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RASSEGNE

Comete ultrasoniche polmonari:
un ausilio diagnostico nella gestione ambulatoriale
dello scompenso

Francesco Bianco, Valentina Bucciarelli, Fabrizio Ricci,
Francesco Iachini Bellisarii, Raffaele De Caterina, Sabina Gallina

Istituto di Cardiologia, Universita “G. d’Annunzio”, Chieti

Abstract

Lo scompenso cardiaco (SC) € una condizione patologica progressiva, caratterizzata da elevata morbilita e mortalita e da
ricorrenti riacutizzazioni. Circa 1'1-2% della popolazione adulta nei paesi industrializzati ne & affetta, con una prevalenza
superiore al 10% tra i soggetti di eta >70 anni. Almeno il 50% dei pazienti con SC ha una bassa frazione di eiezione, e tale
quadro e secondario, nei 2/3 dei casi, ad una sottostante cardiopatia ischemica. I pazienti con SC a frazione d’eiezione con-
servata hanno invece caratteristiche peculiari: sono generalmente piti anziani, piti frequentemente di sesso femminile, in
sovrappeso corporeo, e sono spesso affetti da ipertensione arteriosa e fibrillazione atriale. Indipendentemente dalla causa
sottostante o dall’evento precipitante, la congestione polmonare e/o sistemica, dovuta ad elevate pressioni di riempimento,
e presente nella quasi totalita dei casi, mentre comorbilita, declino progressivo della capacita funzionale e fasi di instabilita,
anche emodinamica, caratterizzano la storia clinica della maggior parte di questi pazienti. Quest’ultima ¢, inoltre, caratteriz-
zata soprattutto da ricoveri ospedalieri ricorrenti, con lunghe degenze e conseguente elevato carico assistenziale per il Sistema
Sanitario Nazionale. Inoltre, 'andamento cronico dello scompenso, alternato a fasi di riacutizzazione dei sintomi, e il peggio-
ramento, anche repentino, delle condizioni cliniche del paziente rendono necessaria un’aderenza terapeutica certamente
maggiore che in altre patologie. Per far fronte a queste esigenze, la diagnostica intra-ospedaliera e diventata sempre piu
accurata, anche grazie all’ausilio di nuovi biomarcatori (quali BNP o NT-Pro-BNP) e strumenti tecnologici, vecchi e nuovi
(quali la radiografia del torace e la tomografia computerizzata multistrato). I cardiologi che prestano servizio sul territorio,
d’altra parte, non hanno sempre a disposizione o facile accesso a queste metodiche. Il miglioramento della gestione extra-
ospedaliera del paziente scompensato rappresenta, perd, uno dei principali mezzi non solo per migliorare la qualita della vita
e la prognosi dei pazienti, ma anche per contenere i costi. L'esecuzione dell’ecografia polmonare, metodica molto spesso
trascurata, puo aiutare il cardiologo nella diagnosi, nella cura e nella prevenzione delle riacutizzazioni, permettendo inoltre
un adeguato monitoraggio della risposta terapeutica diuretica a livello domiciliare o ambulatoriale.

Parole chiave: scompenso cardiaco; dispnea; edema polmonare; ecografia del polmone; comete ultrasoniche polmonari.

Heart failure (HF) is, with few exceptions, a chronic and progressive pathological condition characterized by high morbidity
and mortality. In industrialized countries, approximately 1-2% of the adult population is affected by HF, with a prevalence of
more than 10% among those aged 70 years or older. Almost 50% of patients with HF have a low ejection fraction and nearly
60% of them have an underlying ischemic heart disease. On the contrary, patients with preserved ejection fraction have pecu-
liar characteristics: they are generally older, more frequently female, overweight, and often suffering from high blood pressure
and atrial fibrillation. Regardless of the causes or precipitating events, pulmonary and/or systemic congestion, due to high
cardiac filling pressure, is present in all cases. A progressive decline of the functional capacity and an end-stage phase with
frequent hemodynamic instability characterize the clinical history of most such patients. Recurrent hospital admissions and
long hospital stays are common, with consequent high burden for the National Health System. For all these reasons and in
order to prevent exacerbations, HF needs surveillance and monitoring of patient’s therapeutic adherence by the physician,
more than other disease entities. To address these needs, the in-hospital diagnostic tools have become more and more accurate,
also with the aid of new biomarkers, such as BNP and NT-Pro-BNP, as well as old and new technological tools, such as the
chest X-ray and the chest multi-slice computerized tomography. Outpatient cardiologists, on the other hand, have not always
an easy access to these tools. Improving the extra-hospital management of HF patients is, however, a most important goal,
first to ameliorate the quality of life and the prognosis of these individuals; and, second, to contain costs. The ultrasonic lung
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evaluation, and in particular the evaluation of ultrasound lung comets (ULCs), may help out-of-hospital cardiologist in the
diagnosis, treatment and prevention of these occurrences, also allowing an adequate monitoring of the therapeutic response

to diuretics in terms of pulmonary and systemic congestion.

Key words: heart failure; dyspnea; pulmonary edema; ultrasound lung comets; lung ultrasound.

PROBLEMI APERTI

NELLA DIAGNOSI

E NEL TRATTAMENTO

DELLO SCOMPENSO CARDIACO

Gia nel 1933 Sir Thomas Lewis, Editor della rivista
“Heart”, nonché tra i padri fondatori della Cardiologia
moderna, identifico nella diagnosi e nel trattamento
dell’insufficienza cardiaca il problema cardine della
Cardiologia clinica®’. Quest’affermazione mantiene
tutt’oggi la sua attualita, in quanto l'insufficienza
cardiaca, o scompenso cardiaco (SC, termine quest’ul-
timo piu utilizzato nella letteratura inglese), ¢ via
finale comune di molteplici patologie cardiovascolari,
e rappresenta una condizione con alta prevalenza e
alto impatto economico?. In Italia i dati evidenziano
un’incidenza di circa 80.000 nuovi casi per anno, con
una eta media dei pazienti affetti di circa 80 anni. Di
questi oltre la meta appartiene al genere femminileS.
Il numero sempre crescente di pazienti affetti da SC,
le esigenze organizzative e la politica di contenimento
dei costi, che oggigiorno assume un peso sempre piti

LISTA DELLE ABBREVIAZIONI

BNP, Brain Natriuretic Peptide

(peptide natriuretico cerebrale)
BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva
EPA, edema polmonare acuto
NT-pro-BNP, frammento N-terminale

del precursore del peptide natriuretico
SC, scompenso cardiaco
SCC, scompenso cardiaco cronico
TC, tomografia computerizzata
ULCs, Ultrasound Lung Comets

(comete ultrasoniche polmonari)
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rilevante nelle scelte sanitarie, fanno si che alle strut-
ture ospedaliere siano demandati solo i casi pili gravi
di SC#5. In tal senso, studi clinici presenti in letteratura
rispecchiano fedelmente la realta territoriale italiana e
focalizzano l’attenzione sul ruolo dei cardiologi ambu-
latoriali quali protagonisti della gestione territoriale
dei pazienti affetti da SC cronico (SCC)*¢. Il miglio-
ramento della gestione extraospedaliera del paziente
scompensato rappresenta quindi uno dei principali
mezzi non solo per migliorare la qualita della vita e
la prognosi di questi pazienti, ma anche per contenere
i costi della spesa sanitaria nazionale®.

11 quadro clinico e I’evoluzione dello SCC sono soste-
nuti da alterazioni cardiache strutturali e funzionali
e da una risposta maladattativa dei sistemi regola-
tori neuroendocrini che sovrintendono all’omeostasi
cardiovascolare’. Lo SC riguarda circa 1'1-2% della
popolazione adulta nei Paesi industrializzati, con
una prevalenza superiore al 10% tra i soggetti di eta
uguale o superiore ai 70 anni®. Lo SC riconosce due
quadri principali: almeno il 50% dei pazienti ha una
bassa frazione di eiezione, e tale quadro e seconda-
rio nei 2/3 dei casi a una cardiopatia ischemica®?. I
pazienti con SC a frazione d’eiezione conservata hanno
invece caratteristiche peculiari: sono generalmente piti
anziani, pit frequentemente di sesso femminile, in
sovrappeso corporeo, e spesso affetti da ipertensione
arteriosa e fibrillazione atriale$-1°. Sebbene siano stati
proposti diversi marcatori bioumorali potenzialmente
utili nella gestione clinica del paziente scompensato,
al momento le linee guida europee raccomandano il
solo dosaggio dei peptidi natriuretici” (peptide natri-
uretico cerebrale [BNP] e frammento N-terminale del
proBNP [NT-proBNP]) nella valutazione diagnostica e
nella stratificazione del rischio del paziente con SC81.

Nonostante I'ampio ventaglio delle manifestazioni
cliniche?, Jo SCC e le sue riacutizzazioni vengono trat-
tate da oltre 20 anni allo stesso modo, se si escludono,

Cardiologia ambulatoriale 2015;2:75-82
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in ordine cronologico, I'introduzione del levosimen-
dan'?, dell'inotropo calcio-sensibilizzante riservato alle
riacutizzazioni refrattarie, e dell’ultimissimo LCZ696,
inibitore duale del recettore dell’angiotensina e della
neprilisina, utilizzabile cronicamente!3. Obiettivo
terapeutico comune resta, comunque, la gestione dei
liquidi e del sodio e la prevenzione dell’edema pol-
monare acuto (EPA), vera e propria emergenza medica
che, se non trattata, in breve tempo puo portare a shock
cardiogeno e all’exituss.

IL PROBLEMA DIAGNOSTICO
DELLE RIACUTIZZAZIONI
DELLO SCOMPENSO CARDIACO
CRONICO

Lo scompenso cardiaco acuto (insufficienza cardiaca
acuta) rappresenta la piu frequente causa di ricovero
nei pazienti con eta superiore ai 65 anni e puod essere
definito come un nuovo episodio, graduale o improv-
viso, di peggioramento di segni e sintomi di insuffi-
cienza cardiaca che richiede una terapia urgente31014,
Tale condizione include molteplici quadri fisiopatolo-
gici, differenti tra loro, che rendono difficoltoso un suo
approccio sistematico®. La congestione polmonare e/o
sistemica, dovuta a elevate pressioni di riempimento,
e presente nella maggior parte dei casi e, indipenden-
temente dalla causa sottostante o dall’evento precipi-
tante, e associata o meno alla riduzione della portata
cardiaca310.15, Diverse condizioni (comorbilita, eventi
intercorrenti cardiaci ed extracardiaci) possono con-
tribuire all’instaurarsi di tale quadro: peggioramento
dell’ischemia o nuovo infarto miocardico, ipertensione
arteriosa non controllata, embolia polmonare acuta,
aritmie, valvulopatie acute, riacutizzazione di bron-
copneumopatia cronica, infezioni, insufficienza renale.
Anche un aumentato apporto salino, 'assunzione
incontrollata di liquidi o di farmaci, quali antinfiamma-
tori non steroidei o glitazonici, o errori nell’assunzione
della terapia diuretica, possono agire negativamente
sul sovraccarico di volume'>. Se a queste condizioni,
poi, associamo tutte quelle situazioni in cui possono
in qualche modo essere mimati i segni e i sintomi di
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Tabella 1 - Cause principali di stati dispnoici o edemigeni che
possono mimare segni e sintomi di scompenso cardiaco acuto

Stati dispnoici Stati edemigeni

Trombosi venosa
profonda

Asma bronchiale

BPCO riacutizzata Cirrosi

Versamento pleurico Insufficienza epatica

Polmonite Insufficienza renale

Pneumotorace Ipoprotidemia

Embolia polmonare Edemi da stasi

Obesita, malattie Edemi da farmaci

neuromuscolari, intossicazioni

SC riacutizzato, quali stati dispnoici e sindromi ede-
migene (tabella 1), la diagnostica differenziale dello
SC acuto o riacutizzato risulta di per sé problematica®.
Considerando il sintomo principale, la dispnea, il suo
corretto inquadramento eziologico non e univoco?.
Anche le forme di dispnea pit specifiche per SC, quali
la dispnea parossistica notturna e 1’ortopnea, se messe
in relazione alle comorbilita frequentemente presenti
in questa tipologia di pazienti, possono mettere in
difficolta anche il clinico pil esperto®1”. Per ovviare
a questi inconvenienti, la ricerca e la diagnostica
intraospedaliera, negli anni, sono divenute via via
piut accurate. Biomarcatori, TC torace multistrato e
la classica radiografia del torace in due proiezioni
sono tutte metodiche di comune utilizzo ospedaliero,
ma spesso non facilmente accessibili ai cardiologi
territoriali®17.18,

IL RUOLO
DELLECOCARDIOGRAMMA
COLOR-DOPPLER

L’ecocardio-color Doppler ¢ la metodica di ima-
ging di gran lunga pit utilizzata nella diagnosi, nella
gestione e nel follow-up dei pazienti cardiopatici®?”.
Questa metodica permette di eseguire un esame,

Cardiologia ambulatoriale 2015;2:75-82
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Tabella 2 - Cause principali di aumento di BNP e NT-proBNP

« Scompenso cardiaco

+ Fibrillazione atriale

+ Valvulopatie

« Embolia polmonare

« |Ipertensione arteriosa polmonare severa
« Cirrosi epatica avanzata

« Insufficienza renale

+ Sepsi

« Endocrinopatie

+ Anemia

+ Ictus ischemico

« Trauma cranico

« Emorragia subaracnoidea

seppur in qualche modo operatore-dipendente, rapido
e allo stesso tempo accurato. Facilita e semplicita di
esecuzione, ma soprattutto la assoluta mancanza di
rischi per il paziente, sono caratteristiche non condivise
con altre tecniche diagnostiche, quali, ad esempio, la
radiografia del torace. L'ecocardiografia ha permesso
di migliorare, negli anni, la gestione domiciliare dei
pazienti con SCC¢, e ha dimostrato di avere una sensi-
bilita non inferiore rispetto a quella del BNP e dell’NT-
proBNP2. Quest’ultimo ¢ di gran lunga il pit1 utilizzato
in ambiente ospedaliero, ed ¢ a tutt’oggi considerato
il gold standard nella diagnosi delle riacutizzazioni di
SC1120 sebbene un suo aumento sia correlato anche
ad altre condizioni (tabella 2)1.

Lo studio ecografico del polmone

Lo studio ultrasonografico del polmone viene con-
siderato spesso un tabu1 dalla maggioranza degli eco-
grafisti 21. Il motivo principale &, con tutta probabilita,
la considerazione che l’aria, nemica degli ultrasuoni,
offre un’alta impedenza acustica al loro passaggio®.
Inoltre, 'energia ultrasonica non riesce a penetrare il
tessuto polmonare sano a causa del gradiente aria-
tessuto molle. Se a tali considerazioni si associa il
fatto che la pleura agisce come superficie riflettente
quasi completa, risulta evidente l'impossibilita della

visualizzazione ultrasonografica del parenchima
polmonare??. Tuttavia, l'ecografia polmonare puo
fornire importantissimi contributi nello SC. Artefatti
ecografici a “coda di cometa”, descritti come una
densa banda verticale, con stretta base d’'impianto che
via via si allarga verso la periferia, sono stati riportati
in letteratura per la prima volta nel 1981 da Wendell
e Athey. Questi Autori descrivevano tale fenomeno
osservando il comportamento ultrasonografico dei
proiettili metallici all'interno del parenchima epatico
di un paziente?*. Successivamente, tali artefatti sono
stati osservati in alcune condizioni patologiche, quali
la sarcoidosi polmonare?> e I'edema polmonare6?7.
Si tratta di un epifenomeno causato dal riverbero che
gli ultrasuoni generano “a ventaglio” dalla superficie
del polmone, in risposta a variazioni volumetriche
tra le parti fluide e la camera d’aria del tessuto pol-
monare (figura 1)?28. La comprensione della natura
delle comete ultrasoniche? ha permesso di stabilirne
correlazioni cliniche e fisiopatologiche, nonché il
potenziale ruolo nella pratica clinica ospedaliera3’31.
Fondamentale e stato il contributo di Lichtenstein32,
“intensivista” neonatologo francese, prima nella
codifica della semeiotica ecografica polmonare?, poi
nell’introduzione dell’ecografia polmonare nella pra-
tica clinica della gestione emodinamica del paziente
neonatale, proponendola come alternativa diagnostica
valida e “piu sicura”, dal punto di vista dell’esposi-
zione alle radiazioni ionizzanti, rispetto a radiografia
del torace e TC34%,

Le comete ultrasoniche polmonari

Le comete polmonari (ultrasonic lung comets, ULCs)
o linee di tipo B, come vengono descritte nella let-
teratura pil recente, originano dall’ispessimento dei
setti interlobulari subpleurici, e dunque dall’interstizio
polmonare!”. Quest'ultimo consta di una componente
centrale e di una componente periferica, quest’ultima
a sua volta ulteriormente suddivisa da Weibel in tre
compartimenti®: il compatimento assiale o centrale,
che segue i vasi e le vie aeree maggiori; il comparti-
mento periferico, che copre la pleura e va a costituire
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Figura 1 - Linea pleurica
(frecce bianche) e relativo sli-
ding consensuale agli atti
respiratori (a, b); comete ultra-
soniche polmonari (ULCs) o
linee tipo B, indicate dalle
frecce tratteggiate (c, d).

i setti interlobulari che separano i lobuli secondari; e il
compartimento parenchimale fine, che circonda i dotti
alveolari e produce una rete di connettivo, collegando
estensivamente i compartimenti assiale e periferico®.
Le ULCs (figura 1) si generano dal compartimento
interstiziale periferico, dove i setti interlobulari, che
separano fra loro i lobuli secondari, sono anche piut
rappresentati rispetto alla parte centrale del polmone2.
Esse si osservano sui campi polmonari dall’insona-
zione degli spazi intercostali, e si evidenziano come
artefatti verticali, iperecogeni, con aspetto a forma di
laser (laser-like): hanno cioe base d'impianto sulla linea
pleurica, e sono consensuali allo scivolamento (sliding)
di quest’'ultima. Essi si riducono dopo infusione di
furosemide, e non vanno assolutamente confuse
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con i medesimi artefatti che si osservano generarsi

all'interfaccia pleuro-pericardica e/o diaframmatica
(figura 2)%0%. Al contrario, le linee tipo A appaiono
come artefatti iperecogeni orizzontali ed equidistanti
fra loro e si osservano dall'insonazione del parenchima
polmonare sano e correttamente aerato (figura 2)26:40,
Queste ultime, quindi, originano dall’interfaccia tra
I'aria contenuta nei polmoni e il fisiologico scorri-
mento tra pleura parietale e viscerale durante gli atti
respiratori®.

La visualizzazione di linee di tipo A negli spazi
intercostali del torace, su pitt quadranti, esclude con
certezza assoluta la presenza di EPA o di altre patolo-
gie interstiziali polmonari®*#1-2. La presenza, invece,
di linee di tipo B, associate a sliding polmonare, su
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tutti i campi di insonazione suggerisce un quadro di

edema polmonare a origine cardiaca. Infine, linee di
tipo B localizzate in alcuni quadranti, in assenza di
sliding, indicano con buona probabilita la presenza di
una patologia primitiva del parenchima polmonare®.

Consigli pratici: tips and tricks

L’ecografia polmonare non necessita di una stru-
mentazione sofisticata o dedicata: & sufficiente una
qualsiasi apparecchiatura ecografica, anche porta-
tile'82. Per la visualizzazione delle ULCs bastera la
risoluzione spaziale naturale degli ultrasuoni, senza
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Figura 2 - Linee di tipo A
(frecce tratteggiate) orizzon-
tali, parallele ed equidistanti
dalla linea pleurica (frecce
bianche; a, b); artefatti simili
a comete (frecce) che origi-
nano dall'interfaccia pleuro/
epatico/diaframmatico/peri-
cardica (c, d).

post-processing da parte di software specifici. Non deve
essere adottato alcun particolare “settaggio” della
macchina per poter visualizzare linee polmonari di
tipo A o di tipo B (non sono per esempio necessari:
doppia armonica, indice meccanico basso o alto,
regolazioni del gain, del power, del near/far field)*1.43.
Sebbene qualsiasi sonda ecografica permetta allo
stesso modo la visualizzazione di artefatti a coda di
cometa, in un documento del 2014 la Societa Europea
di Cardiologia consiglia di utilizzare una sonda
convex o micro-convex per una maggiore compliance
anatomica*t. Le ULCs sono comunque facilmente
visualizzate con una sonda phased-array o lineare!842.
L’apprendimento della metodica, inoltre, non necessita
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di alcun allenamento dedicato: qualsiasi ecografista,
e anche qualsiasi tecnico sonografista (sonographer)
puo effettuare tale valutazione. Raccomandazione
imperativa resta sempre quella di correlare quanto
visualizzato con il quadro clinico e anamnestico del
paziente, ricordando che artefatti simili alle ULCs,
ma non correlabili con alterazioni dell’interstizio pol-
monare, sono comunemente visualizzati insonando
l'interfaccia pleuro-pericardica nelle finestre acustiche
3, 4 e 5 camere, 0 sottocostalet! 44, Se visualizzate sui
campi polmonari, le ULCs possono essere contate e
monitorate nel tempo secondo il quadrante del torace
e lo spazio intercostale (II-1II-IV), sulle linee anatomi-
che parasternale, emiclaveare e medio-ascellare>-4¢, su
cui vengono registrate: questo permette di verificare
un loro aumento o una loro diminuzione secondo il
trattamento terapeutico adottato.

Infine, qualora visualizzate a una distanza tra loro
>7 mm, sulla linea pleurica, esse devono far ipotiz-
zare la presenza di un quadro iniziale di imbibizione
interstiziale. Se, invece, le linee di tipo B vengono
visualizzate a una distanza tra loro <3 mm, si deve
supporre la presenza di un quadro ben piu grave,
con una possibile transizione dalla fase interstiziale a
quella alveolare dell’EPA 263947,

CONCLUSIONI

L’esame ecocardio-color Doppler, quando integrato
con 'ecografia del polmone, e in particolar modo con
lo studio delle ULCs, & una metodica di importante
ausilio nell'inquadramento della dispnea di origine
cardiaca. Essa puo essere addirittura dirimente per una
diagnosi differenziale e puo evitare ospedalizzazioni
ripetute per il paziente scompensato, con beneficio
per il paziente e una riduzione dei costi per il servizio
sanitario. Molto spesso questa metodica viene perd
trascurata o ritenuta poco attendibile, a causa della sua
bassa specificita. In realta, dati presenti in letteratura
ne rafforzano 'utilita, sia in ambiente ospedaliero che
extraospedaliero. L'impiego di dispositivi ecografici
portatili, inoltre, non inficia in alcun modo la ripro-
ducibilita e l'accuratezza dell’esame. Un approccio
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ecografico combinato, cardiaco e polmonare, se cor-
rettamente correlato con anamnesi, esame obiettivo ed
elettrocardiogramma, e fortemente auspicabile nella
gestione ambulatoriale e/o domiciliare del paziente
con SC, nel suo follow-up e nella valutazione della
risposta alla terapia diuretica.
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Abstract

Le malattie infiammatorie croniche, quali 1’artrite reumatoide, la spondilite anchilosante o l'artrite psoriasica, sono patologie
autoimmuni che coinvolgono 'apparato osteoarticolare e hanno anche un coinvolgimento sistemico. Sono malattie altamente
invalidanti che compromettono inesorabilmente la qualita di vita dei pazienti. Oltre ai farmaci sintomatici e di fondo, sono
attualmente in uso alcuni nuovi farmaci denominati biologici, sintetizzati in laboratorio e strutturalmente simili alle sostanze
anticitochine prodotte dall’organismo, in grado di contrastare l’attivita infiammatoria di alcune citochine (IL1, IL6, TNF).
Utilizzati spesso in associazione agli stessi farmaci di fondo, possono portare a remissione anche le forme cliniche pitt com-
promesse, permettendo al paziente di riacquistare una propria autonomia funzionale. Tali farmaci hanno una buona tollera-
bilita e un rischio cardiovascolare basso in soggetti sani; sono invece controindicati nei casi di scompenso cardiaco di grado
moderato-severo.

Parole chiave: malattie reumatiche; farmaci biologici; cardiotossicita.

Chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis or psoriatic arthritis, are autoimmune
pathologies affecting the osteoarticular apparatus but with frequent systemic involvement. They are highly disabling diseases
that inexorably compromise the quality of life of affected patients. In addition to symptomatic and basic drugs, new biologi-
cal agents, synthesized in the laboratory and structurally similar to human anticytokines (IL1, IL6, TNF), are now currently
used. Biological drugs are often used in combination with symptomatic and basic drugs, often leading to the remission of
most compromised clinical forms and allowing the patients to recover their functional autonomy. These drugs have a good
tolerability and a low cardiovascular risk in healthy people, but are contraindicated in moderate/severe heart failure.

Key words: rheumatic diseases; biological drugs; cardiovascular toxicity.

CHE COSA SONO reumatoide e le spondiloartriti (spondilite anchilopo-
LE MALATTIE REUMATICHE ietica, artrite psoriasica), accomunate da un potenziale
INFIAMMATORIE CRONICHE interessamento della colonna vertebrale; altre forme
coinvolgono soprattutto il tessuto connettivo (lupus
Le malattie reumatiche infiammatorie croniche eritematoso sistemico, sclerosi sistemica) con interes-
sono forme a patogenesi autoimmune, coinvolgenti le samento multiorgano (sierositi).
strutture articolari ed extrarticolari, caratterizzate dalla Tra le numerose forme osteoarticolari, ’artrite reu-
costante stimolazione del sistema immunitario causata matoide rappresenta la malattia pit severa in termini
da un insulto flogistico cronico, la cui eziologia non e di danno strutturale delle articolazioni, di danno osseo
ancora ben conosciuta. Ci sono forme infiammatorie secondario, di complicanze extrarticolari, di comorbi-
che coinvolgono principalmente le articolazioni, con dita associate e di rischio di mortalita. Le articolazioni
danni erosivi e degenerativi delle stesse, quali 'artrite interessate sono coinvolte in modo bilaterale e sim-
83
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metrico e riguardano essenzialmente le articolazioni
delle mani e dei piedi, per poi interessare le grosse
articolazioni. Le spondiloartriti (le piti note sono la
spondilite anchilopoietica e l’artrite psoriasica) sono
invece un ampio gruppo di artropatie infiammatorie
che interessano la sinoviale e le entesi sia a livello della
colonna sia a livello delle articolazioni periferiche e che
presentano inoltre negativita del fattore reumatoide,
per lo pill presente nell’artrite reumatoide.

Tutte queste malattie infiammatorie, purtroppo,
se non diagnosticate e curate precocemente, possono
essere altamente invalidanti per la perdita di funziona-
lita delle strutture interessate. Nell’artrite reumatoide,
per esempio, che ¢ la forma pit1 frequente e pit1 studiata
di questo gruppo, dopo dieci anni di malattia oltre il
25% dei soggetti malati ha abbandonato il posto di
lavoro per le marcate limitazioni e l'incapacita allo
svolgimento delle funzioni richieste.

In queste malattie, la possibilita di bloccare o ritardare
gli effetti distruttivi sulle articolazioni e dipendente
dalla precocita della diagnosi e dalla impostazione di
una corretta terapia. Numerosi farmaci permettono
di ridurre lo stato di attivita di gran parte di queste
malattie. Questi agenti sono solitamente classificati
in farmaci sintomatici (farmaci antinfiammatori non
steroidei e corticosteroidi) e farmaci di fondo o disease
modifying antivheumatic drug (DMARD), modificanti lo
stato di malattia (methotrexate, salazopirina, lefluno-
mide). Questi farmaci sono in grado di ridurre il dolore,
la tumefazione articolare e la rigidita articolare e di
rallentare il danno articolare dovuto alla flogosi cronica.

