano
essere implicate piccole heat shock protein, proteine
citoprotettive in corso di stress miocardico che si
localizzano a livello dei dischi intercalari dopo terapia
prolungata con ciclosporina.” Un’altra ipotesi volta a
spiegare il meccanismo cardiotossico della ciclosporina
prevede la formazione di radicali liberi dell’ossigeno
e la perossidazione dei lipidi.l® Hay!! ha descritto
invece come la ciclosporina attivi i canali del potassio
calcio-dipendenti, modulando in tal modo l'attivita
vagale neuronale.

I'meccanismi di danno cardiaco sopra citati potreb-
bero anche indurre alterazioni del sistema di condu-
zione con degenerazione fibrotica: nel nostro caso
clinico, la ciclosporina potrebbe essere la causa della
malattia del nodo del seno. Si potrebbe pertanto pen-
sare che alte dosi di ciclosporina possano interferire
con il sistema di conduzione cardiaco.

Ovviamente non esistono a tutt’oggi studi sufficienti
per confermare tale ipotesi. La malattia del nodo del
seno del nostro paziente potrebbe non essere correlata
all’utilizzo della ciclosporina ed essere pertanto pri-
mitiva, oppure secondaria all’ipertrofia ventricolare
settale, che di per sé comporta fibrosi interstiziale. Il
caso clinico potrebbe perd essere utile, poiché & impor-
tante analizzare il paziente cardiopatico nella sua
totalita e valutare I’opportunita che la malattia cardiaca
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possa essere invece la spia di una malattia organica
non cardiaca. Inoltre la conoscenza degli effetti colla-
terali dei farmaci salvavita come gli immunosoppres-
sori pud aiutarci a scegliere la strategia terapeutica
migliore per il nostro paziente ed eventualmente
individualizzare la dose al regime tossico minimo, per
evitare eventi pericolosi per la vita del paziente
stesso.
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CARDIOLOGIA DELLO SPORT

La fibrillazione atriale nell’atleta

B.G. Piredda, P. Patta, G. Gazale

Centro di Medicina e Cardiologia dello Sport, ASL 1, Sassari
ARCA - Sardegna

INTRODUZIONE
E DEFINIZIONE

La fibrillazione atriale (FA) & I’aritmia sostenuta pitt
frequente nella pratica clinica.! Negli ultimi anni vi &
stato un notevole sviluppo delle conoscenze su questa
aritmia, dal punto di vista sia elettrofisiologico sia
clinico e, contemporaneamente, anche delle possibilita
terapeutiche, farmacologiche e ablative, con vari gradi
di invasivita e di efficacia.2® Come e noto, la FA e
un’aritmia sopraventricolare, la cui diagnosi elettro-
cardiografica comprende assenza di onde e irregolarita
degli intervalli R-R.! Nella FA l'attivazione degli atri
e caotica e continuamente variabile, per cui le onde P
scompaiono e vengono sostitute da piccole onde dette
onde f. Le onde f sono del tutto irregolari, presentano
continue variazioni di morfologia, di voltaggio e degli
intervalli {-f, hanno frequenza molto elevata (400-600
b/min) e durano per tutto il ciclo cardiaco (sono con-
tinue), determinando un aspetto frastagliato dell’iso-
elettrica.

Nella FA un gran numero di impulsi atriali rag-
giunge la giunzione atrio-ventricolare (AV), ma solo
una parte di questi raggiunge poi il ventricolo, in
quanto il nodo AV esercita una funzione di filtro:
infatti, numerosi impulsi penetrano nel nodo AV e si
bloccano allinterno di esso. Questa irregolarita della
conduzione atrio-ventricolare fa si che gli intervalli
R-R siano variabili. Il continuo variare dei cicli ven-
tricolari costituisce I’elemento cardine nella diagnosi
di FA, tanto che quando l'aritmia si manifesta con
intervalli R-R costanti occorre ricercare un’altra causa,
oltre alla FA.!

EPIDEMIOLOGIA
E MECCANISMI
ELETTROGENETICI DELLA FA

La classificazione attualmente condivisa suddivide
la FA in parossistica, persistente, permanente o cronica.*5
La FA solitaria (Lone Atrial Fibrillation, LAF) & quella
non associata a cardiopatia organica oppure ad altra
situazione clinica in qualche modo correlabile all’arit-
mia (ipertiroidismo, anche latente, preeccitazione
cardiaca, broncopneumopatia ecc.).6” La LAF, relati-
vamente rara nella popolazione giovanile, e pil fre-
quente negli atleti in eta adulta matura e avanzata, a
indicare un rapporto pitt diretto tra questa aritmia,
I'invecchiamento e lattivita sportiva, specie se prati-
cata in modo intensivo e per un lungo periodo di
tempo.” Nell’atleta con cuore sano, o apparentemente
sano, la forma pit frequente & quella parossistica, che
rappresenta il 40% di tutti gli episodi di FA.¢ L'incidenza
nella popolazione sportiva riportata in letteratura &
dello 0,02-0,03%.8 La prevalenza della FA nella popo-
lazione generale & dello 0,5-1%,%1° mentre l'incidenza
annuale ¢ pari allo 0,1%.11.12

Con I'impiego di un sistema di mappaggio compu-
terizzato!315 & stato dimostrato che la FA & sostenuta
da molteplici microcircuiti di rientro che cambiano
continuamente sede e direzione, e si & ipotizzato che
la FA sia il risultato finale di meccanismi elettrofisio-
logici complessi, tra cui & possibile riconoscere tre
elementi principali: trigger, initiator, perpetuator.214-16.17
I trigger sono variabili e possono essere rappresen-
tati da una tachicardia o da foci ectopici localizzati
piu frequentemente nelle vene polmonari (tetto e

Cardiologia ambulatoriale 20103 1:40-49

40



La fibrillazione atriale nell’atleta

pavimento).!'7 Nella FA parossistica tipica degli atleti
con cuore sano, assume un ruolo preponderante il
trigger.

Un altro fattore che sembra avere importanza nella
genesi della FA € la modulazione del sistema nervoso
autonomo e della componente vagale.!8 Infatti, recenti
osservazioni eseguite in corso di ablazione dell’atrio
sinistro sembrano dare importanza alla lesione dei
gangli vagali. In letteratura & riportato che la sede pit
frequente di insorgenza della FA & rappresentata da
foci ectopici localizzati nelle vene polmonari.’7 Al
loro interno sono presenti fibre muscolari connesse
con l'atrio sinistro, dalle quali possono originare
extrasistoli che inducono la FA. In tali forme a volte
e possibile documentare che la FA insorge direttamente
nel contesto della vena polmonare ed & trasmessa
passivamente agli atri. I battiti prematuri che si gene-
rano dai foci ectopici localizzati nelle vene polmonari
si evidenziano, all'ECG, con il caratteristico fenomeno
PonT7

Il substrato anatomico della FA & rappresentato nella
vasta maggioranza dei casi dalla parete posteriore
dell’atrio sinistro e dalla sua giunzione con le vene
polmonari. Il loro isolamento ¢ in grado di eliminare
in molti casil’aritmia, a conferma della loro importanza
nella sua elettrogenesi.21920

FATTORI EXTRACARDIACI
SCATENANTI PARITMIA

Nella gestione degli atleti con aritmie il cardiologo
e il medico dello sport devono tenere in grande con-
siderazione l'eventualita che l’aritmia presentata
dall’atleta possa essere dovuta all’assunzione di
sostanze illecite, assunte come vero doping (cioe per
aumentare la performance atletica) oppure come agenti
mascheranti.?-23

Ancora, deve essere considerata la possibilita di
una miocardite insorta in seguito a patologie infiam-
matorie anche pregresse.2+30 Tra i fattori che predi-
spongono alla FA sono poi da citare l'ipertensione
arteriosa (riscontrata nel 50% dei casi), il diabete mel-
lito e I'insufficienza cardiaca.”

