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EDITORIALE

Le piccole riviste medico-scientifiche
hanno ancora un ruolo?

Sandro Fontana

Direttore scientifico di “Cardiologia ambulatoriale™

“Cardiologia ambulatoriale”, organo ufficiale
dell’ARCA, ha una cadenza trimestrale e una tira-
tura di 3500 copie: € pertanto una piccola rivista nel
panorama affollato delle riviste medico-scientifiche.
Ha un discreto indice di gradimento da parte dei Soci
che la ricevono e anche della comunita dei cardiologi
italiani appartenenti sia al mondo accademico sia a
quello ospedaliero, sia operanti sul territorio come
dimostrato dai contributi che arrivano alla Redazione.

Fin qui le note positive; ci sono pero alcuni aspetti
non esattamente negativi, ma che meritano di essere
presi in esame.

Primo fra questi il costo: fino a qualche anno fa
il costo era coperto almeno in parte dalla pubblicita
dell’industria farmaceutica, ma recentemente questa
ha ridotto grandemente l'investimento in questa forma
di promozione, avendone valutato come scarso 1'im-
patto sul mondo medico. A questo punto il costo e
quasi totalmente a carico della Societa scientifica che
pubblica la rivista stessa.

Un altro problema sono i tempi che intercorrono fra
il ricevimento di un articolo e la sua pubblicazione:
da un minimo di sei mesi a un massimo di due anni.
In un mondo scientifico che corre a grande velocita,
questi tempi sono male accetti e infatti sono frequenti
i solleciti che provengono dagli Autori dopo l'invio di
un articolo. Questi tempi sono dovuti in gran parte
alla revisione degli articoli, alla peer review tradizio-
nale. Un tempo incredibilmente lungo: due anni — dice
Richard Price in un articolo citato da Antonio Sgobba
su “La lettura” — e quanto impiegava una lettera tre

secoli fa per arrivare al destinatario. Richard Price e il
fondatore di un social network a cui oltre un milione di
ricercatori invia i propri lavori per commenti, critiche
e condivisioni.

E probabile che il futuro della peer review passi
attraverso le piattaforme social come quella citata,
anche se alcuni valutano criticamente quest’evenienza,
perché la rete & rapida, non faziosa, ma sicuramente
poco selettiva, per cui attraverso le sue maglie possono
passare anche informazioni poco credibili.

Recentemente un sito, “The Cost of Knowledge”
(thecostofknowledge.com), ha lanciato un attacco con-
tro le riviste che sfrutterebbero il lavoro dei ricercatori
i quali fanno gratuitamente la revisione degli articoli
per esse, mentre le Case editrici vendono a caro prezzo
le riviste alle istituzioni e ai ricercatori stessi. Questo
spiega 'utilizzo in prospettiva di strumenti social per
la valutazione paritaria, aggirando l'iter tradizionale.

Probabilmente il futuro dell’editoria scientifica e
nella rete, anzi il futuro e gia cominciato: nel maggio
2008 a Berlino e nata “Reseach Gate” da un’idea di un
giovane virologo, [jad Madisch. Oggi dal suo motore
di ricerca si puo accedere a 40 milioni di paper.

A questo punto e giusto chiedersi se ha ancora senso,
se e giustificato, se vale la pena di pubblicare piccole
riviste. Questo quesito se lo sono posto due ricercatori
croati, Ana e Matko Marusic, in un lavoro pubblicato su
“Lancet” e ripreso da “Medicina Interna 33”. Secondo
questi Autori una piccola rivista (essi citano I'esempio
del “Croatian Medical Juornal”, fondato una ventina di
anni fa) puo rappresentare lo strumento per presentare

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:1-2
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alla comunita scientifica nazionale e internazionale
una ricerca di buona qualita svolta in un contesto
geografico o sociale limitato. Nel nostro caso la rivista
puo presentare alla comunita scientifica ricerche svolte
sul territorio che riguardano pazienti ambulatoriali
in fase di recupero o cronici stabilizzati oppure che
riguardano aspetti diagnostici, prevenzione, proble-
matiche di integrazione tra distretto ospedaliero e
territorio. Pit1 in generale una piccola rivista come la
nostra, in lingua italiana, racconta e stimola la ricerca
italiana, puo interfacciarsi con le altre societa del set-
tore e di fatto informa e contribuisce all’educazione
continua specificamente per gli aspetti professionali

peculiari del cardiologo che opera prevalentemente
sul territorio.

Credo, quindji, che ancora per qualche tempo valga
la pena di sostenere lo sforzo di pubblicare la nostra
“piccola rivista” senza tuttavia perdere di vista il
mondo dei social network. Quello che cercheremo di
fare e caratterizzarla di piu sulle problematiche del
cardiologo del territorio che non possono tuttavia
prescindere da una conoscenza approfondita della
cardiologia praticata a piu alto livello negli ospedali
perché e sempre lo stesso ammalato che ha bisogno
di cure, delle migliori cure, sia in ospedale sia sul
territorio.

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:1-2



RASSEGNE

Ripolarizzazione precoce
e aritmie

Early repolarization and arrhythmic risk

Alfio Bianchi!, Sandro Fontana?, Giovanni Battista Zito3

10spedale ““San Luca”, Milano
2 Direttore Scientifico di “Cardiologia Ambulatoriale”
3Ambulatorio di Cardiologia, Distretto 58, ASL Napoli 3 Sud

Abstract

11 pattern elettrocardiografico di ripolarizzazione precoce ¢ stato ritenuto in passato una variante elettrocardiografica normale,
ma dati recenti sembrano confermare come il suddetto reperto possa determinare incremento di mortalita cardiaca e aritmica.
Quest’ipotesi sembra infatti confermata da studi di popolazione e di sottogruppi con particolare riferimento a soggetti con
fibrillazione ventricolare idiopatica. Le recenti acquisizioni elettrofisiologiche sembrano confermare come il reperto di ripo-
larizzazione precoce possa aumentare la vulnerabilita ad aritmie, divenendo di per sé un substrato aritmogenico.
L'elettrocardiogramma a riposo e sotto sforzo possono confermare la diagnosi di ripolarizzazione precoce che viene ulterior-
mente confermata da un’attenta anamnesi familiare e personale con particolare riferimento ad aritmie complesse (ECG dina-
mico) o sincope insorgente in posizione clinostatica e prevalentemente notturna. I dati anamnestici e strumentali di per sé
possono permettere un’adeguata prevenzione primaria sia in termini di stile di vita sia nell’evitare trattamenti farmacologici
favorenti la bradicardia. La prevenzione secondaria puo essere condotta con trattamento farmacologico (chinidina) o nei casi
ad alto rischio con impianto di ICD.

Parole chiave: ripolarizzazione precoce, mortalita, aritmie, prevenzione

The electrocardiographic pattern of early repolarization in the past years was considered a normal electrocardiographic variant
but recent data may confirm that this pattern can be liable for an increase of cardiac and arrhythmic mortality. Studies of
population and subgroups (particularly for subjects with idiopathic ventricular fibrillation) confirm the arrhythmic substrate
of early repolarization. The electrocardiogram at rest and during exercise can confirm the diagnosis of early repolarization
and this diagnosis is more confirmed by personal and familial history particularly as regards arrhythmic storms (ambulatory
EKG) and syncope during sleep.The history and diagnostic data can permit a correct primary prevention as regards life-style
and in avoiding the drugs that reduce heart rate. The secondary prevention can be performed by pharmacologic treatment
(quinidine) and, for high risk cases, by the combination of pharmacologic treatment and ICD implant.

Key words: early repolarization, mortality, arrhythmias, prevention

11 segreto della medicina non sta solo nell’acquisto mento concavo del punto J (onda J) di almeno 0,1 mV
di un gran sapere né nell’aver veduto che si pud manifestare con ritardo della transizione dal
un gran numero di malati. complesso QRS al tratto ST (slurring), con una defles-
Queste due cose sono certamente utilissime sione positiva nella parte terminale del complesso
ma il piut essenziale sta nel loro intermedio, QRS (notching) e onde T prominenti in almeno due
ossia nella facolta di applicare derivazioni contigue in sede infero-laterale.
le nozioni acquisite ad ogni singolo caso. L'onda ], descritta gia nel 1938 come “onda di
Augusto Murri, 1905 Osborne”, si puo evidenziare anche in disordini extra-
cardiaci come l'ipotermia, I'ipercalcemia, disturbi del
La ripolarizzazione precoce (RP) & una variante sistema nervoso centrale, 'ipervagotonia, lesioni delle
elettrocardiografica caratterizzata da un sopraslivella- terminazioni nervose spinali cui pud conseguire una
3

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:3-10



Ripolarizzazione precoce e aritmie

riduzione o perdita del simpaticotono. L'onda J si
puo peraltro evidenziare anche in presenza di angina
microvascolare.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza della RP in soggetti sani adulti e
compresa tra 1 e 5% ed & presente tra il 15 e il 70% dei
soggetti con fibrillazione ventricolare idiopatica (FVI).
La RP ¢ prevalente nei soggetti di sesso maschile e tra
questi € maggiormente presente nei soggetti di colore.
Il punto ] € inoltre maggiormente sopraslivellato nei
soggetti di sesso maschile rispetto a soggetti di sesso
femminile.

Il riscontro di RP e pilu frequente in soggetti gio-
vani, con discreta attivita fisica e sembra regredire
con l'aumento dell’eta. E altresi presente nel 20%
degli atleti non agonisti e nel 70% di quelli agonisti.
In due larghi studi di popolazione come il Framingham
Heart Study (3995 soggetti) e 1’'Health 2000 Survey (5489
soggetti) la prevalenza della RP ¢ stata rispettivamente
del 6,1% e del 3,3%.

La RP ha mostrato correlazione indipendente
con piu fattori di rischio: sesso maschile, eta
giovanile, ridotta pressione sistolica e un indice
Sokolow-Lyon pii1 elevato. F stata inoltre dimostrata
una prevalenza di RP in soggetti che avevano una
familiarita positiva per la presenza della stessa RP.

BASI ELETTROFISIOLOGICHE

In una recente “rivisitazione” della RP, Wellens? ha
messo in evidenza come una marcata accentuazione
dell’onda ] possa divenire trigger di attivita ectopica
ventricolare, a sua volta responsabile di tachiaritmia
ventricolare, e come modificazioni cellulari e di cor-
renti ioniche possano divenire di per sé substrato
aritmogenico.

Un’invaginazione profonda delle fibre di Purkinje
fino a livello subepicardico puo incrementare l'attiva-
zione transmurale ed essere responsabile del pattern
elettrocardiografico tipico della RP. L’accorciamento

del tempo di attivazione transmurale sembra favo-
rito da incremento di trabecolazioni a livello della
parete ventricolare e la locale disparita della durata
del periodo refrattario potrebbe favorire le aritmie
da rientro.

Dati sperimentali sembrano confermare che il sopra-
slivellamento del punto J sia un marker di aumentata
eterogeneita transmurale della ripolarizzazione ven-
tricolare con conseguente aumento della vulnerabilita
alle tachiaritmie ventricolari®.

L’aspetto tipico della RP sull’elettrocardiogramma ¢
dovuto a una pili precoce ripolarizzazione di un’area
ventricolare rispetto all’altra e pare che un meccani-
smo ionico durante la ripolarizzazione (fuoriuscita
di NA e ingresso di K) sia una delle condizioni per
la comparsa del tipico pattern eletttrocardiografico*.
Oltre a possibili meccanismi ionici quali responsabili
dell’RP, dati recenti sembrano confermare che anche
il corredo genico puo avere un ruolo nella comparsa
del tipico pattern elettrocardiografico®.

ASPETTI
ELETTROCARDIOGRAFICI

Questo pattern pud comparire nelle derivazioni
inferiori, laterali o in ambedue. Il notching, quale marker
di rischio aritmico, sembra essere pili importante se
presente nelle derivazioni laterali, mentre il soprasli-
vellamento di ST sembra essere un importante marker
aritmico quando presente nelle derivazioni inferiori.

In uno studio condotto con un follow-up di 46 anni
su 5976 sopravvissuti alla bomba atomica di Hiroshima
e stata eseguita una rivalutazione degli elettrocardio-
grammi; e stato messo in evidenza come soggetti con
RP, con slurring piu notching oppure in presenza di RP
in sede inferiore e laterale avevano avuto un’incidenza
di morte improvvisa (MI) rispettivamente di 1,8, 2,2
e 2,5 volte superiore rispetto ai non portatori di RP®
(figura 1).

In un altro studio condotto su 1224 soggetti affetti
da RP cui era stato impiantato un ICD, la tachicardia
ventricolare o la fibrillazione ventricolare sono state
riscontrate in 39 soggetti: di questi, 9 soggetti (23%)

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:3-10
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Figura 1 - Tipo, sede e incidenza di morte improvvisa in presenza
di ripolarizzazione precoce (RP; dati elaborati da Autori)s.

presentavano RP con reperto elettrocardiografico
caratterizzato da un notching in sede laterale. Sulla
base di questo lavoro le conclusioni sono state che il
notching in sede laterale va considerato con attenzione
per le implicazioni di tipo aritmico’.

La MI e prevalente in soggetti nei quali I'aspetto
elettrocardiografico tipico di RP e presente in sede
inferiore rispetto alla sede laterale; quando la RP e
presente in pil sedi si ritiene che il rischio aritmico
sia maggiore.

11 pattern elettrocardiografico di RP e reperto talora
labile ed & influenzato da modulatori quali il tono
autonomico (ipervagotonia) e la frequenza cardiaca
(bradicardia).

La FVI, quando associata alla RP, compare
con maggior frequenza in un contesto vagale, in
particolare durante il sonno (il punto J tende ad
aumentare durante la notte) e dopo il pasto. Mentre
I'ipervagotonia tende a slatentizzare I'RP, la sti-
molazione adrenergica tende a sopprimerla. Il test
ergometrico, infatti, attivando, durante lo sforzo, il
simpaticotono puo far scomparire I'RP che tende poi
a ricomparire durante il recupero; in questa fase vi e,
infatti, una spiccata attivazione del tono vagale. La
normalizzazione dell’elettrocardiogramma durante la
fase attiva del test ergometrico (particolarmente per il

ms 25

RP No RP

[0 Basale M Picco esercizio [] Recupero

Figura 2 - Indice di eterogeneita di ripolarizzazione ventricolare
(dati eleborati da Lestsas)®.

tratto ST) puo essere un discreto marker di conferma
della presenza della RPS.

Recentemente, il test ergometrico e stato utilizzato
per calcolare un indice di eterogeneita di ripolariz-
zazione ventricolare la cui positivita sembra essere
espressione di facilitazione aritmica. Infatti, in uno
studio condotto su 47 soggetti affetti da RP versus
35 soggetti senza RP ¢ stato messo in evidenza che
la dispersione del tempo tra apice dell’'onda T e fine
della stessa (T peak - T end dispersion) era nettamente
aumentata in soggetti portatori di RP e, nello specifico,
questo indice si e dimostrato particolarmente elevato
durante la fase di recupero nella quale € nota la pre-
valenza del tono parasimpatico? (figura 2).

RIPOLARIZZAZIONE PRECOCE,
MORTALITA E ARITMIE

In base ai dati pili recenti si ritiene che la RP possa
essere predittore di incremento di mortalita cardiaca
e di eventi aritmici anche fatali.

Uno studio, condotto in base alla valutazione ECG
di 29.281 pazienti, che non ha, invece, mostrato corre-
lazione tra la RP e la mortalita cardiaca é stato quello
di Uberoi et al.!. In questo studio la RP era presente
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prevalentemente nei soggetti giovani, maschi, di colore

e con bradicardia; la mortalita cardiaca in soggetti

con RP non era aumentata. Vi € perd da notare che il

dato diventava non statisticamente significativo dopo

aggiustamento per l'eta ed e noto, altresi, come con

I'aumento dell’eta si possa avere regressione del tipico

pattern elettrocardiografico.

Un altro studio di popolazione condotto su 15.141
soggetti ha mostrato una prevalenza di RP in soggetti
maschi e di colore mentre la mortalita improvvisa
risultava aumentata nelle donne e nei soggetti di
razza bianca. Nello studio, un po” in controtendenza
con la maggior parte degli altri studi, si giunge alla
conclusione che occorra una miglior stratificazione
del rischio in sottogruppi particolari di popolazione™.

In uno studio, peraltro non recente, di Klatsky et al.
e stata fatta una rivalutazione su un ampio numero
di ECG e i soggetti con RP non presentavano una
mortalita superiore rispetto ai non portatori di RP'2.

In un recente studio, in cui sono stati presi in consi-
derazione soggetti senza malattia cardiaca sottostante
e con frazione di eiezione conservata, 'incidenza di
arresto cardiaco e stata pari all’'8% per i soggetti por-
tatori di RP™3.

Uno dei primi lavori che ha valutato il rap-
porto tra RP e aritmie si deve a Haissaguerre et
al.* che hanno studiato 206 soggetti con FVI; 64 di
questi erano portatori di RP e tutto il gruppo é stato
confrontato con 412 soggetti senza RP e senza malat-
tia cardiaca manifesta. La RP era pit frequente nel
gruppo con FVI (31% versus 5%) e i soggetti con RP
presentavano pil frequentemente sincope ed episodi
di arresto cardiaco. In follow-up di 10 anni i portatori
di RP e successivamente sottoposti a impianto di ICD
hanno presentato una maggior frequenza di recidive
di FVI'%. Le conclusioni di questo studio sono state
le seguenti:

— la RP sembrerebbe essere un marker di sottostante
vulnerabilita elettrica che aumenta il rischio di
aritmie fatali (possibile difetto genetico, disturbo
dei canali ionici);

— 10 pazienti con RP avevano una familiarita di arre-
sto cardiaco;

— sembra, dunque, opportuno riconoscere l'impor-

tanza nella storia familiare della presenza di sincope
0 morte improvvisa;

- la chinidina sembra sia stato 1'unico farmaco che
ha migliorato la disomogeneita elettrica e ridotto
le aritmie (anche se condotto in un numero limitato
di casi).

Unaltro studio che ha valutatoil rapporto tra FVIe RPha
presoin considerazionel’incidenza di RPin 1395 soggetti
rappresentativi della popolazione generale. Di questi, 15
presentavano FVI e 9 di questi soggetti presentavano
RP. Lincidenza di FVI in soggetti con RP fu del 60%
a fronte del 2% nel gruppo di controllo; nei soggetti
inoltre con RP e FVI ¢ stato dimostrato un incremento
dell’onda J'. In un altro lavoro & stato presa in con-
siderazione l'entita del sopraslivellamento del punto
J in 45 soggetti con FVI confrontati con 124 soggetti
adulti sani e con 121 atleti.

Il sopraslivellamento del punto J € stato riscontrato
pitl frequentemente in soggetti con FVI rispetto ai
soggetti del gruppo controllo (42% versus 13%) e cio
era particolarmente vero per le derivazioni inferiori
(27% versus 8%) e per le derivazioni D1 aVL (13% ver-
sus 1%). Il sopraslivellamento del punto J in V4 e V6
compariva in uguale frequenza nei soggetti con FVI e
nei soggetti di controllo. La presenza di sopraslivella-
mento del punto J > 0,1 mV negli atleti era sovrappo-
nibile al gruppo di controllo, mentre era decisamente
inferiore rispetto ai soggetti con FVI (13% versus 41%).
In questo studio e stato, inoltre, ipotizzato che il
sopraslivellamento del punto ] potesse rappresentare
un substrato aritmogenico particolarmente sensibile
alla presenza di extrasistolia ventricolare a insorgenza
dalla sede inferiore e in particolare con accoppiamento
brevel®.

Un altro recente studio condotto su atleti ha messo
in evidenza come 'aspetto del tratto ST sopraslivellato
potesse differenziare atleti a maggior o minor rischio
aritmico. Lo studio e stato condotto in Finlandia (62
soggetti) e negli USA (503 soggetti). La RP precoce era
presente nel 44% del gruppo finlandese e nel 30% del
gruppo americano. I1 96% del gruppo finlandese e 1'85%
del gruppo americano presentavano ST sopraslivellato
ascendente. I soggetti sono stati suddivisi in portatori di
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RP con sopraslivellamento di ST in sede infero-laterale
ad aspetto orizzontale/discendente oppure ad aspetto
francamente ascendente. Il rischio di mortalita aritmica
per ST orizzontale/ discendente con sopraslivellamento
di ST > 0,1 mV era aumentato di 1,43 volte, mentre
per soggetti con sopraslivellamento di ST ad aspetto
orizzontale/discendente pari o superiore a 0,2 mV
era del 3,14%. I soggetti con sopraslivellamento di ST
ascendente, invece, avevano un rischio relativo di mor-
talita aritmica pari a 0,89 e quindi francamente ridotto
rispetto a soggetti con ST sopraslivellato orizzontale o
discendente. Le conclusioni di questo studio sono state
che l'aspetto ascendente del tratto ST si presentava
come pattern elettrocardiografico senza incremento di
rischio aritmico'”. Un recentissimo lavoro ha anch’esso
confermato la benignita del pattern elettocardiografico
di RP con ST francamente ascendente conferendo cosi a
questo reperto un utile criterio per stratificare il rischio
aritmico’® (figura 3).

In un altro studio & stata valutata l'importanza
dell’accoppiamento breve dell’extrasistolia ventri-
colare quale trigger aritmico in 11 soggetti con RP
confrontati con 8 soggetti con sindrome di Brugada
(SB). Degli 11 pazienti con RP ben 5 presentavano
frequenti episodi di fibrillazione ventricolare (anche
quattro in una giornata). Il tempo di accoppiamento
tra extrasistole e battito sinusale precedente & stato
riscontrato essere pitl breve in soggetti con RP rispetto
a quelli con SBY.

Una conferma della differenza tra RP e SB viene
anche dal test all’ajmalina. Eseguita su 31 soggetti
con RP, 21 con sindrome di Brugada e 22 controlli, la
somministrazione di ajmalina nel gruppo RP riduceva
significativamente 'onda J e prolungava 'ampiezza
del QRS in modo meno evidente di quanto non com-
parisse nella sindrome di Brugada. Questo riscontro
sembra indicare una differente patogenesi per le due
sindromi®. In un altro studio e stata valutata la cor-
relazione tra RP e sindrome da QT corto (QTC): sono
stati confrontati 37 soggetti con sindrome da QTC
con eventi aritmici rispetto a 44 soggetti con QTC
senza eventi aritmici e 185 soggetti con QT normale.
La prevalenza di RP ¢ stata rispettivamente del 65%
per soggetti con QTC con eventi aritmici, del 30% per

35
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ST orizz./disc.
(soprasliv.
>0,1 mV)

ST orizz./disc. ST asc.

(soprasliv.
>0,2mV)

[ Rischio aritmico

Figura 3 - Atleti e tratto ST (dati elaborati da Autori)'s.

soggetti con QTC senza eventi aritmici e del 10% per
soggetti con QT normale?! (figura 4).

In uno studio su un gruppo di 10.864 soggetti finlan-
desi, seguiti con un follow-up di 30, anni il 5,8% presen-
tava RP con presenza del pattern elettrocardiografico
in sede inferiore pari al 3,5% e in sede laterale pari al
2,4%. Durante il follow-up il 60% degli arruolati mori,
il 32% per cause cardiache e il 40% per causa aritmica.
Nei soggetti che presentavano RP in sede inferiore e
stato rilevato un incremento di mortalita differenziato
in base a incremento di sopraslivellamento di ST.

% 70
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Figura 4 - Ripolarizzazione precoce e QT corto (dati elaborati da
Autori)?!.
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Figura 5 - Mortalita e ampiezza del sopraslivellamento di ST (dati
elaborati da Tikkanen)?2.

Per un sopraslivellamento di ST di 0,1 mV l'incre-
mento di mortalita cardiaca e stato di 1,2 volte, men-
tre per un sopraslivellamento di 0,2 mV la mortalita
aumentava a tre volte. La mortalita per cause aritmiche
aumentava di 1,4 volte per sopraslivellamento di ST
di 0,1 mV e di quattro volte per 0,2 mV. La mortalita
per tutte le cause era rispettivamente aumentata di 1
e 1,5 volte? (figura 5).

Un altro studio di popolazione condotto in Germania
ha preso in considerazione, in un follow-up di 18,9 anni,
6213 soggetti, dei quali 5041 non presentavano RP, che
invece era presente in 812 soggetti. Le finalita dello
studio erano di valutare da una parte la prevalenza
della RP nella popolazione e dall’altra la relazione
tra la RP e mortalita cardiaca. La prevalenza della RP
era del 13,1% (superiore a quanto segnalato in altri
studi) e la mortalita per soggetti tra 35-54 anni era da
2 a 4 volte superiore rispetto a soggetti senza RP; la
mortalita, inoltre, tendeva drasticamente a ridursi con
l'eta. La localizzazione in sede inferiore era prevalente
e i maschi presentavano RP piti frequentemente dei
soggetti di sesso femminile?.

Del tutto recentemente ¢ stata valutata l'incidenza
della RP sulla morte improvvisa in soggetti con sin-
drome coronarica acuta: 432 soggetti deceduti per
morte improvvisa sono stati confrontati con 532 sog-

getti che non avevano presentato tale evento. La RP
era presente per il 14,4% nel gruppo “morte improv-
visa”, mentre nel gruppo di controllo la presenza era
del 7,9%. Sembra, secondo le conclusioni dello studio,
che la RP possa aumentare la vulnerabilita ad aritmia
fatale durante evento ischemico acuto?:.

DIAGNOSTICA, PREVENZIONE
E ASPETTI TERAPEUTICI

Un corretto approccio preventivo non puo non
partire da un’anamnesi accurata valutando attenta-
mente, nella storia clinica, la presenza di palpitazioni
e sincope, particolarmente se quest'ultima & insorta
in posizione supina o di notte.

In prevenzione primaria occorre inoltre tener
presente che un sopralivellamento di ST > 0,2 mV
nelle derivazioni inferiori aumenta di circa tre volte
il rischio di morte improvvisa e da un punto di vista
di diagnostica strumentale, per stratificare il rischio
aritmico, sembrano essere di scarsa utilita la ricerca
dell’'onda “T” alternante, la dispersione del QT e lo
studio elettrofisiologico. L'esecuzione di ECG dinamico
& invece un approccio diagnostico appropriato per
valutare presenza ed eventuale complessita delle arit-
mie. Il test ergometrico, per la sua spiccata attivazione
adrenergica, puo essere utile in termini diagnostici in
quanto il pattern di RP tende a scomparire durante
fase attiva (fase di iperadrenergismo) e a ricomparire
in recupero (fase di prevalenza vagale). Ovviamente
¢ di importanza fondamentale tentare di stratificare il
rischio aritmico negli atleti, tenuto conto che in sog-
getti a elevata performance atletica la presenza di RP
puo arrivare fino al 90% dei soggetti e che compare
prevalentemente nelle derivazioni laterali. Sembra
importante, come gia detto, la valutazione del tratto
ST che - se francamente ascendente — sembra avere
carattere di benignita. Evitare trattamenti farmacologici
bradicardizzanti o di tipo simpaticolitico sembra essere
un elemento non trascurabile in prevenzione primaria.

In prevenzione secondaria le preliminari esperienze
cliniche con chinidina sembrano promettenti, mentre
i beta-agonisti sono ritenuti un trattamento utile spe-
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cialmente in soggetti che presentano eventi aritmici.
L’amiodarone, anche se in alcuni pazienti sembra sia
stato efficace, ha dimostrato comunque un’efficacia
limitata. Per soggetti resuscitati dopo evento di FVI e
necessario l'impianto di ICD; inoltre in soggetti con
ICD I'utilizzo di chinidina puo essere indicato per
prevenire eventi aritmici.

Sembra prudente consigliare a soggetti con RP

CASO CLINICO

e aritmie complesse una riduzione dellintensita di
attivita fisica. In fase acuta la somministrazione di
isoproterenolo o 1'utilizzo di un pacing con frequenza
cardiaca compresa tra 90 e 120 battiti/m tende a sop-
primere gli eventi aritmici.

In pazienti refrattari alla terapia puo essere presa
in considerazione 1’ablazione dei foci ectopici quali
possibili responsabili di incremento aritmico.