Negli ultimi anni, grazie ai progressi della ricerca
biologica, sono state studiate nuove molecole capaci
di neutralizzare in maniera selettiva e mirata i princi-
pali mediatori del processo flogistico. Questi farmaci,
denominati biologici, sono stati studiati per agire
soltanto su un singolo bersaglio (proteina circolante,
recettore) e sono sintetizzati attraverso sofisticate
procedure di ricombinazione genica. Questa classe di
farmaci € ormai entrata a far parte della pratica clinica
del reumatologo, che li utilizza in alcune malattie
inflammatorie croniche particolarmente aggressive o in
associazione ai farmaci di fondo, quando questi da soli
non riescono piu a controllare lo stato della malattia.

CHE COSA SONO
| FARMACI BIOLOGICI

I farmaci biologici rappresentano una classe di agenti
terapeutici prodotti con tecniche d’ingegneria genetica.
In sintesi, i geni umani, responsabili della produzione di
queste proteine, vengono inseriti in colture cellulari non
umane per produrre grosse quantita di queste sostanze.

I farmaci biologici sono molecole capaci di neutraliz-
zare in maniera selettiva e mirata i principali mediatori
del processo flogistico, interferendo con le citochine,
sostanze proinfiammatorie prodotte dal sistema
immunitario. Nell’artrite reumatoide, cosi come in
altre patologie inflammatorie (artrite psoriasica, artrite
cronica giovanile, malattia di Crohn, rettocolite ulce-
rosa eccetera) esiste uno squilibrio tra le citochine ad
attivita antinflammatoria e quelle ad azione infiam-
matoria, a favore di queste ultime. I farmaci biologici
agiscono bloccando l'attivita delle citochine ad azione
inflammatoria, in particolare tumor necrosis factor alpha
(TNF-0), interleuchina 1 (IL-1), interleuchina 6 (IL-6),
che vengono prodotte in eccesso nei pazienti affetti
per esempio dall’artrite reumatoide.

Gli inibitori del TNF-a fanno parte di due classi
differenti: gli anticorpi monoclonali (infliximab e ada-
limumab) e i recettori solubili (etanercept). A questi si
aggiungono farmaci che agiscono riducendo il numero
dei linfociti B circolanti (rituximab) o I’attivazione dei
linfociti T (abatacept). Possono essere somministrati
per via endovenosa (infliximab) o per via sottocutanea
(etanercept, adalimumab).

I farmaci biologici sono ampiamente utilizzati anche
nella terapia antineoplastica. A tale scopo sono tuttavia
impiegati anticorpi monoclonali non sempre derivati
da proteine umane e che vanno ad agire su fattori
di crescita implicati nella genesi tumorale (epidermal
growth factor, vascular growth factor eccetera).

QUALI SONO
GLI EFFETTI COLLATERALI

Le reazioni secondarie pitt frequenti all’utilizzo dei
farmaci biologici sono essenzialmente locali: irritazione
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con bruciore, rossore e prurito nella sede d’inocula-
zione del farmaco, se somministrato sottocute; nelle
infusioni endovena si pud invece accusare nausea,
vomito, orticaria e reazioni infusionali sistemiche.

Gli effetti collaterali pitt importanti, pero, riguar-
dano il maggior rischio di infezioni di tipo batterico
o fungino. Alcuni agenti come gli anti TNF-a possono
determinare la riattivazione di una tubercolosi misco-
nosciuta (per questo, oltre alle indagini ematochimiche
di routine, € necessario sottoporre i pazienti a test
preliminari, quali il test di Mantoux e la radiografia del
torace, prima di iniziare qualsiasi tipo di trattamento
con farmaci biologici)!.

Gli agenti biologici possono inoltre facilitare la
comparsa di altre malattie autoimmuni o aumentare
il rischio di tumori, soprattutto a carico delle cellule
B (il rischio di linfomi & aumentato di 2,3-6,4 volte
rispetto ai soggetti non trattati).

CHE COSA E ATTUALMENTE
NOTO SUGLI EFFETTI
CARDIOVASCOLARI

Molto é stato detto riguardo ad alcuni farmaci
biologici utilizzati nella terapia dei tumori della
mammella, del colon, del rene e del fegato. E nota,
in particolare, la cardiotossicita del trastuzumab,
utilizzato nel carcinoma mammario, dotato di un
effetto tossico dose-dipendente. E fondamentale il
monitoraggio ematochimico seriato della troponina e
del pro-BNP, associato a quello ecocardiografico, con
particolare attenzione alla frazione di eiezione, indice
di disfunzione ventricolare sinistra.

Gli studi sugli effetti a lungo termine dei farmaci
biologici sono ancora per molti aspetti insufficienti,
considerata la breve storia di questi agenti.

Per quanto riguarda gli effetti collaterali dei biolo-
gici utilizzati in reumatologia, molto rimane ancora
da chiarire. In generale, si puo affermare che sono
farmaci ben tollerati dal paziente. Le reazioni di piu
frequente riscontro sono quelle cutanee, se la sede di
somministrazione e sottocutanea, oppure nausea o
vomito nelle infusionali. In alcuni pazienti con storia

85

di ipertensione resistente alla terapia standard, si
puo rilevare un incremento dei valori pressori?. Sono
segnalati in letteratura casi, seppur rari, di aritmie
da extrasistolia sopraventricolare3. Un altro effetto
collaterale ¢ la possibile insorgenza di dispnea, non
solo da sforzo, ma anche a riposo. Non € accertato
che possano interferire direttamente con la funzione
ventricolare sinistra* e, quindi, essere causa di scom-
penso cardiaco. E opportuno pertanto usare cautela
nei pazienti in classe funzionale NYHA II, essendo
invece assolutamente controindicato 1'uso nella classe
funzionale NYHA III-IV5.

Poiché dalla letteratura & evidente la correlazione
diretta fra elevati livelli plasmatici di TNF-o e outcome
sfavorevoli nei pazienti affetti da scompenso cardiaco,
nello studio ATTACHS sono stati selezionati pazienti
affetti da scompenso cardiaco moderato o severo (FE
<35%) da sottoporre a terapia biologica con infliximab,
nell’intento di ridurre i livelli plasmatici di TNF-a. Lo
studio si e rivelato, purtroppo, fallimentare, in quanto
ha accertato il mancato beneficio ovvero il peggio-
ramento clinico secondario all'uso dell’anti-TNF-o.
Analoghi sconfortanti risultati sono stati ottenuti con
altri agenti anti-TNF-o, quali ’etanercept’-8. Sporadiche
segnalazioni di insufficienza cardiaca conclamata si
sono avute anche in pazienti in trattamento con anti-
TNEF-o per malattia di Crohn?.

LA NOSTRA ESPERIENZA
SULL'UTILIZZO DEI FARMACI
BIOLOGICI IN REUMATOLOGIA

Uno studio osservazionale eseguito su 2.363 pazienti
trattati con farmaci biologici presso 1'Unita operativa
di Reumatologia universitaria del Policlinico di Bari
ha accertato quanto segue:

- nel gruppo di 1.174 pazienti trattati con uno dei
farmaci biologici piti utilizzati anche nel passato,
I'etanercept, 13 pazienti (1,1%) hanno presentato
un infarto miocardico acuto, sottoposto poi a riva-
scolarizzazione mediante angioplastica o bypass
aortocoronarico, che ha comportato la sospensione
del farmaco. Altri sei pazienti (0,5%) hanno presen-

Cardiologia ambulatoriale 2015;2:83-86



La cardiotossicita dei farmaci biologici in reumatologia

tato una fibrillazione atriale, continuando comunque
il trattamento;

— nel gruppo di 818 pazienti trattati con adalimumab,
4 (0,5%) hanno avuto un infarto;

— dei 371 pazienti trattati invece con infliximab, tre
(0,8%) hanno presentato durante il trattamento un
infarto e tre (0,8%) hanno sviluppato una fibrilla-
zione atriale.

Da questi dati, sebbene solo di tipo osservazionale,
sipuo evidenziare la sostanziale sicurezza dei farmaci
biologici comunemente usati in reumatologial®-1.

Ovviamente, € opportuno sempre tenere in conside-
razione che spesso si tratta di pazienti che presentano
comorbilita associate, che devono essere preventiva-
mente valutate e poi attentamente controllate durante
il trattamento, per evitare I'insorgenza di complicanze.
Un soggetto gia affetto da patologia cardiovascolare
o portatore di fattori di rischio (diabete, ipertensione,
dislipidemia) necessita, pertanto, di maggiori atten-
zioni a causa dell’aumentato rischio cardiovascolare
preesistente, indipendentemente dalla patologia
reumatica.

CONCLUSIONI

La terapia reumatologica con farmaci biologici
e generalmente ben tollerata. Gli effetti collaterali,
generali e cardiovascolari, sono poco frequenti e di
entita tale da permettere quasi sempre la prosecuzione
della terapia. E comunque essenziale un’attenta sele-
zione dei pazienti da avviare a tale terapia, che dovra
essere proseguita a lungo termine. Pochi pazienti, in
particolare quelli affetti da scompenso cardiaco e da
disfunzione ventricolare sinistra di grado moderato-
severo, devono essere esclusi da questi trattamenti. 11
rapporto rischio-beneficio, proiettato nel tempo, della
terapia biologica & senz’altro favorevole e consente
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spesso ai soggetti trattati di riacquistare un’autonomia
funzionale e una qualita di vita non pit1 possibili con
i farmaci tradizionali usati singolarmente.
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Abstract

La malattia cardiovascolare rappresenta in Europa la principale patologia e la prima causa di morte nella donna in menopausa
ed e caratterizzata, nei due generi, da diversa eziopatogenesi, sintomatologia, risposta alle terapie e prognosi, con diverso
peso dei fattori classici di rischio cardiovascolare. L'identificazione e la valutazione del rischio cardiovascolare nella donna,
dunque, oltre alla considerazione di tali fattori di malattia, deve prendere in considerazione aspetti specifici del genere fem-
minile, con lo scopo di allestire strategie preventive e/o terapeutiche personalizzate. E stato dimostrato che alcune condizioni,
nella fase ancora fertile della vita della donna, come le patologie in gravidanza e alcune disendocrinopatie, come la sindrome
dell’ovaio policistico, possono rappresentare segnali estremamente precoci, in assenza di altri indicatori fisiologici, per predire
il rischio di patologia cardiovascolare futura e permettere I'identificazione tempestiva di donne a rischio. La sindrome dell’o-
vaio policistico, essendo caratterizzata da un quadro clinico di iperandrogenismo, iperinsulinemia e insulino-resistenza,
rappresenta un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di diabete, dislipidemia, obesita, ipertensione arteriosa e sin-
drome metabolica, tutti fattori di rischio che predispongono allo sviluppo successivo di MCV. La gravidanza rappresenta uno
stress-test metabolico il cui fallimento, cioeé lo sviluppo di patologie, come diabete gestazionale, pre-eclampsia e gestosi,
poliabortivita, ritardi di crescita intrauterina e i piccoli per 1’epoca gestazionale, predice lo sviluppo di eventi cardiovascolari
futuri nella madre. Dunque, queste condizioni patologiche dell’eta fertile rappresentano marcatori precoci di malattia cardio-
vascolare futura; pertanto, dovrebbero essere considerate come un’opportunita unica per identificare precocemente le donne
a rischio.

Parole chiave: rischio cardiovascolare; gravidanza complicata; sindrome dell’ovaio policistico; menopausa.

Cardiovascular disease represents the main disease in Europe and the leading cause of death in menopausal women. Women
show different etiology, symptoms, response to treatment and prognosis compared with men. In addition, the weight of car-
diovascular risk factors differs in both sexes.

Therefore, the assessment of cardiovascular risk in women should examine specific aspects of the female gender beyond the
classic risk factors, in order to set up preventive and/or therapeutic strategies in patients.

Clinical studies have demonstrated that some pathological conditions of female fertile period, such as some diseases in pre-
gnancy or endocrine diseases as polycystic ovary syndrome, may represent a very early signal to predict the future develop
of cardiovascular disease allowing an early identification of at risk women. The polycystic ovary syndrome is characterized
by hyperandrogenism, hyperinsulinemia and insulin resistance and represent an independent risk factor for the development
of diabetes, dyslipidemia, obesity, high blood pressure and metabolic syndrome, predisposing to the subsequent development
of cardiovascular disease. Pregnancy is considered a metabolic stress-test. As many evidences confirm, the failure of this
stress-test, corresponding to development of common pregnancy related complications as the gestational diabetes, pre-
eclampsia, intra-uterine-growth retardation, multiple miscarriage and preterm delivery, predicts the development of future
cardiovascular events in the mother.

Therefore, these pathological conditions during fertile age have to be considered as early markers of future cardiovascular
disease and as a unique opportunity for early identification of cardiovascular disease at risk women.

Key words: cardiovascular risk; pregnancy complications; polycystic ovary syndrome; menopause.
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INTRODUZIONE

Sebbene in passato la malattia cardiovascolare
(MCV) sia stata considerata una patologia essenzial-
mente maschile, sono ormai note le differenze di genere
nella presentazione, nei sintomi, nella prevalenza,
nella severita, nella risposta alle terapie e negli esiti
di questa condizione! (figura 1).

In realta, la MCV rappresenta la prima causa di
morte nella popolazione femminile in Europa e la sua
incidenza & largamente superiore a ogni altra causa di
morte, incluso il cancro della mammella?. In partico-
lare, la MCV, insieme all’osteoporosi, rappresenta la
principale patologia nella donna in post-menopausa,
periodo in cui viene meno la produzione ormonale
ovarica, che durante la vita riproduttiva protegge le
donne dai fattori di rischio cardiovascolare, con ’ec-
cezione dei soggetti affetti da diabete mellito, in cui
il rischio € aumentato a ogni etas.

La prevalenza della MCV nelle donne dopo i
75 anni supera quella riportata per gli uomini. In
aggiunta, la mortalita a breve-medio termine dopo
infarto miocardico acuto risulta superiore nelle donne
rispetto agli uomini* Di fatto, anche il peso dei fattori
classici di rischio cardiovascolare ¢ diverso nei due
sessi® (figura 2).

o

- Eta
« Dislipidemia
« Obesita
« Ipertensione arteriosa
« Fumo
« Diabete
+ Omocisteina
« Fibrinogeno
« Lipoproteina A
« Inflammazione
« Stress ossidativo
« Microalbuminuria
« Iperuricemia
« Ipovitaminosi D
« Stress psicosociale

Androgeni

Il rischio CV nelle donne aumenta ulteriormente se
paragonato a quello nell'uomo, a causa della presenza
concomitante di fattori di rischio per nulla conside-
rati nel genere maschile, come per esempio il frigger
emozionale specifico delle donne®.

Gli studi pitt recenti hanno messo in evidenza la
necessita di una nuova consapevolezza che valuti e
riconsideri le differenze dei meccanismi fisiopatologici
nei due sessi e, dunque, le relative strategie preventive
e/o terapeutiche anche nel genere femminile.

Conseguentemente, dato il progressivo invecchia-
mento della popolazione, si puo prevedere che la pre-
venzione, la diagnosi, il trattamento e la prognosi della
MCYV richiederanno una visione dal punto di vista del
genere e un inquadramento diagnostico, terapeutico
e prognostico specifico per la donna’.

La caratterizzazione in ambito CV, nel sesso femmi-
nile, risulta ancor piti complessa poiché la fisiopatolo-
gia, i percorsi diagnostici e gli approcci terapeutici alla
MCYV sono stati studiati in trial basati su popolazioni
prevalentemente maschili e, quindi, risultano spesso
inappropriati quando applicati a pazienti di sesso
femminiles.

La percezione del rischio di sviluppo della MCV tra
le donne e diffusamente bassa e si concretizza in una
marcata sottostima del rischio in questo sesso®. Fino a

+ PCOS
« Complicanze ostetriche:

Diabete gestazionale
Gestosi
Poliabortivita

Peso del nascituro
basso per epoca
gestazionale

Parto pre-termine

Menopausa

Figura 1 - Fattori di rischio cardiova-
scolare nei due generi (PCOS, sin-
drome dell'ovaio policistico).
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Pcos _ L atto interventi preventivi, precoci e mirati (figura 3).
Figura 2 - Peso relativo dei fattori di rischio cardiovascolare nei due
generi (PCOS: sindrome dell'ovaio policistico).
RISCHI SPECIFICI
NELLA DONNA
poco tempo fa, il ruolo della patologia cardiovascolare IN ETA RIPRODUTTIVA
nella donne é stato sottovalutato anche dagli operatori
del settore, che hanno da sempre considerato tale Molte donne, durante la loro vita riproduttiva,
patologia come tipica del sesso maschile!?. Questa sviluppano condizioni che aumentano il rischio di
sottostima del problema ha rilevanza non soltanto cli- patologia cardiovascolare dopo la menopausa, quali
nica, ma anche sociale ed economica. Dunque, l'errata la PCOS e le patologie in gravidanza.
conoscenza, percezione e consapevolezza delle MCV
e dei loro fattori di rischio potrebbe rappresentare il
peggior nemico della donna stessa. Sindrome dell’ovaio policistico
La riduzione degli estrogeni dopo la menopausa
costituisce chiaramente un fattore peculiare e critico La PCOS, uno dei disturbi pit1 comuni nelle donne
per l'aumento di rischio CV nella donna. Tuttavia, in eta fertile, & una sindrome dismetabolica complessa,
esistono alcune condizioni, come la gravidanza e caratterizzata da un quadro anatomo-patologico
alcune disendocrinopatie, che rappresentano un’op- costituito da ovaie ingrandite e micropolicistiche
portunita unica di stima precoce del rischio CV nella e da un quadro clinico che presenta alterazioni sia
fase ancora fertile della vita della donna. In partico- endocrinologiche sia metaboliche (figura 4), che
89
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Figura 4 - Sindrome dell'ovaio policistico: eziologia, caratteristiche cliniche (metaboliche, riproduttive e psicosociali).

coinvolgono l'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio-surrene e
il tessuto adiposo, con implicazioni sulla salute della
donna, dal punto di vista psicosociale, riproduttivo e
metabolico. Il quadro clinico comprende irregolarita
mestruali (oligomenorrea, amenorrea, metrorragie,
infertilita), iperandrogenismo (60%) con irsutismo,
acne e alopecia, cui spesso si associa 1’obesita (50%).
Sono stati identificati alcuni fenotipi di PCOS
caratterizzati dalla presenza di iperandrogenismo e
insulino-resistenza, con quadri clinici di iperinsuli-
nemia compensatoria. Gli aumentati livelli circolanti
di insulina contribuiscono all’ulteriore sviluppo
dell'iperandrogenismo, creando un circolo vizioso che
alimenta il progredire della malattia’>. Nelle donne
affette da PCOS, l'invecchiamento aumenta il peso
patologico dell’insulino-resistenza, che assume, uni-
tamente agli aumentati livelli circolanti di androgeni,
un ruolo predominante dal punto di vista metabolico,
con relativa intolleranza glucidica e diabete mellito
di tipo 2. Legro e coll. hanno riportato che il rischio
di diabete di tipo 2 in queste pazienti € aumentato di
cinque volte rispetto ai controlli di pari eta e peso’.
Non infrequenti, nel quadro clinico della PCOS, sono
il rilievo di dislipidemia proaterogenica (aumentati
livelli di colesterolo totale, lipoproteine a bassa densita
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e trigliceridi con bassi livelli di lipoproteine ad alta
densita), difetti nella fibrinolisi con iperfibrinogenemia
e ipertensione arteriosa. Pit1 del 70% delle donne affette
da PCOS ha dislipidemia e la sindrome metabolica e
presente nel 40% dei casi, mentre le alterazioni metabo-
liche sono meno frequenti nelle donne con PCOS non
obesel4. La presenza di obesita viscerale condiziona
anche la produzione di citochine infiammatorie, che
contribuiscono a propria volta a creare una flogosi
generale subclinica e un aumento del clima radicalico’.

Nel loro insieme, tutti questi sono fattori di rischio
CV che contribuiscono in maniera sinergica all’atti-
vazione dell’endotelio e al conseguente progressivo
danno vascolare, che si esprime in un aumento dello
spessore medio intimale della carotide!® e nello svi-
luppo di aterosclerosi preclinica nelle giovani affette!”.

La PCOS e un fattore di rischio indipendente per
lo sviluppo di diabete, di dislipidemia, di obesita, di
ipertensione arteriosa e di sindrome metabolica, e un
determinante di rischio CV troppo spesso sottovalutato
o addirittura ignorato!s.

Inoltre, sebbene la presenza di un elevato indice di
massa corporea (IMC) nelle donne con storia clinica
di PCOS raddoppi ulteriormente il rischio, la PCOS
rappresenta un determinante indipendente di rischio

Cardiologia ambulatoriale 2015;2:87-97



Il rischio cardiovascolare nelle diverse fasi ormonali della donna

di malattia coronarica e ictus, suggerendo che puo di
per sé esercitare un effetto autonomo e probabilmente
causale’s.

In aggiunta, la PCOS € una comune causa di infer-
tilita e di poliabortivita, aspetti considerati spia di
una futura patologia cardiovascolare. In particolare,
la percentuale delle donne affette da PCOS che ha un
aborto spontaneo varia tra il 30 e 50% contro il 10-15%
delle donne sane’.

Gravidanze complicate da patologia

La gravidanza rappresenta uno stress-test meta-
bolico il cui fallimento, cioe lo sviluppo di patologie
durante questo periodo, predice lo sviluppo di eventi
cardiovascolari futuri nella madre. Percio la gravidanza
puo essere considerata come un’opportunita per iden-
tificare precocemente donne “a rischio” per le quali
sara possibile allestire percorsi clinico-diagnostici-
terapeutici volti a prevenire 1'insorgenza dei fattori
di rischio (figura 5)%.

Studi recenti hanno messo in evidenza che alcune
patologie gravidiche, come il diabete mellito gesta-
zionale, la gestosi, la poliabortivita o condizioni fetali
come il basso peso del nascituro per I'eta gestazionale e
I’eta gestazionale stessa al momento del parto, rappre-
sentano veri e propri fattori di rischio per lo sviluppo
di malattia CV futura della madre?!.

Diabete gestazionale

La prevalenza del diabete gestazionale (gestational
diabetes mellitus, GDM) nella popolazione femminile
italiana e di circa il 5%. In uno studio® condotto su
pitt coorti di donne (81.262 donne senza e 8.191 con
GDM,, con una eta media di 31 anni e seguite in follow-
up per 11,5 anni), il rischio di sviluppare MCV era di
1,71. Dopo aggiustamento delle variabili per il diabete
mellito di tipo 2, questo rapporto diminuiva a 1,13,
dimostrando che le giovani donne affette da GDM
hanno realmente un aumentato rischio di sviluppare
MCYV e che questo aumento ¢ da attribuire soprattutto
allo sviluppo successivo di diabete mellito di tipo
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Fattori di rischio
cardiovascolare

Gravidanze Menopausa

Eta

Popolazione con gravidanze patologiche
Popolazione sana

Livello-soglia di patologia vascolare
e metabolica

Figura 5 - Gravidanza: stress-test metabolico per lo sviluppo di
patologia cardiovascolare futura (da Sattar N, Greer IA. Pregnancy
complications and maternal cardiovascular risk: opportunities for
intervention and screening? BMJ 2000).

2. Infatti, piu del 70% delle donne affette da GDM
sviluppa diabete di tipo 2 entro cinque anni dalla
gravidanza?. Fondamentale, quindi, il monitoraggio
precoce delle donne che hanno sviluppato diabete
gestazionale, in relazione all’aumentato rischio di
sviluppare diabete mellito.

E stato ipotizzato che il rischio cardiovascolare della
donna aumenti linearmente con il grado di iperglice-
mia, cosi come avviene per la pressione arteriosa, e che
tale rischio coinvolga anche il figlio dopo la nascita.
Uno studio condotto su 169 donne ha mostrato che
il diabete gestazionale € correlato positivamente e in
modo indipendente a un aumentato spessore medio
intimale della carotide (IMT), cosi come avviene per
le donne affette da sindrome metabolica, rispetto ai
soggetti di controllo?.

Il danno si estrinseca con la disfunzione endoteliale
dell’unita feto-placentare, cui si associa un pil esteso
danno vascolare sistemico, indotto dal ridotto metabo-
lismo dell’adenosina e dall'iperinsulinemia?®. Inoltre, le
donne affette da GDM sembrano avere alterati livelli
di catalasi, radicali liberi, citochine infiammatorie e
maggior espressione di molecole adesive sulla superfi-
cie cellulare dell’endotelio. Queste condizioni, nel loro
insieme, correlano positivamente con l'intolleranza
al glucosio e configurano un clima di inflammazione
subclinica e di stress ossidativo che contribuisce a
determinare la disfunzione vascolare26-28,
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Inoltre, dati molto recenti hanno evidenziato la
presenza di danni a livello del microcircolo aumentati
di 3,3 volte nelle donne affette da pregresso GDM,
rispetto ai controlli sani?.

Pre-eclampsia e gestosi

L'incidenza dei disordini ipertensivi in gravidanza,
nel loro complesso, non ¢ trascurabile: si stima si
attesti intorno al 6% (6-8%) delle gravidanze®. Questi
comprendono ipertensione cronica preesistente alla
gravidanza, pre-eclampsia (PE), PE sovrapposta all’i-
pertensione cronica oppure ipertensione gestazionale.
Secondo statistiche piti restrittive, che riguardano solo
le forme piu gravi, l'incidenza si aggira intorno al 3-5%
delle gravidanze.

E ormai noto che le donne che presentano iperten-
sione gestazionale/PE hanno un rischio maggiore di
sviluppare ipertensione arteriosa dopo la gravidanza.
Lo studio di Marin e coll. riporta che, in un follow-up
di 14 anni, il rischio aumenta di cinque volte, specie
nel caso di ipertensione gestazionale rispetto a chi
ha sviluppato PE, se l'ipertensione si & presentata
precocemente, prima della 302 settimana, e se & stata
ricorrente in gravidanze successive®!.

Tra le patologie della gravidanza, il diabete gesta-
zionale e i disturbi della pressione arteriosa sono
fattori che si associano in maniera indipendente con
il rischio CV. Di questi, la PE sembra essere il miglior
predittore, poiché correla con un maggior numero di
fattori di rischio®. Nella metanalisi®* di McDonald e
coll., che ha analizzato vari studi di coorte, il rischio
medio di sviluppo di malattia cardiaca in presenza di
PE rispetto ai controlli e risultato pari a 2,2. Inoltre, il
rischio aumentava con la severita della PE: da 2,2 con
PE lieve-non complicata, a 3 se moderata (complicata
da eclampsia o da una ridotta crescita fetale), a 5 in
presenza di PE severa, comportando complicazioni al
parto e/o morte fetale. La PE rappresenta un fattore
di rischio anche per lo sviluppo di diabete mellito.
Magnussen e coll. affermano che la probabilita di svi-
luppare diabete negli anni successivi alla gravidanza
e di 3,8 volte maggiore rispetto alle donne che non
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hanno avuto gestosi e quella di sviluppare ipertensione
arteriosa e superiore di 11,6 volte34.