RISCHI CARDIOVASCOLARI
DELL’ESERCIZIO FISICO

Studi autorevoli dimostrano che 1'esercizio fisico
puo scatenare eventi cardiovascolari acuti, tra i quali
i pit1 temibili sono la morte improvvisa e le sindromi
coronariche acute.?'32 L'attivita sportiva pud inoltre
avere, sia nel giovane sia nell’adulto/anziano, un
effetto aggravante o favorente nei riguardi di molte
aritmie sia benigne sia maligne, atriali e/ o ventricolari
(fibrillazione atriale, tachicardia ventricolare ecc.). La
probabilita che si verifichino tali eventi durante eser-
cizio fisico & piu elevata in pazienti affetti da cardio-
patie, in soggetti in eta adulta/avanzata, in quelli
sedentari con fattori di rischio cardiovascolare e
quando l'attivita fisica e praticata a intensita elevata.
Viceversa la probabilita € minore quando l'attivita
fisica @ praticata a bassa intensita e negli atleti che si
allenano regolarmente.3!-34

Recenti studi hanno valutato la relazione tra attivita
fisica intensa e prolungata e rischio di FA, segnalando
una possibile associazione soprattutto negli sport di
endurance.®3* Il rischio sarebbe infatti maggiore negli
uomini di eta inferiore ai 50 anni, specie se jogger,
rispetto a soggetti di eta superiore ai 50 anni o a coloro
che praticano un esercizio fisico meno vigoroso.3>-36 Il
meccanismo di tale associazione non & chiaro, anche
se potrebbero essere chiamati in causa cambiamenti
strutturali dell’atrio (dilatazione e fibrosi). Ulteriori
studi sembrano comunque ancora necessari per con-
fermare tale ipotesi, ed eventualmente per indivi-
duarne il meccanismo, caratterizzarne 1’associazione
e chiarire meglio se possa essere identificato un limite
soglia relativamente a intensita e durata dell’attivita
fisica, al di sopra del quale sia favorita la FA, senza
limitare i benefici cardiovascolari dell’esercizio fisico.
Una delle possibili spiegazioni per 1'aumento del
rischio potrebbe essere rappresentata dall’aumento
del tono parasimpatico nei praticanti jogging e dalla
diminuzione del tono parasimpatico con l'invec-
chiamento.3536 Infine, in alcuni soggetti, la combina-
zione della ricorrente e prolungata pratica sportiva
nel corso della vita sembra essere associata ad alto
rischio di LAF.37-39
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Assumono rilevanza clinica e possono compromet-
tere I'idoneita all’attivita sportiva agonistica le forme
di tachicardia parossistica, flutter e FA che talvolta si
manifestano nell’atleta durante lo sforzo fisico sotto
forma di cardiopalmo. Tali episodi nello sportivo sono
fortunatamente rari.

Lo sforzo ha di per sé un effetto potenzialmente
aritmogeno, mediato dall’incremento dell’attivita
simpatica, tendente a favorire la maggioranza delle
aritmie da rientro (ad es., tachicardia da rientro nodale)
oppure da aumentato automatismo (ad es., tachicardia
ventricolare del cono di efflusso del ventricolo destro).
L'attivita fisica, inoltre, attraverso meccanismi com-
plessi, puod rappresentare il fattore scatenante di arit-
mie maligne, sia nel giovane sia nell’adulto/anziano
(ad es., alcune malattie dei canali ionici, alcune car-
diomiopatie, le malattie coronariche congenite o
acquisite). Il riconoscimento di tali cardiopatie in fase
di screening & uno degli obiettivi principali che carat-
terizzano la prevenzione primaria della morte improv-
visa dell’atleta.31,32

VALUTAZIONE
STRUMENTALE

DELLE ARITMIE
SOPRAVENTRICOLARI
NELLO SPORTIVO

Ai fini medico-sportivi, i soggetti con anamnesi
positiva/sospetta o documentazione clinica di fibril-
lazione atriale parossistica devono essere sottoposti,
cosi come suggerito dalle linee guida COCIS 2009, a
uno studio cardiologico completo (esami di II livello:
eco-color-Doppler cardiaco, test ergometrico massi-
male ed ECG dinamico secondo Holter); tali indagini
hanno la finalita di verificare la presenza di una car-
diopatia sottostante. Accertamenti di III livello, come
lo studio elettrofisiologico transesofageo (SETE),
devono essere decisi individualmente. Quest’ ultimo
ha lo scopo di individuare possibili trigger dell’aritmia,
quali tachicardia da rientro nodale o coinvolgente una
via anomala occulta e la presenza di foci nelle vene
polmonari.

TERAPIA

L’ablazione della FA pud avere come obiettivo il
trigger o il substrato.!740 La scelta strategica dipende
ovviamente dal tipo di paziente e dal meccanismo
presunto della FA. La tecnica ablativa, secondo il parere
di molti autori, andrebbe individualizzata al singolo
paziente. Se la causa € una forma automatica originante
nelle vene polmonari, I’ablazione ha come obiettivo
I'isolamento della o delle vene polmonari responsabili
o ritenute tali.!2041-43 In alcuni casi la vena responsa-
bile (vena culprit) & facilmente individuabile perché il
suo focus (o i suoi foci) da origine a continue ectopie
che possono essere mappate in corso di studio elet-
trofisiologico.” In altri casi, le ectopie sono incostanti
e puo essere difficile o impossibile individuare la o le
vene culprit.”

I progressi in aritmologia legati all’introduzione
dell’ablazione a radiofrequenza (RF) utilizzata come
terapia risolutiva hanno reso oggi il giudizio di ido-
neita molto pit flessibile.

CASO CLINICO

Recentemente un atleta di 17 anni, praticante il
calcio dall’eta di 12 anni, & stato sottoposto a visita di
idoneita agonistica medico-sportiva presso il nostro
Ambulatorio di Medicina e Cardiologia dello Sport.
All'anamnesi l'atleta, al quale negli anni precedenti
era sempre stata rilasciata 1'idoneita agonistica, si
definisce asintomatico per cardiopalmo, presincope e
sincope. Nega l’assunzione di sostanze aritmogene
extracardiache quali caffe, alcool e sostanze illecite.
Non riferisce casi di morte improvvisa aritmica in
ambito familiare. Dall’anamnesi familiare emerge che
il padre era stato sottoposto, nel 1999, all’eta di 46
anni, a procedura di ablazione a RF di una tachicardia
sopraventricolare non meglio specificata.