Si tratta di un soggetto di 33 anni portatore di RP e pervenuto a controllo presso la nostra struttura ospe-

daliera per stratificazione del rischio aritmico.

I soggetto € completamente asintomatico, senza storia personale e familiare di sincope, aritmie o car-

diopatia ischemica. Il soggetto non pratica attivita agonistica, € normoteso e ha obiettivita cardiologica

completamente negativa.

L’ecocardiogramma é risultato nella norma ed é stata eseguita RMN per escludere la presenza di displasia

aritmogena di VD (anch’essa risultata negativa.)

L’ECG a riposo, come si puo vedere dal tracciato elettrocardiografico, mostra un notching ed ST ascen-

dente in sede laterale che scompare durante esercizio (fase adrenergica) e ricompare in recupero (fase di

prevalenza vagale). Il pattern elettrocardiografico sotto sforzo depone dunque per la presenza di RP, mentre

I'aspetto ascendente di
ST in basale sembra
deporre per un quadro
di benignita.

Al soggetto non e
stata prescritta alcuna
terapia né e stata posta
alcuna limitazione; gli e
stato, inoltre, consigliato
controllo cardiologico
con ECG basale annuale
(o a comparsa di sin-
tomatologia aritmica/
sincopale). Il controllo
cardiologico annuale
¢ stato consigliato per
valutare la persistenza
o meno della RP e per
valutare la comparsa
di RP anche in altre
derivazioni.
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CONCLUSIONI

Nei soggetti con pattern elettrocardiografico di RP
e di assoluta importanza un’esauriente anamnesi per-
sonale e familiare particolarmente per sincope in posi-
zione supina e per sintomatologia aritmica soggettiva.
Altrettanto importante & valutare i parametri di RP:
slurring, notching, entita e tipo di sopraslivellamento
del tratto ST e sede elettrocardiografica.

Da un punto di diagnostica non invasiva & utile
eseguire ECG dinamico (se possibile di 48 ore) e test
ergometrico. E opportuna, inoltre, la rivalutazione
periodica anche non in presenza di sintomi.

Nei soggetti ad alto rischio ¢ opportuno valutare
l'ipotesi di impianto di ICD ed eventuale trattamento
associato con chinidina.
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RASSEGNE

La strategia rate-control ha ancora un grande
spazio nella gestione del paziente affetto
da fibrillazione atriale

Rate-control strategy still takes a lot of space
in patients with atrial fibrillation

Paolo Alboni, Kamal Al Yassini, Gianfranco Baggioni,
Anna Holzl, Nicola Stucci, Paola Coppola

Sezione di Cardiologia, Ospedale Privato Accreditato ““Quisisana”, Ferrara

Abstract

Per i pazienti affetti da fibrillazione atriale (FA) sono a disposizione due possibili strategie terapeutiche: strategia rate-control,
cioe limitarsi a controllare la frequenza cardiaca con i farmaci che rallentano la conduzione nel nodo atrio-ventricolare, e
strategia rhythm-control, cercare cioé di mantenere il ritmo sinusale utilizzando i farmaci antiaritmici (AA) o 1’ablazione tran-
scatetere. Con l'introduzione in questo ultimo decennio di nuovi trattamenti finalizzati al mantenimento del ritmo sinusale,
in particolare I'ablazione transcatetere, e per lo spazio che quest’ultima ha nella letteratura corrente e nei convegni scientifici,
si pud avere l'impressione che la strategia rhythm-control abbia soppiantato quella rate-control e che quest'ultima possa rap-
presentare un sotto-trattamento, una gestione inadeguata del paziente affetto da FA.

In realta vi sono situazioni cliniche nelle quali la strategia rate-control appare ancora preferibile: pazienti asintomatici o pau-
cisintomatici; non vi ¢, a tal proposito, alcuna dimostrazione che né i farmaci AA né 1’ablazione transcatetere possano miglio-
rare la prognosi dei pazienti affetti da FA e pertanto non c’e nulla da offrire con la strategia rhythm-control a pazienti con le
seguenti caratteristiche: senza (o solo lievi) sintomi; pazienti affetti da FA di lunga durata (6-12 mesi o pit1) nei quali i farmaci
AA sono molto poco efficaci nel mantenimento del ritmo sinusale dopo cardioversione elettrica e non vi sono dati consistenti
sull’efficacia dell’ablazione; pazienti anziani e/o affetti da importante cardiopatia sottostante, in quanto i risultati di svariati
trial randomizzati non hanno evidenziato una superiorita della strategia rhythm-control su quella rate-control e non disponiamo
di dati consistenti sull’efficacia dell’ablazione transcatetere in tale tipologia di pazienti. Considerando che 1’eta media dei
soggetti con FA e di circa 75 anni e che circa il 75% dei pazienti con tale tachiaritmia ha un’eta >65 anni, la strategia rate-
control continua ad avere un grande spazio nella pratica clinica.

Parole chiave: ablazione transcatetere, farmaci antiaritmici, fibrillazione atriale

In patients with atrial fibrillation (AF) we can control heart rate with drugs slowing atrio-ventricular nodal conduction, the
rate-control strategy, or try to maintain sinus rhythm with antiarrhythmic drugs or catheter ablation, the rhythm-control
strategy. Recently, new treatments aiming to maintain sinus rhythm have been introduced in the clinical setting, including
catheter ablation, which has a large space in the current literature and in the cardiological meetings. One can have the feeling
that rhythm-control strategy made the rate-control one out-of-date and that the latter represents an under-treatment of patients
with AF. Actually, rate-control strategy is still preferable in some clinical situations: asymptomatic patients (or with very light
symptoms); in fact, there is no demonstration that neither antiarrhythmic drugs nor catheter ablation can improve prognosis
in patients with AF; patients with long-lasting permanent AF, since antiarrhythmic drugs are nearly ineffective in maintaining
sinus rhythm after electrical cardioversion in patients with this type of AF and there are no consistent data on the efficacy of
catheter ablation; elderly patients and/or patients with relevant heart disease. To this regard, the results of some randomized
trials showed that “rhythm-control” strategy is not superior to the “rate-control” one and there are inconsistent data on the
efficacy of catheter ablation in these patients. Considering that the mean age of subjects with AF is about 75 years and that
about 75% of patients with this tachyarrhythmia are aged >65 years, rate-control strategy still takes a lot of space in the cli-
nical setting.

Key words: catheter ablation, antiarrhythmic drugs, atrial fibrillation
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Per i pazienti affetti da fibrillazione atriale (FA) sono
a disposizione due possibili strategie terapeutiche:
strategia rhythm-control, cioe cercare di mantenere il
ritmo sinusale, e strategia rate-control, cioe limitarsi a
controllare la frequenza cardiaca (FC). Per la gestione
della prima strategia & possibile utilizzare i farmaci
antiaritmici (AA) (flecainide, propafenone, disopira-
mide, amiodarone, sotalolo, dronedarone) o I’ablazione
transcatetere, che consiste principalmente nell’isola-
mento elettrico delle vene polmonari; per la gestione
della seconda, invece, & possibile servirsi di farmaci che
rallentano la conduzione nel nodo atrio-ventricolare
(A-V) (betabloccanti, digitale, calcioantagonisti non
diidropiridinici quali verapamil e diltiazem). Se tali
farmaci non riescono a rallentare la FC, & possibile
utilizzare la procedura ablate & pace, che rappresenta
pertanto un trattamento rate-control in seconda battuta.

In quest'ultimo decennio sono stati introdotti nuovi
trattamenti finalizzati al mantenimento del ritmo sinu-
sale: un nuovo farmaco antiaritmico, il dronedarone, il
trattamento pill-in-the-pocket! e soprattutto 1’ablazione
transcatetere. L'impressione che si puo avere dai pro-
grammi dei congressi scientifici e dei corsi di aggiorna-
mento é che la strategia rhythm-control abbia soppiantato
quella rate-control e che quest’ultima possa rappresen-
tare un sotto-trattamento, una gestione inadeguata del
paziente affetto da FA, considerando 'armamentario
terapeutico attualmente disponibile. Come e sempre
successo, le novita hanno un grande spazio nei corsi di
aggiornamento, ma € anche noto che un’impostazione
sbilanciata dell’aggiornamento puo¢ tradursi in una
mancanza di equilibrio nelle scelte terapeutiche.

Nella presente rassegna vengono discusse quelle
situazioni cliniche nelle quali una strategia rate-control
appare ancora preferibile. Prima di entrare nei dettagli
occorre una premessa di carattere generale. In medicina
qualsiasi trattamento puo avere due finalita: migliorare
la qualita di vita, riducendo i sintomi, o migliorare la
prognosi, prolungando la sopravvivenza, riducendo
I'incidenza di grossi eventi (infarto miocardico, ictus
cerebrale eccetera). Non esiste sul versante clinico una
terza finalita. Al momento non vi ¢ alcuna dimostrazione
che la strategia rhythm-control, utilizzando sia i farmaci
AA sia l’ablazione transcatetere, sia in grado di miglio-

rare la prognosi dei pazienti affetti da FA, riducendo la
mortalita e I'incidenza di grossi eventi. Solo la warfarina,
con il suo effetto antitrombotico, & in grado di ridurre
Iincidenza dell’ictus cerebrale e, pur in presenza di
alcuni dati contrastanti, anche della mortalita, ma le
indicazioni alla somministrazione di tale farmaco sono
le stesse, indipendentemente dalla strategia utilizzata
(rate- o rhythm-control). Un trattamento finalizzato al
mantenimento del ritmo sinusale e pertanto solo sin-
tomatico, potendo incidere unicamente sulla qualita di
vita. Di conseguenza, la scelta della strategia terapeutica
si basa sull’entita dei sintomi e sui risultati terapeutici
ottenuti nei vari sottogruppi di pazienti affetti da FA,
senza alcuna pretesa di bucare il muro prognostico.

STRATEGIA RATE-CONTROL

I pazienti nei quali la strategia rate-control appare
ancora preferibile sono soggetti asintomatici o paucisin-
tomatici, soggetti affetti da lungo tempo da FA, soggetti
anziani e soggetti con importante cardiopatia sottostante.

Pazienti sintomatici
o paucisintomatici

Per i motivi sopra riferiti — cioe che la strategia
rhythm-control non € in grado di migliorare la pro-
gnosi nei pazienti affetti da FA — ai soggetti asinto-
matici non v’e nulla da offrire con tale strategia se
non effetti collaterali da farmaci AA o complicanze, a
volte gravi, da procedura ablativa. Relativamente ai
pazienti paucisintomatici, l’esperienza clinica insegna
che, nella quasi totalita dei casi, la sensazione di battito
irregolare tende a scomparire nel tempo. Nei pazienti
asintomatici e paucisintomatici la strategia rate-control
appare pertanto quella preferibile. Vi possono essere
come sempre eccezioni, per esempio soggetti che non
avvertono il cardiopalmo, ma sono fortemente condi-
zionati da un punto di vista psicologico dalla presenza
della tachiaritmia e ci0 incide sulla loro qualita di vita.
In tale evenienza puo trovare indicazione un tentativo
di mantenimento del ritmo sinusale.
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Pazienti
affetti da FA di lunga durata

Negli anni Ottanta-Novanta sono stati pubblicati
svariati studi nei quali ¢ emerso che pazienti affetti
da FA di lunga durata (6-12 mesi o pil1), se sottoposti
a DC-shock, possono essere convertiti a ritmo sinusale,
ma le probabilita che tale ritmo sia ancora presente
dopo un anno sono soltanto del 10-20%, pur con
la somministrazione di farmaci AA. Si e di fronte
pertanto a un insuccesso e la strategia rate-control
appare quella preferibile. Per quanto riguarda l'altro
trattamento disponibile ai fini del mantenimento del
ritmo sinusale, cioé l’ablazione transcatetere, non
vi sono al momento dati consistenti sull’efficacia di
tale procedura in pazienti con FA di lunga durata. A
tal proposito, nelle recenti linee guida della Societa
Europea di Cardiologia? il livello di evidenza scientifica
sull’efficacia dell’ablazione nei pazienti con long-lasting
persistent atrial fibrillation & stato definito di tipo C, il che
significa assenza di dati con un minimo di consistenza.

Pazienti anziani
e/o con importante cardiopatia

Sono stati pubblicati sei studi randomizzati nei
quali la strategia rhythm-control € stata confrontata con
quella rate-control in pazienti con FA3$. In cinque di
questi, il PIAF3, il RACE#4, I’AFFIRMS, lo STAFé e ’'HOT
CAFE?, sono stati inclusi pazienti con un quadro clinico

molto variegato, mentre nell’altro, I’AF-CHF?$, soltanto
pazienti con scompenso cardiaco. L'end-point primario
era diverso nei vari trial (tabella 1), ma nonostante dif-
ferenze nel disegno dello studio, la conclusione di tutti
questi trial e stata che la strategia rhythm-control non e
superiore a quella rate-control relativamente agli end-
point predefiniti. Va tuttavia rilevato che in tali studi
erano esclusi soggetti fortemente sintomatici nono-
stante il controllo della FC. 1I trial di gran lunga piu
consistente da un punto di vista casistico € I’AFFIRM>,
nel quale sono stati randomizzati alle due strategie
oltre 4000 pazienti affetti da FA. L'eta media era 70
anni e la quasi totalita di questi soggetti era affetto da
una cardiopatia organica. Dopo un follow-up medio di
3,5 anni la prevalenza di pazienti in ritmo sinusale era
significativamente piu1 alta nel gruppo rhythm-control
(62 vs 34%), ma nonostante questo emergeva in tale
gruppo un trend per una piu alta mortalita (p = 0,08),
che si realizzava esclusivamente nei pazienti anziani
(>65 anni). Verosimilmente in questi pazienti i farmaci
AA hanno effetti pit1 tossici, sia cardiaci sia extracar-
diaci®. L'incidenza di ictus ischemico o emorragico e di
infarto miocardico era simile nei due gruppi, mentre i
ricoveri ospedalieri durante il periodo di osservazione
erano pil frequenti nel gruppo rhythm-control, in rap-
porto prevalentemente alle recidive di FA. La qualita
di vita, valutata con appositi questionari, non differiva
fra i due gruppi in quanto vi era un miglioramento
con entrambe le strategie terapeutiche e 'entita di tale
miglioramento era quantitativamente simile. Nello
studio AF-CHF3, pubblicato recentemente, nel quale

Tabella 1 - Studi nei quali sono state confrontate con disegno randomizzato le strategie rate-control e rhythm-control in pazienti

affetti da fibrillazione atriale

Trial Pazienti (n.) Eta media (a) Follow-up (a) End-point primario Significativita statistica
PIAF3 252 61 1 Qualita di vita No
RACE* 522 68 23 Composito No
AFFIRMS 4060 70 35 Mortalita totale No
STAF6 200 66 1,6 Composito No
HOT CAFE? 205 61 1,7 Composito No
AF-CHF# 1376 66 1 Mortalita cardiovascolare No
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oltre 1000 pazienti affetti da FA e scompenso cardiaco
sono stati randomizzati alle due strategie terapeutiche,
i risultati erano simili a quelli degli studi precedenti.
Infatti, la mortalita cardiovascolare, che rappresentava
I'end-point primario, non differiva fra i due gruppi e
non differivano neppure gli end-point secondari (mor-
talita totale, ictus cerebrale, peggioramento dello scom-
penso cardiaco, qualita di vita). In una metanalisi'”
che includeva cinque di questi studi i risultati erano
gli stessi. In soggetti anziani e/ o affetti da cardiopatia
organica sottostante, la strategia rhythm-control con
l'utilizzo dei farmaci AA non appare pertanto superiore
a quella rate-control per quanto riguarda l'incidenza
di mortalita, di eventi cardiovascolari e la qualita di
vita e la strategia rate-control appare di massima quella
preferibile in questi pazienti. Questa conclusione non
ha valore per i soggetti fortemente sintomatici nono-
stante il rallentamento della FC, rappresentati in gran
parte da soggetti giovani, e per i pazienti nei quali lo
scompenso cardiaco ¢ chiaramente precipitato da un
accesso di FA.

Strategia rhythm-control con
Putilizzo dell’ablazione transcatetere

Come sopra riferito, disponiamo di un’altra arma
terapeutica finalizzata al mantenimento del ritmo sinu-
sale, rappresentata dall’ablazione transcatetere, che e
stata introdotta nella pratica clinica circa dieci anni fa
e ha un grande spazio nella letteratura corrente. Sono
stati pubblicati fino a ora sette trial'l17 (tabella 2) nei
quali pazienti affetti da FA sono stati randomizzati ad
ablazione versus farmaci AA; in cinque di questi studi
sono stati arruolati pazienti affetti da FA refrattaria
a tali farmaci-'5, mentre in due i pazienti sono stati
randomizzati ai due trattamenti in prima battuta6-17.
E emersa una superiorita dell’ablazione transcatetere
sui farmaci AA per quanto riguarda l'incidenza delle
recidive tachiaritmiche, ma occorre analizzare la
tipologia dei pazienti arruolati. Anzitutto, la durata
del follow-up e breve, circa un anno in quasi tutti gli
studi, e si sa ben poco sugli effetti a lungo termine
della procedura ablativa; cio rappresenta un limite
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in quanto e ben noto che il substrato patologico della
FA ha un andamento evolutivo. Tuttavia il dato piti
interessante & l'eta dei pazienti arruolati che, come
evidente nella tabella 2, oscilla in gran parte fra 50
e 60 anni; si tratta pertanto di soggetti relativamente
giovani, considerando che I’eta media dei pazienti con
FA e di circa 75 anni’8. Inoltre, circa 1'80% dei pazienti
arruolati non aveva una cardiopatia sottostante o
aveva solo una cardiopatia lieve e la prevalenza di
comorbidita era molto bassa. Sulla base di questi
dati si puo ragionevolmente dedurre che 1’ablazione
transcatetere appare efficace in soggetti relativamente
giovani e senza un’importante cardiopatia sottostante.
A tal proposito sono stati pubblicati alcuni studi sugli
effetti dell’ablazione in soggetti anziani (>65 anni) con
risultati incoraggianti, ma si tratta di studi retrospettivi
e condotti su poche decine di pazienti'®-?2. Al momento,
non si dispone pertanto di dati con una consistenza tale
da poter porre indicazione all’ablazione transcatetere
nei pazienti anziani.

Nella tabella 3 vengono riportati gli studi nei quali
l'efficacia dell’ablazione e stata indagata in pazienti
affetti da FA e cardiopatia severa e cioe con disfun-
zione ventricolare sinistra e /o scompenso cardiaco2s.
I risultati di questi studi appaiono incoraggianti, pur
se non omogenei, ma, come per i frial sopra riferiti, il
follow-up e breve, circa un anno, e, soprattutto, sono
stati arruolati soltanto pazienti relativamente giovani,
con un’eta compresa fra 50 e 60 anni. L’ablazione
transcatetere rappresenta un progresso nel trattamento
della FA, ma sulla base dei dati attualmente disponibili
non puo rappresentare un’indicazione nella pratica
clinica quotidiana nei pazienti anziani e/o con impor-
tante cardiopatia.

In conclusione, questi dati suggeriscono che in
pazienti asintomatici o paucisintomatici, in pazienti
affetti da lungo tempi da FA e in pazienti anziani e/o
con importante cardiopatia sottostante, la strategia rate-
control rappresenta di massima la tecnica terapeutica
pitt adeguata e non una sotto-gestione del paziente.
Tale strategia ha ancora uno spazio enorme nella
pratica clinica in quanto circa il 75% dei pazienti con
FA ha un’eta maggiore a 65 anni'8 e tale percentuale &
destinata ad aumentare. Grandi trial ancora in corso,
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Tabella 2 - Fibrillazione atriale: studi nei quali i pazienti sono
stati randomizzati ai due trattamenti rhythm-control. Farmaci
antiaritmici vs ablazione transcatetere

Tabella 3 - Fibrillazione atriale e sottostante cardiopatia
severa*: studi nei quali € stata indagata l'efficacia
dell’ablazione transcatetere

Autore Pazienti | Eta media | Follow-up
(n.) (a) (a)
Pappone C 198 56 1
Stabile G2 137 62 1
Jais P13 112 51 1
Forleo GB'# 70 63 1
Wilber DJ's 167 55 0,7
Wazni OM'6 70 53 1
Pappone C'7 198 56 4

qualiil CABANA, 'EAST e il CASTLE-AF, dovrebbero
chiarire se 1’ablazione transcatetere possa rappresen-
tare un’indicazione anche nei pazienti anziani e/o con
importante cardiopatia e, soprattutto, se sia in grado
di incidere sulla prognosi.

QUAL E LA FC TARGET CON
LA STRATEGIA RATE-CONTROL?

In pazienti affetti da FA la frequenza cardiaca (FC)
puo essere rallentata con i betabloccanti, la digitale
e i calcioantagonisti non diidropiridinici. Un aspetto
molto dibattuto e la FC target qualora si utilizzi la
strategia rate-control. 1l valore ottimale della FC in
corso di FA non é mai stato definito anche perché,
molto verosimilmente, varia da soggetto a soggetto.
Per esempio, in pazienti che presentano insufficienza
aortica o insufficienza mitralica sono opportune FC
piu elevate, mentre in pazienti affetti da cardiopatia
ischemica o con scompenso cardiaco FC piu basse. Si
e ritenuto per molto tempo che in un paziente affetto
da FA la FC dovesse essere simile, o solo leggermente
piu alta rispetto a quella osservata in ritmo sinusale.
Vi e stato per molti anni un consenso, sulla base del
buon senso clinico, circa il fatto che nella gran parte
dei pazienti affetti da FA la FC dovesse oscillare fra
60 e 80 battiti/minuto a riposo e fra 90 e 110 battiti/

Autore Pazienti | Eta media | Follow-up
(n.) (a) (a)
Chen MS23 94 57 1.2
Hsu LF24 58 56 1
Tondo C% 40 57 12
Gentlesk PJ26 67 54 0,5
Lutomski BA?7 18 56 0,5
De Potter T28 36 52 13

* Disfunzione ventricolare sinistra e/o scompenso cardiaco

minuto durante sforzi di moderata entita. Due anni
fa il gruppo di Amsterdam ha pubblicato uno studio,
il RACE 1I%, nel quale oltre 600 pazienti affetti da FA
permanente sono stati randomizzati a una strategia di
controllo lieve della FC (<110 battiti/minuto a riposo)
o di controllo pit stretto (<80 battiti/minuto a riposo).
L'end-point primario dello studio era costituito da un
composito di mortalita cardiovascolare, ictus cere-
brale, embolie sistemiche, emorragie, eventi aritmici
gravi e ricoveri ospedalieri per scompenso cardiaco.
Durante un follow-up medio di due anni e mezzo
non € emersa alcuna differenza significativa fra i due
gruppi relativamente all’end-point primario e neppure
la qualita di vita (end-point secondario) e risultata
diversa. Gli Autori concludono che nei pazienti con
FA permanente un controllo lieve della FC (<110 bat-
titi/minuto) e altrettanto efficace di un controllo piti
stretto della stessa, piti facile da conseguire e pertanto
preferibile. Questi risultati hanno avuto un impatto
anche sulle recenti linee guida della Societa Europea
di Cardiologia?, ma non sono mancate le critiche in
svariati editoriali e in convegni scientifici. Anzitutto
lascia perplessila composizione dell’end-point primario
in quanto non appaiono esservi concreti presupposti
affinché eventi quali I'ictus, le embolie sistemiche e le
emorragie presentino una diversa incidenza con un
controllo pitt o meno stretto della FC. Infatti in studi
precedentemente condotti in pazienti affetti da FA
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permanente non € mai emerso che valori alti o bassi
della FC potessero rappresentare un predittore di tali
eventi®. Di conseguenza, se alcuni componenti di un
end-point composito non presentano validi presupposti
per diversificare in termini di incidenza e piu diffi-
cile che il raggiungimento dell’end-point primario sia
diverso nei due gruppi. Il risultato piu sorprendente
dello studio RACE Il e che pit1 contrasta con I'impres-
sione clinica & che con un buon controllo della FC non
€ stato osservato né un miglioramento dei sintomi
né una ridotta incidenza di scompenso cardiaco.
In realta, sintomi quali il cardiopalmo tachicardico
sono stati indagati in termini dicotomici (presente/
assente) e non in termini quantitativi utilizzando un
apposito questionario. A tal proposito l'esperienza
clinica insegna che un buon controllo della FC riduce
tali sintomi, ma raramente li abolisce; tuttavia, anche
una sola riduzione di questi pud rappresentare un
risultato clinico accettabile. L'aspetto pitt discutibile di
questo studio e la durata del follow-up che é soltanto
di due anni e mezzo. E stato ampiamente dimostrato
che nei soggetti in ritmo sinusale una FC elevata
rappresenta nel lungo periodo (almeno un decennio)
un fattore indipendente di rischio di mortalita e di
eventi cardiovascolari, inclusa la comparsa di una
tachicardiomiopatia. L'impatto prognostico della FC
non e stato indagato, a nostra conoscenza, nei pazienti
affetti da FA permanente, ma ¢ altamente probabile
che tale impatto sia il medesimo. Lo studio RACE II
non da una risposta a questo quesito per la brevita
del follow-up.

In questo momento regna la massima confusione
sulla FC target nei pazienti con FA permanente e nes-
suno puo trarre conclusioni certe. Noi riteniamo che
sulla base delle conoscenze attuali®!, una FC a riposo
compresa fra 60 e 80 battiti/minuto possa rappresen-
tare un farget accettabile in gran parte dei pazienti.
Tuttavia i risultati dello studio RACEII qualcosa hanno
insegnato e cioe che non & necessario I'accanimento per
ottenere una FC <80 battiti/minuto; se per esempio il
raggiungimento di tale target comporta la comparsa
di prolungate pause cardiache o di sintomi da bra-
diaritmia che richiedano l'impianto di un pacemaker,
appare pitt opportuno ridurre la dose dei farmaci ad
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azione sul nodo A-V, soprassedendo all'impianto del
dispositivo.
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Le crisi ipertensive in Pronto soccorso:
sappiamo davvero di cosa stiamo parlando!?

Hypertensive crisis in Emergency room:
do we know what we are talking about?

Antonio Ferrero!, Maria Teresa Spinnler?,
Federico Passet!

1SC Cardiologia ASL TO5 Moncalieri (TO)

Abstract

Le crisi ipertensive (CI) vengono variamente definite, per esempio come “condizioni caratterizzate da improvviso rialzo
pressorio di entita e durata variabile, con o senza danno d’organo associato”. In questa ambigua definizione vengono comprese
entita molto diverse per gravita e quadro clinico; inoltre, il rapporto di causa-effetto che lega il rialzo pressorio, i sintomi e il
danno d’organo é perlomeno controverso. Spesso il paziente e il medico tendono a sopravvalutare i possibili pericoli legati
al rialzo pressorio occasionale, magari scatenato da situazioni ambientali di allarme o dalla semplice “ansia per la pressione”,
mentre viene trascurato il reale pericolo di un cattivo controllo pressorio nel tempo. Questo conduce a una cattiva gestione
del problema ipertensione sia in acuto sia in cronico.

Parole chiave: crisi ipertensiva, ipertensione

Hypertensive crises (HC) are defined in various way, such as a “condition characterized by sudden rise in blood pressure of
varying magnitude and duration, with or without target organ damage”. In this ambiguous definition are very different
entities including the clinical severity and also the relationship of cause and effect that links the rise in blood pressure, sym-
ptoms and the damage of body are at least controversial. Furthermore, often the patient and the physician tend to overestimate
the possible dangers of occasional rise in blood pressure maybe triggered by environmental conditions or by simple “anxiety
for the pressure”, while it is neglected the real danger of a poor blood pressure control over time. This leads to unsatisfying
management of hypertension problem, both acute and chronic.