L’associazione tra PE e patologia cardiovascolare
futura sembra essere dovuta alla disfunzione vascolare
causata dalla PE®. II danno vascolare insorto in gra-
vidanza permane dopo il parto, costituendo I'innesco
eziopatologico del danno CV futuro. Uno studio con-
dotto su donne che hanno avuto una gravidanza fisio-
logica, donne affette da PE tardiva e precoce e donne
che hanno avuto un ritardo di crescita intrauterina
(intrauterine growth restriction, IUGR), ha evidenziato
che quelle affette da PE precoce e IUGR mostravano,
rispetto agli altri due gruppi, una ridotta dilatazione
endotelio-mediata a livello brachiale, a conferma del
danno endoteliale che sottende a tali condizioni di
patologia ostetrica®. Il danno coinvolge il circolo pla-
centare, con uno sbilanciamento verso la produzione
di sostanze vasocostrittive e procoagulanti rispetto alle
sostanze ad azione anticoagulante, antiaggregante e
vasodilatatoria, naturalmente prodotte a livello pla-
centare. Il coinvolgimento del circolo utero-placentare,
a sua volta, implementa e peggiora il quadro clinico,
contribuendo all'incremento delle resistenze vasco-
lari periferiche, all’aumento della pressione arteriosa
sistemica, alla diminuzione del flusso utero-placentare
e all’aumento dell’aggregazione piastrinica®. Questa
condizione & associata anche alla liberazione di cito-
chine infiammatorie, come IL-6 e TNFa, e di molecole
di adesione, elementi aumentati nel gruppo di donne
affette da PE®. Il clima infiammatorio che sottende
a queste condizioni favorisce 'aumento dei radicali
liberi e perpetra il danno endoteliale, predisponendo
la donna allo sviluppo di MCV dopo la gravidanza®.

Nella stessa paziente possono presentarsi piit
complicazioni della gravidanza. Queste sono caratte-
rizzate da analoghe alterazioni vascolari placentari,
aumentando in modo sinergico il rischio di sviluppo
successivo di MCV. Per esempio, quasi un terzo dei casi
di GDM e complicato dall’ipertensione gestazionale*.

Lo studio prospettico ALSPAC (Avon Longitudinal
Study of Parents and Children), condotto su 3.416 donne
valutate 18 anni dopo la gravidanza (48 anni di eta
media), conclude che il rischio CV aumenta del 30%
nelle donne che hanno avuto una patologia della
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gestazione, quale ipertensione gestazionale o anche
PE, GDM e IUGR?.

Poliabortivita,
ritardi di crescita intrauterina
e piccoli per ’epoca gestazionale

Le donne con parto pre-termine hanno una proba-
bilita pit elevata di eventi CV e di relativi ricoveri*.
In particolare, Robbins e coll.#? riportano un aumento
significativo per infarto miocardico acuto, per stroke e
per aterosclerosi coronarica. In questo stesso studio
riportato che le donne con parto pre-termine hanno
una mortalita per MCV doppia rispetto a quelle con
parto a termine.

Oltre al parto pre-termine, anche il basso peso per
I'epoca gestazionale del nascituro rappresenta un fat-
tore di rischio per lo sviluppo di MCV per la madre*3:
uno studio retrospettivo condotto in Svezia su quasi
1 milione di donne alla loro prima gravidanza (tra
il 1983 e il 2005) ha mostrato che il rischio di MCV
aumenta con il decrescere dell’epoca gestazionale, da
1,39 a 2,57. Lo studio mette in luce, inoltre, 1’esistenza
di una sinergia tra il parto pre-termine e la ridotta
crescita fetale come fattori di rischio per la madre: tra
le madri con i bambini a basso peso per l'eta gesta-
zionale il rischio passava da 1,38 a 3,40, in relazione
rispettivamente alla nascita a termine o pre-termine.

Il peso alla nascita risulta essere inversamente
correlato con la mortalita CV futura della madre:
quest’osservazione ¢ supportata dall’evidenza di un
ridotto numero di cellule progenitrici endoteliali e
di una loro ridotta funzione migratoria, nelle madri
di bambini piccoli per eta gestazionale, a conferma
del coinvolgimento nel danno del sistema vascolare-
endoteliale®.

Similmente alla PE, anche nel caso della ridotta
crescita intrauterina del feto il meccanismo fisiopa-
tologico s’innesca dal danno vascolare placentare
e si ripercuote poi a livello sistemico, permanendo
dopo il parto: donne con riduzione della crescita
intrauterina del feto mostrano una ridotta capacita di
adattamento vascolare (dilatazione endotelio-mediata

inferiore a 4,5%), statisticamente significativa rispetto
ai controlli®.

Inoltre, la valutazione post partum (12 settimane),
all’ecoDoppler cardiaco, in donne con feti a basso
peso per epoca gestazionale rispetto ai controlli ha
mostrato un aumento delle resistenze vascolari totali,
unitamente a un incremento significativo della preva-
lenza di disfunzione diastolica ventricolare sinistra
asintomatica, con diffusa alterazione della capacita di
rilassamento del miocardio®. Pertanto, le gravidanze
con riduzione della crescita del feto sono caratterizzate
da bassa gittata, aumento della resistenza vascolare
periferica, elevata prevalenza di disfunzione globale
diastolica asintomatica e ridotta riserva cardiaca.
Questi dati possono contribuire a spiegare ’aumento
del rischio di MCV nelle madri di bambini con ritardo
di crescita intrauterina.

Gli aborti spontanei precoci e ripetuti sono un fattore
di rischio di patologia cardiovascolare futura*. Infatti,
le donne con storia di poliabortivita hanno un aumen-
tato rischio di eventi CV e di ricoveri ospedalieri per
patologia CV e sono sottoposte pili frequentemente a
procedure CV diagnostiche, invasive e non invasive,
rispetto ai controlli¥.

Lo studio retrospettivo di Parker e coll.,, condotto
su 77.701 donne, ha confermato I’aumentato rischio di
malattia coronarica e poliabortivita. Quest’associazione
érisultata essere indipendente dai fattori di rischio come
lI'ipertensione, 'indice di massa corporea, il rapporto
vita/fianchi e il quadro leucocitario®. La relazione tra
poliabortivita e malattia coronarica € confermata anche
dallo studio di metanalisi*® di Oliver-Williams e coll.
In un ulteriore ampio studio di popolazione di coorte,
che ha esaminato pitt di un milione di donne con storia
di poliabortivita e/o morte fetale, & stata dimostrata
un’aumentata incidenza di infarto del miocardio, di
infarto cerebrale e di ipertensione renovascolare, rispetto
ai soggetti del gruppo di controllo®. Si ipotizza che alla
base di questa patologia ci sia una disfunzione endo-
teliale e un’alterazione della funzionalita piastrinica®,
che possono derivare da una condizione sistemica di
inflammazione. Questa condizione darebbe luogo a
un’alterazione della placentazione durante la gravi-
danza, inducendo I’aborto e, pit1 tardivamente, la MCV.
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La gravidanza, dunque, viene a rappresentare uno
stress-test cardiovascolare, il cui esito dovrebbe essere
inserito nella stima del rischio cardiovascolare della
donna52-53,

Rischi specifici
nella donna in menopausa

La menopausa rappresenta di per sé un fattore di
rischio cardiovascolare. L'esaurimento della funzione
ovarica comporta la diminuzione, fino alla definitiva
interruzione, della produzione degli ormoni sessuali,
causando il venir meno dell’effetto protettivo degli
estrogeni endogeni. Le donne sviluppano la patologia
cardiovascolare pitt tardivamente rispetto agli uomini,
principalmente dopo la menopausa. Questo ritardo
nella manifestazione della MCV nel sesso femminile
sembra essere dovuto alla protezione degli steroidi
sessuali femminili. L'epoca della menopausa, infatti,
a qualsiasi eta avvenga, condiziona l'insorgenza per
la donna di fattori di rischio CV e/o di MCV, rispetto
alle donne di pari eta non in menopausa. La stessa
menopausa precoce comporta una maggiore incidenza
di malattie cardiovascolari, rispetto a chi ha una meno-
pausa pil tardiva®-%.

L'ubiquita dei recettori degli estrogeni nell’organi-
smo e il loro coinvolgimento nell’omeostasi di diversi
tessuti e organi (sistema nervoso centrale, endotelio,
0sso, fegato eccetera) fa si che la carenza ormonale
indotta dalla menopausa comporti un riassetto a livello
cellulare e d’organo, con conseguenti ripercussioni a
livello sistemico. Percio, nella donna in menopausa,
parallelamente alla carenza ormonale, soprattutto di
estradiolo, si assiste a un vero e proprio cambiamento
della risposta funzionale. Relativamente al profilo
lipidico, si verifica un aumento dei livelli circolanti
di colesterolo totale, del colesterolo-LDL e dei triglice-
ridi, a fronte di una stabilizzazione/diminuzione del
colesterolo-HDL>7-%8, configurando un profilo lipidico
proaterogenico. Si realizza, inoltre, un progressivo
aumento del peso, con ridistribuzione del grasso
corporeo di tipo androide e un aumento del grasso
viscerale>-60,
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La carenza estrogenica determina anche una ridotta
sensibilita all’insulina, con un rischio maggiore di
sviluppare diabete mellito®!.

In generale, la post-menopausa si associa a un
aumento dei radicali liberi circolanti, a cui consegue
uno stato pro-infiammatorio con tendenza all’iperco-
agulabilita ematica‘2. L'aumento delle resistenze peri-
feriche, dovuto agli effetti vascolari della privazione
ormonale, comporta anche il cambiamento dei valori
pressori®® e, nelle donne predisposte, I'insorgenza di
ipertensione arteriosa®. Il ruolo dell’estradiolo nella
regolazione della pressione arteriosa & confermato dal
fatto che la sua somministrazione a dosi fisiologiche,
in post-menopausa, migliora il profilo pressorio®. Il
contributo degli estrogeni nel controllo della pressione
arteriosa, durante la vita fertile, si esplica a vario
livello e attraverso molteplici meccanismi. A livello
vascolare, I'estradiolo favorisce la compliance vascolare,
inducendo la sintesi di ossido nitrico (0 monossido
d’azoto, NO) attraverso la NO-sintasi e la sua libera-
zione a livello endoteliale®. Nella cellula muscolare
vascolare modifica la risposta allo ione calcio, favo-
rendo la vasodilatazione®”. Con la privazione estroge-
nica, il tono vascolare cambia e si riduce, nel tempo,
la compliance vascolare®®. Alcuni studi dimostrano,
infatti, la diminuzione della dilatazione endotelio-
mediata gia dalla peri-menopausa®. L’estradiolo e
anche coinvolto nella regolazione ormonale della
pressione arteriosa, modulando i livelli di renina e
dei peptidi natriuretici cardiaci”?. II coinvolgimento
dell’estradiolo nella regolazione del tono vascolare e
della pressione arteriosa ¢ tale per cui la sua carenza
determina un aumento dei valori pressori.

Altre componenti legate alla menopausa si som-
mano agli effetti diretti e mediati della carenza estro-
genica. Per esempio, la sintomatologia vasomotoria, la
cui severita si associa a pil elevati valori pressori, alla
diminuzione della risposta vascolare, alla dilatazione
endotelio mediata e a un aumentato rischio di svilup-
pare eventi coronarici®>”!. Percio le vampate di calore
rappresentano un vero e proprio fattore di rischio nelle
pazienti ipertese e, in generale, un fattore di rischio
per coronaropatia’?, rendendo pertanto necessario il
loro trattamento.
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Abstract

Gli studi condotti da Gould e Lipscomb nel 1974 hanno descritto gli effetti provocati da una stenosi epicardica sul flusso
coronarico. Da allora, il concetto di stenosi & stato assimilato a quello di ischemia e la diffusione dell’angioplastica coronarica
e diventata capillare. Tuttavia, il mondo della cardiologia si e trovato a fare i conti con i casi di angina “a coronarie indenni”
e con quelli di “angina persistente”, cioé di angina che persiste nonostante la procedura di angioplastica coronarica sia stata
condotta “con successo”. Alcuni di questi casi sottendono una disfunzione primitiva del microcircolo coronarico, le cui cause
sembrano essere molteplici. La diagnosi di questo quadro ¢ uno dei problemi che maggiormente impegna il cardiologo, che
si trova a fare i conti con il paziente con angina da sforzo: esistono, infatti, numerose metodiche diagnostiche a disposizione,
per lo pit1 poco conosciute e diffuse. Peraltro, bisogna sempre ricordare che 1’angina da sforzo puo essere la manifestazione
clinica di diversi meccanismi patogenetici che sottendono l'ischemia e che talvolta possono anche coesistere.

Parole chiave: angina microvascolare; disfunzione microvascolare; spasmo; riserva di flusso coronarica; disfunzione diastolica;
acetilcolina.

In 1974, Gould and Lipscomb described the effects of progressive coronary artery narrowing on coronary blood flow. The
concept of “critical coronary stenosis” was transmuted into “ischemia-causing stenosis” and percutaneous coronary angio-
plasty became a widespread therapeutic tool. However, many patients with angina pectoris do not have visible coronary
atherosclerosis at angiography and in some patients treated by percutaneous coronary revascularization, myocardial ischemia
persists despite stenosis removal. Some of these cases can be explained by a primary microvascular dysfunction, that appears
to have multiple causes. The diagnosis of microvascular dysfunction is a critical problem due to the wide availability of dia-
gnostic tools, that are poorly known. However, we must always remember that the effort angina may be the clinical manife-
station of different pathogenetic mechanisms underlying ischemia and that sometimes can also coexist.

Key words: microvascular angina; microvascular dysfunction; spasm; coronary flow reserve; diastolic impairment; achetyl-
coline.

Nel 1974, Gould e Lipscomb descrissero gli effetti alla diffusione dell’angioplastica e all’illusione di poter
provocati da una stenosi epicardica sul flusso coro- rimuovere in una sola mossa placca, angina e ischemia.
narico. Essi trovarono che una riduzione del 50% del Tuttavia, gli entusiasmi iniziali hanno conosciuto un
diametro vasale avrebbe ridotto il flusso in condizioni notevole cambio di rotta quando nella realta clinica ci si
di massima vasodilatazione e che una stenosi dell’85% é trovati di fronte ai casi di angina “a coronarie indenni”
avrebbe compromesso anche il flusso a riposo?!. Questa e a quelli di “angina persistente” dopo rivascolarizza-
evidenza, ottenuta in laboratorio sul cane, fu trasposta zione coronarica. Peraltro, numerosi studi clinici hanno
nella realta clinica, definendo “significative” le stenosi dimostrato che tra stenosi, angina e ischemia non vi era
maggiori del 50% e “critiche” quelle maggiori dell’85%. un rapporto né sufficiente né necessario.

Ben presto si fece strada il concetto che legava in maniera Uno degli studi pitt emblematici in questo senso
indissolubile una stenosi critica all’ischemia, portando ¢ stato quello pubblicato nel 2010 nel New England
98
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Journal of Medicine da Patel?, in cui sono state valutate
le coronarografie di circa 400.000 pazienti consecutivi
con angina da sforzo, precedentemente sottoposti a test
provocativo. In questo studio, Patel ha dimostrato la
totale assenza di correlazione tra sintomi, ischemia e
severita della coronaropatia.

La Societa Europea di Cardiologia (ESC) ha pub-
blicato nel 2013 le nuove linee guida sulla cardiopatia
ischemica cronica. Le grandi novita sembravano legate
all’'introduzione, in termini di entita clinica e di mecca-
nismo patogenetico alla base dell’angina cronica, della
disfunzione microvascolare. In realta, I'iter diagnostico
proposto dalle linee guida € ancora tradizionalmente
basato sulla probabilita pretest di coronaropatia (non di
ischemia), basandosi sulla quale il paziente puo essere
indirizzato verso un test provocativo (test ergometrico,
ecocardiogramma o scintigrafia da stress o da sforzo
o risonanza magnetica nucleare da stress) o verso un
test non invasivo di imaging, come la tomografia assiale
computerizzata (TAC) coronaricad. Pero, la sensibilita
dei test di ischemia e correlata, di fatto, all’effettiva
presenza di stenosi significative epicardiche all’angio-
grafia, e non alla loro capacita di intercettare I'ischemia
miocardica.

Eventuali valutazioni diagnostiche per la ricerca
della disfunzione microvascolare, infatti, vengono
consigliate come esami di classe Ila o IIb, con livello
dievidenza C, solo in caso di assenza di coronaropatia
ostruttiva.

DEFINIZIONE E STORIA

Per disfunzione microvascolare s’intende, generi-
camente, 1'incapacita del microcircolo coronarico di
adeguare le resistenze ai fabbisogni metabolici, nel
senso sia di un aumento paradosso delle resistenze
in risposta a una ridotta pressione di perfusione, sia
di un’inadeguata vasodilatazione del microcircolo
coronarico a determinati stimoli.

Di disfunzione microvascolare si inizio a parlare nel
1967: precedentemente agli studi condotti da Gould,
quando Likoff descrisse 15 casi di donne, di eta com-
presa tra 30 e 53 anni, che lamentavano angina da
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sforzo e presentavano alterazioni elettrocardiografiche
(ECG) basali, che si accentuavano con lo sforzo, ma
avevano coronarie angiograficamente indenni e angina
persistente, nonostante la terapia medica*.

Nel 1973 Kemp introdusse il concetto di “sindrome
X” per indicare quei pazienti con angina da sforzo, che
presentavano sottoslivellamento del tratto ST allECG
da sforzo e che avevano coronarie indenni all'indagine
coronarografica®.

I1 termine “sindrome X” & stato in seguito abbando-
nato, sia perché escludeva pazienti con concomitanti
patologie cardiache (cardiomiopatia ipertrofica, corona-
ropatia ostruttiva eccetera), sia perché nella definizione
venivano inclusi anche quadri clinici che sottendevano
diversi meccanismi eziopatologici, tra cui lo spasmo
epicardico e la presenza di ponti muscolari. Inoltre,
nei vari studi condotti, il termine “sindrome X" aveva
conosciuto diverse definizioni, causando numerosi bias
di selezione dei pazienti, che la rendevano di fatto
un’entita clinica molto disomogenea.

Soltanto nel 1988 si & iniziato a parlare di angina
microvascolare®.

EZIOPATOGENESI E CLINICA

Esistono due forme eziopatogenetiche di angina
microvascolare, una definita “primaria o primitiva”, in
cui I’angina microvascolare appare legata alla disfun-
zione del microcircolo coronarico, I’altra “secondaria”,
in cui l'angina & legata alla presenza di malattie spe-
cifiche, come la cardiomiopatia ipertrofica®.

Un’altra classificazione, che si basa sulle manife-
stazioni cliniche, consente di identificare una forma
stabile o cronica e una forma instabile o acuta’. A tal
proposito vale la pena ricordare che il termine “sta-
bile” e fuorviante, visto che un paziente puo rientrare
in una delle due categorie in tempi diversi della sua
storia clinica.

La cardiopatia ischemica € una sindrome clinica
molto complessa e multifattoriale, che perd e sempre
caratterizzata dall’ischemia miocardica, ovvero lo
squilibrio tra domanda e offerta di ossigeno (O,), che
puo dipendere da:
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— una ridotta disponibilita dell’O, (anemia);

— una riduzione del flusso coronarico, legata alla
presenza di una stenosi ostruttiva;

— uno spasmo coronarico epicardico;

— la presenza di un ponte miocardico;

— un aumento delle resistenze microvascolaris.

In condizioni normali, a un’aumentata richiesta
metabolica da parte del miocardio, la circolazione
coronarica risponde facendo ricorso alla riserva vaso-
dilatatoria, che consente un incremento di flusso pari
a circa 4-6 volte rispetto a quello basale®. La riserva
coronarica pud essere ridotta, anche in assenza di
stenosi dei vasi epicardici, a causa della disfunzione
del microcircolo.

Le resistenze coronariche dipendono dalle forze di
pressione e decompressione extracoronarica legate ai
movimenti di sistole e diastole del cuore, dalla rego-
lazione metabolica, dal tono vascolare, a sua volta
dipendente dai fattori endoteliali e neuroumorali.

II microcircolo costituisce il 95% dell’intero circolo
coronarico, rappresentato da arteriole e prearteriole,
cioe da tutti quei vasi che non possiamo apprezzare
all’angiografia coronaricalf.

11 circolo arterioso coronarico, infatti, e diviso in tre
compartimenti organizzati in serie:

— i vasi epicardici, di dimensioni comprese fra 500
micrometri (um) e 5 millimetri (mm), che possiedono
funzione elastica di capacitanza, caratterizzati da
bassa resistenza al flusso ematico. Durante la sistole,
le arterie epicardiche accumulano energia elastica,
che viene poi trasformata in energia cinetica all’i-
nizio della diastole, contribuendo alla riapertura
dei vasi che erano stati spremuti durante la sistole!’;

— le prearteriole, di dimensioni di circa 100-500 pum,
responsabili del 30% della resistenza coronarica
totale. Esse sono in grado di mantenere la pressione
di perfusione in un range di normalita, anche a fronte
di cambi di flusso e pressione negli altri distretti del
circolo coronarico; nel loro tratto piti prossimale
risultano essere pil1 sensibili alle variazioni di flusso,
in maniera direttamente proporzionale, mentre
distalmente appaiono pil sensibili ai cambi di pres-
sione, in maniera inversamente proporzionale'?;
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— le arteriole, infine, con un diametro inferiore ai 100
pum, sono responsabili da sole del 40% della resi-
stenza coronarica totale e sono la sede della rego-
lazione metabolica: il loro tono dipende, cioe, dalle
sostanze prodotte dal metabolismo miocardico®s.

La disfunzione microvascolare si manifesta soli-
tamente attraverso un aumento delle resistenze del
microcircolo coronarico in risposta a determinati
stimoli. Questo meccanismo puo sottendere un’insuf-
ficiente vasodilatazione oppure un’esagerata vasoco-
strizione dei vasi di resistenza, compromettendo, di
fatto, la capacita del circolo coronarico di adeguare
l'offerta alla domanda del miocardio.

In questi pazienti la malattia puo coinvolgere,
quindi, diversi sistemi:

— il sistema della vasodilatazione endotelio-indipen-
dente, ossia la risposta a stimoli che agiscono rila-
sciando direttamente le cellule muscolari lisce della
media delle arterie di resistenza, come 1’adenosinal4;

— il sistema della vasodilatazione endotelio-dipen-
dente, ossia la risposta a stimoli che agiscono deter-
minando il rilascio di sostanze vasodilatanti, in primo
luogo l'ossido nitrico (o monossido d’azoto, NO),
da parte dell’endotelio, come l’aceticolina (Ach)';

— un’accentuata risposta vasocostrittrice del micro-
circolo coronarico, non mediata dall’adenosina né
dall’Ach, indicata dalla significativa riduzione di
calibro dei vasi di resistenza in risposta a determi-
nati stimoli'®.

L'effetto dell’Ach, in condizioni normali, & mediato
dai recettori muscarinici delle cellule endoteliali, che
- mediante il sistema calcio-calmodulina - attivano
I'NO-sintasi, aumentando i livelli intracellulari di NO.
In presenza di disfunzione endoteliale, invece, 1’Ach
si lega direttamente ai recettori muscarinici M3 sulla
superficie delle cellule muscolari lisce, stimolando
I'ingresso di calcio e determinando vasocostrizione.

L’adenosina lega i recettori A2a delle cellule musco-
lari lisce dei vasi, attivando 1’adenilatociclasi, che
aumenta i livelli di adenosina monofosfato ciclico
(cAMP), impiegati nell’attivazione di un enzima chi-
nasi, che inibisce l'ingresso intracellulare dello ione
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calcio e attiva I'NO-sintasi, aumentando i livelli di
NO e promuovendo la vasodilatazione.

L'NO cosi prodotto promuove la vasodilatazione, sia
in maniera diretta sia attivando il sistema delle chinasi’®.

La dimostrazione (elettrica, meccanica, perfusiva)
dell’ischemia miocardica nella disfunzione microva-
scolare e resa difficoltosa anche dalla diversa distri-
buzione dell’ischemia in questi pazienti.

Infatti, mentre nei pazienti con stenosi epicardica
significativa, solitamente, la regione miocardica per-
fusa dal vaso malato e colpita in maniera omogenea
dall’ischemia ed e sufficientemente ampia da causare
un’alterazione della perfusione e cinetica regionale, la
disfunzione del microcircolo ha una distribuzione par-
cellare, per cui le aree ischemiche sono inframmezzate
ad aree di tessuto normale o ipercontrattile, rendendo
difficoltoso il riscontro di aree francamente ipoperfuse
o discinetiche alle indagini di imaging'”.

Le cause, quindi, sono molteplici e la loro intera-
zione ¢ poco chiara nello scatenare ischemia e angina.
Bisogna tenere presenti numerosi elementi patogene-
tici: i comuni fattori di rischio (fumo, diabete mellito,
ipertensione arteriosa, dislipidemia), in grado di
causare disfunzione endoteliale e microcircolatoria's;
I'esistenza di una disfunzione autonomical® (che
si manifesta con un’aumentata risposta cronotropa
e inotropa allo sforzo); un’alterata percezione del
dolore a stimoli cardiaci abitualmente innocui, che
appare anche legato a un deficit di estrogeni (che
giustificherebbe anche la maggiore prevalenza nel
sesso femminile post-menopausale); un aumentato
stato di inflammazione subclinica (come dimostrato
da un aumento della proteina C reattiva circolante? e
da una aumentata prevalenza di insulino-resistenza?!).

DIAGNOSI

La diagnosi dell’angina microvascolare resta ancora
un problema da risolvere: si ¢, infatti, fermi a una
diagnosi di esclusione, mentre sarebbe opportuno
poter conseguire una diagnosi “attiva”, cioe diretta.

Il paziente affetto da angina da sforzo microva-
scolare ¢ difficilmente distinguibile, sulla base della
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sola anamnesi, dal paziente con angina da sforzo di
altra natura, tuttavia ’angina microvascolare presenta
talvolta caratteri di atipicita, in particolare una durata
prolungata del dolore dopo l'interruzione dello sforzo
olalenta e/o incompleta risposta ai nitrati sublinguali.
L’esame obiettivo, 'ECG e 'ecocardiogramma a riposo
possono non mostrare alterazioni e, solitamente, nella
pratica clinica, si ricorre ai test provocativi.

Sulla scorta di quanto detto fino a ora, dunque,
elementi a favore della diagnosi potrebbero essere
il riscontro di angina e criteri ECG durante un test
ergometrico, associati pero a una persistenza dei sin-
tomi e a un mancato miglioramento delle alterazioni
ST dopo lo sforzo; un’altra circostanza che puo farci
pensare a un’origine microvascolare dell’angina & la
positivita per dolore e alterazioni ST durante un test di
imaging, in assenza di alterazioni regionali della cinesi.
In realta, queste ultime possono anche manifestarsi,
qualora la disfunzione microvascolare coesista con
una coronaropatia significativa, quindi un risultato
positivo puo essere fuorviante.

Per le stesse ragioni, la coronarografia, a cui il
paziente viene routinariamente sottoposto per sintomi
e/o test di ischemia positivi, pud mostrare un albero
coronarografico indenne da lesioni angiograficamente
significative, oppure pud mostrare coronaropatia,
anche significativa, non necessariamente responsabile
della sintomatologia riferita.

Sono stati proposti numerosi metodi di indagine
dello stato funzionale del microcircolo, ma la sua
valutazione resta ad oggi prettamente indiretta. La
diagnosi é resa difficoltosa anche dalla distribuzione
segmentaria della malattia e dalla stretta dipendenza
fisiologica del circolo coronarico da numerosi fattori.
I metodi per la valutazione del microcircolo, tuttavia,
sono complessi, indaginosi, spesso invasivi o sempli-
cemente poco conosciuti.

Il metodo non invasivo oggi piu utilizzato per lo
studio del microcircolo € la misurazione della riserva
di flusso coronarica (CFR) mediante ecocolorDoppler
transtoracico. Mediante questo esame e possibile misu-
rare la velocita intracoronarica del flusso diastolico,
in condizioni basali e dopo somministrazione di una
sostanza vasodilatante (adenosina o dipiridamolo),
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cosi da ottenere una misura indiretta delle variazioni
di flusso. Un rapporto tra le velocita dopo stimolo e
a riposo minore di 2,5 ¢ considerato diagnostico di
disfunzione coronarica microvascolare?>2,

I vantaggi di questa metodica sono da ricercare
nella sua disponibilita, ripetibilita e non invasivita.

I limiti della metodica sono considerati la finestra
acustica del paziente e la possibilita di indagare, nella
maggior parte dei casi, la CFR di un unico vaso coro-
narico, cioe l’arteria interventricolare anteriore (IVA);
inoltre richiede una buona esperienza dell’operatore.