Alla visita 'atleta, non cardiopatico, € in buone
condizioni generali e 'esame obiettivo cardiovascolare
risulta nella norma (PA 120/70 mmHg, toni cardiaci
validi e ritmici con pause apparentemente libere e
assenza di segni di scompenso cardiocircolatorio). Gli
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esami previsti dal protocollo, quali spirometria ed
esame urine, sono anch’essi nella norma. L'ECG stan-
dard a 12 derivazioni a riposo (Fig. 1) mostra un ritmo
sinusale con conduzione AV nella norma, in particolare
non aspetti simil Brugada né alterazioni del QT.
Riscontro all'ECG da sforzo, dopo step-test e durante
il recupero, di numerosi battiti ectopici interpretati e
descritti come sopraventricolari (BESV) e ventricolari
(BEV) (Fig. 2).

A questo punto, come peraltro suggerito dalle linee
guida COCIS, si e proceduto a effettuare gli esami di
II livello. L'esito degli esami ematochimici richiesti
per indagare la funzionalita tiroidea (FT3, FT4, TSH),
gli elettroliti ematici, 'esame emocromocitometrico, i

ey e e Y e gy B

Figura 2. Test ergometrico massimale. Battiti ectopici
sopraventricolari e ventricolari.

test di attivita reumatica e le ricerche immunologiche
di agenti infettivi sono risultate nei limiti della norma.
Durante I'esecuzione del test ergometrico massimale
sono comparsi numerosi BESV anche condotti con
aberranza ed evidenti onde P inserite sulle T (P on T).
A 150 watt sono stati registrati alcuni BEV la cui mor-
fologia poteva orientare verso un quadro di preecci-
tazione ventricolare (PR corto, accenno a onda delta,
QRS slargato). L'atleta ha concluso il test ergometrico
per esaurimento muscolare a 270 watt, in assenza di
sintomatologia e con un tracciato elettrocardiografico
che evidenziava alcuni BESV a QRS stretto. L'eco-
color-Doppler cardiaco completo mostrava, come
unico dato di rilievo, un lieve prolasso del lembo
anteriore mitralico apparentemente privo di ripercus-
sioni emodinamiche. In particolare, non sono emerse
anomalie riconducibili a una cardiopatia aritmogena
del ventricolo destro. A ulteriore conferma, una RMN
cuore ha permesso di escludere in maniera mirata la
patologia suddetta e di attestare “assenza di sicure
aree di infiltrazione fibro-adiposa a carico della parete
libera del VD. Non espressioni fenotipiche della
ARVC”. AlIl'ECG dinamico delle 24 ore secondo Holter,
comprensivo di seduta di allenamento nello sport
specifico, si segnala il riscontro di run di tachicardia
atriale (con frequenza massima di 190 b/min), a QRS
stretto, e di alcuni run a QRS slargato (aberranza di
conduzione), compatibili con FA ovvero riferibili a
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Figura 3. ECG dinamico delle 24 ore secondo Holter. Allenamento: periodi di tachiaritmia sopraventricolare.

una tachicardia ventricolare non sostenuta (Fig. 3).

Per valutare il rischio aritmico e la genesi dell’arit-
mia, se riproducibile, nel sospetto di una tachicardia
da rientro nodale o da via accessoria, l'atleta & stato
successivamente sottoposto a SETE. La registrazione
endoesofagea basale ha evidenziato un’attivita ectopica
atriale ripetitiva (Fig. 4) a volte non condotta (quando
maggiore era la precocita), non sempre evidente
all’ECG di superficie; quando meno prematura, veniva
condotta ai ventricoli con ritardo e QRS stretto oppure
con vari gradi di aberranza, simulando all'ECG di
superficie un’attivita ectopica ventricolare; riscontro
di numerosi BESV P on T, in parte non condotti, in
parte condotti anche con aberranza tipo blocco di

branca sinistra. “L’ectopia procede dall’alto in basso
e all’ECG la P & negativa in aVR, difasica in aVL e
positiva nelle derivazioni inferiori. Con stimolazione
atriale si induce FA con ripristino spontaneo del ritmo
sinusale dopo 220 minuti. Vengono anche registrati
brevi run di tachicardia atriale polifocale” (Figg. 5-8).
L’atleta viene pertanto inviato, in consulenza, presso
un Centro cardioaritmologico di eccellenza dove,
esaminata la documentazione clinica e strumentale,
viene conferma la presenza di “un’ectopia automatica
a tratti ripetitiva, localizzata nella vena polmonare
superiore di destra. In tali condizioni I'aritmia & asin-
tomatica, di breve durata, a frequenza non molto
elevata, ma comunque scatenata dallo sforzo fisico”
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Figura 4. Studio elettrofisiologico transesofageo. Attivita atriale ectopica ripetitiva.
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Figura 5. Studio elettrofisiologico transesofageo. Brevi run di tachicardia atriale polifocale; fenomeno P on T.

(Fig. 9). 11 consiglio per la soluzione del problema &
l'isolamento con ablazione a RF della vena polmonare
superiore di destra.

Si decide per una strategia d’attesa di tre mesi
mettendo l'atleta a riposo (detraining) dall’esercizio