Key words: hypertensive crisis, hypertension

Una sera di luglio il signor Mario aveva mal di testa, si contesto sono sempre pil frequenti i casi di pazienti
misuro la pressione e la trovo alta. “Ho mal di testa perché che sirivolgono alle strutture sanitarie a causa di situa-
ho la pressione alta”, penso Mario; ando al Pronto soccorso zioni genericamente definite come “crisi ipertensiva”.
e gli fecero scendere la pressione. Qualche sera dopo I'Italia Talora questa dicitura, peraltro codificata fra i
vinse i Mondiali all’ultimo calcio di rigore. Mario esultava “problemi prioritari” identificabili a livello di triage,
e si sentiva sottosopra, misuro la pressione e la trovo alta: é impiegata da sola, altre volte & associata ad altre e
“Abbiamo vinto i Mondiali perché ho la pressione alta”, diverse condizioni cliniche, a sottolineare il legame
penso Mario; ando al Pronto soccorso e lo fecero visitare in teoria presente fra gli eventi (per esempio: edema
da uno psichiatra... polmonare in crisi ipertensiva).

In realta la definizione di crisi ipertensiva e piuttosto

L’ipertensione arteriosa (IA) & un fattore di rischio aleatoria, le linee guida 2007 della Societa Europea di
cardiovascolare che, secondo i dati della letteratura, Cardiologia? non definiscono in modo specifico né le
colpisce in Italia il 28% della popolazione!. In questo crisi ipertensive né eventuali valori di riferimento;
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Tabella 1 - Crisi ipertensive: classificazione del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High

Blood Pressure (2003)

EMERGENZE IPERTENSIVE

URGENZE IPERTENSIVE

- Encefalopatia ipertensiva

- |pertensione arteriosa associata a scompenso cardiaco

- Ipertensione arteriosa associata a infarto del miocardio

« Ipertensione arteriosa associata ad angina instabile

- |Ipertensione arteriosa associata a disseccazione aortica

« Ipertensione grave associata a emorragia subaracnoidea
0 a evento cerebrovascolare

- Crisi ipertensive da feocromocitoma

+ Uso di anfetamine, LSD, cocaina, ecstasy

« Ipertensione perioperatoria

» Eclampsia

+ Epistassi arteriosa

« Ipertensione severa sintomatica
+ Ipertensione accelerata/maligna
« Ipertensione perioperatoria

+ Preeclampsia

la classificazione del Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure (2003) definisce e distingue le
emergenze ipertensive dalle urgenze ipertensive in
base alla presenza di danno d’organo acuto, caratte-
ristico delle emergenze ipertensive?, o di minaccia di
danno d’organo, caratteristico delle urgenze iperten-
sive (tabella 1).

Infatti, nelle urgenze il rialzo pressorio non e asso-
ciato a danno d’organo acuto, ma a condizioni cliniche
di potenziale rischio associate o concomitanti, nelle
quali non necessariamente l'incremento pressorio e
la causa principale del quadro clinico’. Nella generica
espressione “crisi ipertensive” viene poi compresa una
serie di condizioni definite da alcuni Autori pseu-
dourgenze ipertensive?, caratterizzate da semplice
rialzo pressorio senza segni, sintomi o condizioni
cliniche di reale allarme (tabella 2).

E bene osservare che la stessa classificazione delle tre
entita sopradescritte varia sensibilmente secondo I’ Au-
tore o le linee guida consultate?”. Inoltre, inserendo su
un qualsiasi motore di ricerca on-line le parole chiave
“crisi ipertensiva” e “definizione” compaiono - in
meno di un terzo di secondo — circa 50.000 risultati,
non esattamente concordanti nei contenuti e caratte-
rizzati da una notevole sovrapposizione fra i concetti
di “crisi”, “urgenza” ed “emergenza”.

In ogni caso si ritiene che nelle emergenze iperten-
sive l'intervento terapeutico debba essere tempestivo

19

con riduzione controllata dei valori pressori, mentre
nell'urgenza ipertensiva la riduzione della pressione
arteriosa possa avvenire pit gradualmente (ore-
giorni)®10. Nelle pseudourgenze ipertensive, infine, il
paziente presenta valori pressori aumentati e sintomi o
segni solo apparentemente riferibili al rialzo pressorio;
in questi casi la terapia farmacologica in acuto € inutile
e talvolta addirittura dannosa'-2.

CAMPIONE DI STUDIO

Dati epidemiologici italiani mostrano che le crisi
ipertensive, o meglio i pazienti cui viene attribuita
questa generica diagnosi, rappresentano il 3% dei
passaggi in Pronto soccorso e il 27,5% delle urgenze
mediche®. Ci si e, percio, proposti di valutare la
tipologia di pazienti che si & presentata in DEA per
questa condizione: a questo scopo sono stati raccolti,
previa autorizzazione della Direzione Sanitaria e del
Comitato Etico, dati delle cartelle cliniche relative a
110 pazienti che di sono presentati (spontaneamente

Tabella 2 - Pseudourgenze ipertensive

« Ipertensione severa asintomatica

«+ Attacco di panico con stato iperadrenergico

- Sindrome da sospensione dell’alcol

- Epistassi venosa con reazione d'allarme al sanguinamento

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:18-22
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Urgenze
ipertensive

19,20%
Emergenze
ipertensive

13,60%
Pseudourgenze
ipertensive
67,20%

Figura 1 - Crisi ipertensive: casistica dello studio.

o inviati da operatori sanitari) al Pronto soccorso del
nostro presidio ospedaliero per riscontro di valori pres-
sori elevati con o senza sintomi associati e identificati
dal soggetto inviante (medico curante, 118 o guardia
medica, farmacista) o dall’infermiere di triage come
affetti da “crisi ipertensiva”, intesa come problema
prioritario o associato (secondo le gia descritte moda-
lita di classificazione e definizione del DEA a cui ci si
riferisce in questo studio).

ANALISI

In un periodo di dieci giorni sono state selezionate
le cartelle di 58 soggetti di sesso maschile e 52 di sesso
femminile, eta media 63,15 + 17,72 (range 24-93) anni.
La casistica ¢ stata rappresentata nella figura 1.

Come si puo osservare, la maggioranza assoluta
dei pazienti e risultata affetta da pseudourgenze

46,70%

50%
45% -
40% -
35%
30%
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
O% T T
Ansia e
oppressione

32,40%

20,90%

Cefalea e
vertigine

Inviato presentato
spontaneamente

Figura 2 - Pseudourgenze ipertensive in DEA: tipologia di pazienti
e relativa sintomatologia.
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ipertensive (67,2%): questi soggetti non presentavano
sintomi o segni di danno d’organo acuto, né condizioni
cliniche associate potenzialmente pericolose. In questo
sottogruppo la sintomatologia riferita piti di frequente
era una sensazione di “ansia e oppressione toracica”,
lamentata nel 46,7% dei casi, seguita da “cefalea-cer-
chio alla testa-vertigine” nel 32,4% dei casi, mentre il
rimanente 20,9% dei pazienti era stato inviato in DEA
o Vi si € presentato spontaneamente per il semplice
rilievo di pressione arteriosa (PA) elevata, in assenza
di qualsivoglia sintomo (figura 2).

La pressione sistolica (PAS) in questo gruppo di
pazienti e stata pari a 154,11 + 15,4 mmHg, la pressione
diastolica (PAD) pari a 89,15 + 11,15 mmHg.

Le urgenze ipertensive sono state rappresentate nel
71,5% da casi d’ipertensione severa mal controllata, nel
23,8% da crisi ipertensiva con associata tachiaritmia
atriale. Si e altresi registrato un caso d’ipertensione
in gravidanza, con segni di preeclampsia (figura 3).

La PAS in questo gruppo di pazienti e stata pari
a 177,42 + 24,17 mmHg, la PAD pari a 97,65 + 13,71
mmHg.

Le emergenze ipertensive sono state rappresentate
da pressione elevata associata a: episodi ischemici
cerebrali nel 40% dei casi; edema polmonare acuto
nel 26,7 % dei casi; sindrome coronarica acuta nel 20%
dei casi; ictus emorragico nel 13,3% dei casi (figura 4).

La PAS in questo gruppo di pazienti é stata pari a
166,33 + 17,88 mmHg, la PAD paria 94,67 + 13,29 mmHg,.

E possibile dimostrare che non esiste differenza
statisticamente significativa tra i valori di PA sistolica

80%
70%
60%
50%
40%

30% 23,80%
20%

10% I

0% T T

Ipertensione
severa mal
controllata

71,50%

4,70%
E_ 3

Crisi ipertensiva
con tachiaritmia
atriale

Ipertensione in
gravidanza

Figura 3 - Urgenze ipertensive: tipologie di pazienti e relativa
sintomatologia.
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e diastolica rilevati nei pazienti con diagnosi di emer-
genza ipertensiva versus quelli con diagnosi di urgenza
ipertensiva (rispettivamente p = 0,14 e p = 0,51). Se pero
si considerano i pazienti con diagnosi finale di pseu-
dourgenza ipertensiva e si confrontano i valori medi di
PAS e PAD con quelli dei pazienti affetti da emergenza
e urgenza ipertensiva, la differenza é significativa per
i valori sia di PAS (p <0,001) sia di PAD (p = 0,005). Si
pud quindi evidenziare come i valori di PA sistolica
e diastolica non sembrano essere una discriminante
fra le emergenze e le urgenze ipertensive, mentre lo
sono fra queste due entita cliniche e le pseudourgenze
ipertensive.

Un dato a nostro avviso importante consiste nella
netta prevalenza di pazienti che si presentano in DEA
per “crisi ipertensiva” manifestando, come unico
elemento clinico, il semplice rialzo pressorio, senza
sintomi specifici di accompagnamento, suggestivi
per danno d’organo acuto; € interessante notare come
i valori medi di PAS e PAD di questi soggetti (PAS
154,11 + 15,4 mmHg, PAD 89,15 + 11,15 mmHg) siano
appena al di sopra dei valori definiti normali come
limite superiore dalle linee guida.

Un altro dato interessante riguarda 1’elevatissima
prevalenza di ipertensione severa mal controllata, ossia
spesso mal trattata, fra le cause di urgenza ipertensiva
(71,5%). Per quanto riguarda le emergenze iperten-
sive, pitl della meta dei casi & stata rappresentata da
crisi ipertensive complicate da danno d’organo acuto
cerebrovascolare (TIA/ictus ischemico 40%; ictus
emorragico 13,3%), un quarto circa dei pazienti (26,7%)
ha associato al rialzo acuto pressorio un quadro di
edema polmonare. I1 20% delle emergenze ipertensive
e rappresentato da quadri di ischemia cardiaca acuta
(angina instabile, infarto miocardico) con PA elevata.

I pazienti con danno d’organo cerebrale sono stati
valutati e trattati dall'internista e dal neurologo presso
la Stroke Unit del nostro PO: i pazienti con scompenso
cardiaco acuto, una volta stabilizzati con trattamento
medico e supporto ventilatorio, sono stati trasferiti
alla UTIC; i pazienti affetti da scompenso cardiaco
acuto sono stati sottoposti — secondo le modalita e i
tempi imposti dalle linee guida e dal quadro clinico
— a indagine coronarografica e a rivascolarizzazione.

40,00%
40%
35%
30% 26,70%
25%
20,00%
20% -
15% 13,30%—
10% -
5% -
0% - T T T
Ischemia Edema Sindrome Ictus
cerebrale polmonare coronarica emorragico
acuto acuta

Figura 4 - Emergenze ipertensive: sintomi associati alla pressione
elevata.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I termine “crisi ipertensiva” e vago ed elusivo e
proprio per questo viene utilizzato in modo appros-
simativo; questa etichetta viene infatti applicata, nella
pratica clinica e in letteratura, in modo indistinto,
comprendendo entita cliniche molto differenti come
quadro clinico e gravita. Esempi di questa ambiguita
vengono messi in evidenza anche dalla letteratura
pitt autorevole e recente'*15, ove emerge la difficolta,
gia descritta all'inizio, di mantenere distinte la cate-
goria “crisi ipertensiva” da quelle di “urgenza” ed
“emergenza ipertensiva”. Inoltre, anche all’interno di
questi due insiemi meglio definiti, vengono inserite
condizioni diverse secondo la classificazione, revisione
o linea guida consultata. E se ¢ abbastanza chiaro
cosa s’intende per emergenza ipertensiva, grazie alla
discriminante della presenza di danno d’organo acuto,
le cose si complicano assai nell’ordinare e qualificare
le urgenze ipertensive e nel distinguere queste dalle
pseudourgenze ipertensive caratterizzate, in sostanza,
da semplice rialzo pressorio senza danno d’organo,
né sintomi a esso attribuibili. Le pseudourgenze sono
anzi evenienze nelle quali si ritiene che siano i sintomi
(cefalea, epistassi, ansia) a causare il rialzo pressorio
e non il contrario.

Sembra lecito chiedersi se e quanto il rapporto
fra rialzo pressorio e sintomi (nell'urgenza) o danno
d’organo (nell’emergenza) sia certo e unidirezionale.
Ammettendo che la reazione di allarme scatenata
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dall’epistassi o dalla cefalea possa provocare il rialzo
pressorio, ¢ altrettanto possibile immaginare che un
paziente con cardiopalmo sintomatico (nella nostra
piccola casistica quasi il 24% delle urgenze iperten-
sive) possa presentare rialzo pressorio come effetto e
non come causa del quadro. Lo stesso ragionamento
e applicabile, persino con maggior forza, nel caso di
pazienti con sintomi di ictus o di ischemia miocardica.
L’'unico caso in cui il rapporto di causa-effetto pare
pitt convincente dal punto di vista fisiopatologico e
quello rappresentato dall’edema polmonare, secondo
il classico schema rappresentato da rialzo improvviso
e rapido del postcarico tale da determinare, specie in
condizioni di alterata funzione sistolica e/ o diastolica,
scompenso cardiaco acuto. Cionondimeno, anche nella
limitata osservazione che si sta discutendo si puo con-
statare come la definizione “crisi ipertensiva” venga
impiegata per definire la maggioranza dei casi di rialzo
pressorio sine materia, ma venga anche associata, in
modo probabilmente arbitrario, ad altre condizioni in
cui il rialzo pressorio € collegato a un quadro clinico
allarmante, ma in cui il rapporto di causa-effetto ¢, a
nostro avviso, tutt’altro che inequivocabile. Tuttavia
pare interessante rilevare come in soli dieci giorni di
osservazione i pazienti arrivati in Pronto soccorso
per questa ragione siano stati ben 110 e di questi la
maggioranza assoluta (67,2%) aveva in definitiva
soltanto la pressione arteriosa elevata nemmeno in
modo eclatante (PAS 154,11 + 15,4 mmHg, PAD 89,15
* 11,15 mmHg).

Questo conferma un problema di comune riscontro
nella gestione dei pazienti ipertesi, consistente nella
sovrastima, da parte dei pazienti e di molti medici, dei
pericoli legati al rilievo di isolati valori pressori elevati,
eguale e contraria alla sottovalutazione dei pericoli
connessi al cattivo controllo pressorio “in cronico”.
Inoltre, & ben noto che la PA andrebbe misurata in
condizioni di tranquillita, come peraltro specificato
dalle linee guida. Pare evidente che questa indicazione
annulli la validita della pressione arteriosa misurata
durante episodi di cefalea, epistassi, cardiopalmo,
dispnea o altro sintomi. In questi casi infatti si attri-
buisce immancabilmente al rialzo pressorio la causa
del sintomo, mentre e probabilmente vero il contrario,
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ma il risultato €, come si puo constatare, I'invio o la
presentazione spontanea del paziente al pit1 vicino (e
intasato) Pronto soccorso.
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Abstract

Background - La misurazione dello spessore medio intimale carotideo migliora la predizione del rischio cardiovascolare oltre
la valutazione dei tradizionali fattori di rischio cardiovascolare. L'accuratezza della misurazione e fondamentale per rilevare
la lesione subclinica e le sue variazioni nel tempo e, infatti, la task force della Societa americana di ecocardiografia (ASE) rac-
comanda l'utilizzo di programmi di rilevamento semiautomatico con validata accuratezza. Il software semiautomatico “Quality
Intima Media Thickness” (RFQIMT - Esaote, Italia), basato sulla radiofrequenza, consente 1’analisi in tempo reale e ad alta
risoluzione (micrometri) dello spessore medio intimale carotideo.

Scopo - Confrontare la misurazione semiautomatica dello spessore medio intimale carotideo (RFQIMT) con il metodo conven-
zionale.

Materiali e metodi - Sono stati studiati 81 pazienti, eta media 46 anni + 15, senza storia di eventi cardiocerebrovascolari. Sono
stati valutati i tradizionali fattori di rischio cardiovascolare ed esaminato 'IMT della carotide comune con metodo manuale
e con RFQIMT, secondo il protocollo ASE.

Risultati - La misurazione semiautomatica era in media inferiore alla misurazione manuale (617 micron + 191 vs 676 + 222
micron), con una differenza statisticamente significativa (p <0,01). In accordo alle misure manuali, i valori di RFQIMT aumen-
tavano con l’eta e con I'aumento del numero dei fattori di rischio cardiovascolare.

Conclusioni - La misura RFQIMT era in media inferiore alla misurazione manuale, quindi, i valori di riferimento del software
RFQIMT, relativi a eta e sesso, dovrebbero essere rivisti.

Parole chiave: spessore medio intimale carotideo, misura semiautomatica, radiofrequenza, rischio cardiovascolare.

Background - The measurement of Carotid Intima Media Thickness (CIMT) improves cardiovascular risk prediction, beyond
the assessment of traditional cardiovascular risk factors. The accuracy of the measurement is crucial to detect the subclinical
lesion and its variations over time, indeed, the American Society of Echocardiography (ASE) Taskforce recommends the use
of a semi-automated border detection program with validated accuracy. The “Quality Intima Media Thickness” semiautoma-
tic software (RFQIMT - Esaote, Italy), based on the radio frequency signal, allows the analysis in real-time and with high
resolution (micrometers) of CIMT.

Aim - To compare the semi-automatic measurement of carotid intima thickness (RFQIMT) with the conventional method.
Materials and methods - We studied 81 patients, mean age 46 years =15, with no history of cardio-cerebrovascular events and
we assessed the traditional cardiovascular risk factors. We examined the IMT of the common carotid artery with manual and
RFQIMT method according to the ASE protocol.

Results - Semi-automatic measurement was on average lower than manual measurement (617 pm +191 vs. 676 pm + 222) with
a statistically significant difference (p<0.01). In agreement with manual measurements, the values of RFQIMT increased with
increasing age and presence of cardiovascular risk factors.

Conclusions - The RFQIMT measurement was on average lower than manual measurement, this means that probably, age- and
gender-related reference values of REFQIMT need to be revised.

Key words: carotid intima media thickness, semi-automated measurement, radio frequency, cardiovascular risk
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INTRODUZIONE

La misurazione dello spessore medio intimale
carotideo (CIMT) con ultrasonografia (US) B-mode €
una tecnica non invasiva, sensibile, riproducibile e a
basso costo, per quantificare le alterazioni vascolari
subcliniche e per stimare il rischio cardiovascolare.

Il CIMT é stato associato in modo indipendente
al rischio di eventi ischemici coronarici e d’ictus nei
soggetti di mezza eta e negli anziani'. Pertanto, le
linee guida ACCF/AHA del 2010 raccomandano
l'utilizzo della misura del CIMT per migliorare la stra-
tificazione dei pazienti adulti a rischio intermedio?.
La precisione e la riproducibilita della misurazione
sono fondamentali per rilevare il danno subclinico
e il suo cambiamento nel corso del tempo, e per
questo motivo la task force dell’American Society of
Echocardiography (ASE) raccomanda 1'uso di sistemi
semiautomatici di detezione del bordo’. L’obiettivo
principale del nostro studio e stato quello di con-
frontare la misura manuale dello spessore medio
intimale carotideo con il metodo semiautomatico a
radiofrequenza RFQIMT.

Figura 1 - Esempio di misura RFQIMT.
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MATERIALI E METODI

L'indagine e stata condotta su 81 soggetti, da agosto
2011 a marzo 2012, nell’ambulatorio di Day Hospital
dell’AOU Policlinico “Paolo Giaccone” di Palermo.
Sono stati studiati pazienti senza storia di eventi
cardiovascolari e cerebrovascolari, ma con fattori di
rischio cardiovascolare (eta, sesso, ipertensione, storia
familiare di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari,
dislipidemia, fumo di sigaretta e diabete mellito). I
pazienti sono stati esaminati con ecocolor-Doppler
(MyLab 70, Esaote, Italia), utilizzando una sonda
lineare da 7,5-10 MHz in B-mode, e la misura dello
spessore medio intimale ¢ stata eseguita con metodo
convenzionale e metodo semiautomatico RFQIMT,
secondo il protocollo ASE?.

Misura dello spessore medio
intimale carotideo

La misurazione del CIMT e stata eseguita al cm
distale della carotide comune sulla parete pitt distante
dal trasduttore sul piano longitudinale, in tre proie-
zioni per lato: anteriore, laterale e posteriore. Valori
di CIMT maggiori o uguali al settantacinquesimo
percentile sono stati considerati alti e indicatori di
rischio cardiovascolare aumentato. Valori compresi
tra il venticinquesimo e il settantacinquesimo percen-
tile sono stati considerati medi e indicativi di rischio
cardiovascolare invariato. I valori inferiori o uguali
al venticinquesimo percentile sono stati considerati a
basso rischio cardiovascolare. E stata definita “placca
carotidea” la presenza d’ispessimento focale della
parete almeno superiore al 50% della parete circostante
o una regione con CIMT maggiore di 1,5 mm, che
sporgeva nel lume ed era distinta dal bordo adiacente3.

La misurazione semiautomatica del CIMT e stata
eseguita utilizzando il software REQIMT (Esaote, Italia),
basato sulla radiofrequenza (RF). Il segnale in RF e
la rappresentazione elettrica dell’eco che arriva dal
tessuto in risposta a uno stress ultrasonoro, le misure
sono submillimetriche (micrometri) e sono comple-
tamente indipendenti dai parametri di elaborazione
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delle immagini (Deep, Dynamic Range, zoom) che in
qualche modo alterano I'immagine B-mode. Nel report
finale, il valore di CIMT del paziente esaminato & con-
frontato con i valori di riferimento dello studio ARIC%;
ecco perché era importante descrivere, nel software, 1'eta
e il sesso. Inoltre attraverso un autocontrollo della qua-
lita dell’esame, il software riconosceva se la detezione
semiautomatica del segnale era stabile. Questo feedback
in tempo reale ha aiutato I'esaminatore a ottimizzare
la posizione della sonda e ad avere il migliore piano
di scansione rispetto alla parete distale della CCA; la
figura 1 mostra un esempio di rilevamento RFQIMT.

Analisi statistica

I dati sono stati espressi come media, + devia-
zione standard (SD), o come percentuale. Le variabili
numeriche sono state confrontate con il test del t di
Student. Le differenze sono state considerate significa-
tive quando p <0,05. La correlazione tra i dati e stata
effettuata utilizzando l'analisi di regressione lineare
con coefficiente di correlazione di Pearson.

RISULTATI

I pazienti arruolati avevano eta compresa tra 23 e 73
anni. La tabella 1 riassume le caratteristiche generali
della popolazione in esame.

Risultati di rilevamento
RFQIMT e CIMT

Il valore medio del CIMT misurato con metodo
standard era 676 + 222 micron. Il valore medio del
CIMT misurato con il metodo semiautomatico era 618
+ 191 micron. Confrontando i valori di CIMT med;,
ottenuti con le misurazioni manuale e semiautomatica
(RFQIMT), sono stati trovati valori pit elevati nella
misurazione manuale rispetto al metodo semiauto-
matico, con una differenza statisticamente significa-
tiva (676 micron, 618 micron, p <0,01). Esisteva una
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Tabella 1 - Caratteristiche cliniche della popolazione studiata

Eta media 46 + 15
M/F (n.) 49/32
Ipertensione (%) 38,5
Dislipidemia (%) 19,3
Diabete mellito (%) 84
Fumo di sigaretta (%) 18,1
Storia familiare di malattia cardiovascolare (%) 24,1

correlazione lineare positiva tra le misure manuale e
semiautomatica (r = 0,63). In accordo con la misura-
zione manuale, il metodo semiautomatico rifletteva il
profilo di rischio della popolazione studiata: il CIMT
aumentava all’accrescere del numero dei fattori di
rischio e all’aumentare dell’eta (figura 2). Il valore di
CIMT ottenuto mediante misurazione manuale era
superiore al valore ottenuto con misurazione semiau-
tomatica. La figura 3 rappresenta la distribuzione dei
valori RFQIMT, in relazione all’eta, rispettivamente
per maschi e femmine.

DISCUSSIONE

Il CIMT é stato associato in modo indipendente a
un aumentato rischio di eventi ischemici coronarici e
d’ictus nei soggetti anziani e di mezza eta’. Il rischio
di evento coronarico aumentava in modo continuo
all’accrescere del CIMT (il RR aumentava di circa il
15% per ogni 0,10 mm d’incremento carotideo); inoltre,
il ritrovamento della placca aterosclerotica aumentava
il rischio predetto di malattia coronarica per qualsiasi
livello di CIMT?>. La valutazione del CIMT é partico-
larmente utile nei pazienti a rischio intermedio, in cui
imetodi convenzionali sottovalutano il rischio*¢$. Alla
luce di tutte queste evidenze, le linee guida ACCF/
AHA 2010 per la valutazione del rischio cardiova-
scolare negli adulti asintomatici raccomandano la
misurazione del CIMT in soggetti adulti asintomatici
a rischio intermedio (classe Ila, livello di evidenza
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Figura 2 - CIMT e RFQIMT medi in relazione al numero di fattori di rischio (a) e alleta (b).
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Figura 3 - RFQIMT in relazione all'’eta dei maschi (a) e delle femmine (b).

B)2. Per garantire una maggiore accuratezza e ripro-
ducibilita, le linee guida ASE consigliano di utilizzare
metodi di misura semiautomatica3.

Cisono pochi dati in letteratura per quanto riguarda
il confronto tra metodi manuali e semiautomatici.
In uno studio ultrasonografico delle carotidi con
un trasduttore lineare alla frequenza di 7,5-12 MHz
(MyLab 25; Esaote, Italia) su 80 pazienti sani (eta
media 35 anni + 14; 24 maschi) e 70 pazienti con
fattori di rischio cardiovascolare, la misura automa-
tica del CIMT ha mostrato un bias medio di 0,001 +
0,0035 contro la misurazione manuale®. La variabilita
intraosservatore, valutata con metodo Bland-Altman,
ha mostrato un bias che non era significativamente
differente da 0, mentre la DS delle differenze & stata

maggiore nell’analisi manuale (0,038 mm) rispetto a
quella automatica (0,006 mm). La variabilita interos-
servatore delle misure automatiche aveva un bias che
non era significativamente diverso da 0, con una DS
delle differenze soddisfacente (0,01 mm), mentre la
misura manuale presentava dei bias (0,012 mm) e la
DS delle differenze era notevolmente maggiore (0,044
mm)°. In un altro studio su 50 soggetti sono state
valutate la riproducibilita e I'accuratezza del metodo
di misurazione semiautomatica del CIMT rispetto
alla misurazione manuale, con una sonda lineare a 8
MHz (Acuson Sequoia; Siemens Medical Solutions,
Malvern, Penn). Sono state acquisite immagini da sei
segmenti carotidei per un totale di 300 segmenti. Sono
stati misurati valori medi e massimi di CIMT da un

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:23-27
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operatore esperto e da uno novizio, usando i metodi
manuale e semiautomatico, e sono stati confrontati in
cieco da un laboratorio di riferimento. Lo studio ha
concluso che la misura con il programma automatico
ha migliorato la riproducibilita ed & stata pitt pre-
cisa. Rispetto al rintracciamento manuale, il metodo
automatico ha concordato meglio con il laboratorio
di riferimento e ha diminuito i tempi di lettura'.
Risultati simili provengono da uno studio condotto su
40 pazienti, che ha utilizzato la tecnologia 8L5, Acuson
Sequoia (Siemens Medical Solutions), dove il metodo
automatico, inoltre, e stato facilmente padroneggiato
dagli operatori novizi'.

Nel nostro studio é stata confrontata la misurazione
manuale del CIMT con il metodo semiautomatico
basato sulla radiofrequenza, sviluppato da Esaote
(RFQIMT). In accordo alla misurazione manuale, le
misure semiautomatiche aumentavano all’accrescere
dei fattori di rischio ed esisteva una correlazione
significativa tra le misurazioni convenzionali e quelle
semiautomatiche. I valori ottenuti con metodo semi-
automatico erano in media significativamente inferiori
a quelli effettuati con metodo manuale. I nostri dati
sembrano dimostrare la necessita di ridefinire i cut-
off di riferimento per identificare il CIMT normale o
aumentato quando si utilizzano metodi di misurazione
semiautomatica.