L’ecocardiografia con mezzo di contrasto si avvale
dell’uso di microbolle, che permettono di osservare la
distribuzione del flusso miocardico. Pertanto, le regioni
miocardiche con un microcircolo disfunzionante o dan-
neggiato appariranno completamente o parzialmente
non opacizzate. I dati ottenuti nel calcolo della riserva
di flusso coronarica con questa metodica correlano
bene con i dati ottenuti con 'ecocardiogramma tran-
storacico?. Si tratta di una metodica user-friendly e a
basso costo. Il suo uso e stato limitato da alcuni rari,
ma gravi casi di eventi maggiori insorti dopo la som-
ministrazione delle microbolle, che avevano portato
addirittura alla sospensione dell’'uso del contrasto
fino al 2008%.

Storicamente, il metodo pil affidabile per la valu-
tazione della riserva coronarica € considerata la flus-
simetria Doppler intracoronarica?, che consente di
misurare la velocita del sangue prima e dopo stimolo
iperemico e, quindi, di fornire una stima indiretta del
flusso coronarico.

Con qualsiasi metodo sia misurata, una diminuzione
della CFR puo essere causata da una stenosi delle arte-
rie epicardiche o da una disfunzione del microcircolo,
in maniera indistinguibile, per cui ¢ una valutazione
che manca di specificita?.

Per la valutazione del microcircolo coronarico
state proposte tecniche alternative, come la misura-
zione contemporanea delle resistenze coronariche o
il myocardial blush grade®, che & una quantizzazione
dell’opacizzazione del tessuto miocardico eseguibile
durante angiografia coronarica, oppure tecniche che,
pur non essendo in grado di fornire dati quantitativi
di flusso coronarico, possono essere utili a scopo com-
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parativo, come il thrombolysis in myocardial infarction
(TIMI) frame count?.

La tomografia a emissione di positroni (PET), grazie
all’utilizzo di metaboliti marcati, € capace di quantiz-
zare il flusso miocardico regionale, in condizioni basali
e dopo vasodilatazione, e di valutare la perfusione
miocardica e la contrattilita regionale e globale.
Tuttavia, non permette di distinguere la coronaropatia
dalla disfunzione coronarica microvascolare e presenta
i limiti legati all’esposizione alle radiazioni, agli alti
costi e alla bassa reperibilita.

Anche la risonanza magnetica con gadolinio fornisce
numerose informazioni anatomiche e funzionali: e,
infatti, in grado di valutare il flusso coronarico basale
e dopo induzione di iperemia, la funzione miocardica
globale e regionale, la morfologia del cuore, i difetti
di perfusione e I'eventuale coronaropatia esistente3!.

In definitiva, le metodiche che meglio consentono
di studiare il microcircolo sono quelle invasive, con
tutti i limiti che ne conseguono. Una grande speranza
e riposta nelle potenzialita della risonanza magnetica,
unica tecnica in grado di indagare contemporanea-
mente il microcircolo e il macrocircolo, ma gli entu-
siasmi sono controbilanciati dalla bassa disponibilita e
dagli alti costi della metodica. Un buon compromesso
potrebbe essere rappresentato dall’espansione dell'uso
del contrasto in ecocardiografia, largamente disponi-
bile, a basso costo e di semplice esecuzione. Tuttavia,
sono ancora necessari studi per validare la sicurezza
del contrasto e I’affidabilita dei dati ottenuti. La misu-
razione della CFR all’ecocardiogramma transtoracico
sarebbe un’eccellente soluzione, se non presentasse i
numerosi limiti di cui abbiamo parlato.

Speranze

Le varie metodiche diagnostiche fino a ora descritte
prevedono generalmente 1'utilizzo dell’adenosina o del
dipiridamolo per testare la riserva di vasodilatazione
endotelio-indipendente del microcircolo. Le linee guida?,
pero, non parlano solo di adenosina, ma anche di acetil-
colina, sostanza mediante la quale € possibile indagare la
componente endotelio-dipendente della vasomotricita.
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Come abbiamo visto, infatti, ’Ach & una sostanza vaso-
dilatante in condizioni normali, ma in grado di causare
vasocostrizione in condizioni di disfunzione endoteliale’®.

Una speranza per il futuro risiede probabilmente
nell’utilizzo diagnostico routinario dell’Ach.

Un esempio importante & rappresentato dallo studio
di Arrebola-Moreno, nel quale sono state analizzate 548
coronarografie consecutive di pazienti con angina da
sforzo: dei 138 pazienti che avevano un albero corona-
rico indenne da lesioni angiograficamente significative,
50 sono stati arruolati per lo studio in esame. Di questi,
32 avevano un test di ischemia positivo. Nel corso
della coronarografia diagnostica, ai pazienti in studio
venivano somministrate per via intracoronarica dosi
crescenti di Ach (2, 20, 100 e 200 pg) in arteria discen-
dente anteriore, eventualmente seguite dall’iniezione
di 80 ug in 3 minuti in coronaria destra. Nello studio,
I'eventuale ischemia e stata ricercata in termini di
sintomi, alterazioni ECG, modificazioni ecocardiogra-
fiche e alterazione dei marker di necrosi (troponina ad
alta sensibilita). In tutto, 31 pazienti hanno presentato
vasospasmo, di cui 21 spasmo epicardico (4 pazienti
senza dolore) e 14 pazienti spasmo microvascolare®.

Questo studio ha dimostrato per la prima volta,
in maniera sistematica, come lo spasmo, non limi-
tato ai vasi epicardici, ma associato o interessante
esclusivamente il microcircolo, si associ all’evidenza
ecocardiografica di ischemia. La novita e legata non
tanto all’utilizzo del monitoraggio ecocardiografico,
quanto alla valutazione della funzione diastolica, che
si compromette pitl precocemente e per ischemia di
minore estensione rispetto a quella sistolica, e che
correla lo spasmo microvascolare con i sintomi e le
alterazioni elettrocardiografiche. Inoltre, da questo
studio si evince I'importanza del sintomo anginoso,
che pit1 spesso si associa a modificazioni della funzione
diastolica e a rialzo della troponina ad alta sensibilita,
anche in assenza di alterazioni ECG.

PROGNOSI

La prognosi delle sindromi caratterizzate da ische-
mia miocardica e coronarie angiograficamente indenni

e stata considerata in passato migliore rispetto ai porta-
tori di stenosi epicardiche. Tuttavia, in letteratura sono
state riportate esperienze, come quella di Jespersen3,
che attribuiscono alla disfunzione microcircolatoria
un peso prognostico negativo indipendente. In par-
ticolare, la persistenza dei sintomi anginosi, anche
in assenza di aterosclerosi coronarica, € in grado di
influire negativamente sulla prognosi, essendo essa
marker di futuri eventi cardiovascolari maggiori e
di riospedalizzazioni. La prognosi peggiora, inoltre,
all’aumentare dell’estensione dei difetti di perfusione e
in presenza di evidenti difetti regionali della funzione
ventricolare sinistra.

CONCLUSIONI

La valutazione del paziente con angina da sforzo,
fino a oggi, € stata fondata sulla ricerca e il tratta-
mento delle stenosi epicardiche. Inoltre, la stragrande
maggioranza degli studi clinici finalizzati allo studio
della disfunzione del microcircolo coronarico & stata
condotta su pazienti con coronarie angiograficamente
indenni.

Nuove evidenze devono, invece, stimolare a valu-
tare la cardiopatia ischemica nella sua complessita,
tenendo sempre presente che le due realta, coronaro-
patia epicardica e disfunzione microvascolare, possono
coesistere e che la stenosi, anche se anatomicamente
“critica”, pud non essere la causa unica o funzional-
mente predominante della sindrome ischemica.

La cardiopatia ischemica & una sindrome clinica a
patogenesi multifattoriale, non solo in pazienti diversi,
ma anche nello stesso paziente in momenti diversi
della sua storia naturale. Il compito pit difficile del
cardiologo é identificare di volta in volta la patogenesi
prevalente dell’ischemia, per poter istituire il tratta-
mento pitt idoneo.
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Abstract

La miocardite & una malattia polimorfa caratterizzata da ampia variabilita di presentazione clinica e di evoluzione. I pazienti
affetti da severa disfunzione ventricolare sinistra e aritmie ventricolari life-threatening all’esordio rappresentano una sfida
importante per il cardiologo clinico.

Negli anni recenti, le moderne tecniche di imaging cardiovascolare e la possibilita di ottenere una completa valutazione mole-
colare del miocardio dopo biopsia endomiocardica hanno permesso di progredire notevolmente nella comprensione della
fisiopatologia sottostante la malattia. Allo stesso tempo, numerosi registri monocentrici hanno fornito importanti informazioni
sull’evoluzione a lungo termine e sulla prognosi delle miocarditi. Tuttavia, grande incertezza persiste, in particolare riguardo
al management e alla gestione terapeutica dei pazienti affetti da miocardite.

Questa rassegna si pone l'obiettivo di fornire una revisione critica delle attuali evidenze disponibili in relazione al management
di questa malattia polimorfa, con particolare riguardo a un approccio pratico e razionale al paziente.

Parole chiave: cardiomiopatia; miocardite; diagnosi; terapia.

Myocarditis is a polymorphic disease characterized by a wide heterogeneity in clinical presentation and evolution. Patients
presenting with severe left ventricular dysfunction and life-threatening arrhythmias are a demanding challenge for the clini-
cal cardiologist.

In recent years, modern techniques of cardiovascular imaging and the possibility to achieve an exhaustive molecular evalua-
tion of the pathological myocardium through the endomyocardial biopsy have provided very valuable insights into the
pathophysiology of this disease. At the same time, several clinical registries have examined its long-term evolution and pro-
gnosis. However, there is still large uncertainty mostly on practical issues in the management of patients with this polymorphic
disease.

The present paper critically reviews current information for evidence-based management of myocarditis, proposing a rational
and practical approach to this challenging topic.

Key words: cardiomyopathy; myocarditis; diagnosis; therapy.

La miocardite € una malattia inflammatoria del la sua gestione venga adeguata alle caratteristiche del
miocardio, la cui diagnosi si fonda su criteri istologici!, singolo paziente, modulando I'impegno di risorse e
immunologici e immunoistochimici?. Se la definizione I'aggressivita delle scelte diagnostico-terapeutiche alla
teorica di questa malattia € molto chiara e semplice, severita degli scenari clinici rappresentati.
dal punto di vista pratico la miocardite & tuttavia Questa breve rassegna ripercorre le attuali certezze
estremamente polimorfa, caratterizzata da grande e controversie relative alla gestione della miocardite,
eterogeneita di presentazione clinica e variabilita di tentando di offrire spunti e riflessioni utili per un
storia naturale. Per questo motivo, ¢ ragionevole che approccio razionale a tale patologia.
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EZIOLOGIA ED EPIDEMIOLOGIA

Le potenziali cause di miocardite sono molteplici:
infezioni (virali, batteriche, protozoarie), malattie
autoimmuni, processi di ipersensibilita, stati iperca-
tecolaminergici, esposizione a sostanze esogene o ad
agenti fisici3®. Un’infezione virale costituisce la causa
pit frequente delle cosiddette “miocarditi idiopatiche”,
le quali tipicamente giungono all’osservazione clinica
quando, tre o quattro settimane dopo l'infezione, il
sistema immunitario ha ormai eliminato ogni traccia
rilevabile del virus patogeno®.

La quantificazione del reale peso epidemiologico

N

della miocardite e resa difficile dalla variabilita di
presentazione clinica da un lato e dalla significativa
disomogeneita degli studi disponibili dall’altro. Per
esempio, dati epidemiologici stimano che la miocar-
dite sia responsabile dello 0,5% delle ospedalizzazioni
per causa cardiovascolare’, mentre dati autoptici ne
hanno riscontrato 'evidenza istopatologica nel 5%
dei soggetti, sebbene solo in un quarto di questi
casi il decesso fosse attribuibile a questa patologia®.
Quindi, sebbene appaia chiaro come la miocardite
sia una malattia sottodiagnosticata, € evidente che il
riscontro di flogosi miocardica necessita di opportuna
contestualizzazione.

PRESENTAZIONE CLINICA
E DIAGNOSI

L'espressivita clinica manifesta della malattia puo

essere ricondotta a tre quadri principali:

- scompenso cardiaco di recente insorgenza (meno
di 6 mesi) e di varia severita;

— aritmie, sia ipocinetiche sia ipercinetiche, sia sopra-
ventricolari sia ventricolari;

— dolore toracico, simil-anginoso o pericarditico®.

Una quota rilevante puo, tuttavia, decorrere in
maniera del tutto asintomatica.

A questo proposito, il recente documento promosso
dal Gruppo di Studio sulle Malattie del Miocardio e
del Pericardio della Societa Europea di Cardiologia
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suggerisce come il sospetto clinico di miocardite

debba essere posto una volta escluse altre potenziali

cause della sindrome clinica (per esempio, cardiopatia
ischemica, ipertensiva, valvolare, congenita eccetera)'0.

In base alla modalita di presentazione, un possibile
iniziale inquadramento del paziente affetto da sospetta

0 accertata miocardite puo giovarsi, in particolare in

termini di stratificazione prognostica precoce e con-

seguente approccio terapeutico o di supporto, della
suddivisione in:

- sindromi cliniche maggiori ad alto rischio, quando
la prognosi dipende ampiamente dalla risposta
precoce alla terapia e dall’evoluzione dei parametri
clinici e strumentali (per esempio, scompenso car-
diaco severo di recente insorgenza o aritmie ven-
tricolari maggiori);

— forme a basso rischio, tipicamente caratterizzate da
una prognosi favorevole a lungo termine (per esem-
pio, presentazione con dolore toracico, funzione
ventricolare sinistra conservata e rapida risoluzione
delle alterazioni strumentali)®.

Tuttavia, non sono rare modalita di esordio a rischio
intermedio, che condividono aspetti di entrambe le
sopracitate categorie, e per le quali risulta pitt complessa
un’adeguata e certa caratterizzazione prognostica.

Esami di laboratorio

Segni di danno miocardico o di flogosi sistemica
agli esami di laboratorio si osservano tipicamente
nel contesto di sindromi miocarditiche che insorgono
con dolore toracico e interessamento sierositico, gene-
ralmente accompagnate da un’evidente attivazione
infiammatoria sistemica (febbre, rialzo degli indici
di flogosi) e da un modesto rilascio troponinico-12,
mentre risultano spesso negativi in quadri di miocar-
dite biopticamente accertata a esordio con scompenso
cardiaco e disfunzione ventricolare.

Le indagini sierologiche rivolte alla ricerca della
risposta anticorpale antivirale possiedono una scarsa
accuratezza diagnostica e, pertanto, su di esse non
dovrebbero essere basate decisioni critiche nel corso
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degli accertamenti per una sospetta miocardite!?, a
eccezione di casi in cui la sospetta miocardite s’inse-
risca in contesti circostanziati di autoimmunita siste-
mica (lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide
eccetera) o infezioni batteriche (borreliosi, rickettsiosi).

Elettrocardiografia

L'elettrocardiogramma puo costituire un’importante
fonte di informazioni nel sospetto clinico di miocardite.
Sebbene spesso caratterizzato da alterazioni di per sé
aspecifiche, raramente il tracciato appare normale. 11
sopraslivellamento diffuso del tratto ST e tipico delle
miocarditi che si presentano con dolore toracico peri-
carditico, mentre il riscontro di aritmie ipocinetiche
puo supportare il sospetto di infezioni da borrelia
o rickettsia. Nell’ambito dello scompenso cardiaco
di recente insorgenza, € frequente la discrepanza tra
la severita del quadro clinico e la poverta delle alte-
razioni elettrocardiografiche (assenza di dilatazione
atriale, assenza di alterazioni della conduzione intra-
ventricolare), mentre il riscontro di bassi voltaggi puo
essere riferito all’edema interstiziale del miocardio
inflammato. Infine, quadri specifici, come la miocardite
a cellule giganti, possono presentare alterazioni elet-
trocardiografiche caratteristiche, quali turbe avanzate
della conduzione atrioventricolare e intraventricolare,
associate ad aritmie ventricolari sostenute e iterative,
spesso nell’ambito di una severa compromissione
emodinamica rapidamente evolutival%.

Ecocardiografia

L’ecocardiografia € una metodica altamente infor-
mativa per la definizione diagnostica e la gestione
clinica del malato con miocardite sospetta o accertata.
Nello scenario dello scompenso cardiaco di recente
insorgenza, il quadro e tipicamente caratterizzato dal
riscontro di ventricoli disfunzionanti, scarsamente
rimodellati e dilatati, in presenza di alterazioni della
cinetica segmentaria diffuse, prive di distrettualita
coronarica e disomogenee rispetto a eventuali alte-

107

razioni elettrocardiografiche. Ulteriori elementi di
frequente riscontro sono l'evidenza di versamento
pericardico, il reperto di trombosi endoventricolare,
la pseudo-ipertrofia transitoria delle pareti, alterazioni
dell’ecoriflettenza del tessuto miocardico e il riscontro
di disfunzione diastolica®!516. Al contrario, i quadri
che hanno avuto esordio con aritmie o dolore toracico
sono solitamente caratterizzati dal riscontro di dimen-
sioni, cinetica e funzione ventricolari conservate o solo
lievemente e transitoriamente alterated11-12,

Risonanza magnetica cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca (cardio-RMN) e
una metodica non invasiva fondamentale nell’iter
diagnostico della sospetta miocardite!”. L'informativita
e I'impatto clinico della RMN cardiaca variano sen-
sibilmente secondo lo scenario clinico considerato
(dolore toracico vs scompenso) e delle tempistiche
entro cui I'esame viene effettuato rispetto all’esordio
dei sintomi (<14 giorni vs >14 giorni)!8. Nel contesto
del dolore toracico acuto, per esempio, il riconosci-
mento di specifici pattern dilesione miocardica (edema
e late gadolinium enhancement — LGE — subepicardico)
consente di discriminare con buona accuratezza 1'e-
ziologia miocarditica rispetto quella ischemica, in base
al pattern di LGE a localizzazione subendocardica o
transmurale, cosi come alla sua regionalita di distribu-
zione, che generalmente segue l'anatomia coronarica
nelle forme ischemiche, mentre risulta pit1 eterogenea
in quelle infiammatorie!>20. Nell’ambito dello scom-
penso cardiaco e della disfunzione ventricolare, d'altra
parte, le evidenze attualmente disponibili soffrono dei
limiti relativi a esperienze monocentriche, condotte su
popolazioni spesso disomogenee per criteri di sele-
zione, caratteristiche cliniche e standard diagnostici di
riferimento (clinico vs istopatologico)?1-22. Per questo
motivo, oltre che per I'ovvia incapacita di caratterizzare
il miocardio a livello immunologico e molecolare, la
cardio-RMN non & necessariamente un esame conclu-
sivo nel work-up diagnostico-decisionale di sindromi
cliniche maggiori, come lo scompenso cardiaco acuto
e le aritmie ventricolari “minacciose per la vita”, nelle
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quali si rivela fondamentale il ricorso ragionato alla
biopsia endomiocardica (BEM).

Biopsia endomiocardica

L’analisi di campioni di tessuto miocardico con
metodiche di istopatologia tradizionale costituisce a
oggi 1'unico modo per porre diagnosi certa di mio-
cardite, in accordo con i cosiddetti criteri di Dallas!.
Nel contesto della sospetta miocardite, tuttavia, il
reale valore della BEM si esplica nella possibilita
di descrivere in maniera approfondita ed esaustiva
lo stato immunologico e virologico del miocardio
malato, per mezzo di tecniche di immunoistochimica
e biologia molecolare (polymerase chain reaction, PCR)%,
ottenendo informazioni critiche per la gestione clinica
del paziente in termini di impostazione di una tera-
pia specifica?*?5. Data l'invasivita della metodica e
I’annesso rischio di complicanze maggiori (circa 1%),
la BEM trova generalmente indicazione nel contesto
di sindromi cliniche maggiori di recente insorgenza
(disfunzione ventricolare severa con scompenso car-
diaco, aritmie ventricolari “minacciose per la vita”),
con refrattarieta alla terapia convenzionale nel breve
termine (1-3 settimane), nella prospettiva di orientare
il successivo percorso terapeutico?. Ovviamente,
risulta di fondamentale importanza l’esecuzione
della procedura da parte di personale qualificato ed
esperto, che garantisca un numero adeguato di prelievi
(convenzionalmente almeno quattro) e la loro conser-
vazione, elaborazione e analisi secondo gli standard
condivisi, al fine di ottenere dal loro studio il maggior
numero di informazioni possibile per mezzo del ricorso
sistematico a tecniche di istopatologia tradizionale,
immunoistochimica e virologia molecolare?”.

STORIA NATURALE
E STRATIFICAZIONE
PROGNOSTICA

Le possibilita di evoluzione della storia naturale
della miocardite sono molteplici, potendo variare

dalla risoluzione in corso di terapia, alla recidiva,
alla progressione in cardiomiopatia infiammatoria
cronica. Per questo motivo, l'individuazione precoce
di indicatori prognostici che predicano accuratamente
la storia naturale della malattia del singolo paziente
& fondamentale per l'efficace pianificazione di un
programma terapeutico appropriato.

Diverse esperienze, in letteratura, hanno dimostrato
come le miocarditi esordite con dolore toracico, che
nel breve termine dimostrano una conservata funzione
e cinetica ventricolare, stabilita aritmica e completa
risoluzione del quadro elettrocardiografico, sono
considerabili malattie benigne con eccellente pro-
gnosi®!1-12, D'altra parte, € noto che le forme di malattia
esordite con scompenso cardiaco sono complessiva-
mente caratterizzate da una prognosi pitt severa?: in
questo senso, diversi studi hanno infatti evidenziato
come segni clinici di impegno emodinamico?-%,
turbe avanzate della conduzione intraventricolare0,
l'evidenza di disfunzione sistolica’ e indicatori di
sovvertimento strutturale del miocardio ventricolare
(LGE alla cardio-RMN)3! possano predire in maniera
indipendente una prognosi avversa nel medio-lungo
termine, gia all’esordio dei sintomi. Resta necessario
pero rimarcare |'estrema variabilita di evoluzione, dal
ripristino quasi completo della funzione ventricolare,
descritto in circa il 50% dei casi®??, alla graduale
progressione verso la cardiomiopatia dilatativa e lo
scompenso cardiaco cronico. In particolare, dati recen-
temente pubblicati dal nostro Centro dimostrano come
il miglioramento della funzione ventricolare entro il
breve termine dall’esordio della malattia costituisca
un importante predittore di prognosi favorevole nel
lungo termine, indipendentemente dalla funzione
ventricolare alla presentazione®. Inoltre, una rivalu-
tazione precoce integrata dei dati clinico-strumentali
a sei mesi dall’esordio clinico ha fornito un modello
predittivo prognostico estremamente accurato, che
ha significativamente migliorato la stratificazione
dei pazienti affetti da miocardite biopticamente
accertata, rispetto alla sola valutazione al momento
della diagnosi®.

Sebbene la prognosi delle forme di miocardite a
presentazione con aritmie ventricolari (frequenti o
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sostenute), con dolore toracico in presenza di estese
dissinergie, con alterazione non severa della funzione
sistolica 0 con anomalie elettrocardiografiche persi-
stenti appaia generalmente favorevole, le evidenze
attualmente disponibili sono carenti®. In questi casi
é pertanto raccomandabile un attento e prolungato
follow-up, poiché le alterazioni sopra descritte possono
in alcuni casi sottendere a un esteso sovvertimento
del substrato miocardico, potenzialmente evolutivo
nel lungo periodo.

Una tematica attualmente molto controversa
nell’ambito della stratificazione prognostica delle
miocarditi e costituita dal ruolo della presenza/persi-
stenza di genoma virale nel miocardio, in particolare
per il riscontro del Parvovirus B19 a livello miocar-
dico: se, infatti, alcuni studi correlano il riscontro di
genoma virale a un maggiore rischio di persistenza
di disfunzione ventricolare e prognosi infausta3, altre
esperienze non dimostrano per questa variabile alcun
valore prognostico in termini di funzione ventricolare
e sopravvivenza®3+36, Attualmente, quindi, 1'unica
ma fondamentale implicazione pratica del riscontro
di genoma virale alla BEM si esercita nella controin-
dicazione alla terapia immunosoppressiva nei soggetti
candidati a tale trattamento; in questo senso risultera
critico il valore di studi che chiariscano il reale ruolo
fisiopatologico della persistenza di genoma virale.

TERAPIA

L'impostazione di un piano terapeutico per la
miocardite virale deve tenere contro della modalita
e della severita di presentazione clinica, della rispo-
sta ai trattamenti convenzionali e della potenziale
reversibilita del quadro clinico nel breve termine. Per
questo motivo, decisioni di rilievo come 'impianto di
un defibrillatore automatico (implantable cardioverter
defibrillator, ICD), la scelta di un supporto meccanico
al circolo in fase acuta o l'inserimento in lista per tra-
pianto cardiaco dovrebbero essere cautamente valutate
alla luce del grado di instabilita del paziente e di uno
stretto follow-up a breve termine.

In considerazione della verosimile concorrenza
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patogenetica di un danno primariamente virus-
indotto e di una componente attribuibile a un’ab-
norme disreattivita immunologica, negli anni sono
state proposte diverse forme di terapia specifica
per la miocardite virale, quali I'immunosoppres-
sione, farmaci antivirali e 'immunoregolazione con
immunoglobuline (intravenous immunoglobulin, IVIG),
senza tuttavia che trial multicentrici-randomizzati
sull’efficacia di questi trattamenti siano riusciti a
dimostrare un significativo impatto in termini di
sopravvivenza®-¥. D’altra parte, per ciascuno di que-
sti approcci terapeutici sussistono anche evidenze di
efficacia, per la maggior parte limitate a piccoli studi
monocentrici, condotti su popolazioni di pazienti
difficilmente sovrapponibili, per lo piu circoscritti a
indicatori funzionali valutati nel medio-breve termine
(tabella 1).

Per quanto riguarda la terapia immunosoppres-
siva, attualmente appare razionale riservare questo
trattamento a pazienti selezionati affetti da sindromi
cliniche maggiori (disfunzione ventricolare severa
con scompenso cardiaco e/o aritmie ventricolari
“minacciose per la vita”), refrattarie nel breve termine
alla terapia convenzionale, e con miocardite bioptica-
mente accertata. E, infatti, fondamentale restringere
lI'indicazione all'immunosoppressione ai casi nei quali
l'analisi di campioni di tessuto miocardico prelevato
con BEM dimostri un fenotipo di immunoattivazione
all'immunoistochimica?* in assenza di genoma virale,
alla ricerca mediante PCR?.

Nonostante dati discordanti, recenti riscontri posi-
tivi hanno riacceso l'attenzione sul potenziale ruolo
dell’interferone nel trattamento delle miocarditi da
enterovirus®. Similmente, nonostante segnalazioni
riguardo la potenzialita delle IVIG di ridurre il numero
di ricadute in pazienti affetti da pericardite recidi-
vante*!, attualmente questo trattamento non trova
spazio per una sistematica applicazione nella gestione
clinica delle malattie inflammatorie miopericardiche.
In questo senso, sono auspicabili futuri studi per valu-
tare I'efficacia di specifici farmaci antivirali in presenza
di specifici patogeni, o per stabilire se caratteristici
profili di immunoderegolazione siano candidabili a
trattamenti immunomodulatori.
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Tabella 1 - Studi clinici randomizzati sul trattamento specifico delle miocarditi

Studio

Disegno

Contesto

Risultati sintetici

Mason
NEJM 1995; 333: 269-75

RCT
immunosoppressione
vs trattamento std

SCC ultimi due anni

Non differenza di sopravvivenza.
Stesso miglioramento della funzione
ventricolare nei due gruppi

Wojnicz
Circulation 2001; 104: 39-45

RCT
immunosoppressione
vs trattamento std

CMP infiammatoria cronica

Significativo miglioramento
della funzione ventricolare
nel gruppo trattato

con immunosoppressione

Frustaci RCT CMP infiammatoria cronica Significativo miglioramento
Eur Heart J 2009; 30: immunosoppressione Negativita genoma virale PCR della funzione ventricolare
1995-2002 vs trattamento std su tessuto miocardico nel gruppo trattato

con immunosoppressione
Schultheiss RCT CMP infiammatoria cronica Miglioramento funzionale

Interferone vs
trattamento std

Circulation 2008; 118: 2312

soggettivo nel gruppo trattato
con immunosoppressione

McNamara RCT
Circulation 2001; IVIG vs
103: 2254-9 trattamento std

CMPD recente insorgenza (<6
mesi)

Non differenza di sopravvivenza.
Miglioramento della funzione
ventricolare nei due gruppi.