fisico. Tale atteggiamento appare corretto anche in
considerazione della possibilita, sempre piii concreta,
di una risoluzione definitiva del problema mediante
I'ablazione a RF. In occasione della rivalutazione cli-
nica, dopo tre mesi, 'atleta non riferisce sintomi; alla
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Figura 6. Studio elettrofisiologico transesofageo. Fenomeno P on T: extrasistoli atriali fortemente anticipate.
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Figura 8. Studio elettrofisiologico transesofageo. Sincronizzazione in flutter atriale con ripristino spontaneo
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visita cardiologica non vengono riscontrati soffi pato- DISCUSSIONE
logici e/ o segni di cardiopatia sottostante. Il tracciato
elettrocardiografico a 12 derivazioni, a riposo, eviden- Nel caso clinico descritto di un giovane calciatore
zia alcuni BESV con QRS a morfologia aberrante. asintomatico, nel quale e stata evidenziata la presenza
L’ECG secondo Holter documenta numerosi BESV del focus ectopico scatenante 1'aritmia, si & partiti da
prevalentemente con morfologia aberrante, non epi- un’extrasistolia sopraventricolare insorta dopo sforzo
sodi tachiaritmici né variazioni di rilievo in corso di che talvolta, erroneamente, non viene ritenuta meri-
attivita sportiva. Un successivo monitoraggio elettro- tevole di ulteriori approfondimenti. Gli esami supple-
cardiografico delle 24 ore, effettuato a distanza di altri mentari effettuati dall’atleta hanno permesso di
due mesi, mostra ancora numerosi battiti ectopici a escludere patologie strutturali a carico del muscolo
QRS slargato, verosimilmente sopraventricolari a cardiaco, ma l'iter intrapreso sembrava avere comun-
morfologia aberrante, solitamente isolati e in una sola que evidenziato problemi aritmologici complessi.
occasione in coppia; I'esame e negativo per eventi Infatti, lo studio elettrofisiologico (SETE) ha potuto
aritmici maggiori anche in corso di attivita fisica. In dimostrare la presenza di una patologia aritmica che
merito al rilascio del certificato d’idoneita agonistica origina da un focus ectopico localizzato in una vena
si ritiene prudente attenersi ai protocolli COCIS che, polmonare. In tal senso i battiti ectopici comparsi sotto
per quanto riguarda la FA parossistica o persistente sforzo si sono dimostrati riconducibili a un’aritmia
suggerisce, tra I'altro, che “I'idoneita pud essere con- pitt complessa come la FA. L'indicazione alla terapia
cessa quando non vi sia rapporto di causa-effetto tra ablativa ha portato a rivisitare le esperienze e le inno-
attivita sportiva ed aritmia” .33 Nel caso del nostro atleta vazioni sulla procedura attuate dagli elettrofisiologi
vi e pertanto la controindicazione all’attivita sportiva e descritte in letteratura, con particolare riguardo alle
in quanto I’aritmia compare sotto sforzo e viene indotta complicanze postablative a carico delle vene polmo-
con stimolazione atriale a bassa soglia durante SETE. nari. Lo stato attuale dell’arte riporta che le tecniche
Sulla base di queste indicazioni si decide di non con- ablative sono orientate su due target principali: le vene
cedere l'idoneita agonistica e, su consiglio dellarit- polmonari (sede certa o presunta del trigger) e il sub-
mologo, si pone indicazione alla terapia ablativa a RF strato atriale. L'approccio pili razionale appare quello
e rivalutazione successiva. individualizzato sul singolo paziente dopo aver rico-
47
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struito (nei limiti del possibile) il meccanismo della
“sua” FA. Malgrado i progressi ottenuti, ’ablazione
della FA ¢ comunque una metodica complessa, con
percentuali di successo inferiori ad altre aritmie e con
complicanze non trascurabili. Nell’atleta l'indicazione
all’ablazione a RF spesso viene formulata, dopo un
giudizio di non idoneita, per la volonta dello stesso
di riprendere lattivita. La scelta dell’ablazione pertanto
non dipende (salvo casi eccezionali) dalla necessita di
evitare la morte improvvisa, ma dalla possibilita di
ritornare a gareggiare senza condizionamenti.

CONCLUSIONI

Il medico e il cardiologo dello sport dovrebbero
considerare tutte le aritmie come un fenomeno scien-
tificamente controllabile. Partendo da questo presup-
posto I'atteggiamento di fronte a ogni aritmia dovrebbe
essere quello di affrontarle con prudenza, cercando di
approfondire in modo appropriato gli aspetti diagno-
stici per comprenderne il meccanismo e svelare I'even-
tuale presenza di un substrato patologico, organico o
funzionale. In presenza di un substrato a rischio di
morte improvvisa l'idoneita andrebbe negata. Nelle
aritmie non a rischio di morte improvvisa ma clinica-
mente rilevanti andrebbe attentamente considerata la
possibilita della terapia ablativa a RF in grado di
restituire 'atleta alle gare. Nei casi in cui non & dimo-
strabile la pericolosita, & ragionevole una consapevole
permissivita. Il giudizio di idoneita, cosi come I'indi-
rizzo terapeutico, devono sempre essere attentamente
valutati e formulati caso per caso con saggezza.
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Un raro caso di linfangioma cistico del mediastino

G. Conte, G. Magnani, A. Aldrovandi, C. Reverberi

USD Coordinamento attivita specialistiche ambulatoriali cardiologiche,
Dipartimento Cardio-Polmonare, AOU di Parma

Il linfangioma cistico & un tumore benigno estre-
mamente raro, provocato dalla proliferazione focale
di tessuto linfatico ben differenziato che origina dal
non corretto sviluppo del sistema linfatico. Tale ano-
malia malformativa esita nella mancata connessione
dei vasi linfatici al sistema venoso e nella persistenza
di residui di tessuto linfatico con potenziale embrio-
genico.! La ritenzione dei residui embrionari di tessuto
linfatico fa in modo che questi penetrino in strutture
adiacenti, si insinuino tra i piani fasciali e possano
canalizzarsi. L'assenza di un adeguato sistema di
drenaggio venoso determina poi I'accumulo di mate-
riale e secrezioni cistiche tra gli spazi di tali strut-
ture.

B possibile riconoscere forme uni- o multiloculate;
sulla base delle caratteristiche macroscopiche del
tessuto linfatico che lo costituisce pud essere distinto
in microcistico (capillare), cistico o macrocistico
(cavernoso).2 Anatomicamente pud localizzarsi in qual-
siasi parte del corpo, a eccezione del cervello, della
camera anteriore dell’occhio e del midollo osseo, organi
nei quali non & presente tessuto linfatico. Tuttavia le
sedi di localizzazione piit frequente sono il collo (75%)
e il cavo ascellare (20%); solo nel 2% dei casi si localizza
nella gabbia toracica, con una predilezione per il
mediastino anteriore (1%).3

Il linfangioma del mediastino rappresenta lo 0,7-
4,5% di tutti i tumori mediastinici.* Sebbene la mag-
gior parte delle forme di linfangioma cistico sia
congenita, esistono anche forme secondarie o acqui-
site, indotte dall’ostruzione linfatica cronica seconda-
ria a interventi chirurgici, infezioni croniche o espo-
sizione a radiazioni.’

PRESENTAZIONE CLINICA

Circail 90% di tutti i linfangiomi viene diagnosticato
entro i primi due anni di vita,® ma le forme localizzate
nel mediastino decorrono nella maggior parte dei casi
in maniera asintomatica. Infatti, a differenza degli altri
tumori cardiaci che possono esordire con i sintomi e
i segni dello scompenso cardiaco congestizio o con
sincope, il linfangioma cistico del mediastino general-
mente non da manifestazione di sé. Quando compa-
iono sintomi, generalmente determinati dalla com-
pressione della massa su organi o apparati vicini, sono
rappresentati soprattutto da disfonia, disfagia, pare-
stesia degli arti superiori e compressione venosa.”

DIAGNOSI

Nella maggior parte dei casi la diagnosi di linfan-
gioma cistico del mediastino e accidentale e avviene
nell’eta adulta, di solito in seguito all’esecuzione di
una radiografia del torace. L'esame ecocardiografico
transtoracico e transesofageo, la tomografia assiale
computerizzata e la risonanza magnetica sono stru-
menti molto utili per identificare I'esatta localizzazione
e I'estensione della massa e per definire le caratteristi-
che morfologiche dei diversi istotipi.? Radiologicamente
si evidenzia come un nodulo o una massa cistica
omogenea, oppure come una lesione multiloculata con
molteplici cavita cistiche separate le une dalle altre da
setti di spessore variabile.® La risonanza magnetica
nucleare ¢ la modalita diagnostica di scelta, potendo
evidenziare un segnale eterogeneo nelle scansioni T1
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e un intenso segnale nelle scansioni T2, dovuto al
contenuto fluido della lesione. La diagnosi definitiva
& comunque istopatologica.