CONCLUSIONI

La misura semiautomatica RFQIMT era in media
inferiore rispetto alla misura manuale, quindi, proba-
bilmente, i valori di riferimento di CIMT eta e sesso
correlati devono essere rivisti quando si utilizza il
metodo RFQIMT.

27

Bibliografia

. Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of
clinical cardiovascular events with carotid intima-media thickness: a
systematic review and meta-analysis. Circulation. 2007; | |5:459-67.

2. Greenland B Alpert ), Beller GA, et al. 2010 ACCF/AHA Guideline for
Assessment of Cardiovascular Risk in Asymptomatic Adults. ] Am Coll
Cardiol 2010; 56:e50-e103.

. Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, et al. Use of carotid ultrasound to
identify subclinical vascular disease and evaluate cardiovascular disease
risk: a consensus statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force. | Am
Soc Echocardiogr: 2008; 21:93-111.

4. NambiV, Chambless L, Folsom A, et al. Carotid intima-media thickness
and the presence or absence of plague improves prediction of coro-
nary heart disease risk in the Atherosclerosis Risk in- Communities
(ARIC) study. ] Am Coll Cardiol 2010; 55:1600-7.

. Belcaro G, Nicolaides AN, Ramaswami G, et al. Carotid and femoral
ultrasound morphology screening and cardiovascular events in low risk
subjects: a 10-year follow-up study (the CAFES-CAVE study).
Atherosclerosis 2001; 156:379-87.

6. Novo S, Carita B Corrado E, et al. Preclinical carotid atherosclerosis
enhances the global cardiovascular risk and increases the rate of
cerebro and cardiovascular events in a five-year follow-up.
Atherosclerosis 2010; 21 1:287-90.

7. Novo S,Visconti CL, Amoroso GR, et al. Asymptomatic carotid lesions

add to CV risk prediction. Eur | Cardiovasc Prev Rehabil 2010; 17:514-
8.

Sehestedt T, Jeppesen ], Hansen TW, et al. Risk prediction is improved
by adding markers of subclinical organ damage to SCORE. Eur Heart

J.2010; 31:883-91.

9. Faita F, GemignaniV, Bianchini E, et al. Real-time measurement system
for evaluation of the carotid intima-media thickness with a robust edge
operator. | Ultrasound Med 2008; 27:1353-61.

10. Stein JH, Korcarz CE, Mays ME, et al. A semiautomated ultrasound
border detection program that facilitates clinical measurement of
ultrasound carotid intima—media thickness. ] Am Soc Echocardiogr
2005; 18:244-51.

. Gepner AD, Korcarz CE, Aeschlimann SE, et al. Validation of a carotid
intima-media thickness border detection program for use in an office
setting. ] Am Soc Echocardiogr 2006; 19:223-8.

w

ol

@

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA:
Riccardo Di Miceli
Via Rocco Chinnici 10
90018 Termini Imerese (PA)
E-mail: dimiceliriccardo@libero.it

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:23-27



ARTICOLI ORIGINALI

Studio del microcircolo coronarico mediante
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Abstract

Background - La terapia di riperfusione meccanica ha consentito di ottenere notevoli vantaggi nel trattamento dei pazienti con
sindrome coronarica acuta, tuttavia & ben noto che un vaso coronarico pervio non sempre determina un’ottimale perfusione
miocardica (fenomeno definito no-reflow). Le regioni miocardiche con difetti della perfusione mostrano nel tempo un peggio-
ramento della funzione ventricolare, myocardial remodelling, fenomeni aritmici pitl frequenti e una maggiore mortalita rispetto
ai soggetti con perfusione miocardica conservata.

Materiali e metodi - Sono stati arruolati 55 pazienti sottoposti a rivascolarizzazione miocardica con angioplastica coronarica
percutanea dopo infarto del miocardio, con o senza sopraslivellamento persistente del tratto ST (STEMI e NSTEMI). E stato
valutato per ogni paziente il TIMI prima e dopo I'angioplastica. E stato, infine, valutato il myocardial blush grade (MBG), secondo
il metodo di Gibson. Tutti i pazienti inclusi nello studio sono stati sottoposti a esame ecocardiografico. E stata, quindi, eseguita
'analisi tissue Doppler imaging mediante metodica pulse wave (TDI-PW).

Risultati - Dallo studio emerge un’associazione statisticamente significativa tra MBG e onda S misurata a livello dell’anulus
settale (OR = 5,7143, IC = 1,3128-24,8721, p = 0,02) e tra riduzione del blush e riduzione dell’onda S nel territorio dell'TVA e
della Cx (IVA: OR = 5,7143, IC = 1,3128-24,8721, p = 0,0202; Cx: OR = 40,333, IC = 1,3301-1223,0467, p = 0,0337).

Conclusioni - Dal nostro studio si evince che 'onda S potrebbe fornire importanti informazioni indirette circa lo stato della
perfusione del miocardio. Questo dato potrebbe rivelarsi di grande utilita clinica nel follow-up del paziente rivascolarizzato
con angioplastica coronarica. Dall’analisi dei nostri risultati e in linea con i dati della letteratura, ¢ emerso, inoltre, che un
myocardial blush ridotto costituisce un fattore prognostico negativo nei pazienti con infarto del miocardio.

Parole chiave: myocardial blush grade, tissue Doppler imaging pulse-wave, no-reflow, sindrome coronarica acuta, angioplastica
coronarica percutanea

Background - Reperfusion therapy gives remarkable advantages in treatment of patients with acute coronary syndrome, how-
ever it is well-known that a patent coronary artery doesn’t correspond to optimal myocardial perfusion (no-reflow phenom-
enon) every time. Myocardial regions with perfusion’s defects show worsening of ventricular function and myocardial
remodelling, more frequent arrhythmias and a higher mortality in course of time than patients with preserved myocardial
perfusion.

Materials and methods - We enrolled 55 patients with persistent ST-segment elevation (STEMI) treated with primary angioplasty
or patients with not persistent ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI). We valued basal and final TIMI for
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every patients and myocardial blush grade (MBG) according to Gibson’s method. All patients included in the study underwent
standard echocardiographic examination to analyse the tissue Doppler imaging through pulse wave method (TDI-PW).

Results - Our study shows a statistically significant association between MBG and S wave at septal mitral annulus (OR =
5.7143, CI = 1.3128 to 24.8721, p = 0.02), and between MBG and S wave in the territory of LAD and Cx (LAD: OR = 5,7143,
CI = 1,3128 to 24,8721, p = 0,0202; Cx: OR = 40,333, CI = 1,3301 to 1223,0467, p = 0,0337).

Conclusions - Considering our study we can deduce that S wave may provide indirect information about the status of myo-
cardial microvascular perfusion. This could be of great clinical utility in the follow up of patients after coronary angioplasty.
Considering our results and in agree with literature, reduced myocardial blush represents a negative prognostic factor in

patients with myocardial infarction.

Key words: myocardial blush grade, pulsed wave tissue Doppler, no-reflow, acute coronary syndrome, revascularization

INTRODUZIONE

La terapia di riperfusione rappresenta il trattamento
pitt importante dell’infarto miocardico. Il successo
della terapia fibrinolitica e, pil recentemente, dell’an-
gioplastica percutanea hanno drasticamente ridotto la
mortalita dei pazienti con infarto miocardico acuto.

La ricanalizzazione tempestiva della lesione colpe-
vole e un adeguato livello di perfusione miocardica
permettono una limitazione dell’area di necrosi e
della disfunzione ventricolare sinistra e, inoltre,
tendono a incrementare le probabilita della soprav-
vivenza. Nonostante cio, in circa il 25% dei pazienti
con ripristino di un normale flusso anterogrado nelle
arterie epicardiche non si ottiene una riperfusione
ottimale. Questo fenomeno viene definito no-reflow.
Un’adeguata perfusione miocardica & un parametro
cruciale in pazienti con cardiopatia ischemica. Molte
decisioni mediche si basano su questo parametro. Le
regioni miocardiche con difetti di perfusione miocar-
dica mostrano nel lungo periodo un peggioramento
della funzione ventricolare e del rimodellamento
miocardico, aritmie pitt frequenti e una maggiore
mortalita rispetto a pazienti con perfusione miocardica
conservata.

11 tissue Doppler imaging (TDI) rappresenta la meto-
dica pit1 recente per misurare le velocita miocardiche.

Diverse evidenze suggeriscono una correlazione
tra metodiche invasive e non invasive per lo studio
della perfusione miocardica e TDI a livello dell’anu-
lus mitralico. Obiettivo del nostro studio & valutare
se il TDI, studiato a livello sia dell’anulus mitralico
sia di ogni segmento del ventricolo sinistro, correla
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con lo stato di riperfusione miocardica analizzato
con il myocardial blush grade (MBG) come metodica
di riferimento.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Sono stati arruolati 55 pazienti con infarto miocar-
dico con sopraslivellamento del segmento ST (STEMI)
trattati con angioplastica primaria o con infarto del
miocardio senza sopraslivellamento del segmento ST
(NSTEMI) sottoposti ad angioplastica entro 24 ore
dall’esordio dei sintomi (strategia invasiva precoce)’.

La diagnosi di infarto miocardico & stata effettuata
in accordo con il documento di consenso universale?.
Sono stati esclusi i pazienti con finestra acustica inade-
guata o pazienti che venivano rivascolarizzati tardiva-
mente (>12 h dall’esordio dei sintomi). Tutti i pazienti
sono stati sottoposti a esame clinico, valutazione dei
fattori di rischio cardiovascolare, ecocardiogramma e
angiografia coronarica con angioplastica per il trat-
tamento della lesione colpevole. Inoltre, tutti sono
stati trattati con terapia medica standard in accordo
con le linee guida della gestione dello STEMI e dello
NSTEMI'. Tutti i pazienti hanno firmato il consenso
informato per partecipare allo studio. L'angiografia e
I’angioplastica coronarica sono state eseguite secondo
la tecnica standard!. Dopo un mese tutti i pazienti sono
stati rivalutati clinicamente e sottoposti a ecocardio-
gramma standard e con 'analisi tissue Doppler imaging
mediante metodica pulse wave (TDI-PW).
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Valutazione angiografica
del myocardial blush grade

Le immagini angiografiche sono state acquisite
tramite angiografo digitale Philips Integris 2000, alla
frequenza di 12,5 immagini/s e lo studio & stato con-
dotto tramite tecnica di Seldinger. L’accesso arterioso
pitt comunemente utilizzato & stato quello femorale
destro, I’angioplastica ¢ stata effettuata tramite cate-
tere guida di 6 Fr. L'ultimo angiogramma é stato
registrato 15 minuti dopo il termine dell’angioplastica.
11 flusso coronarico dopo rivascolarizzazione € stato
valutato secondo il TIMI (trombolysis in myocardial
infarction) flow. Il no-reflow angiografico e stato definito
come un TIMI flow grade <1, in assenza di evidente
ostruzione e dissecazione vascolari, o interruzione
embolica distale3. TIMI-3 & stato considerato il suc-
cesso ottimale, mentre TIMI-2 il successo subottimale.
Il microcircolo € stato valutato indipendentemente
da due cardiologi emodinamisti. Per permettere
un’appropriata classificazione del grado di myocardial
blush grade (MBG), la lunghezza dell’angiogramma

N

finale & stata prolungata a 16 secondi, sufficienti
per garantire il passaggio di contrasto attraverso il
microcircolo e per consentire la visualizzazione del
seno coronarico e la fase venosa del deflusso del
tracciante. Il metodo di Gibson é stato adottato per
la valutazione dell’MBG. I pazienti studiati sono stati
divisi in due gruppi secondo il blush grade: pazienti
con normale blush se MBG > 2 e pazienti con blush

ridotto se MBG < 1.

Analisi ecocardiografica

Tutti i pazienti inclusi nello studio sono stati
sottoposti a esame ecocardiografico con Acuson
Sequoia (Siemens Medical Solutions) mediante
sonda da 2,5 MHz, durante la fase acuta dell’infarto.
L’ecocardiogramma e stato ripetuto dopo un mese
dallinfarto ed & stato valutato il TDI. Tutti gli esami
sono stati effettuati da ecocardiografisti esperti in cieco
rispetto al referto della coronarografia. L’analisi TDI e

stata effettuata posizionando il volume campione del
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Doppler pulsato sull’anulus mitralico settale in proie-
zione quattro camere e su ogni segmento miocardico
del ventricolo sinistro (secondo la classificazione in 17
segmenti dell’American Society of Echocardiography) in
proiezione due camere, quattro camere e parasternale
asse lungo. Sono state analizzate tre onde, sia sull’'anu-
lus sia su ogni segmento miocardico: I’'onda S sistolica,
I’'onda diastolica precoce Em e l'onda diastolica tardiva
Am. Solo il segmento 17 ¢ stato escluso dall’analisi
per l'impossibilita di campionamento a tale livello.

L'onda S a livello dell’anulus mitralico e a livello
miocardico & stata considerata normale se > 8 cm/s e
patologica se < 8 cm/s.

In pazienti con lesione colpevole a livello dell’ar-
teria interventricolare anteriore (IVA), la relazione
tra blush miocardico e onda S e stata valutata sulla
parete anteriore e sul setto interventricolare anteriore.
In pazienti con lesione colpevole a livello dell’arteria
coronaria destra sono state considerate la parete infe-
riore e il setto interventricolare inferiore. In pazienti
con lesione colpevole a livello dell’arteria circonflessa
(Cx) sono state considerate la parete laterale e la
parete posteriore.

Analisi statistica

L’analisi statistica & stata effettuata con software
StatView. I dati sono stati espressi come media + devia-
zione standard o come percentuale. Le differenze tra
i gruppi sono state valutate usando il test chi-quadro
nel caso di variabili nominali e il test del t di Student
per le variabili numeriche. L'associazione tra variabili
é stata analizzata valutando 1'odd ratio con intervallo di
confidenza del 95%. F stato considerato statisticamente
significativo un p-value <0,05.

RISULTATI

Le caratteristiche generali della popolazione stu-
diata sono mostrate nella tabella 1. Le tabelle 2 e 3
descrivono rispettivamente le caratteristiche angio-
grafiche ed ecocardiografiche dei pazienti in studio.
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Tabella 1 - Caratteristiche generali della popolazione

Tabella 2 - Caratteristiche angiografiche della popolazione

Caratteristiche n. (%)

Pazienti n. (%)

Maschi/Femmine 43/12 (78,2/21,8%)

Con lesione colpevole su IVA 31 (56,4%)

Eta 63,6 £ 9,34 Con lesione colpevole su Cdx 15 (27,3%)
STEMI 38 (69,1%) Con lesione colpevole su Cx 9 (16,4%)
NSTEMI 17 (30,9%) Con blush ridotto in territorio di IVA 10 (18,2%)
Ipertensione arteriosa 40 (72,7%) Con blush ridotto in territorio di Cdx 7 (12,7%)
Dislipidemia 34 (61,8%) Con blush ridotto in territorio di Cx 4 (7,3%)
Fumatori 22 (40%) IVA, arteria interventricolare anteriore; Cdx, arteria coronaria destra;
Familiarita per MCV 22 (40%) O arterta circonflessa

Diabete mellito 7 (12,7%)

MCV, malattie cardiovascolari.

Analisi del TDI-PW a livello
dell’anulus mitralico e MBG

L'analisi del TDI-PW a livello dell’anulus mitralico ha
mostrato che 44 pazienti avevano un’onda S normale e
11 pazienti un’onda S patologica; 33 pazienti mostra-
vano un normale MBG e 22 un ridotto MBG. I pazienti
con un ridotto MBG presentavano un’onda S signifi-
cativamente pit1 bassa se comparata con pazienti con
normale MBG (tabella 4). Pertanto, & stata riscontrata
un’associazione statisticamente significativa tra MBG
e onda S (OR = 5,7143, IC = 1,3128-24,8721, p = 0,02).

Analisi del TDI-PW
a livello miocardico e MBG

La tabella 5 mostra che I'onda S, misurata a livello
dei territori perfusi rispettivamente dall'TVA, dalla Cx
e dalla coronaria destra, risulta correlata con 'MBG. I
pazienti con blush ridotto a livello dei territori dell'TVA
e della Cx mostrano contestualmente una significativa
riduzione del valore dell’onda S a livello dei segmenti
corrispondenti. Nonostante sia stato trovato un trend,
la significativita statistica comunque non e stata
raggiunta nel gruppo di pazienti con ridotto MBG
nel territorio della coronaria destra. Quindi, e stata
dimostrata un’associazione statisticamente significa-

Tabella 3 - Caratteristiche ecocardiografiche
della popolazione studiata

Caratteristiche M=DS
VTD (ml) 88,50 £ 14,13
FE (%) 54,38 £ 6,13
WMSI 1,19+£0,30
Onda E (cm/s) 70,10 = 15,67
Onda A (cm/s) 76,26 = 18,92
Onda Em anulus mitralico settale (cm/s) 8,19+ 2,68
Onda Am anulus mitralico settale (cm/s) 10,75 £ 2,07
Onda S anulus mitralico settale (cm/s) 8,58 + 1,54
Onda S PA (cm/s) 8,10+ 0,9
Onda S SIVa (cm/s) 812+1,14
Onda S Pl (cm/s) 8,15+ 1,08
Onda S SIVi (cm/s) 8,29+ 1,08
Onda S PL (cm/s) 8,18+1,23
Onda S PP (cm/s) 8,30 £ 0,91

VTD, volume telediastolico; FE frazione di eiezione; WMSI, wall motion
score index; PA, parete arteriosa; SIVa, setto interventricolare anteriore;
Pl, parete inferiore; SIVi, setto interventricolare inferiore; PL, parete
laterale; PP, parete posteriore.

Tabella 4 - Relazione tra riduzione dell'onda S misurata
a livello dell’anulus mitralico settale tramite TDI-PW e MBG
(test chi-quadro)

Blush n. S anulus <8 cm/s p
Normale 33/55 3/33 0,0466
Ridotto 22/55 8/22 0,0466
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Tabella 5 - Relazione tra caratteristiche dell'onda S, rispettivamente, nel territorio irrorato dalla discendente anteriore (PA e SIVa),
dalla coronaria destra (Pl e SIVi) e dalla circonflessa (PL e PP) nei pazienti con blush normale e ridotto (test chi-quadro)

Blush n. S <8 cm/s PA/SIVa S <8 cm/s PI/SIVi S <8 cm/s PL/PP
IVA normale 20/29 4/20 n.a. n.a.

IVA ridotto 9/29 8/9 n.a. n.a.

Cdx normale 7/15 n.a. 2/7 n.a.

Cdx ridotto 8/15 n.a. 8/8 n.a.

Cx normale 6/11 n.a. n.a. 0/6

Cx ridotto 5/11 n.a. n.a. 5/5

p 0,035 0,173 0,036

IVA, arteria interventricolare anteriore; Cd, arteria coronaria destra; Cx, arteria circonflessa.

tiva tra riduzione del blush e riduzione dell’onda S nel
territorio dell'TVA e della Cx (tabella 6).

DISCUSSIONE

Negli ultimi anni sono stati osservati molti progressi
nella gestione delle sindromi coronariche acute grazie
alla terapia di riperfusione meccanica con I’angiopla-
stica percutanea, ma talvolta, nonostante un’adeguata
ricanalizzazione coronarica della lesione colpevole,
puo permanere un’inadeguata riperfusione miocar-
dica. E noto come la presenza del no-reflow determini
un impatto sfavorevole sulla prognosi del paziente
influenzando negativamente il rimodellamento ventri-
colare, la funzione ventricolare sinistra e aumentando
il rischio di aritmie e la mortalita*>. Risulta quindi
importante studiare la perfusione miocardica per la

gestione del paziente post-ischemico®. Come discusso
precedentemente esistono diversi metodi per lo stu-
dio del microcircolo (elettrocardiogramma, studio
ultrasonografico della riserva di flusso coronarico,
ecocardiografia con mezzo di contrasto, scintigrafia
miocardica, risonanza magnetica cardiaca, myocardial
blush grade), ma il myocardial blush grade € considerato il
gold standard per lo studio della perfusione miocardica,
nonostante sia invasivo e non ripetibile nel follow-up
del paziente. Obiettivo del nostro studio ¢ quello di
valutare se il TDI-PW possa fornire in maniera non
invasiva informazioni indirette sulla perfusione mio-
cardica. Vi sono pochi dati in letteratura su quest’ar-
gomento”8. Abdel-Wahab et al.8hanno dimostrato una
relazione statisticamente significativa tra parametri
dell’onda sistolica al Doppler pulsato e indicatori di
perfusione miocardica invasivi e non invasivi. Nel
nostro studio la valutazione della perfusione mio-

Tabella 6 - Relazione tra caratteristiche dell'onda S, rispettivamente, nel territorio irrorato dalla discendente anteriore (PA e SIVa),
dalla coronaria destra (Pl e SIVi) e dalla circonflessa (PL e PP) nei pazienti con blush normale e ridotto (test Odd Ratio)

Confronto tra blush IVA Confronto tra blush CDx Confronto tra blush Cx
e S PA/SIVa e S PI/SIVi e S PL/PP
Odd Ratio 5,7143 6,2500 40,3333
95% IC 1,31-24,87 0,614-63,54 1,33-1223,04
Significativita p =0,0202 p=0,1214 p =0,0337

IC, intervallo di confidenza.
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cardica, studiata mediante 'MBG, é stata confrontata
con i dati ottenuti al TDI-PW. Conformemente ai
dati riportati nel lavoro precedentemente citato, nel
nostro studio, I’onda S misurata sull’anulus mitralico
e risultata significativamente ridotta in pazienti con
ridotto MBG.

Inoltre 'onda S, misurata sui segmenti miocardici
corrispondenti ai territori irrorati dall'IVA e dalla Cx,
e risultata significativamente ridotta in quei pazienti
con una contemporanea riduzione dell’MBG. La
significativita non & stata raggiunta nel territorio
dell’arteria coronaria destra, probabilmente a causa
dell’esiguo numero della popolazione in studio.
Un’associazione significativa & stata riscontrata tra la
riduzione dell’onda S e la riduzione dell’MBG.

Di conseguenzal’onda S potrebbe dare informazioni
indirette sullo stato del microcircolo miocardico. Cio
potrebbe avere un’importante utilita clinica per il
follow-up dei pazienti dopo l’angioplastica coronarica.

Un limite del nostro studio e costituito dall’esiguo
numero del nostro campione. Un altro limite & intrin-
seco alla tecnologia usata: TDI-PW che, come noto, €
in grado di studiare esclusivamente la contrazione
longitudinale delle fibre miocardiche®10la quale risulta
influenzata dai movimenti intrinseci del ventricolo.
Tuttavia, tecnologie piu recenti che hanno superato
questi limiti, come il 2D strain, non sono largamente
disponibili su tutti gli strumenti. Ulteriori studi
saranno necessari per verificare i nostri dati.

CONCLUSIONI

I risultati del nostro studio suggeriscono che vi
sia una relazione tra parametri sistolici ottenuti con
il TDI-PW misurato all’anulus mitralico e a livello
miocardico, e la perfusione miocardica valutata
tramite 'MBG. Si potrebbe dunque sostenere che il
TDI-PW dia informazioni indirette sulla perfusione
miocardica. Questa tesi potrebbe avere importanti
implicazioni nella stratificazione dei pazienti a rischio
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e nella gestione terapeutica degli stessi, ma necessita
comunque di essere verificata da studi prospettici con
una pitt numerosa popolazione.
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Abstract

Background - La cardiomiopatia tipo tako-tsubo & una sindrome identificata solo negli ultimi vent’anni. In letteratura sono
stati descritti numerosi casi clinici, ma esistono poche raccomandazioni sugli interventi terapeutici a breve, medio e lungo
termine.

Obiettivo - L'obiettivo del presente lavoro e quello di indagare il vissuto dei pazienti con pregressa sindrome di tako-tsubo
individuando i loro bisogni assistenziali.

Materiali e metodi - Sono stati contattati telefonicamente i pazienti, tutti maggiorenni, afferenti al servizio di Emodinamica
dell’'ULSS 6 di Vicenza nel periodo compreso tra il 2009 e il 2010. Ogni soggetto ha aderito spontaneamente all’intervista
acconsentendo tramite consenso. Prima dell’avvio della raccolta dei dati e stato ottenuto parere favorevole del Comitato etico
aziendale e del Direttore dell’unita operativa. Tutte le interviste sono state registrate e successivamente trascritte fedelmente
garantendo 1’anonimato.

Risultati - Sono stati intervistati 10 soggetti di sesso femminile con un’eta media di 66 anni (range 60-75). Dall’analisi delle
interviste emerge una forte correlazione fra ’esordio della sindrome e un intenso stress emotivo con una rappresentativita
del 100% fra i soggetti intervistati. Inoltre, 9 pazienti su 10 hanno riferito di avere modificato il proprio stile di vita, ma allo
stesso momento avrebbero desiderato maggiori raccomandazioni inerenti ’educazione sanitaria.

Conclusioni - Dall’indagine conoscitiva & emersa I’esigenza di promuovere uno stile di vita sano nei pazienti con sindrome di
tako-tsubo e di monitorare, nel corso del tempo, le loro abitudini di salute.

Parole chiave: assistenza infermieristica, interventi educativi, prevenzione, sindrome di tako-tsubo

Background - Tako-tsubo-(TT) like cardiomyopathy is a clinical syndrome identified as such in the last twenty years. The
medical literature reports several isolated cases or series but recommendations on short, mid- and long-term therapeutic
interventions are lacking.

Goal - We aimed at assessing the individual experience of patients with a previous defined episode of tako-tsubo syndrome,
trying to identify their unmet medical needs.

Methods - All patients with a diagnosis of TT syndrome admitted to our cardiac department in the time period 2009-2011 were
identified and contacted by telephone. These patients gave informed consent for a thorough interview to be held by nurse
caregivers, after approval by the local Ethic Committee and the Director of the Cardiovascular Department. Each interview
was recorded and subsequently analyzed and transferred in a written text using with full coverage of patient’s privacy.
Results - We interviewed ten female patients with a mean age of 66 years (range 60-75). By analyzing the interviews, a strong
correlation between the onset of the syndrome and a powerful emotional stress became evident, encompassing for 100% of
cases. Moreover, 9 patients out of 10 stated to have definitely modified their life style, but at the same time complained of not
having received enough information concerning health education.

Conclusions - Our survey highlights the need to promote a healthy life style in patients with TT syndrome and to continuously
monitor their attitudes and behaviours.

Key words: health nursing, education intervention, prevention, tako-tsubo syndrome
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Sindrome di tako-tsubo: indagine pilota
sul vissuto di malattia in alcuni pazienti

INTRODUZIONE

La sindrome tako-tsubo (TT) o cardiomiopatia da
stress o broken heart syndrome € un’entita clinica carat-
terizzata da una disfunzione del ventricolo sinistro, di
solito transitoria, che si manifesta con sintomi che pos-
sono simulare una sindrome coronarica acuta: dolore
toracico, dispnea, alterazioni elettrocardiografiche e
alterazioni degli enzimi di necrosi.

E stata identificata per la prima volta agli inizi degli
anni Novanta in Giappone da Sato e coll.!

La sindrome e caratterizzata da una transitoria
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro che si
manifesta con segni e sintomi della sindrome corona-
ria acuta (SCA) relativamente a presenza di dispnea
e/o dolore toracico, alterazioni elettrocardiografiche
(sopraslivellamento del tratto ST nelle derivazioni
precordiali con inversione delle onde T e formazione
delle onde Q), alterazioni degli enzimi di miocardio-
citolisiz4.

Caratteristica di questa forma é la transitoria modi-
ficazione balloniforme dell’apice ventricolare sinistro,
verosimilmente dovuta a stimoli di origine neurogena,
originati da prolungati stress fisici o emotivi.

Questa deformazione, visibile con le tecniche di
imaging come l'ecocardiografia o la risonanza magne-
tica, fa assumere al ventricolo sinistro la forma di un
cestello (tsubo) usato dai pescatori giapponesi per la
pesca del polpo (tako), da cui il nome che identifica
la sindrome®.