IVIG non favoriscono

il miglioramento della funzione
ventricolare a un anno

IVIG, immunoglobuline umane ev; PCR, polymerase chain reaction; RCT, trial randomizzato controllato; SCC, scompenso cardiaco congestizio; CMP,

cardiomiopatia; CMPD, cardiomiopatia dilatativa; std, standard.

DOCUMENTO DI CONSENSO
SULLA GESTIONE CLINICA
DELLE MIOCARDITI

Le indicazioni fondamentali fornite dal Documento
di Consenso sulla gestione clinica delle miocarditi, a
cura del Gruppo di Studio sulle Malattie del Miocardio
e del Pericardio della Societa Europea di Cardiologia,
riguardano 1’elevato livello di sospetto clinico neces-
sario per giungere a una diagnosi di miocardite e
la necessita di determinare un processo diagnostico
strutturato per la conferma della malattia’®.

L’ipotesi miocarditica deve emergere nel corso delli-
ter diagnostico delle piti frequenti sindromi cardiolo-
giche (scompenso cardiaco, aritmie, dolore toracico),
in assenza di cause specifiche in grado di giustificarne
il quadro. Di conseguenza, sara necessario il ricorso
critico a tutte le indagini attualmente disponibili (sie-
rologia, imaging avanzato, biopsia endomiocardica) per
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confermare una diagnosi dalla quale possono derivare
importanti ricadute gestionali e prognostiche.

Appare evidente come il livello di investimento in
termini di risorse e di invasivita diagnostica debba
essere commisurato allo stato clinico del singolo
paziente e alle potenziali ripercussioni di una diagnosi
circostanziata, riservando, a nostro avviso, a casi
opportunamente selezionati le indagini pit impe-
gnative, da svolgere — in accordo con il Documento
- presso Centri con maturata esperienza nella gestione
delle malattie del miocardio.

CONCLUSIONI

La miocardite & una malattia del miocardio caratte-
rizzata da grande polimorfismo di presentazione clinica
e storia naturale. In particolare, le forme esordite con
sindromi cliniche maggiori ed esteso interessamento
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del miocardio ventricolare costituiscono attualmente
una sfida gestionale per il cardiologo clinico. La riva-
lutazione seriata dell’evoluzione del quadro clinico e
strumentale rappresenta un riferimento imprescindibile
per la gestione di questa malattia. Le moderne metodi-
che di imaging cardiovascolare avanzato (cardio-RMN) e
lo studio molecolare del substrato miocardico con BEM
hanno permesso di comprendere molti aspetti della
fisiopatologia di questa malattia, individuando selezio-
nati sottogruppi di pazienti che potrebbero giovarsi di
trattamenti specifici (immunosoppressione). Permane
la necessita di studi multicentrici, condotti su pazienti
rigorosamente selezionati, basati sull utilizzo congiunto
della cardio-RMN e della BEM, mirati alla valutazione
dei mezzi terapeutici a disposizione e focalizzati al
raggiungimento di end-point clinicamente significativi.
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NUTRIGENOMICA

Obesita, sindrome metabolica, aterosclerosi e tumori sono patologie multifattoriali, il cui sviluppo € il risultato dell’'interazione tra la
predisposizione genetica e i diversi fattori ambientali e comportamentali. Gli studi di epidemiologia genetica hanno infatti dimostrato
che la predisposizione genetica contribuisce solo in parte a determinare il fenotipo dell'individuo; di contro, la fisiopatologia del
rischio cardiometabolico dipende dall’'interazione dei fattori genetici con gli stili di vita e 'ambiente.

Fin dai tempi di Ippocrate, la nutrizione ha rivestito un ruolo predominante nella gestione e nella promozione della salute. | nutrienti
possono, infatti, modulare la fisiologia dell’'organismo, apportando benefici alla salute o predisporre I'individuo a sviluppare specifiche
patologie. | nutrienti sono, difatti, in grado di “accendere” o “spegnere” specifici e coerenti programmi genetici indispensabili per la
fisiologia cellulare. La nutrizione e la nutrigenomica (la scienza che studia 'influenza dei nutrienti sulle risposte adattative dell’'organismo)
hanno, quindi, come obiettivo lo sviluppo di strategie profilattiche e terapeutiche atte a prevenire e curare le malattie metaboliche e
cardiovascolari. Nell'ultimo secolo, I'attenzione della comunita scientifica si € giustamente concentrata prevalentemente sui successi
della terapia farmacologica, trascinando pero nel dimenticatoio quanto acquisito in termini di conoscenze sull’efficiacia dei rimedi
naturali e della nutrizione. Tutto cio € avvenuto a dispetto di ogni evidenza scientifica: gli studi epidemiologici ci dimostrano che una
corretta alimentazione ha un impatto significativo sulla mortalita per tutte le cause e, specialmente, sul rischio cardiometabolico;
inoltre, I'associazione di una corretta revisione nutrizionale alla terapia farmacologica ne aumenta I'efficacia.

Da due anni, ARCA si & posta come obiettivo quello di promuovere la consapevolezza nutrizionale dei propri iscritti. “Nutrizione”
e “Nutrigenomica” sono ormai appuntamenti fissi ARCA, sia in forma di sessioni dedicate in numerosi eventi nazionali e regionali,
sia in forma di “Rubrica” sulla nostra rivista, che festeggia il primo anno dalla sua inaugurazione. Grazie a uno sforzo congiunto
tra la Societa e la nostra Redazione, i relatori delle sessioni di nutrizione e nutrigenomica invitati agli eventi ARCA ci delizieranno
con specifici editoriali atti ad approfondire, a nostro beneficio, gli argomenti che saranno invitati a trattare. A inaugurare il nuovo
corso della Rubrica sara la professoressa Licia lacoviello con il suo team del “Neuromed” di Pozzilli, che fornisce le evidenze epi-
demiologiche a supporto dell’effetto benefico della nostra preziosa dieta mediterranea sul rischio cardiometabolico. Nel corso dei
successivi numeri, si entrera nel dettaglio dei meccanismi di azione dei nutrienti biologicamente attivi, che possono avere potenziali
ripercussioni benefiche sulla salute umana.

La Rubrica di “Nutrizione e Nutrigenomica” si pone quindi come obiettivo quello di espandere le nostre conoscenze riguardo al ruolo
di promotore della salute svolto da una corretta alimentazione e conseguentemente di prepararci all'ingresso nell’era della “nutrizione
personalizzata”, quando sara possibile delineare percorsi nutrizionali specifici sulla base delle condizioni cliniche, dei profili genetici
e delle abitudini di vita del singolo individuo, con finalita preventive e terapeutiche. In questo scenario, Nutrizione e Nutrigenomica
potranno affiancarsi alle terapie farmacologiche convenzionali, con specifici programmi nutrizionali atti a ottimizzarne I'efficacia.

Michele Vacca, Ettore Antoncecchi, Enrico Orsini, Giovanni Zito
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Abstract

La dieta mediterranea ¢ un’alimentazione tipica delle popolazioni del bacino Mediterraneo, in grado di assicurare notevoli
vantaggi per la salute, non solo nella popolazione generale, ma anche in soggetti ad alto rischio di malattie cardiovascolari.
La sindrome metabolica & una condizione che interessa circa il 24% degli uomini e il 25% delle donne. Per via delle dimensioni
pandemiche del fenomeno, i riflettori della ricerca si sono spostati sul ruolo degli stili di vita nel prevenire questa condizione,
alimentazione su tutti. In questo senso, la dieta mediterranea ha offerto risposte importanti in termini di riduzione del rischio.
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Una recente metanalisi che ha passato in rassegna oltre 500mila soggetti indica che un’alimentazione di tipo mediterraneo e
fortemente protettiva nei confronti di questa condizione, ma anche verso ogni singolo fattore di rischio che la compone. Nella
stessa direzione vanno i dati dello studio PREDIMED, che hanno evidenziato che una piu alta adesione al modello mediter-
raneo é associata a una riduzione del 56% nella prevalenza di sindrome metabolica, in soggetti ad alto rischio cardiovascolare.
Dati interessanti arrivano anche dall’Italia, dove lo studio Moli-sani ha evidenziato un ruolo importante dell’alimentazione
di ispirazione mediterranea nella riduzione di alcuni parametri di rischio che compongono la sindrome metabolica. Tuttavia,
dati recenti indicano che sono sempre meno le persone che seguono la dieta mediterranea e che il declino e particolarmente
evidente negli ultimi anni, probabilmente anche a causa della crisi economica.

Parole chiave: sindrome metabolica; dieta mediterranea; stili di vita; crisi economica.

The Mediterranean diet is a typical dietary pattern of the Mediterranean basin, which provides significant health benefits, not
only in the general population but also in subjects at high risk of cardiovascular disease. Metabolic syndrome is a condition
affecting approximately 24% of men and 25% of women. Because of its pandemic size, an effort has been made to address a
likely role of lifestyle and diet in preventing this condition. The Mediterranean diet has offered important answers in terms
of risk reduction. A recent meta-analysis reviewing over 500,000 subjects indicates that a Mediterranean-type diet is strongly
protective against this condition, but also to every single risk factor included in the definition of the syndrome. In the same
direction are the data from the PREDIMED study, which showed that higher adherence to the Mediterranean model was
associated with a 56% reduction in the prevalence of metabolic syndrome in subjects at high cardiovascular risk. Interesting
data come also from Italy, where the study Moli-sani has highlighted an important role of a Mediterranean-inspired dietary
pattern in the reduction of some risk factors included in the metabolic syndrome. However, recent data showed that adherence
to the Mediterranean diet is rapidly declining with a dramatic drop recorded in the very last year, likely due to the economic
crisis.

Key words: metabolic syndrome; Mediterranean diet; lifestyle; economic crisis.

DIETA MEDITERRANEA rurale dei contadini del sud d’Italia era infatti caratte-
E SALUTE: rizzata non solo da un’alimentazione parca e bilanciata,
UNA STORIA MILLENARIA ma anche da un’attivita fisica considerevole, che aveva
luogo principalmente nei campi, fonte di sostentamento

La dieta mediterranea & un’alimentazione tipica delle per la gran parte della popolazione di quel tempo. Che
popolazioni del bacino del Mediterraneo. Le sue origini senso ha quindi parlare di dieta mediterranea nel XXI
si perdono nella notte dei tempi, ma la sua teorizzazione secolo? E la domanda che si & posto anche Jeremiah
risale a meta del XX secolo, a opera del fisiologo ameri- Stamler, medico statunitense e stretto collaboratore
cano Ancel Keys, che per primo ne descrisse i benefici di Keys, tra i fondatori della dieta mediterranea. Per
per la salute!l. Recentemente inserita dall’'UNESCO nel quanto le evidenze scientifiche abbiano dimostrato un
patrimonio culturale immateriale dell'umanita, questo ruolo fondamentale di questo tipo di alimentazione
tipo di alimentazione e caratterizzato da un diffuso contro il rischio di sviluppare le principali patologie
consumo di cibi di origine vegetale, come frutta, ver- croniche del nostro tempo, il paradigma mediterraneo
dura e legumi, l'utilizzo di farine non raffinate, pesce contemporaneo €& profondamente diverso da quello
fresco, olio extravergine d’oliva come principale fonte che assicurava lunga vita ai nostri nonni. A cominciare
di grasso e un consumo moderato di vino ai pasti dai prodotti pit1 diffusi, come per esempio la farina,
principali2. Carne, latticini e uova vengono invece presente in molti cibi mediterranei come pasta e pane.
consumati con moderazione. Tuttavia, nel corso delle Ora la si ottiene con procedimenti pit raffinati, che di
numerose indagini scientifiche che si sono susseguite fatto compromettono il contenuto di fibre che un tempo
dal secondo dopoguerra a oggi, € apparso sempre pitt invece era molto diffuso. Ma, in generale, & il processo
chiaro che con il termine dieta (dal greco éiotta, diaita, di lavorazione industriale e di conservazione dei cibi
“modo di vivere”) mediterranea si indicasse in realta ad aver cambiato la sostanza della dieta mediterranea.
uno stile di vita ben preciso, piuttosto che un semplice Nonostante cio, questo modello alimentare riesce ancora
modo di alimentarsi e combinare i cibi a tavola. La vita a confermare il suo ruolo di scudo salvavita, come
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dimostrano tutta una serie di lavori condotti recen-
temente in diversi contesti epidemiologici*®. Uno di
questi e lo studio di coorte Moli-sani, che ha reclutato
25mila residenti della regione Molise, con l'obiettivo
di indagare i rapporti tra fattori genetici e ambientali
nell'insorgenza delle principali patologie croniche, come
quelle cardiovascolari, tumorali e neurodegenerative®.
Lo studio ha dimostrato che 1’adesione a un modello
alimentare di tipo mediterraneo ¢ ancora in grado di
fornire notevoli vantaggi per la salute, non solo nella
popolazione generale, ma anche in soggetti ad alto
rischio di malattie cardiovascolari’-.

BENEFICI
PER LA SINDROME METABOLICA

Per via della sua diffusione “pandemica”, la sin-
drome metabolica € uno degli argomenti che mag-
giormente ha catturato l'attenzione di chi studia il
rapporto tra cibo e salute. In Europa questa condizione
riguarda circa il 24% degli uomini e il 25% delle donne,
secondo una recente indagine condotta dal consorzio
MARE (metabolic syndrome and arteries research) che si
basa su informazioni relative a oltre 30mila soggetti
provenienti da 12 coorti di popolazione europee®.

Nel corso del tempo sono stati forniti diversi criteri
per definire la sindrome metabolica, con 1'unico obiet-
tivo di catturare al meglio una condizione che siritiene
predisponga a un piu elevato rischio cardiovascolare.
Uno dei pit1 popolari definisce la sindrome metabolica
come la compresenza di almeno tre fattori di rischio,
su cinque identificati: valori elevati di circonferenza
vita-fianchi, elevati livelli di trigliceridi, glicemia,
pressione sistolica arteriosa e bassi livelli di coleste-
rolo HDL0. T cut-off sono stabiliti in base al sesso. La
sindrome metabolica aiuta a identificare soggetti ad
alto rischio non solo per malattie cardiovascolari, ma
anche per tumori, dal momento che queste patologie
condividono numerosi fattori di rischio. La sua validita
teorica sta nel fatto che questa condizione dovrebbe
identificare un rischio maggiore della semplice somma
dei rischi attribuibili a ogni singolo fattore di cui e
composta. Ed era inevitabile che i riflettori si spostas-

sero sul ruolo degli stili di vita nel prevenire questa
condizione, alimentazione su tutti.

Finora la ricerca ha prodotto risultati importanti in
questo senso, arrivando a dimostrare 1’effetto benefico
di alcuni tipi di dieta nella riduzione del rischio di
sviluppare questa condizione. Uno dei piti recenti ¢ la
metanalisi pubblicata nel 2011 da Journal of the American
College of Cardiology, che ha passato in rassegna circa
50 studi scientifici, sia osservazionali sia di intervento,
per un totale di oltre 500mila soggetti, con 1’obiettivo
di capire quanto 1’adesione al modello mediterraneo
fosse in grado di ridurre il rischio di sviluppare la
sindrome metabolica'. I risultati indicano che un’a-
limentazione di tipo mediterraneo é fortemente pro-
tettiva nei confronti di questa condizione, ma anche
verso ogni singolo fattore di rischio che la compone.
Di particolare interesse & il ruolo dell’alimentazione
mediterranea nella riduzione dell’obesita addominale,
in un certo senso “progenitrice” degli altri fattori di
rischio, dal momento che il tessuto adiposo e coin-
volto nel metabolismo dei lipidi e della glicemia ed
¢, inoltre, responsabile della produzione di citochine
ampiamente implicate nello sviluppo della sindrome
metabolica.

Nella stessa direzione vanno i dati di uno studio
spagnolo condotto su oltre 800 dei partecipanti al piti
ampio studio di intervento PREDIMED?? (figura 1). In
questo caso, i ricercatori hanno evidenziato che una

Odds ratio (95% Cl)

N

Q1 Q2 Q3 Q4
Ouartili di adesione alla dieta mediterranea

Figura 1 - Adesione alla dieta mediterranea e sindrome metabolica
in soggettiad alto rischio cardiovascolare, reclutati nellambito dello
studio PREDIMED (elaborazione grafica di dati riportati da Babio
etal, 2009"2).
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piut alta adesione al modello mediterraneo & associata
a una riduzione del 56% nella prevalenza di sindrome
metabolica in soggetti ad alto rischio cardiovascolare.
L’attenzione degli studiosi si € poi focalizzata sul contri-
buto di alcuni alimenti chiave della dieta mediterranea,
come olio d’oliva, legumi e vino rosso, ciascuno dei quali
e risultato essere associato a una riduzione importante
della sindrome metabolica. Per quanto il dibattito sul
modo piu appropriato di studiare 'alimentazione in
relazione alla salute sia ancora aperto, non sono pochi
gli studi che invece di considerare I'alimentazione come
un unico pattern si concentrano sul ruolo di specifici
componenti. Evidenze in questo senso arrivano ancora
dallo studio PREDIMED, un grande trial che ha voluto
testare l'effetto di un’alimentazione mediterranea arric-
chita con olio di oliva o frutta secca a guscio su una
serie di patologie di tipo cardiovascolare. Tra queste,
anche la sindrome metabolica. In quest’ultimo caso, i
ricercatori hanno utilizzato i dati relativi a 5.801 soggetti
ad alto rischio cardiovascolare? (figura 2).

I partecipanti sono stati assegnati a uno dei seguenti
interventi dietetici:
- dieta mediterranea integrata con olio extravergine

d’oliva;
— dieta mediterranea integrata con noci;
— dieta povera di grassi (gruppo di controllo).

Al termine di 4,8 anni di follow-up, la meta dei
partecipanti ha sviluppato la sindrome metabolica,
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Figura 2 - Adesione alla dieta mediterranea arricchita con olio
extravergine di oliva (EVOOQ) o frutta secca a guscio (NUTS) e rever-
sione di sindrome metabolica nello studio PREDIMED (elaborazione
grafica di dati riportati da Babio et al., 20143).

indipendentemente dal tipo di intervento. Tra i soggetti
che presentavano questa condizione al momento del
reclutamento, il 28% ha avuto una reversione della
sindrome, con percentuali differenti in base al gruppo
di intervento: i partecipanti assegnati alla dieta mediter-
ranea arricchita con olio di oliva hanno avuto il 35% di
probabilita in pit1 di regredire dalla sindrome rispetto
al gruppo di controllo, mentre quelli che seguivano
una dieta potenziata con noci il 28%. Il gruppo in trat-
tamento con olio di oliva ha riportato riduzioni signifi-
cative sia dell’obesita centrale sia dei livelli di glicemia,
mentre quello con le noci solo dell’obesita centrale. In
generale, quindi, la dieta mediterranea integrata con
olio extravergine di oliva o con noci e risultata in grado
di migliorare il profilo metabolico, favorendo la regres-
sione della sindrome metabolica. Oltre ai grassi salutari
di olio d’oliva e frutta a guscio, i meccanismi capaci di
spiegare i benefici offerti dalla dieta mediterranea nei
confronti della sindrome metabolica risiedono anche
nell’alto contenuto antiossidante dei cibi mediterranei
e nella loro conseguente azione antinfiammatoria'l.
Gia qualche anno prima, un gruppo di ricerca italiano
aveva dimostrato i benefici di uno stile alimentare di
tipo mediterraneo su alcuni parametri infiammatori e di
rischio, in una popolazione con sindrome metabolical.
I soggetti che per due anni avevano seguito una dieta
mediterranea riportavano infatti pit1 bassi livelli non
solo di proteina C reattiva, ma anche di interleukina-6,
7 e 18, oltre a una ridotta resistenza insulinica.

Risultati simili a sostegno della dieta mediterra-
nea arrivano anche dagli Stati Uniti, dove l’effetto
protettivo di quest’alimentazione nella riduzione del
rischio di sindrome metabolica & stato registrato nei
discendenti del celebre studio Framingham?5.

Nello studio Moli-sani & stato evidenziato un
ruolo importante dell’alimentazione di ispirazione
mediterranea nella riduzione di alcuni parametri di
rischio che compongono la sindrome metabolica’®.
In questo lavoro e stato utilizzato un approccio a
posteriori (diverso dal pitt popolare metodo a priori)
che di fatto valuta l'alimentazione in base a come le
persone combinano realmente i cibi, senza stabilire a
priori cio che é salutare mangiare. Anche in questo
caso, una dieta di tipo mediterraneo, caratterizzata da
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Figura 3 - Fattori di rischio cardiovasco-
lare nella popolazione Moli-sani secondo
quintili di adesione al modello alimentare 80

“Olio di oliva e verdure” (Q5 = massima
adesione) (elaborazione grafica di dati
riportati da Centritto, 2009'6).

un pitt ampio consumo di frutta e verdura, ma anche
di pesce e frutta secca a guscio, e risultata associata a
una riduzione dei livelli di colesterolo LDL, triglice-
ridi, pressione arteriosa sistolica e glicemia, oltre che
a piut bassi valori di proteina C reattiva (figura 3). Al
contrario, un’alimentazione di tipo occidentale, basata
su un elevato consumo di carne rossa, salumi e grassi
animali é risultata associata a livelli piti alti dei fattori
che compongono la sindrome metabolica.

LA DIETA MEDITERRANEA
Al TEMPI DELLA CRISI

Appare chiaro quindi che un’alimentazione
mediterranea ¢ in grado di contrastare l'insorgenza
della sindrome metabolica, ma anche di favorirne
la regressione, come dimostrato di recente. Tuttavia,
negli ultimi anni questo modello alimentare perde
colpi, e paradossalmente cio accade soprattutto nei
Paesi dell’area mediterranea”. I radicali cambiamenti
sociali che hanno scandito la storia degli ultimi decenni
hanno di certo contribuito alla perdita di sane abitudini
alimentari. Ma forse il problema non ha solo connota-
zioni di stampo culturale. Da tempo, infatti, € noto che
la qualita della dieta presenta un gradiente non solo

100

M Colesterolo totale (mg/dL)
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120 140 160 180 200 220 240
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culturale, ma anche pit1 strettamente socioeconomico.
Mangiare cibi di qualita costa di pit1'®: questa relazione
si ripropone anche in contesti sociali che non presen-
tano grandi disparita socioeconomiche. Basti pensare
che un gradiente materiale é stato riscontrato di recente
anche nel sud d’Italia, dove appunto il gap socioe-
conomico € certo meno marcato rispetto a zone del
Nord Europa. Eppure, anche in Molise, per esempio,
un pil alto reddito familiare & risultato legato a una
migliore adesione alla dieta mediterranea'®. La cosa
appare tanto pili interessante se si pensa che mangiare
mediterraneo, in Italia e specie nel sud del Paese, non
dovrebbe essere una questione di scelta, bensi quasi
una sorta di predisposizione naturale nel rapportarsi
all’alimentazione. Evidentemente le cose stanno diver-
samente e anche in Italia mangiare mediterraneo non
€ pili una questione cosi scontata, tanto pitt che negli
ultimi anni I'adesione a questo modello alimentare
sta precipitando in maniera allarmante. Che non si
mangiasse come un tempo non & certo una novita; gli
uomini reclutati nell’ambito di Moli-sani che risultano
piu aderenti alla dieta mediterranea raggiungono un
punteggio medio molto simile a quello raggiunto negli
anni Sessanta dagli uomini di Nicotera meno aderenti
o da quelli di Pollica mediamente aderenti alla dieta?.
I dati riflettono il declino di questo modello alimen-
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tare nella cultura italiana degli ultimi cinquant’anni,
perlomeno per quanto riguarda le regioni dell’Italia
centro-meridionale. Ma ¢ nel 2007 che si verifica un
vero e proprio crollo. Se nel biennio 2005-2006 circa
il 30% della popolazione aderiva a questo modello
mediterraneo, dal 2007 1’adesione precipita al 18%
circa?l. Esattamente in questo periodo le risorse mate-
riali iniziano ad avere un peso notevole nelle scelte
alimentari, cosa che invece non accadeva negli anni
immediatamente precedenti, in cui invece un ruolo
determinante era giocato dal grado di istruzione o
dall’eta. In pratica, dal 2007 in poi la dieta mediterranea
viene seguita dai pit benestanti?!. Questo fa pensare
che il progressivo impoverimento della popolazione
possa avere conseguenze importanti anche sullo stato
di salute dei cittadini. Rinunciando alla dieta mediter-
ranea, o anche solo riducendo ’adesione a essa, le fasce
pitt deboli della societa rischiano non solo di veder
aumentare i loro fattori di rischio, come 1’obesita, ma
anche e soprattutto di perdere un importante fattore
di protezione che da secoli garantisce lunga vita alle
popolazioni del Mediterraneo.
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Abstract

La rottura post-infartuale della parete libera del ventricolo sinistro & un’evenienza rara, che si associa a un elevato tasso di
mortalita, e spesso risulta essere solamente un riscontro autoptico. Di seguito riportiamo un caso emblematico di rottura di

cuore.

Parole chiave: infarto miocardico; rottura di cuore; chirurgia cardiaca; risonanza magnetica cardiaca.

Postinfarction rupture of the free wall of the left ventricle is a rare occurrence that is associated with a high mortality rate;
often it has been only diagnosed during autopsy. We report an emblematic case of heart’s rupture.

Key words: myocardial infarction; heart rupture; cardiac surgery; cardiac RMIL

INTRODUZIONE

L'infarto miocardico acuto resta una condizione
clinica ancora molto frequente, nonostante il forte
impegno nella prevenzione primaria dei pitt comuni
fattori di rischio modificabili.

La mortalita per infarto acuto, sia intraospedaliera
(5-6%) sia a un anno (7-18%), si & considerevolmente
ridotta, in relazione a un progressivo adeguamento
delle terapie a quanto previsto dalle linee guida inter-
nazionali. Sulla mortalita incidono anche le compli-
canze e, tra queste, le complicanze meccaniche. Quelle
a insorgenza acuta dall’evento vengono rapidamente
riconosciute, anche grazie al monitoraggio continuo
nelle terapie intensive coronariche; spesso, invece,
quelle a insorgenza tardiva possono essere miscono-
sciute e difficilmente diagnosticate. L'imaging cardio-
vascolare puo essere utile nel percorso diagnostico.

CASO CLINICO

Un uomo di 71 anni, affetto da ipertensione arte-
riosa, dislipidemia e da un recente infarto miocardico
senza sopraslivellamento del tratto ST, sottoposto ad
angioplastica e impianto di due stent medicati sul
ramo circonflesso circa un mese prima (per malattia
coronarica monovasale), giungeva alla nostra osser-
vazione per la comparsa di dolore toracico esacerbato
dall’inspirazione profonda, associato a febbre con
brivido (T 38,5 °C). A domicilio il paziente assumeva
terapia coronaroattiva con doppia antiaggregazione
piastrinica (aspirina + ticagrelor), statina, ACE inibi-
tore, B-bloccante e nitrato transdermico.