PROGNOSI

L’evoluzione della massa ¢ variabile. Le dimensioni
possono aumentare oppure mantenersi stabili nel
tempo. Finora non sono state descritte degenerazioni
in senso maligno. La prognosi dopo resezione chirur-
gica & di solito favorevole, sebbene le recidive si
verifichino nel 10% dei casi. La regressione spontanea
si verifica nel 6% dei casi. E necessario pertanto ese-
guire un follow-up clinico-strumentale per monitorare
'evoluzione della patologia.

TRATTAMENTO

Esistono delle controversie in merito alla migliore
strategia di trattamento. La resezione chirurgica della
massa e tuttora molto dibattuta ed & da porsi in relazione
alla sede di localizzazione, all’estensione, al tipo di
linfangioma e alla presenza o meno di compressione
di strutture adiacenti alla massa.l? L'escissione chirur-
gica rappresenta sicuramente il trattamento di scelta
nelle forme determinanti ostruzione e, quando eseguita,
deve essere radicale in quanto le recidive dopo resezione
chirurgica sono molto frequenti.! Tradizionalmente la
resezione chirurgica & eseguita per via toracotomica,
ma sono stati riportati casi in cui ¢ stata eseguita
un’escissione per via toracoscopica.!?

CASO CLINICO

N.A., una donna di 60 anni, si presenta presso il
nostro Laboratorio di Ecocardiografia per eseguire un
ecocardiogramma transtoracico di controllo. La
paziente non presenta fattori di rischio cardiovascolare
né familiarita per neoplasie. In anamnesi si evidenzia
diagnosi di linfangioma cistico del mediastino posta
all’eta di 20 anni, in seguito ad accertamenti eseguiti

per palpitazioni. La paziente inoltre si era sottoposta
nel 1985 a un tentativo inefficace di resezione chirur-
gica della massa; in tale occasione era stata eseguita
escissione bioptica del tessuto tumorale per analisi
istopatologica che aveva confermato la diagnosi. Al
controllo ecocardiografico si evidenzia massa cistica
avvolgente i ventricoli estendentesi fino al solco atrio-
ventricolare senza apparente piano di clivaggio (Fig.
1). Lo spessore del tessuto cistico, rilevato a livello
apicale, in quattro camere, risulta di circa 2,5 cm, dato
sovrapponibile a un precedente esame (Fig. 2). Il ven-

FR $3s2

Figura 1. Ecocardiogramma transtoracico in parasternale asse
corto che mostra presenza di massa cistica multiloculata adesa al
ventricolo sinistro.

Figura 2. Ecocardiogramma transtoracico in proiezione apicale 4
camere: la massa cistica avvolge i ventricoli e si estende al solco
atrio-ventricolare.
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Figura 3. Ecocardiogramma transtoracico in proiezione apicale 4
camere che mostra la presenza di insufficienza tricuspidalica di
grado lieve.

tricolo sinistro non e dilatato e presenta una cinetica
globale conservata. Non si evidenziano alterazioni
della cinesi parietale. Il ventricolo destro e lievemente
dilatato; e presente insufficienza tricuspidalica di grado
lieve che consente di stimare normale la pressione
arteriosa polmonare (Fig. 3). Non si evidenzia versa-
mento pericardico. Complessivamente il quadro eco-
grafico & sovrapponibile a un precedente esame del
2007. La massa si € mantenuta stabile nel corso degli
anni e la paziente & sempre stata asintomatica.

DISCUSSIONE

Il linfangioma cistico del mediastino presenta un
decorso variabile. Nei casi come quello riportato, in
cui vi e stabilita del quadro clinico, & sufficiente ese-
guire un follow-up clinico-strumentale mediante
esecuzione di esami ecocardiografici e risonanza
magnetica nucleare. L'escissione chirurgica & da limi-
tare ai casi in cui la massa determini una compressione

delle strutture adiacenti. E comunque da tenere pre-
sente che I'incidenza di recidive in seguito a resezione
non radicale resta elevata.
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Il contributo evidenzia soprattutto la dinamicita del concetto di consenso informato nella considerazione giuridica ed etica italiana.
La svolta della Suprema Corte di Cassazione era gia nell’aria da qualche anno, essendosi pit volte evidenziato il paradosso di un
esito fausto, a seguito di trattamento sanitario, a fronte della carenza di consenso consequenzialmente privilegiando, in sede giu-
diziaria, 'autodeterminazione del paziente a scapito del ritrovato benessere psicofisico. Le citazioni bibliografiche e i riferimenti
giurisprudenziali citati sono molto completi ed esaustivi e se ne consiglia la consultazione per verificare la dinamicita giuridica del
consenso nel corso degli ultimi decenni. Ma non solo, ancora una volta & dimostrata I'inscindibilita tra etica e giurisprudenza, intesa
come “doppio binario” finalizzato al bene salute. Tale connubio tutela il sanitario (negli ultimi anni vulnerabile) ma contemporane-
amente anche il paziente, riportando il rapporto tra i due su un piano di interesse costituzionalmente sancito che e quello di

ripristinare la salute del singolo.

Salvatore Cocuzza

Aspetti etici riguardanti il bene del paziente
in una recente sentenza sul consenso informato

C. Meloni

Consiglio Direttivo della Societa Italiana Bioetica
e Comitati Etici

PREMESSA

Le problematiche riguardanti il consenso informato
si stanno evolvendo in continuazione; @ necessario,
quindi, tenere conto delle istanze provenienti dalla
giurisprudenza di merito che si sta orientando verso
interpretazioni restrittive e rigorose nei confronti dei
medici, con qualche eccezione, come nel caso della
sentenza che esamineremo nella nostra nota, che ha
messo nel dovuto risalto il bene del paziente.

Ci preme per0 evidenziare per prima cosa un dato
essenziale, che & oggetto di scarsa valutazione e atten-
zione, vale a dire ritenere il consenso come una nor-
mativa prettamente giuridica e dunque uno strumento
di protezione da parte del medico. Noi riteniamo che
il consenso sia un istituto etico prima ancora che giu-
ridico e medico-legale e che esso debba servire a
salvaguardare il paziente, inteso come persona, rispet-
tando una sua valida e non esasperata autonomia e il
suo diritto alla verita clinica sia diagnostica sia tera-

peutica, e che solo secondariamente debba servire alla
pur dovuta e legittima difesa del medico. La conside-
razione del paziente da noi auspicata nasce da una
concezione filosofica della medicina di tipo persona-
listico che vede la persona, in specie se malata, come
valore ontologico fondamentale.!