L'incidenza della TT e di circa 1'1-2% di tutti i
pazienti con SCA, anche se la maggior incidenza nel
sesso femminile suggerisce una differenza correlata al
sesso (post-menopausa)®.

I meccanismi fisiopatologici associati alla sindrome
TT rimangono ancora a oggi non ben delineati. Si pre-
sume che, manifestandosi maggiormente nelle donne
in eta post-menopausale in seguito a eventi stressanti,
lo sviluppo della TT sia favorito dall’incremento
significativo di catecolamine circolanti (attivazione
del tono simpatico) che, a loro volta, possono danneg-
giare direttamente il miocardio’, mentre altre teorie
indirizzano 1'eziopatogenesi di tale patologia verso il
vasospasmo coronario.

MOTIVAZIONE DELLO STUDIO
E OBIETTIVO

Dal punto di vista assistenziale & importante effet-
tuare una corretta diagnosi in modo tale da indirizzare
il paziente verso il percorso clinico piu appropriato.
L'appropriatezza della diagnosi € importante anche per
evitare l'uso di terapie costose e inopportune che potreb-
bero risultare potenzialmente dannose per l'assistito;
con questa impostazione, il laboratorio di Cardiologia
interventistica, costituito dall’Emodinamica e dall’Elet-
trofisiologia dell'ULSS 6 di Vicenza (Centro regionale per
la cura delle aritmie), effettua procedure specifiche per
vari interventi attinenti alle diverse patologie di natura
cardiaca. In particolare nel servizio di Emodinamica, in
regime di urgenza, vengono studiate attraverso esami
strumentali tutte le SCA con alterazioni elettrocardio-
grafiche del tratto ST, come la sindrome di TT.

L’assistenza infermieristica nel post-diagnosi
dovrebbe basarsi sulla formazione ed educazione dei
pazienti e dei caregiver circa uno stile di vita sano (per
esempio, alimentazione, attivita motoria, abolizione
del fumo eccetera). Inoltre, I'infermiere dovrebbe
monitorare I'aderenza e la partecipazione del paziente
a successivi follow-up di controllo, collaborando
sinergicamente con gli ambulatori di cardiologia, con
appropriate strategie di copings.

E stata condotta un’analisi della letteratura sulle
banche dati di PubMed e CINAHL (Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature) utilizzando le
apical
ampulla cardiomiopathy”, “broken

/7]

seguenti parole chiave: “tako-tsubo syndrome”,
ballooning syndrome” ,
heart syndrome”. Lo scopo della revisione era quello
di reperire raccomandazioni scientifiche che aiutas-
sero l'infermiere verso la comprensione del paziente,
afferente al servizio di Emodinamica, sugli aspetti
attinenti il vissuto di malattia. Dai risultati della revi-
sione emerge la necessita di approfondire tale aspetto,
in quanto scarno di documenti basati sull’evidenza.
Considerando tale gap, nasce 1'obiettivo del presente
lavoro ovvero quello di indagare il vissuto dei pazienti
con pregressa sindrome di TT e individuare i loro
bisogni assistenziali ai fini di riconoscere i bisogni
educativi nel post-dimissione.
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Sindrome di tako-tsubo: indagine pilota
sul vissuto di malattia in alcuni pazienti

MATERIALI E METODI
Consenso

I protocollo dello studio ¢ stato approvato dalla
Direzione medica, dal Comitato etico aziendale e
dall’infermiere coordinatore dell’'UOC di Cardiologia
interventistica dell’Azienda ULSS 6 di Vicenza. Ai
pazienti sono stati spiegati gli obiettivi e le finalita
della ricerca. A ciascun paziente € stato precedente-
mente chiesto il consenso scritto per ’arruolamento
all'intervista. In tutte le fasi sono state garantite le
condizioni culturali e di privacy del soggetto.

Popolazione

L'indagine condotta nel periodo fra il 2009 e il 2011
ha esaminato 10 pazienti con diagnosi di TT studiati
nel servizio di Emodinamica dell’'UOC di Cardiologia
dell’'ULSS 6 di Vicenza. I pazienti erano tutti maggio-
renni. Ciascun candidato all'intervista doveva possedere
iseguenti criteri di eleggibilita: assenza di deficit cogni-
tivi — valutati con MMSE (Mini Mental State Examination)
— e assenza di deficit nel linguaggio verbale.

Metodo

E stata creata un’intervista in profondita strutturata
in dieci domande guida (tabella 1). Le interviste sono

Tabella 1 - Sindrome di tako-tsubo:
questionario sul vissuto dei pazienti

1. Quale fatto ritiene essere stato la causa scatenante
del suo problema cardiaco?

Quali sintomi accusava?

Dove si e rivolta e dopo quanto tempo?

Dove e stata ricoverata e per quanto tempo?

Le sono state prescritte delle medicine da assumere
a casa?

Si e sottoposta a controlli successivamente?

Ha capito cosa le e successo?

Ha paura che possa succedere ancora?

Ha avuto necessita di un sostegno psicologico?
Dopo quell'episodio & cambiato il suo stile di vita?

uhAWwN

SOV NO

state effettuate in un locale privo di fonti di disturbo
(telefono, campanelli di chiamata eccetera). L'ambiente
consentiva la vicinanza fisica tra l'infermiere che
conduceva l'intervista e l'intervistato. Quest'ultimo
aveva la possibilita di esprimersi in completa liberta
in quanto nessun’altra persona era prevista all’interno
della stanza.

Al primo contatto con l'intervistato ¢ stato illu-
strato il tema della ricerca con un linguaggio chiaro,
ribadendo che le informazioni raccolte sarebbero state
utilizzate per gli scopi della ricerca garantendo 1’ano-
nimato. Dopo la prima domanda si lasciava all’inter-
vistato il tempo necessario per riflettere e formulare
la risposta. Le domande guida, per rendere concreto il
contenuto della risposta, venivano formulate tramite
frasi come:

* “Mi puo chiarire...”;
® “Che cosa intende per...”;
* “Lei mi sta dicendo che...”.

Le risposte cosi ottenute permettevano un’espres-
sione pilt mirata e specifica da parte dell’intervistato.

Tutte le interviste sono state registrate e trascritte
fedelmente. Il tempo medio dell’intervista & stato
pari a 40 minuti, considerando anche il tempo legato
alla presentazione dell’intervista e dell’intervistatore.
Il tempo legato alla presentazione dell'intervista e
dell’intervistatore e stato, quindi, incluso nel tempo
assegnato all’intervista stessa.

RISULTATI

Hanno partecipato alla ricerca dieci soggetti, con
eta media di 66 anni (range 60-75) e con diagnosi di
sindrome da TT. Gli intervistati erano tutti di sesso
femminile e non appartenevano a un gruppo social-
mente omogeneo (tre casalinghe, due operaie, tre
insegnanti, due sarte). Meta delle pazienti ha indicato
un forte evento stressogeno come causa scatenante
(tabella 2).

I risultati relativi alla domanda n. 2 del questionario
evidenziano che tutti i soggetti hanno avuto dolore o
senso di oppressione toracico (quattro soggetti hanno
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riferito di aver avuto dispnea e due sudorazione
intensa). Quattro pazienti hanno riferito di essersi
recate immediatamente al Pronto soccorso, due si
sono rivolte alla struttura il giorno dopo, due si sono
rivolte lo stesso giorno al medico di medicina gene-
rale e due sono rimaste a casa non attivando alcune
servizio (domanda n. 3 del questionario). In merito
alla domanda n. 5 si evidenzia che a tutte le pazienti
e stato prescritto un farmaco gastroprotettore, a otto
soggetti una doppia aggregazione/ASA e a tre pazienti
un beta-bloccante.

Altri particolari interessanti emergono dalle risposte
alle ultime domande dove risulta che solo due pazienti
su dieci temono recidive (domanda n. 8), mentre le
restanti affermano di non sentirsi ammalate perché a
conoscenza di non avere avuto un infarto al miocardio.

Solo una paziente ha richiesto supporto psicologico
(domanda n. 9). La quasi totalita delle pazienti (9 su
10) riferisce di avere modificato spontaneamente il
proprio stile di vita ma, allo stesso tempo, avrebbe
voluto ricevere precise raccomandazioni dal personale
medico/infermieristico (domanda n. 10).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Diversi studi clinici®*!? riportano che il 94% dei
soggetti affetti da TT sono di sesso femminile, di eta
post-menopausale e con storia clinica pregressa di
problematiche cardiache. In quasi tutti i casi descritti
in questo studio vi era un’evidente associazione tra
eventi stressogeni/emozioni forti e I'esordio della TT
(90% del campione). Questi risultati trovano supporto
in quelli emersi in una revisione sistematica che com-
prendeva 254 pazienti affetti da TT'3. In sintesi il docu-
mento indicava che in 69 soggetti (27%) la sindrome
di TT aveva esordito da un forte stress emozionale,
in 99 pazienti (39%) da stress fisico acuto e solo in
86 soggetti (34%) la sindrome non era collegata allo
stress in genere.

Dall’intervista condotta nella presente indagine
spicca un elemento singolare: nonostante l'iter dia-
gnostico e terapeutico affrontato dai soggetti studiati,
ciascuno di essi non riteneva di aver avuto una malattia

Tabella 2 - Elenco eventi stressogeni riferiti

N. evento | Tipo di evento stressogeno

1 Lite con arrabbiatura con un collega
di lavoro/ familiare

2 Aggressione da parte di un vicino di casa

3 Aggressione da parte di un cane

4 Ritrovamento improvviso della cognata
morta

5 Gioia per la nascita del primo nipotino

e non percepiva preoccupazioni di recidive. Questo
risultato potrebbe creare, all’interno del contesto
dell’emodinamica, nuovi percorsi di formazione/
educazione del paziente al fine di migliorare la
consapevolezza della propria malattia migliorando
il proprio stile di vita ed essere in primis promotori
del proprio percorso di cura. Tuttavia, 1’analisi delle
interviste mette in luce che tutte le intervistate hanno
modificato spontaneamente le proprie abitudini allo
scopo di evitare future complicazioni, agendo parti-
colarmente sulle abitudini alimentari e sulle attivita
motorie nel post-ricovero. L'educazione sanitaria e
essenziale per la cura, l’assistenza e I’organizzazione;
essa deve prevedere momenti strutturati in modo da
consentire ai pazienti un valido aiuto per affrontare
l'evento patologico e ritrovare 1'omeostasi. Alcune
pazienti hanno trovato in questa intervista pilota un
intervento terapeutico che ha consentito di ricevere
indicazioni o conferme sui comportamenti adottati
spontaneamente.

Per quanto riguarda la metodologia dello studio vi
sono alcune considerazioni da evidenziare. Prima di
tutto, anche se i risultati ottenuti confermano quanto
espresso dalla letteratura, la bassa numerosita delle
persone intervistate rappresenta un ostacolo rispetto
alla generalizzazione dei risultati. In secondo luogo,
essendo uno studio pilota, non e stato possibile utiliz-
zare un questionario consono al farget di popolazione
e gia validato in altre ricerche.

In futuro, le nuove e sempre pitt evolute tecniche
emodinamiche dovranno essere affiancate da una
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piena assistenza infermieristica basata sull’educazione
del paziente e della sua famiglia attraverso una presa in
carico globale. I sanitari dovranno educare il paziente
sulla natura della sindrome TT e sulle possibili modi-
fiche degli stili di vita, agendo quindi sui fattori di
rischio modificabili.

Al fine di migliorare I'educazione sanitaria del
malato, questa esperienza marca la necessita di instau-
rare un rapporto di fiducia reciproca e di coping con
il paziente fin dal primo giorno di accesso al servizio
di Emodinamica, rafforzandolo con follow-up ambu-
latoriali successivi alla dimissione.
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Abstract

L’alterazione del profilo trombofilico sbilancia 1’equilibrio coagulativo in senso trombotico, esponendo il paziente a eventi
coronarici acuti, anche ricorrenti, nonostante la rivascolarizzazione mediante angioplastica coronarica percutanea. Nel caso
clinico da noi riportato il paziente presenta la variante genica H1299R del fattore V di Leiden in associazione con lupus anti-
coagulante. Nonostante il paziente sia stato trattato mediante angioplastica primaria e sia stata effettuata una profilassi far-
macologica con doppia terapia antiaggregante e anticoagulante orale, & andato incontro a infarto miocardico giovanile e
trombosi acuta intrastent che hanno reso necessario una rivascolarizzazione mediante by-pass aortocoronarico e una terapia
antiagreggante-anticoagulante pit1 aggressiva.

Parole chiave: trombosi acuta intrastent, alterazione profilo trombofilico, fattore V di Leiden, lupus anticoagulante

The alteration of thrombophilic profile unbalance the coagulation equilibrium in thrombotic sense, exposing the patient to
acute coronary events, despite by percutaneous coronary angioplasty revascularization. In the case report we reported the
patient has the genetic variant H1299R of the Factor V Leiden in association with lupus anticoagulant.

Although the patient has been treated by primary angioplasty and was performed pharmacological prophylaxis with dual
antiplatelet therapy and oral anticoagulation, he had a juvenile myocardial infarction and stent thrombosis which necessitated
acute revascularization by coronary artery bypass graft and more aggressive antiagreggant-anticoagulation therapy.

Keywords: intrastent acute thrombosis, thrombophilic disorders, factor V Leiden, lupus anticoagulant

INTRODUZIONE non ¢ esente da complicanze, una delle quali e senza
alcun dubbio tra le peggiori ¢ rappresentata dalla
L’angioplastica coronarica percutanea attualmente trombosi dello stent posizionato, con la necessita di
rappresenta la metodica di prima scelta nel trattamento un intervento in urgenza.
dell’infarto miocardico acuto. Il corretto posiziona- Tra i numerosi fattori che possono favorire la
mento dello stent affiancato da un adeguato apporto trombosi dello stent vi € una predisposizione alla
farmacologico pre- e post-procedurale riesce, nella trombofilia. La malattia tromboembolica € un pro-
maggior parte dei casi, a ripristinare un adeguato cesso con eziologia multifattoriale, dalla patogenesi
flusso all’interno del vaso responsabile. Come tutte le complessa. Nella maggior parte dei casi i pazienti
procedure che presentano un certo grado d’invasivita presentano difetti o alterazioni genetiche di uno o
pero anche I'angioplastica coronarica percutanea (PCI) pit fattori della coagulazione del sangue. Le forme
39
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di trombofilia ereditaria identificate a maggior inci-
denza sono rappresentate dal deficit congenito di
antitrombina III, proteina C e proteina S, che sono
i principali fattori anticoagulanti naturali. I deficit
congeniti di queste proteine anticoagulanti sono
condizioni genetiche molto rare e notevolmente
eterogenee. Negli ultimi anni, sono stati identificati
alcuni specifici polimorfismi genetici che, invece,
sono ben conservati, la cui analisi puo essere utile
nella definizione del rischio trombotico. I geni in
considerazione sono quelli relativi al fattore V di
Leiden, al fattore II della coagulazione o protrom-
bina e il gene della MTHFR!. A questi si aggiungono
polimorfismi ben piti rari ma ugualmente associati
ad aumentato rischio trombotico quali: fattore XIII,
beta fibrinogeno, PAI-1, HPA, HFE, APO E, ACE,
AGT, fattore di von Willebrand?.

Il fattore V di Leiden attivato e un cofattore neces-
sario per l'attivazione della protrombina (fattore II) a
trombina ed ¢ inibito dalla proteina C reattiva che lo
taglia in tre parti. La trombina a sua volta e respon-
sabile della conversione del fibrinogeno in fibrina e
quindi della formazione del coagulo. Di conseguenza
un aumento della produzione del fattore V di Leiden
attivato rientra in quelle anomalie che predispongono
il soggetto allo sviluppo di ricorrenti eventi trombo-
embolici. Le mutazioni del fattore V associate a
trombofilia sono due. La prima, quella riscontrata nel
caso clinico da noi descritto, @ denominata H1299R e
consiste nella sostituzione di un’adenina con una gua-
nina in posizione nucleotidica 4070 nell’esone 13. Tale
sostituzione determina a livello proteico I'inserimento
di un’arginina al posto di un’istidina in posizione
1299: tutto cio si traduce in un aumento del fattore
V attivato e nella possibilita di trasmissione della
predisposizione ai figli del 50%, indipendentemente
dal sesso. La seconda & denominata Y1702C e consiste
nella sostituzione di un’adenina con una guanina in
posizione 5279 con un incremento del rischio trom-
boembolico aumentato di tre/quattro volte. Recenti
studi hanno dimostrato che un’isolata resistenza alla
proteina C attivata non presenta effetti significativi
nel rischio di andare incontro a infarto miocardico; di
contro un’associazione della mutazione del fattore V

di Leiden con altri fattori di rischio cardiovascolare
determina un consistente incremento dell’incidenza
di eventi coronarici acutid.

La trombofilia come gia precedentemente accen-
nato € un processo estremamente eterogeneo, per cui
sarebbe estremamente riduttivo pensare che possa
essere solo correlata a fattori congeniti. Numerose sono
infatti le patologie che possono esporre il paziente
all'insorgenza di fenomeni trombo-embolici; tra questi
si ritaglia sicuramente un posto il lupus anticoagulant
(LAC). Questa forma di lupus consiste in un feno-
meno paradossale nel quale i test diagnostici della
coagulazione effettuati in vitro mettono in evidenza
un aumento del tempo necessario perché questa sia
completata, mentre in vivo si ottiene un effetto diame-
tralmente opposto con comparsa di ipercoagulabilita
e trombosi venose e arteriose*?.

II LAC e una patologia autoimmune caratteriz-
zata dalla presenza di autoanticorpi diretti contro
PL-binding protein; tra queste proteine quelle che
maggiormente correlano con il LAC sono la f2-GPI e
la protrombina®s.

Il caput movens che sta alla base del meccanismo
patogenetico & rappresentato dalla formazione del
complesso anticorpo anti-$2-GPI/p2-GP]I, il quale va
a interagire con le cellule endoteliali vascolari®. La
cellula endoteliale va cosi incontro a modificazioni
di membrana con un aumento dell’espressione delle
molecole di adesione, un aumento della secrezione
di interleukina 6 e prostaglandine che comportano il
viraggio verso uno stato pro-coagulativo©.

Appare quindi chiaro che alcuni polimorfismi gene-
tici, come nel caso del fattore V di Leiden, o alcune
patologie di tipo autoimmune, come nel caso del LAC,
siano sempre pitl implicati in eventi trombotici acuti
in passato definiti come inspiegabili o criptogenetici;
tuttavia per il verificarsi dell’evento ¢ richiesta spesso
la concomitanza di pit1 fattori predisponenti di tipo sia
acquisito sia congenito; a questo si devono aggiungere
le difficolta nell’identificazione e diagnosi dei suddetti
polimorfismi che richiedono test di biologia moleco-
lare come la PCR (polymerase chain reaction) che non
rientrano tra i test routinari di determinazione del
rischio trombotico.
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CASO CLINICO

Il caso clinico da noi descritto riguarda un giovane
paziente di 34 anni, con i seguenti fattori di rischio
cardiovascolare: fumo di sigarette e alterazioni del
profilo trombofilico, rappresentate da una mutazione a
carico del fattore V di Leiden e dalla presenza di LAC,
riscontrate nel primo ricovero presso 1'Unita operativa
di Cardiologia, quando il paziente all’eta di 32 anni si
recava presso il Pronto soccorso di Sciacca per un epi-
sodio di dolore toracico di forte intensita, della durata
di circa trenta minuti, irradiato al braccio sinistro e
presentatosi nei giorni precedenti con minor intensita
e durata. L'elettrocardiogramma eseguito all’arrivo
del paziente in ospedale mostrava i segni elettrocar-
diografici di STEMI anteriore con sopraslivellamento
del tratto ST da V1 a V4 e alterazioni speculari in sede
inferiore, a cui seguiva a breve distanza di tempo un
episodio di fibrillazione ventricolare e arresto respi-
ratorio, per cui il paziente veniva immediatamente
intubato per un’assistenza ventilatoria e sottoposto a
shock elettrico a 200 J con ripristino del ritmo sinusale.

Allertati i reperibili dell’emodinamica, previa
somministrazione di eparina sodica ev secondo peso
corporeo, aspirina 250 mg ev, clopidogrel 300 mg
per os, omeprazolo 1 fiala ev, atorvastatina 80 mg
per os e bolo di abciximab secondo peso corporeo, il
paziente veniva immediatamente portato in sala di
emodinamica per eseguire la coronarografia in urgenza
e angioplastica primaria (presenza di formazione
trombotica con occlusione totale acuta dell’arteria
discendente anteriore alla fine del tratto prossimale),
quindi si procedeva a tromboaspirazione e posiziona-
mento di stent metallico (Vision 3.5x28 mm) sul tratto
prossimale con buon risultato angiografico finale e il
conseguimento di un flusso post-procedurale TIMI 3
e BLUSH 3.

Al termine della procedura veniva completato il
carico di clopidogrel somministrando altri 300 mg per
os e iniziava infusione continua di abciximab secondo
protocollo per dodici ore.

Veniva eseguito un prelievo ematico per la valu-
tazione della funzione renale, degli elettroliti sierici,
dell’emocromo e degli indici di necrosi miocardica

(da segnalare riscontro di iperomocisteinemia, valore
27umol/1).

L’ecocardiogramma eseguito al momento del rientro
in terapia intensiva cardiologica mostrava un’ipoci-
nesia della parete anteriore, SIV anteriore, apice in
toto e parete laterale medio-apicale, con una frazione
d’eiezione del 20-25 %.

Alla dimissione, 'ecocardiogramma di controllo
confermava la presenza d’ipocinesia dell’apice in toto,
SIV e parete anteriore medio-distale, con un parziale
recupero della cinesi e una frazione d’eiezione di
38-40%. Durante la degenza il decorso ¢ stato regolare,
in assenza di complicanze, di alterazioni elettrocardio-
grafiche e di una ripresa di sintomatologia.

Nell’ottobre 2009, durante il ricovero in regime di
DH, veniva cosi posta diagnosi di trombofilia con il
riscontro di una doppia componente genetica alterata
riguardante il fattore V di Leiden e la condizione di LAC.

Sulla scorta di tale diagnosi e in conseguenza di
un attacco di panico con comparsa di dolore toracico
retrosternale, il paziente il 20 marzo 2011 & stato rico-
verato presso 'Unita operativa di Cardiologia del
nostro Policlinico e previa consulenza ematologica
che poneva indicazione a iniziare terapia anticoagu-
lante orale dopo procedura di rivascolarizzazione,
si procedeva a nuovo studio coronarografico (dopo
che il paziente aveva assunto carico completo di
clopidogrel 600 mg per os, eparina sodica 5000 Ul ev,
aspirina 100 mg per os) che mostrava restenosi critica
intrastent coinvolgente maggiormente l'edge distale
(dove raggiunge la criticita) e una stenosi subcritica
sul I diagonale (figure 1 e 2).

La ventricolografia eseguita mostrava ipoacinesia
della parete anteriore e dell’apice, con FE del 35% circa.

Si procedeva cosi con l'angioplastica e con il posi-
zionamento di due stent medicati (XIENCE 3.5x12
mm e XIENCE 3x28 mm) embricati tra loro, coprendo
interamente la restenosi intrastent del precedente stent
metallico. Successivamente veniva eseguita dilatazione
dell’ostio di D2 con pallone Nano OTW 0.8x10 mm e
con pallone Maverick Monorail 1.5x15 mm a pressioni
crescenti, con persistenza pero della stenosi ostiale
(stenosi al limite critico); per tale motivo si iniziava
infusione di eptifibatide secondo peso corporeo con
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Figura 1 - Proiezioni coronarografiche che mostrano restenosi critica intrastent coinvolgente I'edge distale dello stent su IVA e stenosi subcri-
tica sul | diagonale. Proiezioni: anteroposteriore craniata (a); obliqua anteriore sinistra (b); caudata sinistra (c).

l'intenzione di eseguire un successivo controllo angio-
grafico al termine dell’infusione (figura 3).

A distanza di circa dieci minuti dalla procedura
pero il paziente cominciava ad avvertire dolore
retrosternale, con progressiva irradiazione al braccio
sinistro e aumento dell’intensita della sintomatologia.
L’elettrocardiogramma eseguito immediatamente
mostrava sopraslivellamento del tratto ST in sede

Figura 2 - Elettrocardiogramma all'ingresso.
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anteriore estesa (da V1 a V3) e di conseguenza il
paziente veniva immediatamente riportato in sala di
emodinamica per eseguire coronarografia in urgenza
(figura 4).

La CVG metteva in evidenza trombosi acuta in corri-
spondenza dei due stent appena posizionati (figura 5).

In seguito a tale evento il paziente veniva trasferito
in urgenza presso I'Unita operativa di Cardiochirurgia
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Figura 3 - Angioplastica (a) e posizionamento di due stent medicati (XIENCE 3.5x12 mm e XIENCE 3x28 mm, b) embricati tra loro, coprendo
interamente la restenosi intrastent su IVA media.

dove veniva effettuato un triplo bypass coronarico gonale) e veniva iniziata la terapia antiaggregante e
(arteria mammaria interna sinistra su discendente anticoagulante (ASA, Coumadin) con mantenimento
anteriore; graft venosi sul I marginale ottuso e I dia- dell’INR tra 2 e 2,5 come da protocollo.

Figura 4 - ECG post-coronarogrdfia, in corso di dolore toracico, con sopraslivellamento del tratto ST in sede anteriore.

43

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:39-46



Alterazione genetica del fattore V di Leiden e lupus anticoagulante,
infarto miocardico giovanile e trombosi acuta intrastent

Figura 5 - Trombosi acuta intrastent su IVA media.

11 22 ottobre 2011 il paziente veniva richiamato per
un controllo presso il Reparto di Cardiologia dove
veniva eseguito un esame ecocardiografico che metteva
in evidenza una funzione ventricolare sinistra ridotta
con FE del 35%, un’acinesia dell’apice medio-distale
e parete anteriore media con un recupero di cinesi
dei segmenti basali del SIV e del segmento anteriore
distale.

Nessun ulteriore evento o episodio di dolore toracico
si era presentato nel corso del follow-up.

DISCUSSIONE

L’efficacia della terapia riperfusiva effettuata
mediante posizionamento di stent durante angiopla-
stica coronarica percutanea e stata ormai ampiamente
dimostrata: attualmente infatti questa rappresenta il
gold standard nel trattamento dell’infarto miocardico
nella sua fase acuta.

La riapertura dell’arteria coronarica responsabile
dell’infarto, soprattutto se effettuata in un range di
tempo che non superi le due ore, determina un recu-
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pero della funzione ventricolare, migliore outcome
clinico con riduzione delle complicanze e in definitiva
un aumento della sopravvivenza'l.

Numerosi sono i fattori che nel contesto di un vaso
trattato mediante posizionamento di stent possono
favorire l'insorgenza di eventi trombotici, tra questi
& sempre presente un certo grado di predisposizione
genetica, una non appropriata terapia antiaggregante,
la presenza di stent multipli e soprattutto partico-
larmente lunghi'?13, il mal posizionamento degli
stessil415, la presenza di una dissezione residua, alte-
razioni della risposta alla terapia antiaggregante o la
presenza di polimorfismi alterati delle piastrine!6-17.

11 caso da noi riportato tratta di un paziente andato
incontro a infarto miocardico acuto per un episodio
trombotico con occlusione completa dell’arteria
discendente anteriore e reinfarto nella stessa sede per
un nuovo episodio trombotico coinvolgente lo stent
medicato appena posizionato.

Il quadro clinico in questione ha come base la
combinazione di due disordini trombofilici: il primo
rappresentato da un’alterazione genetica riguardante
il fattore V di Leiden, uno dei piti frequenti difetti
genetici associati a trombofilia, il secondo rappre-
sentato dalla presenza del LAC, patologia su base
autoimmune spessissimo associata a sindrome da
anticorpi antifosfolipidi e conseguentemente correlata
a frequenti fenomeni trombotici arteriosi e venosi.