All'ingresso, 1'esame obiettivo era normale, a
eccezione di un soffio olosistolico dolce apicale da
insufficienza mitralica e di fini rantoli crepitanti alla
base di sinistra, associati a riduzione del murmure
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vescicolare. L'elettrocardiogramma mostrava un lieve

sopraslivellamento del tratto ST diffuso con concavita
verso 'alto. I marker di citonecrosi miocardica erano
elevati (Tn13,12ng/mLe CKMB 6,8 ng/mL; VN Tn1
<0,045 ng/mL e CK MB <4 ng/mL), in associazione
a leucocitosi e innalzamento degli indici di flogosi.
L’ecocardiogramma transtoracico (ETT) evidenziava
una lieve dilatazione della cavita ventricolare sinistra,
con ipoacinesia posteriore medio basale e laterale
medio basale con normale frazione d’eiezione, in
assenza di versamento pericardico e altre anomalie.
Sospettando una sindrome di Dressler, veniva iniziata
terapia con acido acetilsalicilico 500 mg/4 volte die.

Il paziente, nei giorni successivi, si manteneva
costantemente piretico e il quadro radiografico
mostrava addensamenti polmonari bilaterali, con ver-
samento pleurico associato. E stata, quindi, impostata
terapia antibiotica con teicoplanina, visto I'incremento
degli indici di flogosi e I'isolamento alle emocolture
di Staphylococcus aureus, terapia proseguita fino a nor-
malizzazione delle emocolture di controllo.

In considerazione dell’ulteriore incremento degli
indici di citonecrosi miocardica (Tn I 10,5 ng/mL,
CK MB 20 ng/mL) e degli enzimi epatici, il paziente
e stato sottoposto a coronarografia di controllo che
ha mostrato un quadro di restenosi intrastent. Veniva
effettuato, senza successo, un tentativo di riapertura
del vaso.

Nei giorni successivi la procedura, il paziente rife-

Figura 1 - RMN: le due
immagini mostrano la
rottura della parete
libera del ventricolo sini-
stro (indicata dalle
frecce).

riva lieve aggravamento della sintomatologia dolorosa
toracica in presenza di febbre e, durante ponzatura,
due episodi sincopali, con perdita di coscienza di pochi
minuti. AII’ETT di controllo si evidenziava la comparsa
di versamento pericardico di entita moderata prevalen-
temente anteriore e destro non tamponante e un lieve
peggioramento della frazione d’eiezione (FE 38%),
calcolata con metodica Simpson biplano, per acinesia
postero-laterale medio basale. Il paziente é stato quindi
sottoposto a ecocardiogramma transesofageo, che ha
escluso, nonostante la recente sepsi da Staphylococcus
aureus, la presenza di formazioni endocarditiche; I'e-
same non e stato tuttavia dirimente nell’evidenziare
una possibile rottura di cuore, ipotizzata sulla base del
quadro clinico (sincope con comparsa di versamento
pericardico dopo ponzatura).

Il paziente ¢ stato, quindi, sottoposto a risonanza
magnetica cardiaca, per meglio valutare la cinetica ven-
tricolare e per escludere eventuali soluzioni di continuo
della parete ventricolare. Tale esame ha permesso di
evidenziare un diffuso assottigliamento della parete
laterale del ventricolo sinistro, che appariva aneuri-
smatica. Il miocardio appariva edematoso e necrotico,
con evidente rottura della parete (breccia di 5-10 mm)
e con formazione di ematoma tamponato parzialmente
perfuso, in associazione ad abbondante versamento
pericardico circonferenziale, parzialmente organizzato,
per la presenza di coaguli (figura 1). Veniva quindi
posta diagnosi di rottura di cuore post-infartuale.
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Figura 2 - Immagini ecocardiografiche nella proiezione asse corto (a) e apicale 5 camere (b), che evidenziano la breccia nella parete libera.

Il caso e stato, quindi, discusso insieme ai colleghi
cardiochirurghi e si € deciso, vista la stabilita emodi-
namica, di procrastinare l'intervento chirurgico. Tale
decisione e stata supportata anche dal fatto che il
paziente aveva assunto doppia terapia antiaggregante
per la recente sindrome coronarica acuta, con conse-
guente alto rischio di sanguinamento, e dalla presenza
di tessuto miocardico lasso ed edematoso che limitava
la possibilita di suturare la breccia.

Nei giorni successivi, il paziente si manteneva
sempre asintomatico e stabile emodinamicamente. A
tre giorni dalla diagnosi, 'ETT di controllo permet-
teva — per la prima volta — di visualizzare la breccia,
mostrando un aumento di dimensione della rottura
miocardica, con formazione di un colletto di circa 15
mm e l'aumento delle dimensioni dello pseudoaneu-
risma e dell’emopericardio (figura 2). Pertanto, alla
luce del quadro ecocardiografico, € stato necessario
anticipare l'intervento cardochirurgico, nonostante
I'elevato rischio di mortalita operatoria. Il paziente
e stato, percio, sottoposto a riparazione della rottura
cardiaca, con sutura a punti staccati a U della brec-
cia, che appariva di circa 6 centimetri, rinforzati con
strisce di teflon e successiva sutura continua e patch
di pericardio bovino. Nel post-operatorio, il paziente
si @ mantenuto costantemente ipoteso, con necessita
di supporto inotropo (dopamina e adrenalina) e di
contropulsazione aortica. Il paziente € stato progres-
sivamente svezzato dal supporto inotropo e, in quinta
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giornata post-operatoria, & stato rimosso il contropul-
satore aortico.

Nei giorni successivi, il paziente si manteneva
asintomatico e stabile emodinamicamente, pertanto
veniva trasferito presso un centro riabilitativo per un
ciclo di riabilitazione post-operatoria.

A distanza di un anno dall’intervento, il paziente
si mantiene in buon compenso emodinamico e asin-
tomatico, e conduce una vita moderatamente attiva.
L’ETT conferma la buona riuscita della correzione della
lesione di continuo, senza shunt residui e con minima
distorsione della geometria della cavita ventricolare
sinistra. La funzione sistolica ventricolare sinistra si
€ mantenuta moderatamente depressa (FE 38%) per
acinesia postero-laterale medio basale.

DISCUSSIONE

La rottura post-infartuale della parete libera del
ventricolo sinistro € un’evenienza rara (2-4% degli
infartuati), con un tasso di mortalita che varia dal 16
al 21%!. Uno studio autoptico rivela come l'incidenza
di morte per rottura della parte libera del ventricolo
sinistro nel post-infarto sia del 7-24%?2. Tale condizione
avviene circa dieci volte piti frequentemente della
rottura di un muscolo papillare.

La rottura del setto interventricolare invece &
riscontrata in circa 1'11% dei rilievi autoptici e nel
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2% dei casi di infarto; alcuni studi sulla fibrino-
lisi stimano che questa complicanza si verifichi
nello 0,2% dei casi®. Nella maggior parte di questi
casi, le rotture acute sono fatali, ma pazienti con
brecce miocardiche di piccole dimensioni possono
sopravvivere all’evento acuto, per la formazione di
coaguli di fibrina che tamponano il sanguinamento,
con la progressione verso una forma subacuta. Il
trattamento chirurgico e il gold standard, anche se
e gravato da un’elevata mortalita intraoperatoria
che sfiora il 40% circa*®. La presentazione clinica, la
tempistica dell’intervento, I’estensione della lesione
infartuale e il tipo di rottura determinano i risultati
del trattamento chirurgico®-10.

Le linee guida per il trattamento dell’infarto miocar-
dico acuto non specificano quale sia il corretto timing
chirurgico, che resta a tutt'oggi legato alla presenta-
zione clinica del paziente e alla stabilita emodinamica.
L'intervento chirurgico ¢ mandatorio e spesso salvavita
in pazienti in shock o con tamponamento da rottura;
in altri casi, con stabilita emodinamica, il chirurgo
spesso preferisce procrastinare l'intervento di qualche
giorno dopo la diagnosi, per avere maggior tessuto
cicatriziale su cui suturare.

Da un punto di vista morfologico si possono distin-
guere quattro forme di rottura di cuore:

tipo I, lacerazione rettilinea e diretta con minima
dissezione e minimo infarcimento ematico nel mio-
cardio;

tipo II, lacerazioni multiple di tipo canicolare con

una vasta dissezione miocardica e infarcimento

ematico del muscolo;

— tipo III, l'orifizio della lacerazione e ricoperto da
formazioni trombotiche sul lato endocardico o da
una sinfisi pericardica sul lato epicardico;

— tipo IV, la parete miocardica ¢ dilatata ed aneuri-

smatica con una lacerazione che non si estende per

tutti gli strati della parete muscolare.

Dal punto di vista chirurgico, si possono classificare
in due tipi'
— blow-out type, dove e possibile riconoscere una
macroscopica soluzione di continuo a livello epi-
cardico;
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— oozing type, dove non e riconoscibile una macrosco-
pica soluzione di continuo a livello epicardico.

Clinicamente si possono avere forme catastrofiche
con shock e arresto cardiaco e forme con sola instabilita
emodinamica per tamponamento cardiaco.

L’ecocardiogramma transtoracico e transesofageo
rimane il gold standard per la diagnosi di rottura di
cuore e il reperto ecocardiografico pitt comune ¢ la
presenza di versamento pericardico localizzato. E,
inoltre, possibile vedere la soluzione di continuo della
parete dello pseudoaneurisma con lo shunt attraverso
quest’ultimal3-14,

Nuove metodiche, quali la risonanza magnetica
cardiaca e la TC cardiaca, possono essere utili nella
diagnosi e, soprattutto, possono permettere di rico-
noscere forme precoci di rotture oozing type, evitando
una catastrofica evoluzione in blow-out type'>. Questa
dinamica e supportata da dati della letteratura, che
riportano come le rotture blow-out type originino sem-
pre come oozing type, con piccoli tramiti attraverso il
miocardio verso l'epicardio’®. Takada e coll., in uno
studio autoptico su 50 pazienti deceduti per rottura
di cuore post-infartuale, riportano che l’ematoma,
a livello endocardico, era pitt organizzato di quello
epicardico, evidenziando come la rottura fosse iniziata
come fessurazione endocardica e quindi progredita
fino alla completa lacerazione'”.

L’approccio chirurgico standard delle rotture di
cuore consiste nello sbrigliamento del tessuto necro-
tico, nella sutura della breccia e nella chiusura del
difetto con patch. Questa tecnica € mandatoria per le
rotture blow-out type, anche se determina un maggiore
danno miocardico, per la necessita di affondare i punti
di sutura nel miocardio sano, e spesso comporta una
distorsione della geometria del ventricolo sinistro.
Inoltre, e riportato in letteratura come essa si associ
spesso a maggiori sanguinamenti post-operatori e alla
formazione di pseudoaneurismi’s.

Sono state, quindi, introdotte tecniche meno inva-
sive, come la chiusura della soluzione di continuo con
un patch ricoperto di colla biologica, suturato quindi
con una sutura continua all’epicardio sano. Tale tec-
nica ha permesso di garantire una maggiore emostasi
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post-operatoria, con una minima distorsione della
camera cardiaca'®?. Con questa tecnica, il rischio di
embolizzazione deve essere considerato, in quanto il
patch comunica direttamente con la camera cardiaca;
pertanto, e preferibile applicare tale tecnica alle forme
oozing type?l.

Pitl recentemente, & stata introdotta la cosiddetta
sutureless technique, in cui il patch viene direttamente
adeso alla breccia, senza necessita di punti di sutura.
Non essendo necessari punti di sutura attraverso
il miocardio malacico post-ischemico, il vantaggio
di questa tecnica & quindi la possibilita di eseguirla
senza circolazione extracorporea, con riduzione del
rischio di sanguinamento correlato all’eparinizzazione
sistemica??. Dati della letteratura confermano come si
tratti di tecniche eccellenti per le forme oozing type®-
1223, Sono pero descritti casi di recidiva di rottura della
parete libera e di formazione di aneurismi di parete
post-sutureless tecnique?2, nonostante 1’area infartuata
fosse ricoperta dal patch pericardico.

Alcuni Autori hanno quindi proposto una nuova
tecnica, in cui il patch viene rafforzato con un altro
adeso al miocardio sano?2.

Recentemente, i buoni risultati di questa tecnica
hanno permesso di estenderla anche a rotture blow-
out type. Fujimatsu et al. hanno descritto due casi
di rottura blow-out type corrette mediante sutureless
tecnique senza complicanze?. La tecnica sutureless
resta comunque scarsamente applicabile a tali tipi di
rotture ed e controindicata nei pazienti con associate
rotture di muscolo papillare o difetti interventricolari
post-infartuali.

Per quanto riguarda la prognosi post-operatoria, in
letteratura sono riportati alcuni lavori in cui la morta-
lita post-operatoria rimane elevata (circa 20-30%), per
complicanze acute come i sanguinamenti e la deiscenza
della sutura?.

CONCLUSIONI

La rottura della parete libera del ventricolo sinistro
€ un evento raro ma spesso fatale. E quindi necessaria
una diagnosi precoce e corretta per poter garantire un

trattamento tempestivo e aumentare le possibilita di
sopravvivenza. Il gold standard per la diagnosi resta
I'esame ecocardiografico, sia per la rapidita di esecu-
zione sia per la possibilita di evidenziare rapidamente
uno shunt. Tuttavia anche nuove metodiche radiologi-
che, come la risonanza magnetica cardiaca, possono
essere d’aiuto per svelare le rotture precoci che, non
interessando la parete a tutto spessore, risultano
difficilmente diagnosticabili con la sola valutazione
ecocardiografica.
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CASISTICA CLINICA

Un’enorme rete di Chiari prolassante
in ventricolo destro
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Abstract

L’ecocardiografia € una tecnica di imaging ora estremamente diffusa, ma il suo potenziale diagnostico & quello di identificare
fra varianti anatomiche normali ed evitare una loro erronea interpretazione come stati patologici. Nel caso clinico qui riportato
vogliamo descrivere il peculiare aspetto ecocardiografico di un residuo embrionale: la rete di Chiari.

Parole chiave: ecocardiografia; rete di Chiari.

Echocardiography is a very spread image technique but its potential is for identifying normal anatomic variants and avoid
their possible erroneous interpretation as pathologic states. In this report we describe a peculiar two-dimensional echocardio-
graphic features of a congenital remnant known as the Chiari network.

Key words: echocardiography; Chiari network.

INTRODUZIONE

La rete di Chiari ¢ un residuo embrionale della
valvola del seno venoso: & una formazione laminare,
dal movimento caotico e irregolare, che si proietta
verso il setto interatriale attraversando l'atrio destro;
€ pil spessa e fenestrata della valvola di Eustachio e
ha un’inserzione pil1 distale e mediale.

La sua prevalenza nella popolazione generale &
di circa il 2%?. L’identificazione di una rete di Chiari
¢ importante, perché l'aspetto ampiamente mobile
all'interno dell’atrio destro puo essere confuso con
altre strutture patologiche mobili, come vegetazioni
del cuore destro, flail della valvola tricuspide, rottura
di corde tendinee, trombi cardiaci destri o un tumore
cardiaco destro2 La rete di Chiari raramente causa
problemi clinici®.

CASO CLINICO

Si descrive il caso di una donna di 82 anni, giunta
all’osservazione del nostro ambulatorio di ecocardio-
grafia per ipertensione. La paziente era completamente
asintomatica.

L’ecocardiogramma transtoracico evidenziava una
struttura mobile, ispessita, ridondante, iperecogena e a
forma di ferro di cavallo, che si muoveva liberamente
nell’atrio destro, impegnandosi nell’orifizio tricuspi-
dalico, senza casusare ostruzioni all'inflow o all’outflow
del ventricolo destro e senza determinare significativa
insufficienza valvolare (figura 1). La struttura originava
vicino al bordo della vena cava inferiore ed era connessa
alla parete atriale in una sede prossima all’ostio del seno
coronarico (figura 2): tali relazioni spaziali suggerirono
I'evidenza di un’inusuale e prominente rete di Chiari.
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Data l'eta della paziente e la sua completa asin-

tomaticita, si decideva di non indagare con ulteriori
esami: a un anno di follow-up la paziente & rimasta
asintomatica.

DISCUSSIONE

La rete di Chiari venne descritta per la prima volta
nel 1897 in serie autoptiche da Hans Chiari*.
In accordo con la definizione, la rete di Chiari viene

126

Figura 1 - Ecocardiogramma transtoracico: finestra
ecocardiografica quattro camere apicale.

Figura 2 - Ecocardiogramma transtoracico con
zoom a livello atriale destro.

individuata se fibre spesse o sottili, provenienti da una
valvola di Eustachio o di Tebesio, raggiungono l’ori-
fizio della vena cava inferiore o del seno coronarico,
rapportandosi con la parete superiore dell’atrio destro
o del setto interatriale.

La rete di Chiari viene spesso considerata clini-
camente insignificante, anche se € stata descritta in
associazione con il forame ovale pervio (PFO), I'a-
neurisma del setto interatriale, eventi tromboembolici,
endocarditi infettive e tachiaritmie atriali.

Schneider et al.> hanno riscontrato la presenza del
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PFO nell’83% dei pazienti con persistenza di rete di
Chiari, rispetto al 28% dei controlli. Inoltre, nei pazienti
che presentano rete di Chiari e concomitante presenza
di PFO era molto piu1 frequente 1’associazione con
eventi tromboembolici arteriosi.

Payne et al.b, invece, descrissero la presenza di
endocardite infettiva associata alla presenza di rete
di Chiari.

E stata inoltre segnalata la possibile insorgenza
di tachiaritmie in pazienti con persistenza di rete di
Chiari, in particolare aritmie sopraventricolari dovute
ad aumentato tempo di conduzione atriale. La terapia
definitiva di tali aritmie e la rimozione chirurgica della
rete stessa®3.

Esistono, infine, alcuni casi segnalati di difficile
posizionamento di cateteri a livello delle sezioni destre
del cuore, dovuti alla barriera meccanica creata dalla
presenza della rete di Chiari stessa5°.

Obiettivamente la rete di Chiari puo produrre un
soffio continuo o sistolico, che puo essere confuso
con un difetto valvolare. In alcuni casi, protrudendo
in ventricolo destro, puo determinare un significativo
grado di insufficienza tricuspidalica.

La rete di Chiari viene spesso diagnostica in modo
accidentale durante un esame ecocardiografico tran-
storacico.

L’ecocardiografia, sia la transtoracica sia quella
transesofageal?, ¢ la metodica di elezione, facilmente
eseguibile, riproducibile e non invasiva per la diagnosi
di rete di Chiari?.

La presenza di tale residuo embrionale perd pone
spesso difficolta diagnostiche, dato che puo essere
confuso con trombi, tumori o vegetazioni atriali destre.

La TAC e la RMN cardiache sono due metodiche
che consentono di distinguere in modo dirimente la
rete di Chiari da altre masse3; ovviamente la clinica e
gli esami di laboratorio indirizzano la diagnosi.

Nel caso qui presentato, la rete di Chiari & un
riscontro occasionale, ma le dimensioni “gigantesche”
e l’aspetto flottante possono farla confondere con altre
neoformazioni atriali destre di natura patologica. II
caso clinico e le immagini relative possono essere per-
tanto utili per focalizzare I’attenzione su un’innocua
variante anatomica “fuori misura”.

127

CONCLUSIONI

La rete di Chiari € una diagnosi non comune, che
deve essere appropriatamente riconosciuta, in modo
da evitare un’erronea diagnosi.

I cardiologi che eseguono 'esame ecocardiografico
non devono dimenticare questa possibile variante
anatomica, per evitare qualsiasi dilemma diagnostico
e giungere alla diagnosi appropriata senza la necessita
di eseguire, se non in rari casi, ulteriori esami inutili
e costosi.
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ELETTROCARDIOGRAFIA

Pacemaker ventricolare a domanda (VVI)
con marcate anomalie della ripolarizzazione
nei battiti spontanei: un’associazione “diabolica’

)

Vincenzo Carbone
ARCA Campania, Comitato Scientifico Fondazione Obiettivo Cuore ONLUS

L'elettrocardiogramma (ECG) mostrato nella figura diali non simultanee) e stato registrato a un paziente
1 (formato 6 x 2, con derivazioni periferiche e precor- portatore di pacemaker ventricolare a domanda, di tipo
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Figura 1 - Elettrocardiogramma a 12 derivazioni, 6 derivazioni simultanee (formato 6 x 2). Le derivazioni periferiche e quelle precordiali non
sono simultanee.
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VVI. La frequenza di stimolazione programmata (lower
rate limit, LRL) & pari a 50 impulsi/minuto (durata
dell’intervallo automatico = 1200 ms). E presente un
ritmo sinusale con frequenza di circa 60 cicli/minuto,
che talora subentra a quello stimolato, assumendo
per brevi periodi il controllo dell’attivita cardiaca.
Si osserva, in altri termini, una dissociazione atrio-
ventricolare, con continua competizione tra il pacema-
ker naturale (il nodo seno-atriale) e quello artificiale
per la gestione dell’attivazione elettrica del cuore.
Nelle derivazioni periferiche, la transizione dal ritmo
elettroindotto a quello spontaneo € contrassegnata
dalla comparsa di un battito di fusione (il secondo
complesso, che esprime una morfologia intermedia
tra quella dei battiti totalmente elettroindotti e quella
dei complessi stretti di origine sinusale).

Clamorosamente, il ritmo spontaneo che fa seguito
ai periodi di ritmo stimolato presenta grossolane altera-
zioni della fase di ripolarizzazione ventricolare. Queste
si esprimono con profonde e ampie onde T negative a
branche simmetriche, morfologicamente “ischemiche”,
che in alcune derivazioni si associano a un sensibile
sottoslivellamento del punto J e del tratto ST.

Qual é la natura di queste marcate anomalie del
recupero elettrico ventricolare?

Le specifiche caratteristiche morfologiche delle
onde T negative ne suggeriscono fortemente la genesi
ischemica (ischemia subepicardica). A un’iniziale valu-
tazione del tracciato, pertanto, ¢ agevole ipotizzare
l'esistenza di una patologia ischemica del miocardio,
espressa da tipiche alterazioni della ripolarizzazione
che, tuttavia, vengono totalmente occultate dal pacing,
per emergere solo quando prende il sopravvento il
ritmo spontaneo, il cui sensing provoca l'inibizione
dell’erogazione degli elettrostimoli da parte del
generatore.

Nonostante la forte suggestione morfologica,
tuttavia, queste onde T non hanno alcun significato
ischemico, ma la loro elettrogenesi & espressione del
fenomeno della cosiddetta “memoria elettrica” o
“effetto memoria” (alterazioni post-pacing della ripo-
larizzazione ventricolare). Quando a una fase di pacing
ventricolare subentra un ritmo spontaneo di origine
sopraventricolare, le onde T dei ventricologrammi
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condotti “ricordano” la polarita dei complessi QRS
durante il periodo di stimolazione. Pertanto, nel caso
in oggetto le T del ritmo sinusale sono negative nelle
derivazioni inferiori e in tutte le precordiali (deriva-
zioni nelle quali i complessi stimolati erano negativi),
mentre mostrano polarita positiva nelle derivazioni
con QRS stimolati positivi (I, aVR e aVL). E proprio
la concordanza di polarita tra i complessi ventricolari
durante pacing e le onde T durante ritmo spontaneo
a confermare la diagnosi di “memoria elettrica” ed
escludere quella di ischemia miocardica subepicardica.

Le onde T “da memoria” sono espressione di una
transitoria alterazione della ripolarizzazione, che
consegue a una temporanea anomalia del processo
di depolarizzazione ventricolare e si esprime nel
momento in cui l'attivazione elettrica dei ventricoli
ritorna normale. Al ripristino della fisiologica sequenza
di depolarizzazione ventricolare, le onde T si alterano
perché il vettore di T assume la medesima direzione
che il vettore di QRS mostrava durante la fase di
abnorme attivazione. Oltre ad avere polarita negativa
nelle derivazioni che durante depolarizzazione ano-
mala presentavano complessi QRS negativi, le onde
T “da memoria” si presentano a branche simmetriche
e mostrano un distacco brusco e angolato rispetto al
segmento ST, ricordando molto da vicino le alterazioni
post-ischemiche, del tipo ischemia subepicardica,
della ripolarizzazione ventricolare (onde T “pseudo-
ischemiche”).

Il fenomeno della “memoria elettrica” cardiaca si
realizza nelle seguenti condizioni clinico-elettrocar-
diografiche:

- stimolazione ventricolare destra alternata a fasi di
ritmo spontaneo condotto;

— blocco di branca sinistra intermittente;

— tachicardia ventricolare;

- tachicardia sopraventricolare condotta con aber-
ranza a tipo blocco di branca sinistra;

— pre-eccitazione ventricolare intermittente.

Le derivazioni che esprimono onde T negative
simmetriche “pseudo-ischemiche” sono diverse in
relazione alla topografia elettrocardiografica dei ven-
tricologrammi larghi durante i periodi di anomala
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depolarizzazione. Cosi, in caso di pacing dall’apice del
ventricolo destro, i complessi spontanei mostrano onde
T negative “da memoria” nelle derivazioni inferiori
e in tutte (o quasi) le precordiali (la polarita dei QRS
stimolati € in questo caso negativa nelle derivazioni
inferiori e in quelle precordiali). Per contro, al cessare
del pacing realizzato dal tratto d’efflusso prossimale del
ventricolo destro, le onde T dei complessi stretti condotti
risultano negative in aVR e nelle precordiali (da V1 a V4
o oltre), poiché questo sito di stimolazione genera com-
plessi elettroindotti con AQRS nel quadrante inferiore
sinistro del piano frontale (polarita positiva in tutte le
derivazioni periferiche ad eccezione di aVR) e negativi
nelle precordiali. In caso di blocco di branca sinistra
intermittente, le onde T negative “pseudo-ischemiche”
si manifestano, al ripristino della normale conduzione
intraventricolare, soprattutto nelle derivazioni pre-
cordiali da V1 a V3/V4. La sede elettrocardiografica
delle onde T “da memoria elettrica” dopo un episodio
di tachicardia ventricolare dipende, ovviamente, dalla
morfologia dei ventricologrammi durante tachicardia.
Nella pre-eccitazione intermittente, infine, la topografia
delle onde T negative a branche simmetriche ¢ subor-
dinata alla localizzazione della via accessoria e, quindi,
alla morfologia dei complessi pre-eccitati.
L’espressione elettrocardiografica dell’“effetto
memoria” post-pacing & tanto pili probabile, vistosa
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e duratura quanto pitt prolungato é il periodo di sti-
molazione ventricolare che lo precede e lo determina.

Pur trattandosi di un fenomeno ancora poco chiaro
sotto il profilo elettrogenetico, la conoscenza e il
riconoscimento della “memoria elettrica” del cuore
rappresentano processi indispensabili al fine di evitare
di incorrere nel facile e fin troppo ricorrente errore
diagnostico che chiama in causa l'ischemia miocardica
subepicardica.
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Abstract

L'ematoma intramurale aortico € una patologia facente parte della sindrome aortica acuta (SAA). Si tratta di patologie a carico
dell’aorta toracica potenzialmente pericolose per la vita, rappresentando emergenze cardiologiche e cardiochirurgiche che
richiedono una diagnosi rapida e accurata e un trattamento tempestivo. Il sospetto clinico di sindrome aortica acuta deve
pertanto essere sempre tenuto in considerazione in caso di dolore toracico senza altri chiari indizi eziopatogenici e, tra le altre
metodiche praticabili in questo contesto, 1’ecocardiografia transtoracica e quella transesofagea costituiscono le metodiche piu
velocemente applicabili per formulare una diagnosi.

Parole chiave: ematoma intramurale aortico; sindrome aortica acuta; aorta toracica; ecocardiografia transtoracica; ecocardio-
grafia transesofagea.