LA SENTENZA IN ESAME

Come gia accennato all’inizio, la giurisprudenza di
merito e di legittimita si & espressa in modo rigoroso
ritenendo che la mancanza di un consenso informato
costituisca, di per sé e a prescindere da un errore del
medico, un illecito e un inadempimento del profes-
sionista e sia motivo di risarcimento di danni; pit1 in
particolare la sentenza della Cassazione 5444 /20062
ha confermato la sussistenza di una responsabilita
medica anche in caso di intervento ben riuscito ma
mancante del preventivo consenso del paziente rile-
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vando che “in violazione tanto dell’art. 32 comma
secondo della Costituzione (a norma del quale nessuno
puod essere obbligato ad un determinato trattamento
sanitario se non per disposizione di legge), quanto
dell’art. 13 della Costituzione (che garantisce I'invio-
labilita della liberta personale con riferimento anche
alla salvaguardia della propria salute e della propria
integrita fisica) e dell’art. 33 della legge 23/12/1978
n. 833 (che esclude la possibilita di accertamenti e di
trattamenti sanitari contro la volonta del paziente, se
questo e in grado di prestarla)”. Proprio la sua duplice
legittimazione nell’articolo 13 e nell’articolo 32 della
Costituzione fa si che il consenso informato sia “sintesi
di due diritti fondamentali della persona: quello
all’autodeterminazione e quello alla salute, in quanto,
se & vero che ogni individuo ha il diritto di essere
curato, egli ha, altresj, il diritto di ricevere le opportune
informazioni in ordine alla natura e ai possibili sviluppi
del percorso terapeutico cui pud essere sottoposto,
nonché delle eventuali terapie alternative; informa-
zioni che devono essere le pili esaurienti possibili,
proprio al fine di garantire la libera e consapevole
scelta da parte del paziente e, quindi, la sua stessa

s

liberta personale”a. La sentenza fa notare che il man-
cato consenso rappresenta un illecito di rilevanza anche
penale in grado di configurare pit1 fattispecie di reato,
quali la violenza privata (art. 610 c.p.), la lesione per-
sonale dolosa (art. 582 c.p.) e, nel caso di morte,
I"’omicidio preterintenzionale (art. 584 c.p.).

La novita oggetto della nostra nota, che vuole evi-
denziare gli aspetti etici riguardanti il bene del
paziente, non sempre impliciti nel consenso informato,
e costituita dalla pronuncia in senso contrario a questa
sentenza appena riportata dalla corte di Cassazione
Penale a Sezioni Unite che ha affermato (Sentenza. n.
2437 del 21/01/2009): “Ove il medico sottopone il
paziente ad un trattamento chirurgico diverso da
quello in relazione al quale era stato prestato il con-
senso, e tale intervento, eseguito nel rispetto dei
protocolli e delle leges artis, si sia concluso con esito
fausto, nel senso che dall’intervento stesso e derivato

aCorte costituzionale, 438/2008.

un apprezzabile miglioramento delle condizioni di
salute, in riferimento anche alle eventuali alternative
ipotizzabili, e senza che vi fossero indicazioni contra-
rie da parte del paziente medesimo, tale condotta ¢
priva di rilevanza penale, tanto sotto il profilo della
fattispecie di cui all’art. 582 del codice penale, che
sotto quello del reato di violenza privata di cui all’art.
610 del codice penale” .3 La vicenda che ha portato alla
sentenza in oggetto riguarda una paziente sottoposta
a un intervento di laparoscopia operativa, durante il
quale il chirurgo decideva di effettuare salpingectomia
sinistra. L'intervento risultdo appropriato ed eseguito
con la necessaria competenza, nonostante la mancanza
di un consenso validamente prestato dalla paziente,
informata soltanto della laparoscopia. Secondo il giu-
dice di primo grado si configurava il reato di lesioni
personali volontarie aggravate. La Cassazione Penale
a Sezioni Unite ribaltava le sentenze del Giudice di I
grado e della Corte d’Appello, negando la rilevanza
penale della condotta medica.

ASPETTI ETICI

I1 “bene del paziente” oppure, come spesso si dice,
agire per il bene del paziente non e una frase a effetto
o un’esortazione a essere bravi e buoni con il malato.
E invece una riflessione della bioetica che da circa
quaranta anni, cioe¢ dalla nascita della bioetica stessa,
pone importanti problematiche, in quanto mette a
confronto coloro che tendono a rifiutare il rapporto
tradizionale tra medico e paziente bollandolo come
paternalistico e autoritario — promuovendo in modo
talora esasperato l'autonomia del malato — e coloro
che tale rapporto vogliono non solo conservare ma
anche incrementare eccessivamente fino a delineare
la funzione di “counseling” .4

Pellegrino e Thomasma,>¢ rilevando appunto che
viene considerato criticamente 1’orientamento a fare
il bene del paziente, ritenuto espressione di un pater-
nalismo non pitt in accordo con I’autonomia che spetta
alla persona anche se malata, propongono il modello
bioetico di “beneficialita nella fiducia”, che si pone
come via intermedia tra le due tendenze; essi pur
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evidenziando i valori dell’autonomia vogliono con-
servare, con il modello detto, il particolare significato
etico del rapporto tra medico e malato. Cid premesso,
anostro avviso, la beneficialita nella fiducia e alla base
di ogni procedimento di consenso, sul quale incom-
bono attualmente troppe pastoie burocratiche: sia il
medico sia il paziente perseguono “un bene”, cioe
un’esatta diagnosi e un’appropriata terapia per rag-
giungere le quali dovrebbe esistere un rapporto
fiduciario.”® Comunque la sentenza, oggetto della
nostra nota, parla di “esito fausto” e di “apprezzabile
miglioramento delle condizioni di salute” e quindi del
conseguimento di un obiettivo clinico vantaggioso,
utile e “benefico” che supera, a giudizio della Corte,
ogni lacuna o imperfezione del consenso.

E notevole che la sentenza abbia sottolineato posi-
tivamente che nel trattamento terapeutico effettuato
siano stati rispettati i protocolli e le leges artis, raffor-
zando la validita della condotta operativa del medico.
Quest’ultimo riferimento avvicina tra loro due modelli:
quello del “bene del paziente” e quello della qualita
che si identifica nella medicina di eccellenza sostenuta
da protocolli avanzati e aggiornati. Riteniamo inoltre
che T'idea di qualita debba includere il concetto di
partecipazione e di possibile alleanza terapeutica tra
medico e paziente per raggiungere la “buona medi-
cina” che risponda alle istanze che derivano dai
numerosi e continui studi bioetici attuali; tra questi
segnaliamo, a proposito, le problematiche del cosid-
detto privilegio terapeutico introdotto da Wear® quale
eccezione al consenso informato che @ riferito, nello
specifico, al danno che un consenso troppo esplicito
e ampio potrebbe portare al paziente, ma che in modo
estensivo pud concettualmente giustificare I’orienta-
mento emerso nella sentenza.

CONSIDERAZIONI
MEDICO-LEGALI

Normativa

Secondo la giurisprudenza la liceita dell’atto medico
si basa sull’acquisizione del consenso informato,

estensione del principio secondo il quale non e anti-
giuridica la lesione di un diritto soggettivo (right)
quando vi & il consenso di chi ne e titolare (volenti et
consentienti non fit iniuria). Tale principio risale al diritto
romano (“nulla iniuria est, quae in volentem fiat”, D.
47, 10, 1, 5), e scaturisce all’articolo 50 del Codice
penale secondo cui “non & punibile chi lede o pone in
pericolo un diritto, col consenso della persona che pud
validamente disporne”, con I’eccezione dei diritti non
disponibili.