L’associazione della mutazione del fattore V di
Leiden e della sindrome da anticorpi antifosfolipidi
€ una condizione rara; la letteratura tuttavia fornisce
numerosi casi che evidenziano un grado elevato di
correlazione con un incremento della frequenza e
dell’intensita degli eventi tromboembolici'é-25.

Dai dati riportati in letteratura si evince che nella
prevalenza della mutazione a carico del fattore V di
Leiden non vi é differenza tra individui con o senza
storia di infarto miocardico??’. E stato messo in
risalto invece come la coesistenza della mutazione
con altri fattori di rischio cardiovascolare determini
un incremento del rischio d’insorgenza dell’infarto
miocardico acuto®.

I dati riguardanti il corretto approccio di rivasco-
larizzazione in pazienti con simili alterazioni trom-
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bofiliche non sono molto chiari; alcuni Autori infatti
propendono pilt per un approccio percutaneo basato
sull’attuazione di angioplastica coronarica e posizio-
namento di stent, altri optano per un diretto approccio
chirurgico, in entrambi i casi pero la terapia anticoa-
gulante e antiaggregante sia pre- sia post-intervento si
e rivelata essenziale per evitare 'insorgenza di nuovi
eventi tromboembolici. A dimostrazione di quanto
detto basti pensare che oggigiorno la trombosi intra-
stent & considerata un evento abbastanza raro (<1%
dei pazienti sottoposti a stent).

Nel caso da noi riportato, nonostante il paziente
non presentasse alcuno dei gia elencati fattori favo-
renti la trombosi intrastent (dissezione persistente
del vaso, lume finale ristretto o utilizzo di stent
particolarmente lunghi) e nonostante la somministra-
zione di eparina e successivamente di clopidogrel e
aspirina in associazione, nonché l'infusione continua
di eptifibatide al termine della procedura di rivasco-
larizzazione, il soggetto ¢ andato incontro a trombosi
acuta intrastent.

La letteratura fornisce una grande quantita di
dati che sottolineano l'importanza di una corretta
terapia antiaggregante nell’abbassare drasticamente
la frequenza di eventi trombotici. Normalmente
infatti 1'utilizzo combinato di aspirina e clopidogrel
ha portato la percentuale di frequenza dal 10% al
0,5-1 % con una notevole riduzione della mortalita!s;
in alcuni casi pil1 particolari quest’associazione puo
non bastare e si puod rendere necessaria ’aggiunta di
un anticoagulante.

Nel nostro caso, il pretrattamento con carico
completo di clopidogrel (600 mg per via orale), la
somministrazione di eparina sodica ev secondo peso
corporeo, acido acetilsalicilico 250 mg ev e, al termine
della procedura, I'infusione dell’inibitore eptifibatide
secondo peso corporeo non hanno scongiurato I'evento
acuto di trombosi intrastent dopo alcuni minuti dal
termine dell’intervento stesso.

II successivo intervento di bypass aorto-coronarico
e la terapia con acido acetilsalicilico e warfarin hanno
assicurato al paziente un follow-up privo di eventi
avversi, rilevati nei vari controlli clinici a cui si &
sottoposto.
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Anomalie coronariche singole:
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INTRODUZIONE

La maggior parte dei casi di anomalie coronariche
e riscontrata occasionalmente con una frequenza pari
all’1%? dei pazienti sottoposti ad angiografia coro-
narica. Nell’81-85% dei casi descritti in letteratura si
tratta di anomalie benigne, le rimanenti possono essere
causa di morbilita cardiovascolare con esiti anche
fatali come evidenziato da casi di morte improvvisaZ.
In letteratura si utilizza come riferimento la classifi-
cazione angiografica di Lipton et al., modificata in
seguito da Yamanaka e Hobbs (tabella 1)3. In base al
decorso anatomico del tratto iniziale della coronaria
si distinguono quattro diversi sottogruppi, secondo
il decorso anteriore al tronco polmonare, retroaortico,
tra aorta e tronco polmonare, intramiocardico* Le
anomalie coronariche possono causare una riduzione
del flusso ematico, che determina ischemia cronica
oppure angina da sforzo dovute a una riduzione della
riserva coronarica, o ancora in caso di arteria corona-
ria singola il decorso aberrante del vaso che termina
prematuramente puo determinare un’inadeguata
perfusione del miocardio distale. Le ultime evidenze
suggeriscono che il meccanismo fisiopatologico piu

importante nella morte improvvisa da anomalie coro-
nariche € lo spasmo coronarico soprattutto a livello
del tronco prossimale*.

In queste anomalie il tratto iniziale delle coronarie
ha un decorso anormale, a causa di un’angolazione
acuta a livello della giunzione aorto-coronarica, per
la presenza di ostio slit-like oppure quando il tratto
iniziale decorre all'interno della parete aortica (intussu-
scezione). Inoltre il decorso anomalo fra strutture car-
diache puo condurre potenzialmente a compressione
vascolare e/o kinking (attorcigliamento del segmento
coronarico)’. Le anomalie coronariche oltre a conse-
guenze direttamente correlate all'ischemia possono
predisporre allo sviluppo di sovraccarico di volume
(in caso di fistole), distorsione della radice aortica
(in caso di fistole molto grandi o aneurismi), endo-
carditi batteriche, complicazioni durante la chirurgia
valvolare aortica o angioplastica coronarica ed errori
diagnostici (per esempio alcuni referti angiografici di
arteria mancante)®.

Nei bambini 1'ischemia miocardica potrebbe mani-
festarsi con episodi di pianto, tachipnea o wheezing.
Inoltre, in alcuni casi, i bambini si rifiutano di man-
giare, presumibilmente per evitare il dolore anginoso.
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Tabella 1 - Classificazione angiografica di Lipton et al., modificata da Yamanaka e Hobbs3

Anomalia coronarica

Alterazioni emodinamiche

Origine separata di CX e IVA

Non alterazioni emodinamiche

Origine ectopica di CX dal SDX

Non alterazioni emodinamiche

Origine ectopica di CX da CDX

Angolo di distacco iperacuto, valvola ostiale

Origine ectopica da AO

Clampaggio o resezione accidentale durante chirurgia cardiaca

Comunicazione intercoronarica

Possono funzionare come circolo collaterale in caso di ATC

Dual IVA

Non alterazioni emodinamiche

Atresia/ipoplasia

Ischemia miocardica fissa

Ponte miocardio

Ischemia miocardica fissa ed episodica; aumentato rischio di ATC

Fistola coronarica

Ischemia miocardica fissa; sovraccarico del VDX se drena in VDX

Coronaria singola

Potenziale rischio di compressione se decorso tra aorta e arteria polmonare

Origine ectopica di TC da AP

Progressiva trasformazione in fistola coronarica. Ischemia miocardica fissa

Origine ectopica di CDX da A Ischemia episodica

Origine ectopica di TC da SDX

Potenziale rischio di compressione se decorso tra aorta e arteria polmonare

Origine ectopica di CDX da SSX

Potenziale rischio di compressione se decorso tra aorta e arteria polmonare

AO, aorta ascendente; AP, arteria posteriore; CX, coronaria sinistra; CDX, coronaria destra; IVA, arteria interventricolare anteriore; SDX, seno di Valsalva

destro; SSX, seno di Valsalva sinistro

Nei soggetti anziani sono riportati sintomi che gene-
ralmente includono palpitazioni, dispnea da sforzo,
angina o sincope, fatica, febbre’.

I casi di morte improvvisa sono stati osservati
in associazione con l’origine del ramo principale
sinistro o della coronaria destra dal seno di Valsalva
opposto o con pathway di tipo B (decorso del vaso tra
aorta e tronco polmonare)?; infatti, nello sforzo fisico
I'aumento dell’output cardiaco determina distensione
dell’aorta ascendente e del tronco polmonare contri-
buendo al decremento critico del flusso nella coronaria
anomala. La diagnostica delle alterazioni dell’origine
coronarica dovrebbe comprendere ECG, monitorag-
gio Holter (per valutare la presenza di aritmie atriali
e/o ventricolari basali, come marker non specifici di
anomalie coronariche), ecografia transtoracica (se
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necessaria transesofagea) con Doppler per identificare
I'origine della coronaria e il suo decorso prossimale
sebbene, soprattutto se eseguita in adulti senza ano-
malie associate, ha uno scarsissimo valore predittivo
positivo pre-test. La diagnosi definitiva richiede
un’angiografia arteriosa associata ad approfondimento
mediante angio-TC.

L'origine dell’arteria polmonare dal tronco polmonare
inoltre potrebbe richiedere un’angiografia polmonare.
Dopo l'introduzione della TC multidetector 64 strati, ha
avuto un’esplosiva diffusione la coronaro-TC con mezzo
di contrasto; i risultati ottenuti per 'identificazione e
la caratterizzazione dell’origine e del decorso delle
anomalie coronariche sono stati molto incoraggianti,
grazie anche al forte impatto visivo delle tecniche di
ricostruzione tridimensionale delle immagini'®.

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:47-52



Anomalie coronariche singole: coronaria singola
a origine dall’ostio coronarico destro

CASO CLINICO

Il caso clinico riguarda un paziente di 78 anni, di
sesso femminile, con i seguenti fattori di rischio car-
diovascolare: ipertensione arteriosa da circa un anno
in trattamento farmacologico con enalapril, diabete
mellito di tipo 2 da circa venti anni in trattamento con
ipoglicemizzanti orali e dislipidemia.

Viene ricoverata presso UO di Medicina interna
per dolore toracico e dispnea da modico sforzo com-
parsi da circa una settimana. All’elettrocardiogramma
eseguito durante la degenza si denota una scarsa pro-
gressione dell’'onda R da V1 a V4 (possibile pregressa
necrosi anteriore), turbe della ripolarizzazione in sede
laterare di probabile natura ipossica, non confermata
dai prelievi ematici eseguiti per valutare gli indici di
necrosi miocardica (risultati sempre negativi nel corso
della degenza), né dalla sintomatologia (asintomatica
per dolore toracico e/o equivalente anginoso).

L’ecocardiogramma mostra un quadro di cardio-
patia ipertensiva con normale funzione sistolica, non
difetti di cinesi segmentaria. Piccolo aneurisma del SIA.

La paziente viene dimessa in quarta giornata.

Dopo due mesi, per il ripresentarsi della sintoma-
tologia dispnoica, progressivamente ingravescente, si
reca al Pronto soccorso del Policlinico “P. Giaccone”
ed esegue consulenza cardiologica. AII’ECG eseguito
si denota ritmo sinusale con segni di necrosi settale
(non pitt presenti le turbe della ripolarizzazione in
sede laterale). All’ecocardiogramma eseguito: cardio-
patia ipertensiva con FE conservata, acinesia setto
intermedio-distale, sbandieramento del SIA.

Viene quindi ricoverata presso la UO di Medicina

interna e inizia terapia per os con ASA, clopidogrel,
irbesartan/idroclorotiazide, rosuvastatina, novonorm,
nitrati cerotto, lansoprazolo.

In considerazione della sintomatologia, dei segni
elettrocardiografici e del minimo movimento degli
indici di necrosi miocardica (cTnl 0,11 ng/ml), in
seconda giornata la paziente esegue coronarografia che
mette in evidenza una possibile origine anomala della
coronaria sinistra (non opacizzato l'ostio coronarico
sinistro in seno di Valsalva sinistro); la coronarografia
selettiva della coronaria destra mostra un vaso domi-
nante molto sviluppato e calcifico, sede di diffuse irre-
golarita del profilo luminale e di stenosi di grado lieve
(30%) sul tratto medio, in corrispondenza dell’origine di
uno sviluppato ramo MA. Fornisce un ramo IVP molto
sviluppato, privo di stenosi critiche. Poco dopo I'origine
dell’arteria coronaria destra generano due rami lunghi
e sottili che sembrano vascolarizzare la parete anterola-
terale e anteriore (discendente anteriore e circonflessa
che originano dalla coronaria destra), sede entrambi
di stenosi critiche multiple. Esili circoli collaterali per
il territorio della coronaria sinistra originano dai rami
marginale acuto (MA) e interventricolare posteriore
(IVP). La ventricolografia mostra ventricolo sinistro
dilatato, acinesia della parete anteriore, FE del 45% e
valvola mitrale continente (figura 1).

Sulla scorta dei dati della coronarografia si pone indi-
cazione a eseguire angio-TAC. Durante la degenza la
paziente ripete il controllo ecocardiografico che mostra
cardiopatia ipertensiva con FE del 55%, acinesia dell’a-
pice e dei segmenti medio distale del SIV, atrio sinistro
lievemente dilatato. Esegue inoltre ecocolor-Doppler
dei tronchi sovraortici che mostra in corrispondenza

Figura 1 - Immagini coronarografiche e ventricolografia.

49

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:47-52



Anomalie coronariche singole: coronaria singola
a origine dall’ostio coronarico destro

Figura 2 - Coronaro-TC.

del bulbo della carotide comune destra placca fibrocal-
cifica di 2 mm, non emodinamicamente significativa.

Regolare e privo di complicanze il successivo decorso
clinico, la paziente viene dimessa in quinta giornata.

La paziente esegue quindi coronaro-TC che mostra
dominanza destra e coronaria singola con origine
dall’ostio coronarico destro. Dopo breve tratto comune,
che presenta placca ostiale eccentrica calcifica deter-
minante stenosi inferiore del 50%, origina ramo con
decorso retroaortico, il quale si presenta diffusamente
ateromasico con placche calcifiche determinanti ste-
nosi maggiori del 50%. Tale ramo continua a sinistra
biforcandosi distalmente nei solchi atrioventriolare,
come coronaria sinistra, e nel solco interventricolare
anteriore, come ramo interventricolare anteriore (IVA).
Entrambi i rami si presentano subocclusi/occlusi. Dal
breve tratto comune della coronaria destra origina
altro ramo filiforme, con decorso settale, suboccluso
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sin dall’ostio. Inoltre, s’identifica una stria di ipoden-
sita in sede settale inferiore medio e in sede anteriore
apicale ventricolare con assottigliamento della parete
(spessore massimo 5 mm) e bulging del SIA (figura 2).

DISCUSSIONE

Si distinguono quattordici diversi tipi di anomalie
coronariche (tabella 1)3. Da un punto di vista fisio-
patologico, l'origine ectopica dall’aorta ascendente,
le comunicazioni intercoronariche, 1’origine separata
di IVA e coronaria sinistra, e la doppia discendente
anteriore non determinano di norma alcuna altera-
zione emodinamica. Allo stesso modo, va considerata
come benigna 1’origine ectopica di coronaria sinistra
da coronaria destra o dal seno destro (probabilmente
la pit1 frequente anomalia coronarica), in quanto puo

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:47-52



Anomalie coronariche singole: coronaria singola
a origine dall’ostio coronarico destro

risultare evidente dal punto di vista clinico solo in
caso di clampaggio casuale in corso di intervento di
sostituzione valvolare.

Alcune anomalie coronariche sono invece correlate
a ischemia miocardica episodica o cronica in assenza
di aterosclerosi: le fistole coronariche (con significato
clinico diverso secondo la severita dello shunt sinistro-
destro), la coronaria singola (destra o sinistra), ’atresia
coronarica e i ponti miocardici. L’origine ectopica del
TC dal seno di Valsalva destro ha un significato clinico
diverso secondo la presenza o meno di un decorso
intrarterioso, che & comunque raro, rispetto al piu
frequente decorso settale.

L'origine ectopica della CDX dal seno di Valsalva
sinistro, invece, si associa a un aumentato rischio di
morte improvvisa avendo un decorso quasi esclu-
sivamente intrarterioso. L'origine ectopica del TC
dall’arteria polmonare rappresenta un’anomalia par-
ticolarmente frequente nel periodo neonatale (dove e
causa di morte in circa il 90% dei casi), mentre molto
rara nell’adulto dove I'anomalia assume l'aspetto di
una fistola coronarica. L'origine ectopica della CDX
dall’arteria polmonare, anch’essa estremamente rara
nell’adulto, & generalmente asintomatica ma puo essere
correlata a morte improvvisa.

Nel caso clinico descritto, I'indagine coronarografica
prima e l'esecuzione di una coronaro-TC con mezzo
di contrasto successivamente hanno rivelato la pre-
senza di una coronaria singola con origine dall’ostio
coronarico destro. L’arteria coronaria singola € un’ano-
malia congenita caratterizzata dalla comune origine di
entrambe le coronarie, destra e sinistra, da un singolo
ostio coronarico. Si tratta di un reperto estremamente
raro (riscontrabile in circa lo 0,024-0,044% della popo-
lazione)", con due possibili quadri di presentazione:
l'arteria coronaria singola di tipo destro (entrambe le
coronarie originano dal seno di Valsalva destro)'2 e di
tipo sinistro ('origine comune ¢ dal seno di Valsalva
sinistro), pill rara. E possibile distinguere quattro
diversi pathway in base al decorso del tratto iniziale
della coronaria aberrante:

— anteriore al tratto di efflusso del ventricolo destro;
— tra aorta e tronco polmonare;
— attraverso la cresta sopraventricolare;
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— dorsalmente rispetto all’aorta.

In assenza di malattia coronarica concomitante,
I’'anomalia nella maggior parte dei casi risulta asinto-
matica®®. In altri casi invece si manifesta come sindrome
coronarica acuta, in pazienti che presentano anche
malformazioni congenite (persistente tronco arterioso,
atresia della polmonare, tetralogia di Fallot, anomalie
di origine delle coronarie).

CONCLUSIONI

Nella pratica clinica, a causa delle comorbilita car-
diovascolari, & arduo stabilire un rapporto di causalita
tra la sintomatologia e I’anomalia d’origine visualiz-
zata angiograficamente. La nostra paziente presentava
dispnea ingravescente, chiari segni ecocardiografici di
ischemia anterosettale e anomalie ecocardiografiche
quali cardiopatia ipertensiva, acinesia dell’apice e
dei segmenti medio distale e del SIV da verosimile
patogenesi ischemica non inquadrabili soltanto nel
contesto di cardiopatia ipertensiva presente, dati
peraltro confermati dalla TAC che metteva in evidenza
aree di ipodensita in sede settale inferiore medio e in
sede anteriore apicale ventricolare con assottigliamento
della parete. Appare dunque chiaro come la diagnosi
di anomalia congenita dell’origine coronarica richieda
un approccio integrato con tecniche di imaging in cui
ECG ed ecocardiografia eseguiti per la sintomatologia
riferita dalla paziente devono essere necessariamente
integrati dalle indagini angiografiche e coronaro-TC in
maniera complementare e non mutuamente esclusiva
permettendo di accertare 1’anomalia e di classificarla
in base al decorso. Bisogna segnalare che sia la coro-
norografia sia la coronaro-TC hanno evidenziato la
presenza di placche aterosclerotiche sul tronco comune,
tratto retro-aortico e destro, la cui entita (non emodina-
micamente significativa) non e sufficiente a spiegare i
danni ischemici verificatisi nei distretti irrorati da tali
vasi (acinesia anterosettale). Alla luce delle evidenze
presenti in letteratura, & possibile ipotizzare che gli
eventi fisiopatologici responsabili della sintomatologia
della paziente potrebbero essere attribuiti a eventi di
vasospasmo dell’albero coronarico anomalo, o alla
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presenza di un circolo collaterale insufficiente, in

situazioni di particolare richiesta di ossigeno.
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CASISTICA CLINICA

Pericardite costrittiva:
il punto di vista angiografico

Constrictive pericarditis: an angiographic point of view
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Abstract

Una donna di 73 anni giungeva nel nostro centro di emodinamica a causa di una pericardite costrittiva con 1'indicazione alla
pericardiectomia. Effettuava un esame coronarografico al fine di escludere una malattia delle coronarie. Le immagini angio-
grafiche mostravano rilevanti calcificazioni del pericardio e una ridotta escursione tra la fase sistolica e quella diastolica.
Queste immagini illustrano bene il meccanismo della pericardite costrittiva.

Parole chiave: pericardite costrittiva, esame coronarografico, angiografia

A 73-year-old female referred to our catheterization laboratory because of constrictive pericarditis with indication for pericar-
diectomia. She underwent coronary angiography to rule out the presence of coronary artery disease. Angiographic images
showed massive calcification of pericardium and a reduced excursion between systole and diastole. These images are illu-

strative of the mechanism of constrictive pericarditis.

Key words: constrictive pericarditis, coronary angiography, angiography

INTRODUZIONE

Il pericardio viscerale & una membrana sierosa,
separata mediante l'intersposizione di una piccola
quantita di liquido (30-50 ml), un ultrafiltrato plasma-
tico, da un sacco fibroso definito pericardio parietale.
La funzione principale del pericardio e di fissare il
cuore in sede mediastinica, ma tale membrana & utile
soprattutto perché riduce l'attrito tra cuore e organi
limitrofi e impedisce anche il propagarsi di infezioni
dal mediastino al cuore.

La pericardite costrittiva e provocata da esiti cica-
triziali di una pericardite fibrinosa o sierofibrinosa
acuta o di un versamento pericardico cronico, che
— determinando l'obliterazione della cavita pericar-
dica con formazione di tessuto di granulazione che
lentamente si trasforma in un tessuto cicatriziale
avvolgendo il cuore - interferisce con il riempimento

delle cavita ventricolari in fase diastolica. In tempi
passati la causa prevalente era rappresentata dalla
malattia tubercolare, oggi invece le cause posso essere
molteplici. Riconosciamo infatti forme di pericardite
cronica costrittiva provocate da infezioni purulente o
virali, da interventi cardiaci e da traumi e, inoltre, le
forme idiopatiche, uremiche o quelle forme di peri-
cardite inserite nel contesto di collagenopatie (per
esempio, lupus eritomatoso sistemico, artrite reuma-
toide). Nonostante i molteplici fattori causali, molti
casi rimangono a eziologia sconosciuta supponendo
quindi un’origine idiopatica.

La pericardite costrittiva & caratterizzata da una
fibrosi densa, spesso con calcificazioni e formazione di
aderenze tra il pericardio parietale e quello viscerale.
Dal punto di vista fisiopatologico la caratteristica piti
importante di tale stato patologico € rappresentata
dall’inadeguato riempimento ventricolare nel corso
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della diastole a causa della costrizione effettuata dal
pericardio ispessito e rigido. Per quanto concerne il
quadro emodinamico, il dato di piti frequente riscon-
tro & la riduzione della gittata sistolica (nonostante la
funzionalita del miocardio sia normale) con conse-
guente incremento delle pressioni telediastoliche di
entrambi i ventricoli, delle pressioni medie atriali e
polmonari, nonché della pressione venosa centrale.
La diagnosi ¢ basata sull’integrazione di dati clinici e
di indagini quali I'ecocardiogramma color-Doppler?,
la radiografia del torace e la TC2 L'esame radio-
grafico puo mettere in evidenza un cuore normale
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Figura 1 - Ventricolagrafia,
proiezione obliqua ante-
riore destra (RAO) a 38°:
sistole (a); diastole (b).

lievemente aumentato di volume, talvolta con calci-
ficazioni pericardiche. L'ecocardiogramma evidenzia
un ispessimento della membrana pericardica, un
ingrandimento atriale e la dilatazione della vena
cava inferiore e delle vene epatiche. Tuttavia 1’esame
ecocardiografico, da solo, non consente di escludere la
diagnosi in modo definitivo (basso valore predittivo
negativo); a tale scopo la TC risulta maggiormente
affidabile. Il cateterismo cardiaco é riservato a casi
selezionati; I’angiografia coronarica ¢ utilizzata per
indagare la presenza di malattia coronarica silente
nei pazienti candidati alla pericardiectomia®4. In rari

Figura 2 - Arteria corona-
ria sinistra, proiezione obli-
qua anteriore sinistra (LAO)
a 48¢, caudale (CAU) a 41°:
sistole (a); diastole (b).
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Figura 3 - Arteria coronaria destra, proiezione obliqua anteriore sinistra (LAO) a 35°: sistole (a); diastole (b).

casi si puo osservare un certo grado di compressione
esterna o di pinzettamento delle arterie coronarie da
parte del pericardio. In altre circostanze, nel caso di
pericarditi costrittive calcifiche, I’angiografia corona-
rica puo offrire suggestive immagini radiografiche
che evidenziano i rapporti tra il pericardio ispessito
e irrigidito, le coronarie e i ventricoli.

CASE REPORT

Il caso in questione e quello di una donna di 73 anni,
con storia di scompenso cardiaco noto da alcuni anni.
Per I'aggravarsi dei sintomi e della classe funzionale,
effettuava una visita cardiologica, una radiografia al
torace con evidenza di vistose calcificazioni pericar-
diche e un ecocardiogramma color-Doppler in base
ai quali era stata posta la diagnosi di pericardite
costrittiva e indicazione all’intervento di pericar-
diectomia. Pertanto la paziente & stata sottoposta a
studio coronarografico in previsione dell’intervento.
Le immagine angiografiche hanno escluso la presenza
di patologia coronarica; tuttavia hanno messo in evi-
denza reperti radiografici caratteristici della patologia:
vistose calcificazioni, piti accentuate a livello della
parete diaframmatica e anteriore (figura 1). Inoltre,
nelle immagini coronariche & evidente una ridotta
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escursione dei vasi tra la sistole e la diastole, segno
indiretto dell’ostacolo al riempimento ventricolare
durante la diastole (figure 2 e 3).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La pericardite costrittiva comporta riduzione dell’e-
lasticita e irrigidimento della membrana pericardica
con conseguente compromissione del riempimento
ematico del cuore. Le immagini anatomiche che si
rilevano dalle indagini di imaging, come calcificazioni
e ispessimento del pericardio, possono essere presenti,
ma i risultati pit affidabili e piti importanti sono
correlati al modello di riempimento del cuore. Ai fini
diagnostici il primo test dovrebbe essere radiografia
del torace. Se i risultati mostrano caratteristiche cal-
cificazioni del pericardio, la diagnosi di pericardite
costrittiva & essenzialmente stabilita. La sede di
distribuzione piti comune del calcio € in gran parte il
ventricolo destro; questo aspetto puo essere conside-
rato patognomonico®. Se i risultati radiografici sono
negativi e vi ¢ il sospetto clinico di pericardite costrit-
tiva, deve essere eseguita 1'ecocardiografia integrata al
Doppler per una valutazione della velocita di flusso
in corrispondenza delle valvole mitrale e tricuspide.
L’angiografia non ha generalmente alcun ruolo nella
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valutazione della malattia. Il cateterismo cardiaco
simultaneo del lato destro e sinistro e la misurazione
delle pressioni delle camere cardiache durante I'inspi-
razione ed espirazione sono i test pit1 utili di conferma.
Nel nostro caso la diagnosi era basata sulla tipica
radiografia del torace e sull’ecocardiografia Doppler.
Le immagini angiografiche confermano la distribu-
zione patognomonica del calcio (cioé essenzialmente
in corrispondenza del ventricolo destro) e ricordano
il meccanismo della malattia.
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Complessi larghi telediastolici, isolati e ripetitivi:
preeccitazione intermittente o ectopia!
Wide end-diastolic QRS complexes, isolated and repetitive:

intermittens preexcitation or ectopy?
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L’elettrocardiogramma della figura 1 (striscia supe-
riore: derivazioni simultanee I-III; striscia inferiore:
derivazioni simultanee aVL-aVF) mostra un ritmo
sinusale con frequenza di 90 cicli/minuto, condotto
con blocco di branca sinistra.

Si osservano numerosi complessi larghi tardivi,
isolati o in coppie, che intervengono con periodicita
regolare, ogni uno o due battiti del ritmo fondamentale.
La frequenza dei complessi larghi appare sostanzial-

Figura 1 - Derivazioni | e lll
simultanee (a); derivazioni aVL
e aVF simultanee (b).

mente identica a quella dei battiti dominanti, tanto che
spesso essi coincidono con le onde P sinusali, talora
occultandole del tutto, talora lasciandone emergere
solo una porzione iniziale.

La morfologia dei complessi larghi non € costante,
in quanto QRS assai ampi e larghi sono commisti ad
altri che esprimono un minor grado di alterazione
morfologica. Tutti i QRS larghi mostrano un evidente
impastamento della branca ascendente dell’onda R o
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della branca discendente dell’'onda QS, suggerendo
fortemente una preeccitazione intermittente di grado
variabile.