Aortic intramural hematoma is a life-threatening aortic pathology. Because of the life threating of these conditions, prompt
ad accurate diagnosis is paramount. Transthoracic echocardiogram and transesophageal echocardiography play a fundamen-
tal role in the diagnosis and management of the patients with acute aortic syndrome.

Key words: aortic intramural hematoma; acute aortic syndrome; thoracic aorta; transthoracic echocardiography; transesoph-
ageal echocardiography.

INTRODUZIONE dissezione o rimanendo localizzato (IMH) oppure
estrinsecandosi all’esterno della parete, come nel caso

Con il termine di sindromi aortiche acute (SAA) della rottura dell’ulcera penetrante o nel caso dei
s’intende un gruppo di patologie a carico dell’aorta traumi aortici. Si tratta di emergenze cardiologiche e
con manifestazioni cliniche e con prognosi simili, che cardiochirurgiche che impongono una diagnosi rapida
includono la dissezione aortica, 'ematoma intramurale e accurata e un trattamento tempestivo. L'incidenza
(aortic intramural hematoma, IMH) e 1'ulcera aterosclero- e relativamente bassa, approssimativamente 2,9 casi
tica penetrante, nonché i traumi aortici, condizioni che ogni 100.000 abitanti per anno, ma tali affezioni pos-
minacciano 'improvvisa rottura del vaso. La caratte- sono presentare conseguenze cliniche catastrofiche.
ristica delle SAA ¢ la lacerazione, con o senza breccia La mortalita della SAA in fase acuta e difatti stimata
intimale, della tonaca media all’interno della quale il intorno all’1% per ogni ora quando non trattata, ma
sangue s’infiltra, contribuendo alla progressione della con percentuali di sopravvivenza significativamente
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migliorate dalla precoce somministrazione di un ade-
guato trattamento medico e/o chirurgico. Ne consegue
che avere ben presente tale sospetto clinico, nonché
riuscire a effettuare rapidamente la diagnosi corretta,
rappresenta un elemento fondamentale nella gestione
clinica dei pazienti affetti da sindrome aortica acuta.

Si descrive un caso di ematoma intramurale aortico
giunto alla nostra osservazione, in cui l’accuratezza e
la tempestivita diagnostiche sono state ottenute grazie
a un semplice esame di ecocardiografia transtoracica.

CASO CLINICO

E giunta alla nostra attenzione una donna di 76
anni, che si era presentata presso il Pronto Soccorso
del nostro Ospedale in seguito a due episodi di intenso
dolore retrosternale alto con irradiazione alla nuca, di
lunga durata (superiore a 60 minuti) e non sensibile
all’assunzione di FANS.

In anamnesi la paziente presentava una nota cardio-
patia ipertensiva con fibrillazione atriale permanente
(in terapia anticoagulante orale), pregressa nefrectomia
destra per eteroplasia, insufficienza renale cronica
avanzata (stadio IV NKF) e un precedente ricovero
per scompenso cardiaco congestizio in corso di fibril-
lazione atriale a elevata risposta ventricolare. Al triage,
la paziente lamentava ancora sintomatologia dolorosa,
ma in fase di attenuazione; la pressione arteriosa era di
160/80 mmHg; i toni cardiaci erano irregolarmente arit-
mici, normofrequenti; ed era possibile ascoltare un soffio
olosistolico apicale da possibile rigurgito mitralico. Non
erano presenti segni clinici di scompenso cardiaco e i
polsi arteriosi periferici erano presenti e simmetrici.

L'elettrocardiogramma, eseguito in urgenza, docu-
mentava la nota fibrillazione atriale con segni di iper-
trofia ventricolare sinistra, senza evidenza di alterazioni
indicative di ischemia miocardica acuta. Agli esami di
laboratorio: azotemia 148 mg/dl, creatinina 4,34 mg/dl
(GFR 10), lieve anemia normocromica normocitica con
valori di emoglobina paria 10,1 g/dl, INR 3,25 e debole
positivita della troponina I ai due controlli (0,107 ng/
ml, 0,09 ng/ml, valori normali <0,05 ng/ml).

I quadro clinico poneva inevitabilmente problemi
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di diagnosi differenziale fra una possibile sindrome
coronarica acuta e un’altrettanto possibile sindrome
aortica acuta.

Si decideva pertanto di sottoporre la paziente,
come primo approccio in urgenza, a ecocardiografia
transtoracica, tenendo conto non solo dell’'immediata
disponibilita della metodica diagnostica, ma anche
del rischio connesso all'uso del mezzo di contrasto
necessario all’esecuzione di un’angio-TAC in una
paziente con insufficienza renale severa.

L’esame, condotto secondo le proiezioni standard
con la paziente in posizione di decubito laterale sini-
stro, permetteva di documentare una severa dilata-
zione aneurismatica della porzione aortica ascendente
(tubulare) (54 mm) dopo la giunzione seno-tubulare,
senza immagini diagnostiche suggestive di danno
parietale, con associata lieve insufficienza valvolare
aortica in valvola tricuspide. Era presente un’insuffi-
cienza mitralica di grado moderato-severo a jef centrale
con marcata dilatazione atriale sinistra. Il ventricolo
sinistro appariva ipertrofico, con funzione sistolica
globale ai limiti inferiori (frazione di eiezione 50%),
ma senza alterazioni segmentarie della cinesi parietale.
Al fine di poter ottenere una miglior visualizzazione
del tratto aortico ascendente, si poneva la paziente in
posizione di decubito laterale destro e dall’approccio
parasternale era possibile evidenziare un’immagine
semilunare di doppio contorno in sede anteriore, con
separazione intima avventizia pari a 8 mm, suggestiva
per ematoma intraparietale (figura 1).

Alla luce del quadro clinico ed ecografico, si
decideva di sottoporre il caso ai colleghi della
Cardiochirurgia, i quali, dopo conferma diagnostica
con angio-TAC, decidevano di sottoporre la paziente a
intervento chirurgico di sostituzione dell’aorta ascen-
dente, con protesi retta 30 e chiusura dell’auricola
sinistra, in emergenza, determinante nel salvare la
vita della paziente.

DISCUSSIONE

Con il termine di sindromi aortiche acute (SAA)
s’intende uno spettro di patologie dell’aorta con mani-
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intima

AD Asc

Figura 1 - Proiezione parasternale destra asse corto (a). Immagine semilunare di doppio contorno in sede anteriore, con separazione intima
avventizia pari a 8 mm, suggestiva per ematoma intraparietale. Proiezione parasternale destra asse lungo (b). Inmagine a doppio contorno
in sede anteriore, suggestiva per ematoma intraparietale. V, vertice; AO Asc, aorta ascendente.

festazioni cliniche e prognosi simili, che includono la
dissezione aortica, 'ematoma intramurale e 'ulcera
aterosclerotica penetrante, nonché i traumi aorticil;
tutte condizioni che minacciano l'improvvisa rottura
del vaso e che, pertanto, necessitano di una pronta e
accurata diagnosi?3.

Queste forme possono degenerare 1'una nell’altra
e condividono lo stesso sistema di classificazione di
Stanford, introdotto un tempo solo per la dissezione
aortica: tipo A se coinvolge 'aorta ascendente, tipo B
se e coinvolta soltanto 'aorta discendente®.

La caratteristica delle SAA ¢ la lacerazione, con o
senza breccia intimale, della tonaca media, all’interno
della quale il sangue si infiltra e dove puo contribuire
alla progressione della dissezione o rimanere localiz-
zato (ematoma intramurale), oppure estrinsecarsi all’e-
sterno della parete, come nel caso di rottura di ulcera
aterosclerotica penetrante o di traumi. La dissezione
aortica e la forma piti comune, rappresentando circa
1’80% delle sindromi aortiche acute, con un’incidenza
di circa 2-3,5 casi per 100.000 persone/anno. L'ematoma
intramurale aortico invece e pitt raro (15% di tutti i
casi di SAA) e si differenzia dalla vera e propria dis-
sezione per l’assenza di un lembo intimale; consiste in
un’emorragia all'interno della parete aortica, che puo
essere causata dalla rottura spontanea dei vasa vasorum
della tonaca media o dall'ulcerazione emorragica di
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una placca aterosclerotica. Piti frequentemente (60-
70% dei casi), esso coinvolge 'aorta discendente (tipo
B) e ha una prognosi migliore rispetto all’ematoma
intramurale aortico di tipo A>®.

L’ematoma intramurale aortico puo avere diverse
evoluzioni: puo risolversi, pud rimanere stabile oppure
andare incontro a complicanze, quali la formazione
di un aneurisma o la fissurazione del vaso fino alla
classica dissezione. Rispetto a questultima, presenta
una maggiore probabilita di rompersi.

Clinicamente, il sintomo tipico delle SAA ¢ rap-
presentato dal cosiddetto dolore aortico, ovvero un
dolore retrosternale molto intenso, descritto come
lancinante, irradiato al dorso, migrante e spesso asso-
ciato ad asimmetria dei polsi e ischemia di organi. Non
sempre per0 la sintomatologia di presentazione e cosi
tipica. Manifestazioni meno specifiche o comunque
complessivamente meno frequenti sono lictus, la
sincope, l'ipotensione arteriosa complicata da shock
cardiogeno o lo scompenso cardiaco.

Come gia affermato in precedenza, si tratta di emer-
genze cardiologiche e cardiochirurgiche che richiedono
una diagnosi rapida e accurata e un trattamento
tempestivo. Un indice di sospetto clinico elevato e
una diagnosi tempestiva rappresentano elementi fon-
damentali nella gestione clinica dei pazienti affetti da
sindrome aortica acuta. Difatti, il modo migliore per
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ottenere la riduzione della mortalita complessiva ¢ la
riduzione del tempo sintomo-trattamento.

Le tecniche di imaging non invasive che giocano un
ruolo fondamentale nella diagnosi e nelle decisioni di
trattamento di pazienti con SAA sono 'ecocardiografia
transtoracica, l’ecocardiografia transesofagea, 1’angio-
TAC e la risonanza magnetica nucleare (RMN). Alcuni
pazienti richiedono l'esecuzione di pit di una meto-
dica di imaging e, in alcuni casi, pud essere necessaria
un’aortografia invasiva.

Le tecniche di imaging sono fondamentali per con-
fermare o escludere la diagnosi, ma anche per definire
la porzione di aorta interessata e l'estensione della
lesione e per valutare eventuali complicazioni, in modo
tale da poter definire il piti appropriato approccio
terapeutico’.

L'ecocardiografia transtoracica ¢ la metodica piti
velocemente applicabile per formulare una diagnosi
in caso di SAA. Nello specifico, I'ematoma intramurale
aortico, ecograficamente, appare come un ispessimento
ecogeno della parete aortica, generalmente superiore a
7 mm. Nel nostro caso, ’ecocardiografia transtoracica &
stata prontamente utilizzata permettendo di formulare
la diagnosi corretta e, nello specifico, la proiezione
parasternale destra ha permesso una migliore visua-
lizzazione della porzione aortica ascendente, dando
forza al sospetto clinico e permettendo un tempestivo
trattamento.

Sebbene 1’ecocardiografia transtoracica fornisca
informazioni essenziali (insufficienza aortica ex novo,
versamento pericardico o visualizzazione del flap
intimale in aorta ascendente), I'angio-TC e I'ecocardio-
grafia transesofagea costituiscono uno step fondamen-
talenella diagnosi di SAAS. L'angio-TC ha un favore-
vole rapporto costi/benifici, presenta alta specificita
(85%) e sensibilita (90%), anche se ha alcuni svantaggi
non trascurabili, legati alla necessita di trasporto del
paziente, spesso instabile emodinamicamente, e alla
somministrazione di un mezzo di contrasto, special-
mente in pazienti con insufficienza renale®

La risonanza magnetica ha un’elevatissima sensibi-
lita e specificita, pari a circa il 100%, ma le modalita e
i tempi di esecuzione la rendono di fatto di seconda
scelta.
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In conclusione, cio che si vorrebbe sottolineare e
che, in un caso come quello illustrato, I’ecocardiogra-
fia transtoracica é stata di fondamentale aiuto; essa e
indispensabile nelle situazioni di emergenza/urgenza,
specie se il paziente e instabile emodinamicamente e
difficilmente trasportabile. Nel caso specifico, 'ap-
proccio parasternale destro ha permesso di ottenere
una miglior visualizzazione della porzione ascendente
dell’aorta, fornendo gli elementi per porre il sospetto
di ematoma intramurale aortico, permettendo cosi di
iniziare molto rapidamente il corretto iter diagnostico-
terapeutico, determinante nel salvare la vita della
paziente.
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CARDIOLOGIA FORENSE

“Tra le funzioni fondamentali del medico va ricompresa quella certificativa. Attraverso il certificato, il medico formula un’attestazione di fatti
biologici tecnicamente obiettivati. Il certificato in taluni casi deve, peraltro, riportare anche una valutazione del dato obiettivo constatato...”
(FNOMCeO, Commentario al Codice di deontologia medica, 2014).

In questo lavoro, Salvatore Cocuzza affronta uno degli aspetti piu critici della professione medica, I'attivita certificativa, filtrandolo
attraverso I'esperienza del medico legale. Da questo osservatorio particolare, |'attivita del medico, in quanto gestore “personalissimo”
della salute individuale, diritto garantito dalla Costituzione, non puo che apparire “antigiuridica”. Lattivita medica soggiace tuttavia
a regole, limitazioni e obblighi, che la legislazione individua e sottopone a preciso controllo. Uno degli obblighi del medico, da questo
punto di vista, & appunto l'attivita certificativa, talmente frequente nella professione medica, e cardiologica in particolare, da sfuggire
spesso alla consapevolezza medica, sia nella sua valenza sia per le conseguenze sociali, economiche e giudiziarie che tale attivita
implica. L'attivita certificativa, vera dichiarazione di scienza della professione medica, se falsamente e dolosamente utilizzata, configura
il delitto di falsita ideologica, che la legge punisce secondo responsabilita disciplinari, civili e penali. Nel’ambito della sua professione, il
medico non solo & gestore della salute individuale, ma assume secondo la legge ulteriore responsabilita, rivestendo di volta in volta il
ruolo di pubblico ufficiale (vera emanazione della volonta dello Stato e garante dell’interesse della collettivita), di incaricato di pubblico
servizio o di esercente un servizio di pubblica necessita.

Salvatore Cocuzza passa in rassegna, mostrando grande esperienza nella materia ed esemplare chiarezza espositiva, gli aspetti tema-
tici anche pill complessi: la definizione e descrizione del certificato medico, il reato di falsita ideologica, il ruolo delle diverse figure
professionali, le conseguenze civili e penali della falsita ideologica, il percorso metodologico da seguire nella redazione del certificato.
Cardiologia Ambulatoriale, con questo lavoro, offre ai lettori non solo un aggiornamento culturale su tematiche inusuali in cardiologia,
ma soprattutto uno strumento operativo utile nella pratica professionale quotidiana.

Ettore Antoncecchi, Enrico Orsini

Lattivita certificativa del medico
e il delitto di falsita ideologica

Salvatore Cocuzza

Responsabile dell’Unita Operativa Complessa Medico-Legale, INPS, Caltanissetta

PREMESSA

L’attivita del medico, professione autorizzata dallo
Stato a seguito del conseguimento del diploma di
laurea, dell’abilitazione professionale e dell’iscrizione
all’albo professionale, &€ fondamentalmente un’attivita
antigiuridica, perché insiste sulla gestione personalis-
sima della salute del singolo, garantita costituzional-
mente dall’art. 32 della Costituzione!, ma consentita
dalle Leggi, visto il “vantaggio” che qualunque citta-
dino puo trarre da detta gestione, diritto parimenti
tutelato dallo stesso art. 32 della Costituzione. Tale
attivita, pero, e limitata giacché, a fronte dell’utilizzo
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che egli puo fare del sapere scientifico, circostanza
utile al singolo cittadino, e dell’osservanza delle
norme deontologiche, al medico vengono imposte
da una parte delle “regole” e dall’altra delle “limita-
zioni”, nel rispetto della gestione personalissima del
bene “salute”, che rimane sempre e comunque nella
disponibilita del singolo paziente.

Le “regole” imposte al medico riguardano specifi-
camente questa categoria professionale, non essendo,
ovviamente, applicabili ad altri professionisti. E cosi,
per esempio, per ’obbligo di prestare assistenza medica
e di cura, perl’obbligo di denuncia sanitaria (assistenza
al parto, infortunio lavorativo, malattie infettive), per
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I'obbligo di segnalazione e collaborazione con l’autorita
amministrativa (denuncia di nascita o morte) o con
I'autorita giudiziaria (referto, rapporto), per 1’obbligo
di espletare consulenze tecniche e perizie per conto
dell’autorita giudiziaria e per il cittadino privato, nel
caso in cui quest’ultimo abbia 'obbligo di esibizione
alle competenti autorita per la tutela di un diritto o
per un legittimo interesse (idoneita alla guida, ricetta
medica, idoneita al porto d’armi, certificazioni per
riconoscimento di invalidita, ricovero ospedaliero,
certificazione di malattia, idoneita sportiva).

Infine, in alcuni casi potrebbe non rilevarsi I'obbliga-
torieta da parte del medico a prestare la propria opera,
come nel caso del rilascio di una certificazione perché
interesse solo del privato cittadino (ammissione al voto
degli impediti, interruzione di gravidanza, proposta
di ricovero in regime di trattamento sanitario obbliga-
torio, assicurazioni private), ma tale circostanza viene
meno qualora il certificato sia relato a una prestazione
sanitaria da lui compiuta, per esempio visita medica?.

Le “limitazioni” imposte riguardano, invece, il
divieto di rivelazione di fatti appresi durante la pre-
cipua attivita professionale, di praticare concorrenza
sleale nei confronti di altri colleghi, di praticare il
comparaggio o di eseguire la sterilizzazione.

In pratica, 'attivita del medico, che ¢ fondamen-
talmente e quotidianamente versata a diagnosticare e
curare il paziente, trova il suo limite in alcune regole
comportamentali molto chiare e non derogabili, se
non in casi particolari.

Unitamente a queste citate regole e limitazioni, il
medico soggiace a due imposizioni importanti, che
derivano dal diritto di autodeterminazione del sin-
golo, tutelato costituzionalmente, e che prevedono
in primo luogo il preventivo consenso dell’avente
diritto (paziente), prima che il medico possa gestirne
la salute. Nessun atto medico, infatti, & consentito
senza l’assenso del paziente, tacito o scritto, se non
nei casi che rivestano carattere di urgenza e senza che
il paziente stesso possa concederlo per incapacita di
intendere e volere temporanea o permanente.

Il secondo obbligo per il medico, argomento di
questo lavoro, consiste nell’attestare (certificare) una
situazione medica personalmente osservata e per-
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cepita. Infatti, con estrema frequenza, nella pratica
medica quotidiana al medico ¢ demandato il compito
non solo di accertare fatti e situazioni connesse alla
sua professione, ma anche di attestarli. Tale compito,
obbligatorio per il medico, nella maggior parte dei casi
ha enormi risvolti pratici e sociali e implica interessi
da parte dello Stato e da parte dei cittadini.

Da una parte, infatti, le dichiarazioni di scienza del
medico possono essere fonte di effetti “pubblici” che
lo Stato riconosce in forza del mutamento dello stato
di salute del singolo cittadino e, dall’altra, di effetti
“privatistici”, che possono essere fonte di acquisizione
o consolidazione di diritti per il cittadino stesso. Tali
“dichiarazioni di scienza” realizzano l'attivita certifi-
cativa, talmente diffusa che a volte neppure il medico
si accorge delle ricadute in ambito sociale che tale
attivita riveste.

Ed é ancora piu paradossale che, a fronte degli
innumerevoli risvolti sociali, ’attivita certificativa sia
una pratica diffusa, di cui spesso non si conoscono la
valenza e soprattutto le conseguenze che & in grado
di produrre.

Queste ultime, oltre a determinare effetti civili o
penali, in ambito pubblico o privato, molto spesso
si ripercuotono sul sanitario che ha redatto la certi-
ficazione, quando si realizza il delitto di falsita ideo-
logica, che si configura qualora egli non si attenga
strettamente alla descrizione della realta medica,
realizzando una distorsione della realta stessa in grado
di modificare il fine cui il certificato era destinato e
cioe l'attestazione di una verita (medica) produttiva
di un fatto giuridicamente rilevante.

Il presente lavoro, lungi dall’essere esaustivo nei
suoi contenuti, vuole rappresentare un documento
di generico indirizzo su un argomento quanto mai
vasto e complesso.

Le note riportate (riferimenti giurisprudenziali e
sentenze) sono ridotte all’essenziale, privilegiando
la citazione di articoli dei Codici civile e penale e di
diverse sentenze, con le relative massime e le circo-
stanze che hanno determinato la loro emissione, onde
fornire un esempio pratico di come la giurisprudenza
italiana inquadri il problema trattato. Si consiglia una
loro attenta lettura.
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ATTIVITA CERTIFICATIVA
E FIGURE PROFESSIONALI
ABILITATE

Il termine “certificato” non deve intendersi come
una mera redazione di un documento (medico in
questo caso) a cui, nell'immaginario collettivo, si da un
significato particolare e universalmente distorto, che
& quello di attestare uno stato di malattia finalizzato
a legittimare 1’assenza dal lavoro. Il certificato € un
“documento scritto di un fatto di natura tecnica che
attestila verita” e il termine “certificare” ha significato
di “affermare con certezza”. Con il termine “attivita
certificativa” viene individuata “un’attivita volta
all’attestazione (certificazione) di una verita tecnica
avente rilevanza giuridica o amministrativa, tramite
un atto scritto (certificato). In pratica, tutto cio che
il medico attesta come avvenuto in sua presenza e
nell’espletamento delle sue funzioni rientra nellattivita
certificativa, attivita solo a lui demandata dalle leggi
e dalla quale é possibile scaturiscano, molto spesso,
diritti del singolo paziente e doveri da parte dello Stato.

L’attivita certificativa, falsamente utilizzata, e
il consequenziale delitto di falsita ideologica sono
stati previsti dal legislatore in differenti fattispecie
contemplate dall’art. 479 c.p., che configura la falsita
ideologica commessa da pubblico ufficiale in atti
pubblici, dall’art. 480 c.p., che configura la falsita
ideologica commessa da pubblico ufficiale in certificati
o autorizzazioni amministrative, e dall’art. 481 c.p.,
che configura la falsita ideologica commessa da un
esercente un servizio di pubblica utilita3.

Tutti i suddetti casi rientrano nell’aggravante, di
cui all’art. 61 c.p.4, per il quale circostanza aggravante
comune (artt. 479 e 480 c.p.) & rappresentata dall’aver
commesso il fatto “con abuso di potere o con viola-
zione dei doveri inerenti una pubblica funzione o un
pubblico servizio” e di cui all’art. 640 c.p. (artt. 479,
480 e 481 c.p.) (reato di truffa)®.

In considerazione che le fattispecie delittuose di cui
sopra appaiono di notevolissima rilevanza, relativa-
mente alle specifiche mansioni del medico che esercita
le sue funzioni in svariati ambiti, nel presente lavoro
si ¢ inteso esaminare compiutamente e adeguatamente
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gli aspetti di rilevanza medico-legale, giuridica e disci-
plinare, non trascurando alcuni recenti orientamenti di
rilevanza giurisprudenziale relativi al delitto di falsita
ideologica, che si realizza laddove l'atto contenga
affermazioni non corrispondenti al vero.

Dall’attenta analisi degli artt. 479, 480 e 481 c.p.
emergono alcuni elementi importanti, che caratteriz-
zano la valenza degli stessi.

E fondamentale sapere cosa si intenda per “pubblico

i

ufficiale”, “esercente un servizio di pubblica necessita”,
“atto pubblico” e “certificato”.

A mente dell’art. 357 c.p.® acquistano la qualifica
di pubblico ufficiale “gli impiegati dello Stato o di
altro Istituto pubblico od ogni altra persona sebbene
non dipendente dallo Stato che esercitino, sia pure
temporaneamente, una funzione pubblica o un pub-
blico ufficio”.

Tale articolo di legge & stato modificato dall’art. 17
della legge n. 86 del 26 aprile 1990 e dall’art. 4 della
legge 181 del 7 febbraio 19927, che puntualizzano
come la natura di pubblico ufficiale vada riconosciuta
anche nei casi in cui si esercitino “la funzione ammi-
nistrativa disciplinata da norme di diritto pubblico e
da atti autoritativi e caratterizzata dalla formazione
e dalla manifestazione della volonta della pubblica
amministrazione dal suo svolgersi per mezzo di poteri
autoritativi e certificativi”.

Nella dizione di “funzione pubblica” il legislatore
ha fatto un esplicito riferimento alle attivita legislativa,
amministrativa o giudiziaria, alle quali sono collegati
i poteri di autorita e di rappresentanza dello Stato.
Consequenzialmente, la connotazione di “pubblico
ufficiale” si realizza tutte le volte in cui il soggetto, sia
esso pubblico dipendente o meno, formi o concorra
alla formazione o alla manifestazione della volonta
della pubblica amministrazione o la rappresenti nei
confronti dei terzi.

Al fine di individuare se l'attivita svolta da un
soggetto possa essere qualificata come “pubblica”, e
necessario verificare se essa sia o meno disciplinata
da norme di diritto pubblico o atti autoritativi, non
rilevando, invece, la forma giuridica dell’Ente né,
tanto meno, il rapporto di lavoro subordinato con
l'organismo datore di lavoro.
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La qualifica di “pubblico ufficiale”, quindi, deve
essere riconosciuta a quei soggetti che — pubblici
dipendenti o semplici privati, qualunque sia la loro
posizione soggettiva o lavorativa — possono e debbono,
nell’ambito di una potesta regolata dal diritto pubblico,
formare e manifestare la volonta della pubblica ammi-
nistrazione, oppure esercitare, indipendentemente da
formale investitura, poteri autoritativi, deliberativi o
certificativi disgiuntamente e non cumulativamente
considerati.

Le modifiche apportate dall’art. 17 della legge 26
aprile 1990 n. 86, piu sopra citato, al di 1a dell’espres-
sione letterale, vanno interpretate nel senso che si
ha svolgimento della funzione pubblica anche solo
mediante il potere autoritativo oppure quello certi-
ficativo.

Per confermare la figura del pubblico ufficiale e
sufficiente la titolarita di una potesta autoritativa
ovvero certificativa, non dovendosi la pubblica fun-
zione esprimere in potesta autoritativa e certificativa
necessariamente congiunte.

Pertanto, non vi e distinzione nel considerare pub-
blico ufficiale il soggetto che svolge funzioni legislative
giudiziarie o amministrative e, quindi, si sostituisce
allo Stato nell’effettuazione di un potere autoritativo,
o il pubblico ufficiale, che pur non svolgendo dette
funzioni, effettua attivita “certificativa”.

Nel primo caso (atto pubblico), il pubblico ufficiale,
cui la legge attribuisce pubbliche funzioni, redige un
atto nell’esercizio di tali attribuzioni, che & destinato
sin dall’origine a far prova nei rapporti giuridici. In
pratica l'atto pubblico proveniente da un pubblico
ufficiale non e altro che frutto dell’autorita giudiziaria
legislativa 0 amministrativa da parte dello Stato. E il
pubblico ufficiale, in questo caso, che si sostituisce allo
Stato e forma le sue leggi. E, parimenti, pubblico uffi-
ciale la figura giuridica di colui che stila un certificato.

I certificati sono atti che, pur provenendo da pubblici
funzionari e pur essendo destinati anch’essi alla prova,
hanno natura di documenti “secondari” o “derivati”
perché contengono dichiarazioni di scienza, cioé
l'attestazione di fatti e dati che sono noti al pubblico
ufficiale in quanto provengono da altri documenti uffi-
ciali o dalle sue conoscenze tecniche, ovvero implicano

giudizi e valutazioni che come tali non possono essere
oggetto di documentazione fidefacentes.