Nel nostro ordinamento, il diritto del paziente a
ricevere da parte del medico un’informazione completa
e veritiera si fonda sui principi della Costituzione e
in particolare sugli articoli 13 (“La liberta personale &
inviolabile” )b, 21 (“Tutela del diritto all’informazione
in quanto diritto di informare e di essere informati”)
e 32, 2° comma (“Nessuno pud essere obbligato a un
determinato trattamento sanitario se non per disposi-
zione di legge. La legge non puo in nessun caso violare
i limiti imposti dal rispetto della persona umana”)e,
con l'esclusione dei trattamenti sanitari obbligatori.
L’articolo 5 del Codice civiled si correla agli articoli 2¢,
3fe 32 della Costituzione, ma il potere di disposizione
del proprio corpo non viene pill interpretato come
espressione di un diritto di proprieta, ma come liberta
di compiere una scelta sempre orientata alla salva-
guardia del bene salute.

La rilevanza del consenso informato emerge

bArt. 13 Costituzione, “La liberta personale & inviolabile”.

cArt. 32 Costituzione, “La Repubblica tutela la salute come
fondamentale diritto dell'individuo e interesse della collettivita,
e garantisce cure gratuite agli indigenti. Nessuno puo essere
obbligato a un determinato trattamento sanitario se non per
disposizione di legge. La legge non pud in nessun caso violare
i limiti imposti dal rispetto della persona umana”.

dArt. 5 Codice civile, “Gli atti di disposizione del proprio
corpo sono vietati quando cagionano una diminuzione perma-
nente della integrita fisica, 0 quando siano altrimenti contrari
alla legge, all’ordine pubblico o al buon costume”.

eArt. 2 Costituzione, “La Repubblica riconosce e garantisce
i diritti inviolabili dell'uomo, sia come singolo sia nelle forma-
zioni sociali ove si svolge la sua personalita, e richiede I'adem-
pimento dei doveri inderogabili di solidarieta politica, economica
e sociale”.

fArt. 3 Costituzione, “Tutti i cittadini hanno pari dignita
sociale e sono eguali davanti alla legge, senza distinzione di
sesso, di razza, di lingua, di religione, di opinioni politiche, di
condizioni personali e sociali”.
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dall’analisi della legislazione ordinaria, per le singole
fattispecie di trattamenti sanitari: 'articolo 4 della
legge 26 giugno 1967, n. 458 (“Trapianto del rene tra
viventi”), I'articolo 14 della legge 22 maggio 1978, n.
194 (“Interruzione volontaria della gravidanza”), il 1°
comma dell’articolo 1 della L. 180/1978 in materia di
assistenza psichiatrica (“Accertamenti e trattamenti
sanitari volontari e obbligatori”), il 1° comma dell’ar-
ticolo 33 della legge d'Istituzione del Servizio Sanitario
Nazionale, 23 dicembre 1978 n. 833 (“Gli accertamenti
ed i trattamenti sanitari sono di norma volontari”),
I’articolo 2 della legge 14 aprile 1982, n. 164
(“Rettificazione in materia di attribuzione di sesso”),
il decreto ministeriale 12.05.1986, n. 436200 relativo
alla sperimentazione clinica, I’articolo 5, 3° e 4° comma
della legge 5 giugno 1990, n. 135 (“Programma di
interventi urgenti per la prevenzione e la lotta contro
I’AIDS”), I’articolo 3 della legge 4 maggio 1990, n. 107
(“Disciplina per le attivita trasfusionali relative al
sangue umano e ai suoi componenti per la produzione
di emoderivati”)s, il decreto legislativo 24 giugno 2003,
n. 211 (“Sperimentazione clinica di medicinali ad uso
umano”) elalegge 19 febbraio 2004, n. 40 (“Procreazione
medicalmente assistita”). Infine & necessario ricordare
due decreti ministeriali del 27 aprile 1992 e del 15
luglio 1997 che, nel recepire le norme europee di good
clinical practice, individuano nel consenso informato
la condizione imprescindibile per 1'esecuzione della
sperimentazione dei farmaci sull'uomo.

In Italia il primo autorevole e pieno riconoscimento
giurisprudenziale sull'imprescindibilita del consenso
risale al 1992 (la c.d. “Sentenza Massimo”, Cass., Sez.
V, 21 aprile 1992, n. 5639). Nel 2001, la Legge 145 auto-
rizza la ratifica della Convenzione del Consiglio d’Eu-

8Art. 3 legge 4 maggio 1990, n. 107, “Per donazioni di sangue
e di emocomponenti si intende I'offerta gratuita di sangue intero
o plasma, o piastrine, o leucociti, previo il consenso informato
e la verifica della idoneita fisica del donatore”.

hL'espressione “consenso informato” nel diritto italiano
ricorre per la prima volta, in riferimento alla sperimentazione
clinica, nel Decreto ministeriale 12.05.1986, n. 436200 e, in rife-
rimento all’attivita di donazione di sangue e di emocomponenti,
nell’art. 3 della L. 107/1990. La volontarieta di principio dei
trattamenti sanitari era stata gia affermata, oltre che dal 2°
comma dell’art. 32 della Costituzione, dal 1° comma dell’art. 1

ropa sui diritti dell'uomo e sulla biomedicina, tenutasi
aOviedoil 4 aprile 1997, il cui articolo 5 stabilisce, come
regola generale, che un intervento nel campo della
salute pud essere effettuato solo dopo che la persona
interessata abbia dato all’intervento il suo “consenso
libero e informato”h. Da allora le Sentenze della Corte
di Cassazione hanno portato in primo piano la libera
autodeterminazione del paziente all’atto medico'!. In
questo senso, secondo la Corte Costituzionale, il con-
senso informato & “un principio fondamentale in mate-
ria di tutela della salute”™. La mancata assunzione del
consenso informato da luogo, quindi, a una responsa-
bilita di natura contrattuale, che fa sorgere in capo
all’istante il diritto al risarcimento dei danni per I'ina-
dempimento dei doveri assunti dal sanitario (Cassazione
Civile, Sez. ITI, sentenza n. 7027 del 23/5/2001). Secondo
la Sentenza della Cassazione, Sez. IV, 11 luglio 2001, n.
35822 “la legittimita in sé dell’attivita medica richiede
per la sua validita e la sua concreta liceita, in principio,
la manifestazione del consenso del paziente, il quale
costituisce presupposto di liceita del trattamento

N

medico-chirurgico”. Questa lettura & coerente con il
rilievo assunto dal consenso informato nella Carta dei
diritti fondamentali dell’Unione (L. 57/2005 e L.
130/2008) il cui articolo 3 (“Diritto all'integrita della
persona”) al 2° comma riporta al rispetto del “consenso
libero e informato della persona interessata, secondo le
modalita definite dalla legge”, nell’ambito della medi-
cina e della biologia.

La Corte di Cassazione ha poi interpretato 1articolo
3 della Carta nel senso che “il consenso libero e infor-
mato del paziente all’atto medico vada considerato,
non soltanto sotto il profilo della liceita del trattamento,
ma prima di tutto come un vero e proprio diritto

della L. 180/1978 (“Accertamenti e trattamenti sanitari volontari
e obbligatori”) e dal 1° comma dell’art. 33 della L. 833/1978
(“Istituzione del servizio sanitario nazionale”): “Gli accertamenti
ed i trattamenti sanitari sono di norma volontari”.

iCorte Costituzionale, 238/1996.