L’analisi dell’ECG, tuttavia, pone in risalto alcuni
elementi che contrastano con quest’interpretazione.
In primo luogo, molti dei complessi in apparenza
preeccitati non sono affatto preceduti da un’onda P,
poiché in questi casi la depolarizzazione atriale coin-
cide con quella ventricolare: tale circostanza esclude
tassativamente la preeccitazione, che per esprimersi
necessita che l'attivazione dell’atrio preceda quella del
ventricolo. Inoltre, i complessi morfologicamente meno
alterati esibiscono una configurazione intermedia tra
quella dei battiti dominanti e quella dei complessi con
massimo grado di anomalia morfologica e sono sempre
preceduti, a breve distanza, da un’onda P. Tutto cio
indica che i battiti larghi sono extrasistoli ventricolari
telediastoliche e, di conseguenza, che i QRS a morfo-
logia intermedia sono dei battiti di fusione.

Ma qual e il rapporto tra il ritmo sinusale e I'attivita
ectopica ventricolare?

L’emergenza in coppie o, comunque, in cadenza
regolare degli eventi ectopici suggerisce che esista un
focus ventricolare che scarica a una frequenza costante
e che per effetto di una qualche forma di interazione
con il ritmo sinusale si verifichi questa particolare
organizzazione temporale delle extrasistoli. Le coppie
ventricolari hanno un ciclo R-R di 70-72 centesimi di
secondo. La misurazione degli intervalli interectopici
che racchiudono dei battiti sinusali rivela che essi non
sono multipli esatti del ciclo delle coppie. In particolare,
un intervallo interectopico comprendente un singolo
battito sinusale & pit1 breve del doppio del ciclo di una
coppia (124-136 centesimi di secondo); quando, invece,
lI'intervallo interectopico contiene al suo interno due
battiti sinusali, la sua durata (192 centesimi di secondo)
€ maggiore del doppio, ma minore del triplo del ciclo
di una coppia. Inoltre, la copula delle extrasistoli &
costante. L'insieme di queste osservazioni induce a
escludere una parasistolia ventricolare e dimostra che:
— l'aritmia non e una semplice extrasistolia, ma un

ritmo ventricolare sostenuto che casualmente e

isofrequente rispetto al ritmo dominante e che

periodicamente non riesce a depolarizzare il ven-
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tricolo, permettendo 1’emergenza di uno o due
battiti sinusali;

- la sostanziale eguaglianza dei cicli R-R sinusali ed
ectopici produce una sincronizzazione dei due ritmi,
per cui spesso le onde P coincidono con I'attivazione
ventricolare ectopica, generando gradi variabili di
fusione.

Tuttavia, gli intervalli di accoppiamento delle
extrasistoli (50-56 centesimi di secondo) sono sempre
molto pit brevi del ciclo di una coppia. Cio indica
che il focus ectopico ventricolare ¢ “protetto” da un
blocco d’entrata e pertanto non viene scaricato dagli
impulsi sinusali: se cosi non fosse, infatti, la copula
delle extrasistoli sarebbe uguale o poco piti lunga
(non piu breve!) del ciclo di una coppia. Nonostante
le apparenze, percio, si € in presenza di un ritmo
parasistolico, che tuttavia e assolutamente “atipico”, in
quanto non pochi elementi sono in totale discordanza
con il concetto classico di parasistolia.

In primo luogo, 1a fissita dell’intervallo di accoppia-
mento dei battiti ectopici rispetto ai complessi sinusali.
Questo fenomeno ¢ la conseguenza della sincronizza-
zione del ritmo parasistolico con quello sinusale, per
cui, a questa frequenza, Iattivazione ectopica del mio-
cardio ventricolare avviene sempre alla stessa distanza
dalla precedente attivazione di origine sinusale.

In secondo luogo, la mancanza di un rapporto
matematico tra i cicli interectopici lunghi e quelli brevi
e l'apparente ciclica interruzione della parasistolia.
Questi elementi indicano che si tratta di una parasi-
stolia irregolare e supportano l'idea che sia presente,
oltre al blocco d’entrata, un blocco d’uscita ectopico-
ventricolare di II grado. Poiché i cicli interectopici che
contengono al loro interno un singolo battito sinusale
sono minori del doppio del ciclo di una coppia, il mec-
canismo del blocco d’uscita e tipo Wenckebach. Il rap-
porto di conduzione ectopico-ventricolare e 3:2 quando
lI'intervallo interectopico contiene un solo complesso
sinusale; quando, invece, ne contiene due, il rapporto e
4:3. Bisogna considerare, infatti, che in questa seconda
evenienza il terzo QRS ectopico non appare, perché il
relativo impulso parasistolico non riesce a propagarsi al
miocardio circostante, in quanto preceduto dalla cattura
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Figura 2 - Determina-
zione dell’intervallo di
isoconduzione per la sti-
ma del ciclo ectopico in
presenza di un blocco
d'uscita tipo Wenckebach.

ventricolare operata dall'impulso sinusale. 1l ciclo di
scarica del focus non ¢ direttamente visibile. Cosi, per
determinarne la durata si procede alla misurazione di
un intervallo di isoconduzione, che & quello compreso
tra due extrasistoli associate allo stesso tempo di con-
duzione ectopico-miocardico. Poiché in un blocco tipo
Wenckebach il primo impulso di ogni periodismo, che
e quello che segue la pausa, € condotto con velocita
costante, I'intervallo che separa i primi complessi di
due sequenze consecutive rappresenta un intervallo
di isoconduzione. Nella figura 2 I'intervallo di isocon-
duzione misura 194 centesimi di secondo oppure 264
centesimi di secondo. Quest’intervallo & composto da
un numero intero di cicli del segnapassi e, pit1 in detta-
glio, contiene un numero di cicli pari agli intervalli R-R
ectopici manifesti piti uno, che corrisponde all'impulso
bloccato. Pertanto, dividendo l'intervallo di isocondu-
zione di 194 per 3 (due cicli manifesti + uno occulto),

Figura 3 - Rappresen-
tazione diagrammatica
del meccanismo dell‘arit-
mia. Sitratta di una tachi-
cardia ventricolare para-
sistolica con blocco d'u-
scita tipo Wenckebach
3:2 (a sinistra) e 4:3 (a
destray).
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si ottiene la durata del ciclo ectopico parasistolico (65
centesimi di secondo, corrispondente a una frequenza
di 92 cicli/minuto). Lo stesso procedimento puo essere
applicato ai periodi di blocco d’uscita 4:3, ricordando
che in questo caso i cicli non manifesti sono due anzi-
ché uno: cosi, dividendo 264 per 4 (due cicli manifesti
+ due occulti), si ottiene un valore di 66 centesimi di
secondo (frequenza: 91 cicli/minuto). Si tratta, percio,
di una tachicardia ventricolare parasistolica con blocco
d’uscita ectopico-ventricolare tipo Wenckebach 3:2 e 4:3.

La figura 3 illustra con un diagramma il meccani-
smo dell’aritmia.

L'impulso parasistolico V1 depolarizza il ventricolo,
cosi come V2; questo, pero, € condotto nella giunzione
ectopico-ventricolare (E-V) pitt lentamente che V1. Gli
impulsi sinusali S2 ed S3 sono pressoché simultanei a
quelli ectopici, per cui l'attivazione dell’atrio avviene
simultaneamente a quella del ventricolo e i due QRS
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sono battiti di fusione (F). Il terzo impulso parasisto-
lico (V3) si blocca nella giunzione E-V, generando una
transitoria interruzione della tachicardia. Pertanto,
I'impulso sinusale S4, durante il suo percorso ante-
rogrado, incontra tessuto non refrattario e riesce a
depolarizzare il ventricolo. Dopo I'impulso bloccato, la
sequenza di Wenckebach nella giunzione E-V riprende.
Cosi, da V4 a V6 si osserva un progressivo prolunga-
mento del tempo E-V, fino alla mancata conduzione
dell'impulso V7 (in questo caso il rapporto E-V ¢ 4:3).
Il QRS relativo a V4 ¢ totalmente ectopico, mentre
quello successivo e ancora una fusione. L'impulso V6,
pur essendo destinato a propagarsi al ventricolo con
un lungo tempo di conduzione E-V, non riesce a farlo
perché viene anticipato dall'impulso sinusale S7, per
cui trova davanti a sé tessuto ineccitabile e risulta fun-
zionalmente bloccato. Cio spiega la mancanza di due
consecutivi QRS, pur in presenza di un rapporto 4:3.

Nelle strisce in aVL-aVF si osserva un periodo di
blocco d"uscita 2:1, che si esprime con la distribuzione
bigemina dei complessi parasistolici. Inoltre, € presente
una transitoria instabilita della frequenza di scarica
del focus ectopico, che genera l’alternanza tra un ciclo
interectopico pitt breve (130) e uno appena pitt lungo
(136 centesimi di secondo); tale dato é correlato a una
durata alternante della copula (tra 50 e 56 centesimi di
secondo) e ha per conseguenza un’alternanza tra battiti
totalmente ectopici (a chiusura di cicli interectopici
relativamente brevi) e battiti di fusione (a conclusione
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Figura 4 - Blocco d'uscita ectopico-ventricolare 2:1.
Diagramma schematico.

di cicli pit1 lunghi). Il fenomeno si esaurisce nella parte
finale della striscia, ove si succedono due cicli interec-
topici di 136 centesimi di secondo, entrambi esitanti
in battiti di fusione. Il rapporto di conduzione E-V 2:1
¢ dimostrato dal fatto che gli intervalli interectopici
(130-138) sono esattamente doppi del ciclo di scarica
del focus parasistolico (65-68 x 2).

Nella figura 4 si vede che il focus continua a scaricare
alla sua frequenza intrinseca di 88-92 cicli/minuto, cioe
con un ciclo automatico di 65-68 centesimi di secondo.
Tuttavia, impulsi alterni si bloccano nella giunzione
E-V (blocco 2:1), per cui la frequenza ventricolare e
la meta di quella del segnapassi: cido permette a un
impulso sinusale su due di catturare il ventricolo
durante il lungo intervallo R-R ectopico, generando
cosi il bigeminismo ventricolare.
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Abstract

L'ecocontrastografia cardiaca ¢ una metodica diagnostica non invasiva che, grazie all'utilizzo degli ultrasuoni permette di
visualizzare la componente ematica intracavitaria e microvascolare. L'uso dei mezzi di contrasto sta rivoluzionando il campo
dell’ecografia, migliorando non solo l'accuratezza della metodica diagnostica ma incrementando i valori di sensibilita e spe-
cificita della stessa favorendone 1'utilizzo in diversi ambiti clinici.

Parole chiave: mezzi di contrasto, ultrasuoni, ecocontrastografia cardiaca, opacizzazione ventricolare sinistra, perfusione
miocardica, bordo endocardico

Ultrasound contrast agents, used with contrast — specific imaging tecniques, have an established role for diagnostic cardio-
vascular imaging in the echocardiography laboratory. The interaction between contrast microbubbles and ultrasound can be
utilized to provide sensitive contrast detection and can be utilized in a variety of different clinical settings.

Keywords: ultrasound contrast agents, contrast echocardiography, left ventricular opacification, endocardial border definition,
myocardial perfusion imaging

L’ecocardiografia con somministrazione di mezzo di Inizialmente i mezzi di contrasto utilizzati erano
contrasto e una metodica diagnostica non invasiva che costituiti da microbolle contenenti aria e stabilizzate
utilizza gli ultrasuoni per visualizzare la componente da un guscio rigido (mezzi di contrasto di prima
ematica intracavitaria e microvascolare. I mezzi di generazione). Questo rendeva le microbolle fragili e
contrasto sono sostanze in grado di modificare I'im- suscettibili a una piu facile rottura; clinicamente cio
pedenza acustica dei tessuti attraverso l'interazione significava una grande variabilita sia intra- sia inte-
con il fascio ultrasonoro. La prima applicazione clinica rindividuale dell’amplificazione del segnale.
delliniezione intravenosa di mezzi di contrasto per Si e cercato percio di arrivare a microbolle pil1 resi-
ottenere 1’opacizzazione delle sezioni cardiache destre stenti contenenti un gas diverso dall’aria e circondate da
risale al 1968, quando un’accidentale iniezione di solu- un guscio non piti rigido (mezzi di contrasto di seconda
zione salina nell’aorta ascendente durante un esame generazione). Queste ultime sono fisiologicamente
angiografico causo la produzione di microbolle che sicure, di dimensioni ridotte (meno di 5um di diame-
migliorarono il segnale ecografico nel lume dell’aorta e tro) e il guscio € in grado di resistere alle variazioni di
nelle camere cardiache. Il limite maggiore era rappre- pressione indotte dal passaggio transpolmonare e nelle
sentato dal diametro delle microbolle di aria che non camere cardiache senza rompersi. Sono composti stabili,
permetteva il passaggio nella circolazione polmonare in grado di persistere per tutta la durata di un normale
e 'opacizzazione del cuore sinistro’. esame ecografico ed eliminati attraverso il respiro?.

61

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:61-65



Ecocontrastografia cardiaca: tecniche ecografiche
contrasto-specifiche e applicazioni cliniche

Attualmente in Europa sono due i mezzi di contrasto
in commercio e utilizzati per I'opacizzazione del ven-
tricolo sinistro e la definizione del bordo endocardico:
Sonovue (Bracco, Italia) e Optison (General Eletric,
Fairfield, CT, USA), diversi per tipo di gas, tipo di
membrane e dimensioni.

MODALITA
E CONTROINDICAZIONI

Iniettate in vena periferica, le microbolle raggiun-
gono il cuore opacizzando le cavita atriali e ventricolari
destre, passano intatte il circolo capillare polmonare,
per poi opacizzare le cavita atriali e ventricolari sini-
stre, ’aorta e, da li, raggiungere le coronarie, andando
a delineare il circolo capillare coronarico intramiocar-
dico. La visualizzazione delle microbolle di mezzo di
contrasto € consentita grazie all’utilizzo di specifiche
tecnologie in grado di riconoscere in modo selettivo
il transito delle microbolle stesse. Quando vengono
colpite da un fascio di ultrasuoni di adeguata intensita
e frequenza, le microbolle risuonano ed emettono degli
ultrasuoni di ritorno con frequenza doppia rispetto a
quella del fascio incidente, noti come echi in seconda
armonica. Questi echi di seconda armonica di ritorno,
riconosciuti e selezionati, consentono la visualizza-
zione delle microbolle.

Le tecnologie contrasto-specifiche, quindi, possono
essere applicate per visualizzare le microbolle in due
modi: imaging intermittente con uso di alte potenze di
emissione acustica (high MI) o imaging continuo con
uso di basse potenze di emissione acustica (low MI)3.

Con alte pressioni acustiche, le microbolle produ-
cono dei forti segnali armonici che generano un forte
segnale ecografico, ma vengono distrutte dal fascio
di ultrasuoni e non pil visualizzate. Con basse pres-
sioni acustiche, le microbolle non vengono distrutte
dal fascio di ultrasuoni ma determinano 1’emissione
di frequenze dette di seconda armonica, di frequenza
doppia rispetto a quella d’insonazione con la possi-
bilita di visualizzare il microcircolo dell’organo/tes-
suto in esame. Un unico burst di ultrasuoni a elevata
intensita (flash) puo essere utilizzato per distruggere

intenzionalmente le microbolle presenti nel settore
per osservarne poi il tempo e le modalita di ritorno
(riperfusione) nel settore stesso nei primi 4/5 cicli car-
diaci successivi (analisi qualitativa e/o quantitativa).

Questa tecnica d’imaging ¢ basata sul principio di
distruzione (o deplezione) e riperfusione che € in grado
di valutare il volume ematico capillare (che rappresenta
il 90% circa del volume ematico miocardico) e anche
il flusso ematico miocardico.

Le controindicazioni all'utilizzo del mezzo di con-
trasto nella pratica ecocardiografica, secondo le linee
guida, sono rappresentate dalla presenza di sindrome
coronarica acuta, d’infarto miocardico acuto e di
scompenso cardiaco instabile. A queste si aggiungono
la presenza di shunt destro-sinistro, I'ipersensibilita al
perflutren e l'ipersensibilita al sangue, prodotti del
sangue e albumina*.

SICUREZZA DELL'UTILIZZO
DEL MEZZO DI CONTRASTO

Diversi studi sono stati fatti al fine di dimostrare
la sicurezza dell’utilizzo del mezzo di contrasto nella
pratica clinica>7. Essi hanno dimostrato che la mortalita
associata a questa metodica e bassa, di circa un caso su
500.000 pazienti, dato che diviene significativo qualora
lo si confronti con quelli ottenuti dallo studio della
mortalita associata ad altre metodiche invasive e non.

Occasionalmente sono stati riportati casi di mal
di schiena, mal di testa, orticaria e pil1 raramente di
reazione allergica anafilattica stimata intorno a un
caso su 10.000.

ECOCONTRASTOGRAFIA
CARDIACA:
APPLICAZIONI CLINICHE

Diverse sono le applicazioni cliniche dell’ecocontra-
stografia cardiaca. Secondo le pit1 recenti indicazioni?,
essa puo essere utilizzata per:

- ottenere l'intensificazione del segnale Doppler

(figura 1), nell’ambito dell’opacizzazione del ven-
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Figura 1- Immagine ecocardiografica precontrasto (a) e dopo contrasto (b).

tricolo sinistro per aumentare la visualizzazione e
la valutazione del bordo endocardico in pazienti
con finestra ecocardiografica subottimale, definita
come mancata visualizzazione di almeno due seg-
menti contigui;

— assicurarsi misure piu accurate e ripetibili del
volume e della frazione di eiezione del ventricolo
sinistro;

— confermare o escludere la diagnosi ecocardiografica
di anomalie strutturali del ventricolo sinistro quali
cardiomiopatia ipertrofica apicale o non compatta-
zione ventricolare;

— valutare al meglio eventuali masse intracardiache
(figura 2).

In ecocardiografia da stress, inoltre, il mezzo di
contrasto puo essere utilizzato al fine di migliorare
la valutazione diagnostica della cinetica segmentaria
e dell’ispessimento parietale. Un ruolo sicuramente
significativo viene rivestito dalla valutazione della
frazione di eiezione, ritenuta il fattore predittivo piu
importante di mortalita cardiaca.

Diversi studi sono stati fatti al fine di valutare
I'accuratezza e la ripetibilita del valore di frazione di

Figura 2 - Esempio di trombosi ventricolare sinistra diagnosticata attraverso ecografia con mezzo di contrasto (a) e confermata poi dalla

risonanza magnetica nucleare (b).
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Figura 3 - Visualizzazione di una placca carotidea con I'utilizzo del
mezzo di contrasto.

eiezione utilizzando diverse metodiche strumentali
(ecocardiografia tradizionale, ecocardiografia con
mezzo di contrasto, risonanza magnetica cardiaca e
cineventricolografia) nello studio della funzionalita
ventricolare®. Essi hanno dimostrato come con 1'u-
tilizzo del mezzo di contrasto in ecocardiografia si
riescano a ottenere misure piu accurate, ma soprattutto
ripetibili della frazione di eiezione del ventricolo sini-
stro e come questo possa aiutare ad acquisire infor-
mazioni utili non solo ai fini diagnostici ma anche ai
fini prognostici e terapeutici. E stato dimostrato poi
come l'uso del mezzo di contrasto riduca anche la
variabilita interosservatores.

ECOCONTRASTOGRAFIA
CARDIACA: SENSIBILITA
E SPECIFICITA

L'utilizzo del mezzo di contrasto in ecocardiografia,
oltre ad aver migliorato l’accuratezza della metodica
diagnostica, ha poi incrementato i valori di sensi-
bilita e specificita della stessa®. Recenti studi hanno
dimostrato come questi siano piu elevati rispetto a
metodiche quali la risonanza magnetica cardiaca e la
cineventricolografia nella valutazione della cinetica
segmentaria del ventricolo sinistro. Recentemente si
€ poi dimostrato come 1’ecocontrastografia cardiaca
possa talora essere utilizzata al fine di stratificare il
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rischio di futuri eventi cardiaci in particolari gruppi di
pazienti (pazienti con dolore toracico, senza alterazioni
elettrocardiografiche evidenti o alterazioni del profilo
enzimatico) specie in confronto con altre metodiche
diagnostiche non invasive!®-.

Ancor piti recentemente 1'uso del mezzo di contrasto
e stato poi introdotto nella valutazione dell’anatomia
vascolare extracardiaca, in particolare nello studio delle
patologie carotidee’? (figura 3) e nella valutazione della
dissezione aortica acuta’®.

Quello che si puo affermare con certezza, dunque, &
che l'ultilizzo dei mezzi di contrasto sta rivoluzionando
il campo dell’ecografia, migliorando non solo l'accura-
tezza della metodica diagnostica, ma incrementando
anche i valori di sensibilita e specificita della stessa.
Diversi studi sono attualmente in corso per poter
dare delle risposte concrete sul reale utilizzo di tale
metodica in ambito clinico.

Bibliografia

. Gramiak R, Shah PM. Echocardiography of the aortic root. Invest Radiol
1968; 3(5):356-66.
2. Bhatia VK, Senior R. Contrast echocardiography: evidence for clinical
use. ] Am Soc Echocardiogr 2008; 21 (5):409-16.
. Greis C. Physical concepts of contrast enhanced ultrasonography and
technological review, 2005.
Mulvagh SL, Rakowski H, Vannan MA, et al; American Society of
Echocardiography. American Society of Echocardiography Consensus
Statement on the Clinical Applications of Ultrasonic Contrast Agents
in Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr 2008; 21 (1 1):1179-201.
. Aggeli C, Giannopoulos G, Lampropoulos K, Pitsavos C, Stefanadis C.
Adverse bioeffects of ultrasound contrast agents used in echocardio-
graphy: true safety issue or “much ado about nothing”? Curr Vasc
Pharmacol 2009; 7(3):338-46.
6. Gabriel RS, Smyth YM, Menon V, et al. Safety of ultrasound contrast
agents in stress echocardiography. Am ] Cardiol. 2008; 102(9):1269-72.
7. Main ML, Goldman JH, Grayburn PA. Thinking outside the "box’-the
ultrasound contrast controversy. ] Am Coll Cardiol 2007; 50(25):2434-7.
Hoffmann R, von Bardeleben S, ten Cate F et al. Assessment of systo-
lic left ventricular function: a multi-centre comparison of cineventricu-
lography, cardiac magnetic resonance imaging, unenhanced and contrast-
enhanced echocardiography. Eur Heart | 2005; 26(6):607-16.
Hoffmann R, von Bardeleben S, Kasprzak |D, et al. Analysis of regional
left ventricular function by cineventriculography, cardiac magnetic
resonance imaging, and unenhanced and contrast-enhanced echocar-
diography: a multicenter comparison of methods. ] Am Coll Cardiol
2006; 47(1):121-8.
10. Bedetti G, Pasanisi EM, Tintori G, et al. Stress echo in chest pain unit:
the SPEED trial. Int J Cardiol. 2005; 102(3):461-7.
. Bholasingh R, Cornel JH, Kamp O, et al. Prognostic value of predischarge
dobutamine stress echocardiography in chest pain patients with a

w

+»

w1

@

o

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:61-65



Ecocontrastografia cardiaca: tecniche ecografiche
contrasto-specifiche e applicazioni cliniche

negative cardiac troponin T. ] Am Coll Cardiol 2003; 41(4):596-602. INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
12. Shalhoub J, Owen DR, Gauthier T, et al. The use of contrast enhanced
ultrasound in carotid arterial disease. Eur | Vasc Endovasc Surg 2010;

Sergio del Giudice

39(4):381-7. Via Stradella 35/a
I 3. Evangelista A, Avegliano G, Aguilar R, et al. Impact of contrast-enhanced .
echocardiography on the diagnostic algorithm of acute aortic dissection. 29121 Piacenza
Eur Heart ] 2010; 31(4):472-9. E-mail: sergio.delgiudice@ao.lodi.it
65

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:61-65



CARDIOLOGIA FORENSE

Qualche mese fa é stato pubblicato il cosiddetto “Decreto Balduzzi” dal nome dell’allora Ministro della Salute in carica,
ovvero “Disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del Paese mediante un piu alto livello di tutela della salute”
che ha voluto rappresentare un riordino nell’attivita sanitaria stabilendo regole al fine di migliorare il servizio reso ai
cittadini e nel contempo cercando di rettificare regole oramai superate e fonte, purtroppo, di disparita e arretratezza.
Il lavoro presentato rappresenta una riflessione sull’articolo 3 comma | del Decreto e in particolare sulla “depenaliz-
zazione della colpa lieve del medico” nel caso in cui si osservino le linee guida scientifiche.
Le novita illustrate sono tante e il dottor Piras, magistrato da qualche anno vicino alla nostra Societa scientifica, analizza
i punti principali dell’articolo citato che, entrato in sordina nella nostra legislazione, puo rappresentare una speranza per
tutti quei medici che giornalmente sono oggetto di rivalse giudiziarie che da una parte sconvolgono la vita professionale
e privata di tanti professionisti e, dall’altra, alimentano la “medicina difensiva” che difensiva non & né per il malato né
per le strutture che sono preposte a dispensare salute né, tanto meno, per il medico stesso che la adotta.
Il Decreto valorizza le linee guida come riferimento pregnante per la buona pratica clinica qualora il medico vi si
attenga, ma spersonalizza il rapporto medico-paziente perché, come sostiene I'’Autore, “esse si occupano della malattia
e il medico si occupa del malato. Il giudizio clinico rimane sempre imprescindibile, cosi come I'eventuale conoscenza
personale del paziente gioca un ruolo fondamentale sia nella diagnosi, sia nella terapia”. Ne consegue che il medico
non deve solo essere un asettico tecnico, ma deve recuperare il rapporto medico-paziente da tanto tempo smarrito.
Durante la Sessione di Cardiologia forense al Xlll Congresso Nazionale ARCA tenutosi a Ischia nel 2012, ne abbiamo
parlato auspicando un provvedimento innovativo che al di la dall’essere risolutivo, rappresenta e rappresentera fonte
di discussione, confronto e certamente, malgrado tutto, migliorera I'attivita del medico.
Il Decreto rivoluzionera il concetto di responsabilita professionale, ma per raggiungere questo obiettivo sara necessario
tempo; il “cambiamento”, tuttavia, € gia iniziato, e cid € una conquista.

Salvatore Cocuzza

In culpa sine culpa

Paolo Piras

Sostituto Procuratore della Repubblica
Tribunale di Sassari

UNA DISPOSIZIONE NEONATA

Il diritto penale della medicina si e arricchito di una
recentissima disposizione normativa.

La disposizione e racchiusa nell’art. 3 comma 1 della
legge 8 novembre 2012, n. 189, che recita: “L’esercente
le professioni sanitarie che nello svolgimento della
propria attivita si attiene a linee guida e buone
pratiche accreditate dalla comunita scientifica non
risponde penalmente per colpa lieve. In tali casi resta
comunque fermo 1’obbligo di cui all’art. 2043 del
codice civile. Il giudice, anche nella determinazione
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del risarcimento del danno, tiene debitamente conto
della condotta di cui al primo periodo”.

II nuovo criterio & quindi: se il sanitario si attiene
a linee guida puo essere ritenuto penalmente respon-
sabile solo se € in colpa grave, non quindi se & in
colpa lieve.

La disposizione contiene un criterio generale di
accertamento della colpa medica. Da risposta alla
generale domanda: che cosa succede, sotto il profilo
penale, se il sanitario si attiene alle linee guida? La
disposizione si sarebbe dovuta piu propriamente
collocare nel codice penale, perché prevede un criterio
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che affina quello della colpa, notoriamente contenuto
nell’art. 43 alinea III c.p. Si &, in sostanza, inserito
nell’ordinamento l'art. 43 bis c.p. Invece la sua geogra-
fianormativa e quella del cosiddetto “decretone” sulla
sanita, insieme a tutt’altre disposizioni, inclusa quella
della percentuale minima di frutto nell’aranciata.

Ma chiediamoci: quando andra applicato il nuovo
criterio?

La neonata disposizione reca in sé un peccato ori-
ginale: una vera e propria contraddizione in termini,
perché ipotizza la colpa nonostante il rispetto delle
linee guida. Molto semplicemente, la disposizione,
riferita al suo destinatario, suona cosi: “Se ti attieni a
linee guida, non rispondi penalmente se la tua ¢ una
colpa lieve, ma solo se & grave”.

Com’e possibile che sia in colpa il medico che si
attiene a linee guida? Potremmo battezzare la nuova
disposizione: in culpa sine culpa.

Le linee guida sono, infatti, un collaudato standard
di perizia e conseguentemente chi vi si attiene agisce
peritamente, agisce quindi senza colpa. Vengono
sempre piu frequentemente utilizzate nella pratica
giudiziaria!, sotto 'ala protettrice della Cassazione?
e l’attenzione della dottrina3.

Proprio nelle acque della giurisprudenza bisogna
navigare per dare un senso alla disposizione. Se & vero
che il rispetto delle linee guida esclude di regola la
colpa del medico, € anche vero che esiste un limite.
Il principio giurisprudenziale al riguardo ¢: “Le linee

1 Qualche anno fa, venne scritto con lungimiranza che le
linee guida “... tendono a affiancare la tradizionale figura
dell’homo eiusdem professionis, e anzi finiranno per costituire
la sua incarnazione futura, con ricaduta favorevole in termini
di determinatezza sulla definizione e individuazione delle
condotte cautelari dovute” Angioni F. Note sull'imputazione
dell’evento colposo con particolare riferimento all’attivita
medica. In: Dolcini E, Paliero CE (eds). Studi in onore di
Giorgio Marinucci. Milano: Giuffre; 2006:1296.

2 Si veda, per esempio, Cass. Sez. IV, 8 giu. (14 lug. 06) n.
24400, Cardillo, est. Iacopino; Cass. Sez. IV, 14 nov. 07 (11
mar. 08), n. 10795, Pozzi, est. Brusco. In: Giunta F, Lubinu
G, Micheletti D, Piccialli P, Piras P, Sale C. 1l diritto penale
della medicina nella giurisprudenza di legittimita. Napoli:
E.S.I; 2011.

3 Da ultimo, amplius, Caputo M. “Filo d’arianna” o “flauto
magico” linee guida e check list nel sistema della responsa-
bilita per colpa medica. www.dirittopenalecontemporaneo.it

guida non possono essere invocate per escludere
la responsabilita penale del medico, se il paziente
presenta un quadro clinico che impone una condotta
diversa da quella raccomandata dalle linee guida”+.

Ed e proprio in questo principio che la neonata
disposizione apre una breccia: se il medico non valuta
correttamente il quadro clinico e non si discosta
dalle linee guida, la sua responsabilita penale andra
esclusa se nell’erronea valutazione del quadro vi e
solo colpa lieve. L'affermazione della responsabilita
penale sara invece possibile se la colpa e grave. Si
dovra cioe trattare di un caso clinico “cantato”, di
solare evidenza, che imponga di non pit1 attenersi alle
linee guida, ma di allontanarsene.

Quindi il principio giurisprudenziale, sorto in
passato, € stato eroso dalla novella e dovra essere
attualmente letto in questi termini: “Le linee guida
non possono essere invocate per escludere la respon-
sabilita penale del medico, se il paziente presenta
un quadro clinico che, macroscopicamente, impone
una condotta diversa da quella raccomandata dalle
linee guida”. Solo sotto questo profilo, pare doversi
cogliere la portata innovativa della novella. Ed e gia
stata colta a caldo da studiosi attenti®.

Ecco quindi che la disposizione obbliga a distin-
guere fra colpa lieve e colpa grave, peraltro solo
limitatamente ai casi nei quali si faccia questione di
essersi attenuti a linee guida. E solo limitatamente a
questi casi viene forzata la nota chiusura della giuri-
sprudenza che non distingue fra colpa lieve e grave
nell’accertamento della colpa penale.

In termini logici, rimane comunque la contrad-
dizione insita nella disposizione, che parla di colpa
nonostante ci si attenga alle linee guida. Non si vede
come possa dirsi che il medico si attiene a linee guida
quando il caso clinico e diverso. Come dire che il giu-
dice che condanna per percosse, anziché per lesioni,

4 Cass. Sez. 1V, 23 nov. 2010 (2 mar. 11) n. 8254, Grassini,
est. Foti, in Cass. Pen., 2012, doc. 146, con nota di Marra,
L'osservanza delle c.d. “linee guida” non esclude di per sé
la colpa del medico.

5 Vigano F. Il medico che si attiene a linee guida e buone
pratiche accreditate dalla comunita scientifica non rispondera
pit per colpa lieve. www.dirittopenalecontemporaneo.it
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I’autore di una ferita a sangue, si sta attenendo all’art.
581 c.p., che prevede appunto il reato di percosse. Sia
il medico sia il giudice, in questi casi, non si stanno in
realta attenendo ai relativi parametri valutativi, ma li
stanno infrangendo.

In culpa sine culpa viene ancora da dire: la contrad-
dizione appare logicamente insanabile.

FUTURO APPLICATIVO

Cosi individuato, in termini teorici, 'ambito appli-
cativo della neonata disposizione, occorre ora chiederci
quale potra essere il suo impatto pratico, una volta
cessati i primi vagiti.

In primo luogo occorre considerare che la disposi-
zione non puo involgere ipotesi di colpa per negli-
genza o imprudenza, perché le linee guida conten-
gono regole di perizia. Quindi la disposizione non
puo trovare applicazione, per esempio, se il paziente
ha avuto una reazione avversa a un farmaco, nono-
stante l'intolleranza risultasse in cartella, che pero e
stata letta velocemente dal medico prescrivente. Qui
I’atto medico & dettato dalla fretta: c’e solo negligenza.

In secondo luogo va evidenziato che le linee guida
sono specialistiche, quindi attenersi a esse presup-
pone il rispetto delle pilti elementari regole dell’arte
medica, nella cui violazione consiste invece la colpa
grave. Risulta di difficile ipotizzabilita una colpa grave
sorta per linee guida rispettate®. In realta una gravita
della colpa pare manifestarsi solo in ipotesi di negli-
genza o imprudenza e quindi non rilevanti, come nei
casi, purtroppo non di scuola, di amputazione dell’arto
sano con tecnica chirurgica perfettamente aderente
alle linee guida.

Infine occorre considerare che sono rari i precedenti
giurisprudenziali nei quali e stata ritenuta la colpa
puripotizzandosi che il medico si e attenuto alle linee

¢ Perplessita sulla distinzione, al riguardo, fra colpa lieve e
colpa grave sono emerse anche durante i lavori preparatori
della legge. Si veda: www.senato.it/japp/bgt/showdoc/
frame jsp?tipodoc=Resaula&leg=16&id=00682538&part
=doc_dc-ressten_rs-ddItit_rdddddl3534tds:1-intervento_
carlinoidvé&parse=no

68

guida, dalle quali si sarebbe invece dovuto discostare
per la peculiarita del caso clinico’.

Dato tutto cio, almeno allo stato, non paiono
doversi prevedere numerose applicazioni della
disposizione.

FUNZIONE DI ORIENTAMENTO
DELLA DISPOSIZIONE

Prendiamo ora la neonata fra le braccia. Vediamo se
il discorso, inaugurato dalla disposizione, sia suscet-
tibile di sviluppi ulteriori.

Se modesto si presenta il futuro applicativo della
disposizione, non altrettanto pare doversi dire per
quanto attiene alla funzione di orientamento che
puo svolgere sui destinatari.

Lo scopo che il legislatore ha perseguito con la
disposizione é stato quello di porre fine alla medicina
difensivas. “KO alla medicina difensiva” si & letto in
qualche resoconto giornalistico. Puo la disposizione
raggiungere questo scopo? Purtroppo parrebbe di
no. Infatti, alle linee guida viene spesso mossa 1’o-
biezione cosiddetta “difensivista”, cioé un loro uso
come scudo protettivo contro un eventuale processo
penale: accertamenti diagnostici che potrebbero essere
evitati con una buona clinica e terapie di dubbia utilita,
foriere talvolta di danni iatrogeni ulteriori oltre a quelli
naturali della malattia®.

Non solo: va tenuto presente che esiste un mare
magnum di linee guida, che possono essere addirit-
tura ambivalenti, con la conseguenza che talvolta

7 Si veda Cass. Sez. IV, 5 giu. (29 set. 09) n. 38154, Ronzoni,
est. Licari. In: Giunta F. et al. Il diritto penale della medi-
cina nella giurisprudenza di legittimita. Napoli: E.S.I.; 2011,
nonché la sentenza citata alla nota 2.

8 Che questa sia stata l'intenzione del legislatore &
fuori discussione. Si veda: www.iuschannel.tv/news.
aspx?IDnews=375&DB=IusChannel e www.fimmgveneto.
org/reader.php?id=1643

9 Sul rapporto fra linee guida e medicina difensiva si veda
amplius: Roiati A. Medicina difensiva e colpa professionale
medica in diritto penale. Teoria e prassi giurisprudenziale.
Milano: Giuffre; 2012: 135 e ss., 164 e ss.

Cardiologia ambulatoriale 2013;1:66-69



In culpa sine culpa

accade che vengono scelte dopo, a danno avvenuto
per il paziente, per giustificare processualmente la
condotta medica oggetto di contestazione. E il feno-
meno della cosiddetta scelta postuma.

E necessario allora un passo avanti da parte del
legislatore.

La disposizione indica genericamente che le linee
guida che possono assumere rilievo giudiziario
sono quelle accreditate dalla comunita scientifica.
L’evidente sforzo legislativo di dare un parametro
piu certo nell’accertamento della colpa deve essere
completato indicando in altra fonte quali linee guida
valgono allo scopo. Una via potrebbe essere quella
del recepimento di tali linee guida in decreti del
Ministero della Salute, che ¢ attivita normativa che
gia per altri versi avviene.

In tal modo il medico pud avere una risposta, prima
che il fatto avvenga, alla domanda: come mi devo
comportare? E si sentira sicuro se non dispone tutti i
possibili e immaginabili atti diagnostici e terapeutici,
ma solo quelli raccomandati dalle linee guida appro-
vate. Fare tutto non significa fare il meglio.

Inoltre, in tal modo si stronca il fenomeno della
scelta postuma, non risultando processualmente pos-
sibile appellarsi a linee guida non approvate.

Tutto cido nell’indispensabile normativita della
colpall, intesa come contrarieta a un parametro com-
portamentale preesistente al fatto.

Cio non significa, beninteso, standardizzazione
della medicina. Sotto il profilo clinico, rimangono

10 In argomento fondamentalmente, Giunta F. La norma-
tivita della colpa penale. Lineamenti di una teorica. Riv it
dir proc pen 1999: 86 ss., e nello specifico Micheletti D. La
normativita della colpa medica nella giurisprudenza della
Cassazione. In Canestrari S, Giunta F, Guerrini R, Padovani
T (eds). Medicina e diritto penale. Pisa: ETS; 2009: 249 ss.
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infatti le variabili individuali dei pazienti e quindi le
linee guida non devono essere avvertite dal medico
come una camicia di forza, come spesso si dice. Né
devono fungere da cella dorata, all’interno della quale
non sono ipotizzabili errori penalmente perseguibili.

Sotto il profilo giuridico, la standardizzazione della
medicina si scontra poi con il principio di liberta
terapeutica, tratto dagli artt. 9 e 33 Cost. E assai di
recente ribadito in giurisprudenza: “Le linee guida
[...] non eliminano ’autonomia del medico nelle scelte
terapeutiche”.

Né la standardizzazione della medicina é desidera-
bile. La funzione delle linee guida e simile a quella della
stella polare nell’antica navigazione notturna. Mentre
le linee guida si occupano della malattia, il medico si
occupa del malato. Il giudizio clinico rimane sempre
imprescindibile, cosi come l'eventuale conoscenza
personale del paziente gioca un ruolo fondamentale
sia nella diagnosi, sia nella terapia. E il medico che
¢ chiamato a curare il paziente e a sollevarlo dalle
angosce che la malattia comporta. Attenersi alle linee
guida senza una buona pratica clinica € fenomeno che
mortifica I'esperienza del medico e rende fredda la rela-
zione terapeutica. L'atto medico non puo essere privato
dell’afflato solidaristico, umano, che possiede di per
sé, per sua natura. Non puo esserne privato. Mai.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
Paolo Piras
E-mail: paolofrancesco.piras@virgilio.it

11 Cass. Sez. IV, 11 lug. (19 set. 12) n. 35922, Ingrassia, est.
Piccialli, in: personaedanno.it/index.php?option=com_con
tent&view=article&id=40134&catid=103
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UP TO DATE SULLIPERTENSIONE

Denervazione renale con radiofrequenze:
i risultati del Symplicity HTN-2 a un anno

Giuliano Pinna

Renal sympathetic denervation for treatment
of drug-resistant hypertension:

one-year results from the Symplicity HTN-2
randomized, controlled trial

Esler M, Krum H, Schlaich M, et al; for the Symplicity
HTN-2 Investigators.

Circulation 2012;126(25):2976-82.

Nella nostra rivista ci siamo gia occupati in varie
occasioni della denervazione renale (renal sympathetic
denervation) come terapia all’ipertensione resistente!2.
Ricordiamo che l'ipertensione resistente — intesa come
una pressione sistolica (PAS) che permane >160/90
mmHg nonostante una terapia con almeno tre farmaci,
tra cui un diuretico — ha una prevalenza intorno al
15-30% degli adulti nei Paesi industrializzati e che
rappresenta un serio problema, considerato che ogni
aumento di 20/10 mmHg provoca un raddoppio della
mortalita cardiovascolare.

Da parte sua, il sistema nervoso simpatico (SNS)
gioca un ruolo molto importante nella patogenesi di
tutti i tipi d’ipertensione arteriosa (IA) ed e stato varie
volte dimostrato un aumentato drive simpatico renale
nei pazienti ipertesi in modo proporzionale alla gravita
dell’ipertensione*”.

Da tempo quindi si pensa di agire sul simpatico
renale per la terapia dell’IA e in particolare dell’iper-
tensione resistente: gia in passato si pratico la simpati-
cectomia chirurgica toracolombare, ma le complicanze
erano inaccettabili (soprattutto gravi ipotensioni orto-
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statiche fino alla sincope, disfunzione erettile, vescica
neurologica eccetera) e alla fine venne abbandonata.

Recentemente si & ripensato alla denervazione
renale, ma in modo molto piti selettivo e minimamente
invasivo, attraverso radiofrequenze emesse da un cate-
tere introdotto nelle arterie renali, che agiscono sulle
terminazioni simpatiche renali, afferenti ed efferenti
(Symplicity Catheter System™, Ardian, Inc., Palo Alto,
CA, USA). E una tecnica poco invasiva che consiste
nell’emissione di brevi scariche lungo le arterie renali
con la conseguente ablazione dei nervi renali che si
trovano all’interno e appena oltre la tonaca avventi-
zia2. Questa metodica ha creato molto interesse e sono
stati pubblicati gia alcuni trial sull’argomento, con una
sollecitudine forse eccessiva.

L'ultimo lavoro pubblicato & del 18 dicembre 2012,
ed e quello oggetto della nostra recensione: i risultati
dell’estensione del Symplicity HTN-2 a un anno, dopo
che quelli a sei mesi erano stati piuttosto favorevolis.

SYMPLICITY
CLINICAL TRIAL PROGRAM

Abbiamo percio ritenuto opportuno, nella nostra
rubrica, fare una sintesi di questo trial, ma cercando
prima, attraverso una lunga premessa, di mettere
ordine, per i non addetti ai lavori, circa le informa-
zioni che provengono dal Symplicity Clinical Trial
Program, un gruppo di studi focalizzati sull’efficacia
della denervazione renale nel trattamento dell’iper-
tensione resistente. Questi trial includono il Symplicity
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Denervazione renale con radiofrequenze:
i risultati del Symplicity HTN-2 a un anno

Hypertension (HTN)-1 study (con un follow-up esteso )
e il Symplicity HTN-2 study, entrambi gia pubblicati,
mentre sono in corso il Symplicity HTN-3 e altri trial
elencati nella tabella 1.

Symplicity HTN-1 study
e follow-up esteso

I primo ad aver proposto alla comunita scientifica
internazionale la denervazione con radiofrequenze
nelle arterie renali dell’'uomo é stato Krum, che nel 2009
ha pubblicato su Lancet un’esperienza su 45 pazienti
di eta media 58 + 9 anni con ipertensione resistente’.
La media delle pressioni arteriose office era di 177/101
+20/15 mmHg nonostante i pazienti assumessero una
media di 4,7 + 1,5 farmaci antipertensivi. Con la dener-
vazione renale la pressione sistodiastolica si riduceva
di 14/10, 21/10,22/11, 24/11, e 27/17 mmHg a uno,
tre, sei, nove e dodici mesi, rispettivamente. In un pic-
colo subset di pazienti lo spill-over della noradrenalina
renale si riduceva del 47%, dimostrando l’efficacia
della denervazione simpatica selettiva.

Alla luce di tali risultati & partito il Symplicity HTN-
119, che ha incluso questi 45 casi in una coorte di 153
pazienti per un follow-up pit1 lungo, non randomizzato
(eta media 57 anni, pressione sistodiastolica media
176/98 mmHg nonostante una media di 5,1 farmaci
antipertensivi).

I valori di PAS/PAD si sono ridotti di 20/10, 24 /11,
25/11, 23/11, 26/14, e 32/14 mmHg a uno, tre, sei,
nove, dodici e ventiquattro mesi, rispettivamente.
Come si vede, la riduzione della PA si ¢ mantenuta per
almeno due anni. La procedura si € dimostrata sicura,
visto che il 97% dei pazienti di questo follow-up non
ha avuto complicazioni e in ogni modo quelle poche
riscontrate sono state trattate senza danni residui.
Inoltre la funzione renale si &€ mantenuta stabile.

Symplicity HTN-2

11 Symplicity-HTN 1 non era randomizzato e poteva
subire molti bias di selezione, ma ¢ partito un altro
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Tabella 1- Renal sympathetic denervation: trial in corso

- RDN for BP & obstructive sleep apnea in patients
with trHTN

+ RDN for uncontrolled HTN (Symplicity HTN-3)

- RDN for biologic variables in patients with trHTN

+ RDN for obesity-related HTN & insulin resistance

« RDN for chronic heart failure and renal impairment

- Denvervation of renal sympathetic activity and HTN study

«+ Global Symplicity Registry

trial, il Symplicity HTN-2, multicentrico, prospettico,
randomizzato questa volta, su pazienti con iperten-
sione resistente e presentato all’EuroPCR 20118. I
partecipanti sono stati randomizzati a sottoporsi a
una denervazione renale all’inizio dello studio o dopo
sei mesi, senza alcun cambiamento nella precedente
terapia antipertensiva. L'end point primario erano
le variazioni pressorie a sei mesi. Di 190 pazienti
sottoposti a screening per 1'eleggibilita, 106 sono stati
giudicati idonei e su 49 (di 52 assegnati random alla
denervazione immediata) ¢ stata eseguita la procedura,
mentre su 51 (dei 54 assegnati al gruppo di controllo)
¢ stata praticata la terapia medica per sei mesi, con
la denervazione programmata, eventualmente, allo
scadere di questo periodo. Lo studio si & svolto tra
giugno 2009 e gennaio 2010.

Le caratteristiche demografiche all’inizio dello stu-
dio erano simili per i due gruppi, come pure i valori
pressori.

La PA office nel gruppo denervazione renale iniziale
si e ridotta di 32/12 mmHg (DS 23/11, con una PA
baseline di 178/96 mmHg, p <0,0001), mentre non ci
sono state variazioni significative nel gruppo di con-
trollo (che anzi ha mostrato un aumento della PA).
Le differenze tra i due gruppi erano di 33/11 mmHg
(p <0,0001).

Nel gruppo denervazione iniziale la percentuale
di soggetti che aveva ottenuto una diminuzione della
PAS 210 mmHg era dell’84%, mentre nel gruppo di
controllo del 35% (p <0,0001). Nella tabella 2 sono
schematizzati i due studi.
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Tabella 2 - Sintesi del Symplicity HTN-1 study e del Symplicity HTN-2 study

HTN-1 (n. 153)

HTN-2 (n.106)

Disegno del trial

nell'uomo e fase 1)

Multicentrico, prospettico, open-label
(analisi raggruppate del primo studio

Multicentrico, open-label, randomizzato:

- 52 randomizzati a unimmediata
denervazione renale

- 54 randomizzati al controllo

Eta media 57 +11

58+12

Numero di farmaci 51+1,5

5,2 £ 1,5 (gruppo denervati)
5,3 £ 1,8 (gruppo di controllo)

Pressione media basale, mmHg 176/98 + 17/14

178/96 + 18/6 (gruppo denervati)
178/97 + 17/16 (gruppo di controllo)

Riduzione della PA

-25/-11 (a 6 mesi n = 86)

-32/-12 (gruppo denervati) °
+1/0 (gruppo di controllo a 6 mesi; n = 51)

(°) P <0,0001 per la differenza nella riduzione della PA tra il gruppo denervazione e il gruppo di controllo.

Modificato da Kandzari 201211,

Follow-up a un anno

Il periodo di follow-up di sei mesi era troppo breve.
E ben vero che il Symplicity HTN-1 ha ormai dati fino
a tre anni con una persistenza dell’effetto terapeutico,
ma le limitazioni di questo studio sono notevoli e
inoltre sappiamo che le fibre simpatiche renali si
possono rigenerare.

Una rassicurazione rispetto a queste ultime osser-
vazioni viene dal numero del 18 dicembre 2012 di
“Circulation”, che analizza i risultati del Symplicity
HTN-2 dopo un anno di follow-up.

Si sono potuti analizzare i dati finali a un anno su
47 pazienti del gruppo denervazione iniziale (dei 52
assegnati) e su 35 pazienti del gruppo di controllo
(dei 54 assegnati), che hanno subito la denervazione
a sei mesi dall’inizio. A questo punto il follow-up dopo
denervazione del gruppo “denervazione iniziale” ¢
risultato di un anno, mentre il follow-up dopo dener-
vazione del gruppo di controllo (crossover) & stato di
sei mesi. I risultati sono schematizzati nella tabella 3.
® 12 mesi dopo la procedura di ablazione la PAS

media del gruppo denervazione renale iniziale

continuava a essere pill bassa che al baseline (-28,1
+24,9 mmHg; p <0,001) ma non si era ulteriormente

abbassata rispetto ai primi sei mesi (-31,7 + 23,1

mmHg p = 0,16).
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* La PAS media del gruppo di controllo, sei mesi
dopo l'ablazione, era significativamente piti bassa
di quanto fosse prima dell’ablazione (quindi dopo
sei mesi di terapia medica): 190,0 + 19,6 versus 166,3
+ 24,7 mmHg; -23,7 + 27,5 mmHg; p <0,001.

¢ Inpraticala PAS dopo sei mesi dalla procedura (che
si trattasse del gruppo denervazione iniziale o del
gruppo denervazione dopo sei mesi) diminuiva allo
stesso modo (p = 0,15), come pure la PAD.

¢ I120% dei pazienti sottoposti a denervazione renale
ha potuto godere di una riduzione dei farmaci prima
dei sei mesi, ma solo il 6% del gruppo di controllo
(p = 0,04). In entrambi i gruppi comunque ¢ stata
cambiata la terapia antipertensiva; in genere sei
mesi dopo I’ablazione ¢ stata diminuita, ma talvolta
¢ stato necessario aumentarla, pur non essendoci
differenza significativa tra chi l’aveva dovuta
aumentare e chi 'aveva potuta diminuire. Questa
puo essere una parziale delusione, ma bisogna
pensare che lo scopo dello studio era quello di
controllare l'ipertensione, non di diminuire le tera-
pia o tantomeno guarire dall’ipertensione, cosa
irrealistica vista la sua gravita in questi casi.

Se il target pressorio era di 140 mmHg di PAD,
questo & stato raggiunto nel 39% dei casi; se era di
160 mmHg e stato raggiunto nell’82% dei casi. In ogni
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Tabella 3 - Risultati del Symplicity HTN-2 study a un anno dall’inizio dello studio

PAS 178,3 £ 18,2

182,8 £ 16,3 P =0,250

PAD 96,1 £ 15,5

99,1+17,0 P =0,402

PAS 146,7 + 23,3 190 £ 19,6
-31,7£23,1 P <0,001 +7 P =0,026
PAD 84,4+17,0 99,9 £ 15,1

-11,7+11,2 P <0,001

= P =0,066 Denerva-

zione
PAS 150,7 £ 21,9 166,3 + 24,7
-28,1+249 P <0,001 -23,7 £ 27,5 P <0,001
PAD 87,0 £ 16,1 91,5+ 14,6
-9,71+0,6 P <0,001 -84+ 12,1 P <0,001

modo nel gruppo di controllo & stato solo del 3 e del
24%, rispettivamente.

Anche nel Symplicity HTN-2 le complicazioni non
sono state gravi: un caso di pseudoaneurisma dell’arteria
renale, un crollo della PA post-procedurale, un’infezione
delle vie urinarie, un caso di parestesia e un caso di lom-
balgia risoltosi dopo un mese con analgesici. La funzione
renale non si € modificata in alcuno dei due gruppi.

CONCLUSIONI

* 1l follow-up a 12 mesi confermerebbe quindi quanto
gia sostenuto dai risultati del Symplicity HTN-1,
che i risultati permangono almeno per un tempo
medio lungo (il Symplicity HTN-1 & arrivato a tre
anni di follow-up).

¢ Il Symplicity HTN-2, che é stato il primo trial ran-
domizzato di denervazione renale in pazienti con
ipertensione resistente, ha confermato che la ridu-
zione della pressione che si riscontra a sei mesi si
mantiene a dodici mesi. Questi risultati sono in
accordo non solo con quelli del Symplicity HTN-1
trial, ma anche con un registro associato sulla dener-
vazione renale che ha riportalo sostanziali cadute
della PAS a 12 (-23 mmHg) e 24 mesi (-32 mmHg)
per 153 pazienti con ipertensione resistente.
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¢ Il gruppo di controllo, nei sei mesi di follow-up, ha
addirittura aumentato i valori pressori: la PAS da
182,9 +16,3mmHg a 190,0 + 19,6 mmHg (+7 mmHg;
p = 0,026) e la PAD da 99,1 + 17,0 a 99,9 = 151
mmHg (p = 0,066). Cid6 puo far pensare che una
naturale tendenza, nonostante una terapia corretta,
all’laumento della pressione possa giustificare la
spesa di un intervento di ablazione, ma ricordiamo
che ci si riferisce a un subset del gruppo originale
di controllo e che in qualche modo sono pazienti
selezionati, cosa che pud produrre bias tali da
influenzare i risultati.

¢ Le complicazioni non sono state gravi.

CRITICHE E LIMITAZIONI

Gli studi hanno destato molto interesse ma anche
alcune critiche:

e del Symplicity HTN-1 si & detto: non era uno studio
randomizzato, era esposto a bias di selezione, le
misurazioni erano state eseguite solo “office”: man-
cavano quindi notizie, per esempio, sull’abbassa-
mento notturno, che sappiamo essere maggiormente
predittivo del rischio cardiovascolare; inoltre, poteva
dare adito all’effetto camice bianco e all’effetto
Hawthorne.
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Raccomandazioni del position paper dell’ESH del 20124

« ipertensione pseudoresistente utilizzando ABPM e le rilevazioni domiciliari
- ipertensioni secondarie (ecco la necessita di Centri altamente qualificati)
« OSAS, dieta ipersodica, farmaci che aumentano la PA, obesita severa e altri fattori modificabili (¥)

- il trattamento antipertensivo, anche con I'aggiunta di un antialdosteronico (controllando il potassio e la funzione renale)
+ la documentazione della copertura del trattamento antipertensivo mediante ABPM

- controindicazioni anatomiche (da evitare la denervazione in casi di arterie renali multiple, diametro principale dell’arteria renale
<4 mm o lunghezza principale dell'arteria renale <20 mm, stenosi dell’arteria renale, precedenti procedimenti di angioplastica
o stenting dell'arteria renale).

eGFR >45 ml/min/1,73m?

Eseguire la procedura in strutture di eccellenza
Utilizzare device che abbiano dimostrato sicurezza ed efficacia

(*) Su queste condizioni sono pero gia stati pubblicati degli studi e sono in corso dei trial'2.
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