ICorte Costituzionale, 438/2008.

mCass., Sez. III civ., 25 novembre 1994, n. 10014; Sez. III civ.,
15 gennaio 1997, n. 364, nonché, pit di recente, Sez. I civ., 16
ottobre 2007, n. 21748; Sez. 111 civ., 28 novembre 2007, n. 24742;
Sez. III civ,, 15 settembre 2008, n. 23676, Corte Costituzionale,
438/2008.
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fondamentale del cittadino europeo, afferente al pitt
generale diritto all'integrita della persona”n.

Codice deontologico

Nel 1954, la Federazione Nazionale degli Ordini dei
Medici pubblico il suo primo Codice di deontologia
medica (c.d. “Codice Frugoni”?), in cui all’articolo 55
gia si affermava che il “consenso dell’ammalato” era
necessario per intraprendere qualsiasi atto operativo,
salvi i casi di assoluta impossibilita e urgenza, e che
nel caso di rifiuto di un intervento indispensabile si
richiedeva che il medico si facesse rilasciare una libe-
ratoria scritta. Il Codice del 1954 ammetteva, all’arti-
colo 52, che nel caso di prognosi grave fosse lecito
tenere nascosta la verita al malato, anche se non alla
famiglia.

Nell’edizione del 2006 del CDM all’articolo 33 si
legge che il medico “deve fornire al paziente la piu
idonea informazione sulla diagnosi, sulla prognosi,
sulle prospettive e le eventuali alternative diagnostico-
terapeutiche e sulle prevedibili conseguenze delle
scelte operate” e che “dovra comunicare con il soggetto
tenendo conto delle sue capacita di comprensione, al
fine di promuoverne la massima partecipazione alle
scelte decisionali e ’adesione alle proposte diagnosti-
co-terapeutiche”. Coerentemente, secondo 1'articolo
35 il medico “non deve intraprendere attivita diagno-
stica e/ o terapeutica senza I’acquisizione del consenso
esplicito e informato del paziente”; “in presenza di
documentato rifiuto di persona capace”, “deve desi-
stere dai conseguenti atti diagnostici e/ o curativi, non
essendo consentito alcun trattamento medico contro
la volonta della persona”. L'articolo 34 stabilisce che,
in linea generale, I"“informazione a terzi presuppone
il consenso esplicitamente espresso dal paziente”.
L'articolo 36 precisa che “allorché sussistano condizioni

nCassazione, Sez. I civ., 16 ottobre 2007, n. 21748.

°Cesare Frugoni (dal 1942 al 1958 Presidente della Societa
Italiana di Medicina Interna) presiedette la Commissione della
FNOM incaricata di elaborare il Codice di deontologia
medica.

oo

di urgenza”, “il medico deve attivarsi per assicurare
'assistenza indispensabile”, perd sempre “tenendo
conto delle volonta della persona se espresse”.
L'articolo 37 considera l'ipotesi dei soggetti incapaci
e prevede che allorché “si tratti di minore o di inter-
detto il consenso agli interventi diagnostici e terapeu-
tici[...] deve essere espresso dal rappresentante legale”,
ma anche in questi casi, secondo I'articolo 38, il medico
“compatibilmente con l’eta, con la capacita di com-
prensione e con la maturita del soggetto, ha 1’obbligo
di dare adeguate informazioni al minore e di tenere
conto della sua volonta”. L’articolo 38 considera anche
le “direttive anticipate”, prescrivendo che il medico
“se il paziente non & in grado di esprimere la propria
volonta, deve tenere conto nelle proprie scelte di
quanto precedentemente manifestato dallo stesso in
modo certo e documentato”.

11 CDM del 2009 al capitolo IV tratta dell’argomento
“Informazione e consenso”: l'articolo 30 sul tema
“Informazione al cittadino” recita: “Il medico deve
fornire al paziente la piti idonea informazione sulla
diagnosi, sulla prognosi, sulle prospettive e le eventuali
alternative diagnostico-terapeutiche e sulle prevedibili
conseguenze delle scelte operate; il medico nell’infor-
marlo dovra tenere conto delle sue capacita di com-
prensione, al fine di promuoverne la massima adesione
alle proposte diagnostico-terapeutiche. Ogni ulteriore
richiesta di informazione da parte del paziente deve
essere soddisfatta. Il medico deve, altresi, soddisfare
le richieste di informazione del cittadino in tema di
prevenzione. Le informazioni riguardanti prognosi
gravi o infauste o tali da poter procurare preoccupa-
zione e sofferenza alla persona, devono essere fornite
con prudenza, usando terminologie non traumatizzanti
e senza escludere elementi di speranza. La documen-
tata volonta della persona assistita di non essere
informata o di delegare ad altro soggetto l'informa-
zione deve essere rispettata”.

CONCLUSIONI

II consenso informato rappresenta uno strumento
etico-giuridico e medico-legale che permette al sani-
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tario di condividere la responsabilita della scelta
diagnostico-terapeutica con il proprio paziente. La
correttezza dell informazione e parte integrante del rapporto
di fiducia che il paziente stabilisce con il proprio curante
(consenso all’atto medico personale consapevole,
attuale, manifesto, esplicito, specifico, completo, libero,
richiesto e preventivo). E altresi importante che l'infor-
mazione sia continuativa e sequa l’evolversi della situazione
clinica.’9 Dal rapporto di fiducia con il medico e dalla con-
sapevolezza che agira nell'interesse del malato deriva, a
nostro parere, la possibile depenalizzazione del mancato
consenso. L'aspetto positivo della sentenza riguarda la
giustificazione dell’atto medico quando si realizzi
un’efficace tutela del bene salute, costituzionalmente
garantito, quale fondamentale diritto dell’individuo
e interesse della collettivita.!! La finalita del trattamento
sanitario efficacemente attuato permette di superare
le condizioni poste dagli articoli 51p, 544 e 507, nell’ot-
tica di perseguire il risultato finale del bene del
paziente, inteso come persona, che spesso & stato
sottovalutato da un’eccessiva scissione tra 1’ambito
bioetico e I’ambito giuridico; & possibile una via uni-
tiva come quella operata dalla sentenza oggetto della
nostra nota.

PArt. 51 c.p. (“Esercizio di un diritto o adempimento di un
dovere”), 1° comma, “L’esercizio di un diritto o 'adempimento
di un dovere imposto da una norma giuridica o da un ordine
legittimo della pubblica Autorita, esclude la punibilita”.

dArt. 54 c.p. (“Stato di necessita”), 1° comma, “Non & puni-
bile chi ha commesso il fatto per esservi stato costretto dalla
necessita di salvare sé od altri dal pericolo attuale di un danno
grave alla persona, pericolo da lui non volontariamente causato,
né altrimenti evitabile, sempre che il fatto sia proporzionato al
pericolo”.

rArt. 50 c.p. (“Consenso dell’avente diritto”), “Non & punibile
chi lede o pone in pericolo un diritto, col consenso della persona
che pud validamente disporne”.
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