Il certificato, pertanto, riveste qualita di atto pub-
blico per quelle parti concernenti la provenienza del
documento dal pubblico ufficiale che lo ha formato
e le attestazioni relative all’attivita svolta (visita
medica), nonché i fatti avvenuti in sua presenza (pre-
sentazione del paziente) o da lui rilevati (eventuali
sintomi), ma non per la parte relativa al giudizio
diagnostico e prognostico che non ha natura di cer-
tificato, sia perché basato sulle conoscenze del pub-
blico ufficiale, sia perché costituisce una valutazione
dei fatti accertati insuscettibile di documentazione
fidefacente.

Pertanto, il pubblico ufficiale, negli artt. 357 e 358
c.p., siritrova da una parte a formare la volonta dello
Stato e dall’altra a rilasciare certificazioni che, al di
la del rappresentare carattere “autoritativo” essendo
destinati a provare ugualmente la verita, secondo
scienza, fa si che la sua figura giuridica, in ambedue
i casi, rappresenti pubblico ufficio.

Nel caso dell’art. 358 c.p.?, “sono incaricati di un
pubblico servizio coloro i quali, a qualunque titolo,
prestano pubblico servizio”.

I pubblico servizio ha dunque attivita di carattere
intellettivo, caratterizzato, quanto al contenuto, dalla
mancanza dei poteri autoritativi e certificativi propri
della pubblica funzione, con la quale & solo in rapporto
di accessorieta e complementarieta.

Le attivita degli incaricati di un pubblico servizio
non sempre sono separate e diversamente finalizzate
dall’attivita dei pubblici ufficiali, visto che sia le
mansioni piu elevate (pubblico ufficiale), sia quelle di
mera esecuzione (incaricato di un pubblico servizio)
concorrono a soddisfare, su piani diversi, gli interessi
e i bisogni della collettivita.

Ne consegue che la nozione di pubblico servizio
abbraccia quelle attivita che, pur essendo prive di
podesta di imperio e di certificazione documentale,
hanno tuttavia connotazioni di sussidiarieta e di
complementarieta rispetto a quelle del pubblico uffi-
ciale, nell’ambito di una determinata organizzazione
amministrativa, per cui appare certa in esse la finalita
di espletare un servizio, che ancorché non essenziale
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all’ente pubblico, risulta assunto nellinteresse della

collettivita.

Tali compiti richiedono un bagaglio di nozioni tec-
niche e di esperienza superiore a quello richiesto per
lo svolgimento di mansioni esclusivamente materiali
o di ordine.

In pratica, agli effetti della legge penale € pubblico
ufficiale chi, in forza di legge o di regolamento o di
fatto, esercita una pubblica funzione legislativa, ammi-
nistrativa o giudiziaria, formando o concorrendo a for-
mare, con la sua volonta, la volonta sovrana dello Stato
o di altro ente pubblico presso il quale & chiamato a
esplicare mansioni autoritarie (deliberanti, consultive,
esecutive) e anche aventi carattere accessorio attinente
all’attuazione dei fini istituzionali dei predetti enti.

Si ha invece esercizio di un pubblico servizio in caso
di attivita esecutiva del tutto sussidiaria, sfornita di
potere d’imperio.

Infine, I’art. 359 c.p.’0 prevede la figura delle “per-
sone esercenti un servizio di pubblica necessita”.

A conclusione di questa disamina sulle figure giu-
ridiche di pubblico ufficiale, incaricato di pubblico
servizio ed esercente un servizio di pubblica necessita,
& fondamentale focalizzare alcuni punti:

- la nozione di pubblico ufficiale va riferita non alla
dipendenza da parte di un ente pubblico (medico
ospedaliero, medico di enti previdenziali, medico
universitario eccetera), quanto, piuttosto, al potere
o all’attivita esercitata per conto dello Stato; la figura
e tale solo se assolve ai poteri autoritativi dello
Stato, si sostituisce allo Stato o nel momento in cui,
tramite le proprie competenze (tecniche), & impe-
gnato nell’attivita certificativa che e solo a lui
demandata ed essenziale ad attestare una situazione
di fatto voluta dallo Stato;

— nel caso di un pubblico servizio, le persone che sono
incaricate dello stesso rivestono un ruolo “collate-
rale” al pubblico ufficiale, non esprimendo, con i
loro atti, il potere autoritativo e/o certificativo dello
Stato, ma concorrendo a formare con essi la volonta
dello Stato;

- infine, I'esercente di un servizio di pubblica neces-
sita € un soggetto (nel nostro caso un medico) che
effettua la propria attivita perché la legge ne impone
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una speciale abilitazione e l'iscrizione presso albi
professionali, esclusivamente nell’interesse del
privato. Il suo e un servizio di pubblica necessita,
vista la particolare esigenza di autorizzazioni nell’e-
spletamento di tale attivita e viste le finalita sociali
di tale professione.

DELITTO DI FALSITA .
IDEOLOGICA EVOLONTARIETA
(ELEMENTO PSICOLOGICO)
DEL REATO

Analizzando gli artt. 479,480 e 481 c.p. 3, caratteristici
della falsita ideologica (delitti contro la fede pubblica),
emerge la diversa considerazione della responsabilita
che il legislatore individua nei confronti del pubblico
ufficiale, dell'incaricato di un pubblico servizio e dell’e-
sercente un servizio di pubblica necessita (tabella 1).

Malgrado la distinzione, oltremodo formale, tra
atto pubblico compiuto dal pubblico ufficiale e atto
certificativo compiuto, anch’esso, dal pubblico ufficiale
e atti certificativi compiuti da un esercente un servizio
di pubblica necessita, emerge come il legislatore abbia
voluto nettamente distinguere i reati inerenti l’atto
pubblico da quelli inerenti 1’atto privato e le relative
pene da comminare.

Questa non & una distinzione peregrina, in quanto
I'atto pubblico, come si & lungamente spiegato pili
sopra, manifesta i connotati della volonta dello Stato
e, contemporaneamente, gli interessi della collettivita.

L’atto privato, invece, rappresenta solo l'interesse
del singolo cittadino, non rappresentando in alcun
modo la volonta pubblica dello Stato. Ne deriva, da
una parte, una maggiore tutela da parte dello Stato nei
confronti del pubblico ufficiale rispetto all’esercente un
servizio di pubblica necessita, che svolge meramente
gli interessi del singolo, e maggiore tutela civile e
penale nei confronti della pubblica amministrazione
e dei privati dagli abusi del pubblico ufficiale.

Dall’altra parte, le pene previste nel caso di ina-
dempienza o di delitto sono ben diverse nell'una o
nell’altra fattispecie e cio & fondamentalmente secon-
dario all’interesse tutelato.
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Tabella 1 - Procedure, pene, provvedimenti e reati collegati previsti in caso di falsita ideologica

Ruolo {\rresto Misure cautelari P'.’°‘e.d Jra Pena Reati collegati
in flagranza di ufficio

Redazione atti pubblici Si Si Si 3-10 anni art. 61 c.p.

(art. 479 c.p.) (abuso di potere)
art. 640 c.p.
(truffa aggravata)

Redazione certificati No No Si 3 mm-2 art. 61 c.p.

o autorizzazioni anni (abuso di potere)

amministrative art. 640 c.p.

(art. 480 c.p.) (truffa aggravata)

Atti pubblica necessita No No Si 0-1 anni art. 640 c.p.

(art. 481 c.p.) (truffa aggravata)

L’elemento soggettivo del delitto di falsita ideologica
consiste nel dolo generico, vale a dire nella volonta-
rieta e consapevolezza della falsa attestazione. Appare
chiaro che il legislatore ha escluso che possa configu-
rarsi la falsita ideologica in caso di delitto colposo.

La colpa si configura quando l’evento, anche se
previsto, non € comunque voluto e si verifica per
negligenza, imperizia e imprudenza (cosiddetta colpa
generica), o inosservanza di leggi, regolamenti, ordini
e discipline (cosiddetta colpa specifica).

In pratica, nel reato di falso emerge il dolo del certi-
ficante, cioe I'elemento soggettivo finalizzato a volere
certificare il falso, fattispecie ben diversa dalla colpa.

Puo desumersi il dolo anche nei casi in cui un esame
clinico sommario e frettoloso porta a tacere (omissione)
condizioni cliniche di tutta evidenza o lascia intuire
condizioni la cui inesistenza & invece palese.

La falsita e riferita pit1 spesso all’obiettivita clinica,
riportata nella certificazione (obiettivita che non trova
riscontro nella realta) piuttosto che al giudizio o alla
valutazione personale che il medico abbia espressa-
mente espresso.

La falsita puo riguardare non solo i casi clinici
obiettivi o la valutazione conclusiva, ma anche gli atti
compiuti dal sanitario, le prestazioni e I’epoca in cui
esse sono state erogate.

Vi & un'importante eccezione a questo assunto e che
si ravvisa nei casi di certificazione erronea. La falsa
certificazione, infatti, si basa su premesse obiettive non
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corrispondenti al vero, mentre essa € da considerarsi
erronea (e quindi senza dolo) se risulta inattendibile
l'interpretazione data per motivare il giudizio clinico.

Per esempio, € falsa una certificazione compiacente
attestante una malattia non esistente per ottenere un
giudizio di invalidita, mentre, se si certifica in buona
fede una sindrome non obiettivabile sulla base delle
dichiarazioni mendaci od omissive del paziente, non
sussiste il reato di falso ideologico.

In pratica, affinché si parli di certificazione erronea,
e quindi della mancanza di dolo da parte del pub-
blico ufficiale, & necessario che la falsa attestazione
del dichiarante abbia rilievo nella parte a contenuto
narrativo dell’atto, come documentazione di fatti o di
situazioni influenti sulla decisione.

Se ne deduce come il medico, spesso, possa essere
tratto in inganno dal paziente stesso nella compilazione
di una certificazione amministrativa, il quale non for-
nisce, volontariamente o non volontariamente, i dati
sufficienti per pervenire a una ragionata diagnosi di
certezza o, quantomeno, di probabilita.

Tale fattispecie ricorre spesso nei casi in cui al
medico e demandato 1’accertamento delle condizioni
di salute di un determinato individuo ai fini della ido-
neita in vari ambiti (idoneita alla guida, porto d’armi,
idoneita sportiva, idoneita lavorativa eccetera).

Come vedremo piut avanti, tale fattispecie e piut
comune di quanto si possa pensare e rappresenta,
in pratica, una “trappola” per il medico certificante.
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FALSITA IDEOLOGICA
NELLE VARIE FATTISPECIE
PROFESSIONALI

Quello su cui si e discusso fino a ora riguarda la
dottrina e l'inquadramento del concetto di pubblico
ufficiale, di incaricato di pubblico servizio o di eser-
cente un servizio di pubblica necessita.

Le prime due figure vengono assunte dalla legge
dello Stato come caratteristiche della funzione pub-
blica, mentre il fatto di essere esercente di un servi-
zio di pubblica necessita non investe il sanitario di
funzione pubblica, ma lo caratterizza per un’attivita
prettamente privatistica.

Il medico, molto spesso, si ritrova a essere pubblico
ufficiale sia perché dipendente dalla pubblica ammini-
strazione sia perché svolge dei compiti precipui che, in
ultima analisi, sono finalizzati a esprimere la volonta
dello Stato e l'interesse della collettivita.

Tra le figure maggiormente rappresentative in
campo medico & da ricordare il ruolo occupato dal
medico ospedaliero o dal medico dipendente da Enti
pubblici, dai medici convenzionati o accreditati con
il Sistema Sanitario Nazionale (SSN) e dai medici che
svolgono attivita prettamente privata.

Le attivita svolte dai predetti sanitari che, in diverse
situazioni, fanno si che essi possano essere considerati
pubblici ufficiali sono molte.

I medici ospedalieri, universitari o dipendenti da
pubbliche amministrazioni sono pubblici ufficiali in
quanto intrattengono con l'azienda ospedaliera, con
I’Azienda Sanitaria Provinciale (ASP) o con l'ente
pubblico un rapporto di dipendenza e sono pubblici
ufficiali in quanto partecipano alle pubbliche funzioni
che il SSN o I'ente demandano loro per manifestare la
volonta dello Stato in materia di pubblica assistenza.
E, invece, esercente un servizio di pubblica necessita il
medico che svolge attivita in intramoenia di significato
prettamente privatistico’2.

La cartella clinica € un documento pubblico, pre-
sentando l'intero episodio di ricovero del paziente
nell’istituto di cura, e rappresenta un’esplicitazione
del ragionamento clinico durante il ricovero. Essa
costituisce un atto pubblico di fede privilegiata, il cui
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contenuto & confutabile solo con la prova contraria.
Come tale, essa deve essere redatta da un pubblico
ufficiale autorizzato ad attribuirle pubblica fede.
Cio dota la cartella clinica di un’efficacia probatoria,
motivo per cui il giudice deve ritenere vere, in ambito
processuale, le circostanze attestate nell’atto pubblico
(cartella clinica) dal pubblico ufficiale (medico) e non
puo basare la propria decisione su una versione dei fatti
in contrasto con quella documentata nell’atto predetto.

In sede giudiziaria, perché tale forma possa essere
contrastata occorre che la parte privata intenti “la
querela di falso”, ossia un particolare procedimento
il cui fine e di accertare la falsita del documento. In
pratica, la cartella clinica ¢ inquadrata fra gli atti pub-
blici in quanto “& un documento nel quale si esprime
e si manifesta la volonta dell’ente e che ha indubbia
rilevanza giuridica, perché non ha solo finalita pratiche
statistiche di ordine interno, ma consacra una determi-
nata realta che puo essere fonte di diritti ed obblighi
per lo Stato e per lo stesso paziente ed ha indubbia
funzione probatoria di quella realta”?3.

Anche la cartella clinica redatta dal medico dipen-
dente di una casa di cura convenzionata con il SSN
ha natura di atto pubblico, perfettamente equiparata
a quella redatta in ambiente ospedaliero’.

Tale documentazione, in epoca di malpractice, ha
un’enorme importanza in caso di contestazione a
tutto vantaggio del medico, specialmente ora che la
giurisprudenza addossa al medico I'onere di esibizione
delle prove a discolpa in caso di pretestazione da parte
del paziente per supposta malpractice.

Se ne deduce che il redigere una cartella clinica in
maniera falsa o in maniera negligente comporta piti
danni per il medico, che dovra discolparsi se indagato
per falso. Ne discende che la cartella clinica va com-
pilata con dovizia di particolari, per evitare il delitto
di falso e rappresentare un elemento giustificativo per
il medico stesso.

Il medico convenzionato o accreditato con il SSN,
in quanto svolge una tipica attivita amministrativa,
disciplinata dalle norme di diritto pubblico in relazione
alle prestazioni cui il cittadino ha diritto nell’ambito del
pubblico servizio sanitario, va ritenuto pubblico uffi-
ciale, esplicando poteri pubblicistici di accertamento
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e di ammissioni di eventuali e ulteriori prestazioni
mediante 1’esercizio di poteri di certificazione!>17.

E importante conoscere questa impostazione giu-
ridica, in quanto il medico convenzionato, pur intrat-
tenendo un rapporto di tipo privatistico con il SSN,
investito di autorita e, quindi, esplica la volonta dello
Stato, nel momento in cui € incaricato dallo Stato stesso,
tramite la convenzione, di espletare attivita di tipo
amministrativo, caratteristiche e necessarie per lo Stato.

In ultima analisi, il medico convenzionato, in virtii di
un rapporto di natura privatistica, & pubblico ufficiale
in quanto partecipa alle pubbliche funzioni che il SSN
svolge per il tramite della struttura privata mediante
la convenzione’8. Egli, quindi, concorre a formare e a
manifestare la volonta della pubblica amministrazione
in materia di pubblica assistenza sanitaria eserci-
tando poteri autoritativi, in sua vece, nonché poteri
certificativi. Tale tipologia di sanitari pud svolgere
questa attivita all’interno delle strutture sanitarie del
SSN (convenzionati interni) o nei propri studi privati
(medici e pediatri di base, specialisti convenzionati
esterni-accreditati).

ATTI SPECIFICI
DELLATTIVITA MEDICA
CHE HANNO | CONNOTATI
DEL PUBBLICO UFFICIO

O DELLATTO PUBBLICO

Quotidianamente la maggior parte dell’attivita &
improntata su una tipologia pubblicistica, ora nella
composizione di atti pubblici, ora nella composizione
di certificati.

Brevemente, di seguito, vengono presi in considera-
zione alcuni atti specifici dell’attivita medica che hanno
i connotati del pubblico ufficio o dell’atto pubblico che
il medico quotidianamente forma.

Una tipica attivita che & classicamente definita “atto
pubblico” & rappresentata dall’attivita peritale o di
consulenza che il medico puo svolgere a seguito di
incarico da parte del giudice. Il consulente tecnico di
ufficio, in ambito civile, e il perito, in ambito penale,
sono pubblici ufficiali e la relazione da essi formata su

incarico del giudice riveste, a tutti gli effetti, i connotati
di atto pubblico.

Altro atto pubblico di frequente riscontro nella
pratica medica ¢ la certificazione di morte, che puo
essere rilasciata da qualunque medico e presuppone,
necessariamente anche se implicitamente, che il medico
stesso abbia proceduto all’accertamento della morte
mediante visita della salma. A prescindere dall’accerta-
mento sic et simpliciter, il certificato di morte € un atto
pubblico a tutti gli effetti, poiché implica variazioni
dello stato civile e dei risvolti pubblici ed economici
che derivano dalla morte di un individuo.

Le ricette con cui un medico convenzionato con
il SSN prescrive un farmaco o esami specialistici
all’assistito non sono atti pubblici, ma hanno natura
di certificato, per la parte ricognitiva del diritto
dell’assistito all’erogazione dei medicinali, e natura di
autorizzazione amministrativa, in quanto consentono
all’assistito stesso di fruire del servizio farmaceutico.

La ricetta del medico convenzionato (sia con ricet-
tario regionale sia senza) con un’ASP ha, quindi,
la duplice natura di certificato e di autorizzazione
amministrativa. Pili precisamente, il diritto alla corre-
sponsione delle medicine o all’effettuazione di ulteriori
accertamenti trova la sua fonte non nella ricetta, ma
nella legge istitutiva del SSN9-22,

Costituisce atto pubblico il certificato di malattia rila-
sciato agli assistiti dal medico convenzionato con il SSN,
che attesta la malattia dell’assistito, poiché I'attestazione
dello stato di malattia e titolo di forza per godere dei
vantaggi previsti dalla legge?-2. Siffatta attestazione si
riferisce a un’attivita compiuta dal pubblico ufficiale
e, pertanto, rientra nella fattispecie dell’art. 479 c.p.2.

Molto spesso, al medico convenzionato viene richie-
sta una certificazione finalizzata all'idoneita alla condu-
zione di veicoli a motore o I'idoneita al porto d’armi.

Le certificazione di idoneita all’attivita sportiva
agonistica e non agonistica, rientranti nelle mansioni
del medico convenzionato con il SSN, rappresentano
atti pubblici e, in quanto tali, sono attestazioni che
rientrano nella competenza dell’ASP.

Anche il rilascio di certificazione per uso previden-
ziale rientra sia tra i compiti del medico convenzionato
sia nell’attivita pubblicistica, in quanto certificazione
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obbligatoria. Ci si riferisce, particolarmente, ai certifi-
cati che vengono inoltrati all'INPS finalizzati a ottenere
una prestazione previdenziale, ma soprattutto per
quanto riguarda l’ambito dell’invalidita civile.

A tal proposito ¢ da rilevare come al medico specia-
lista convenzionato con il SSN (sia interno sia esterno)
viene spesso richiesta 1l’effettuazione di controlli
cardiologici con classificazione NYHA, ai fini della
valutazione del grado di invalidita presente in un
determinato soggetto, da parte delle Commissioni di
invalidita civile di ogni ordine e grado. Tale richiesta,
anche se postulata in maniera non idonea (rilevazione
della classificazione NYHA), ha i suoi effetti nel com-
porre la decisione definitiva delle varie Commissioni.
Infatti, le stesse Commissioni di invalidita civile, non
legittimate o non preparate in campo cardiologico,
confidano esclusivamente sul giudizio clinico espresso
dal cardiologo.

Da tale giudizio clinico derivera, probabilmente, il
giudizio medico-legale e gli effetti civili ed economici
a esso connessi.

Anche i prospetti riepilogativi che vengono stilati,
routinariamente, dal medico convenzionato hanno
carattere di atto pubblico. Essi sono destinati, infatti, ad
attestare il regolare espletamento di accertamenti sanitari
e costituiscono titolo di forza dal quale sorge in favore
del titolare della convenzione il diritto al pagamento delle
prestazioni documentate?’2%, non essendo cosi per i car-
tellini marcatempo dei dipendenti pubblici non medici®.

Anche le prestazioni aggiuntive e I'assistenza domi-
ciliare integrata, se prevista dai contratti nazionali
collettivi e se e prevista una loro presentazione sotto
forma di prospetti, rappresentano degli atti pubblici.

Ugualmente, I'attestazione della presenza in servi-
zio, sia per i medici convenzionati interni (cartellino
magnetico), sia per i medici convenzionati esterni
(comunicazione all’ASP di appartenenza dell’orario di
lavoro prestato), riveste un’importanza fondamentale
e rientra fra i reati in cui puo incorrere un pubblico
ufficiale3!. E interessante notare che, con riferimento
alle firme sui fogli e cartellini di presenza cui sono
tenuti i medici convenzionati con le ASL, i quali hanno
con queste ultime un rapporto di natura privatistica,
¢ stato deciso dalla Suprema Corte che essi hanno

non solo lo scopo privato di stabilire il numero delle
ore lavorate in relazione al calcolo della retribuzione
spettante al medico, ma anche quello pubblico che
emerge dalla normativa in materia, e cioe di consentire
il controllo dell’attivita di assistenza sanitaria fornita
dall’ASL e di evitare disservizi su quella che ¢ una
funzione dello Stato e della Regione32. E stato, infatti,
affermato che 'attestazione di un funzionario circa la
durata dell’attivita di lavoro svolta da lui stesso o da
altri dipendenti rileva non solo ai fini della retribuzione
(finalita privatistica), ma anche ai fini del corretto
svolgimento del servizio (finalita pubblicistica).

Ma I'attivita certificativa dei medici, e in particolare
dei medici ambulatoriali, non si concretizza al solo
fine di accertare un’eventuale patologia o comunque
I'obiettivita di una determinata patologia, quanto e
soprattutto nell’accertare una patologia che molto
spesso il paziente ha intenzione di celare. Ci si riferisce,
soprattutto, alle certificazioni che vengono stilate ai
fini di autorizzare un’attivita sportiva agonistica e non
agonistica, ai fini dell’idoneita per il servizio di leva,
ai fini dell’idoneita lavorativa, ai fini dell’idoneita alla
guida dei veicoli a motore (patente di guida). Tutte
queste sono certificazioni che lo specialista ambula-
toriale, per quanto attiene alla propria branca, puo
fornire alle varie Commissioni che, in base al risultato
delle stesse, concederanno I'idoneita nel compiere una
determinata attivita lavorativa, o che saranno fonte di
effetti civili e, soprattutto, economici.

Un particolare aspetto nella certificazione dello
specialista ambulatoriale riguarda il certificato che lo
stesso stila su richiesta degli specialisti in medicina
del lavoro, ai fini della legge 626/1994. E noto che
tale legge tutela la salute dei lavoratori nei posti di
lavoro e demanda agli specialisti in medicina del
lavoro l'incarico di controllo sull’idoneita specifica
degli stessi. Molto spesso, pitt di quanto si possa
pensare, il medico del lavoro, sia ope legis, sia per
dubbi diagnostici, ricorre all’ausilio dello specialista
cardiologo per formulare il suo giudizio definitivo. In
questi casi si osserva frequentemente come il lavoratore
cerchi di celare le sue condizioni cliniche, omettendo
parte dell’anamnesi cardiologica e spesso fuorviando
le risultanze certificative del cardiologo.
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La giustificazione “morale” ¢ fin troppo ovvia, in
quanto il lavoratore ha tutto l'interesse a ottenere
I'idoneita lavorativa, per evitare di perdere I'impiego.
Com’é noto, I'anamnesi & parte integrante dell’iter
procedurale durante una visita medica, anzi, & molto
spesso fondamentale nella diagnosi conclusiva. La
mancanza di tale elemento potrebbe rendere la certi-
ficazione erronea e quindi il sanitario che I'ha redatta
non passibile dei reati di cui all’art. 479 e 480 c.p. Ma in
ambito giudicante 1’onere della prova, nel dimostrare
I'erroneita della certificazione, incombe sul medico,
che arriva a determinate conclusioni nella propria cer-
tificazione. Ed e proprio la certificazione scritta, che &
inerente a fatti e condizioni di indole tecnica di cui il
certificato e destinato a provare la verita, attinente alla
persona alla quale si riferisce la certificazione, che ha
rilevanza giuridica e amministrativa. In pratica il certifi-
cato medico é frutto di cio che e direttamente rilevabile
sotto il profilo strettamente biologico, motivo per cui
il certificato scritto fa fede fino a prova contraria. Nel
caso di certificazione erronea, sara compito del medico
giustificare I'erroneita della certificazione stessa o la
mancata collaborazione da parte del paziente.

E buon uso, in questi casi, approntare un questionario
anamnestico, che dovra essere debitamente firmato dal
paziente stesso, da cui si possano rilevare i trascorsi cli-
nici del soggetto, che assume in proprio la responsabilita
di collaborazione con il medico, specie per patologie
scarsamente rilevabili durante la visita, ma importanti
ai fini della concessione, per esempio, di un’idoneita.

In questo caso, il professionista potra dimostrare, in
caso di contestazione, la sua buona fede e 1’erroneita
della certificazione stessa.

CONSEGUENZE CIVILI E PENALI
NEI CASI DI FALSITA
IDEOLOGICA

Una falsa attestazione formulata da un medico
pubblico ufficiale puo fare scaturire responsabilita non
solo penali e civili, ma anche disciplinari. Le misure
punitive sono comminate a opera dell’Ente o dell’l-
stituto da cui ¢ dipendente il medico o con il quale

intrattiene un rapporto convenzionale, e dell’Ordine
professionale cui & demandata la funzione di garante
della professione medica a tutela del cittadino.

Le conseguenze penali di un siffatto comportamento
sono disciplinate dagli artt. 479, 480 e 481 c.p. gia citati
e prevedono pene piuttosto severe, che, oltre ad avere
risvolti di tipo restrittivo della liberta personale, hanno
ricadute anche per le conseguenze in ambito civile e
deontologico.

Dal punto di vista civilistico, 'eventuale commis-
sione del reato di falsita ideologica impone alcune san-
zioni, facendo riferimento, in sede giurisprudenziale,
allo stato giuridico del personale delle ASP:

— censura;

- riduzione dello stipendio;
— sospensione della qualifica;
— destituzione dal servizio.

Dal punto di vista civilistico, inoltre, lo Stato con
proprio decreto legge del 3 marzo 2003, n. 32, deca-
duto, poi, per mancata conversione in legge®, ha
inteso contrastare gli illeciti nel settore sanitario e, con
decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 28
novembre 200334, sono stati definiti i livelli essenziali
di assistenza in materia di certificazione.

La prima disposizione legislativa prevede di com-
minare al medico, salvo che il fatto costituisca reato,
una sanzione amministrativa pecuniaria non inferiore
nel minimo a cinquantamila euro e non superiore nel
massimo a un ammontare pari a venti volte il prodotto,
il profitto o il prezzo della violazione commessa, per i
professionisti sanitari dipendenti dal SSN o con esso
convenzionati, ovvero per i responsabili di strutture
sanitarie accreditate per 1’erogazione di prestazioni
cliniche diagnostiche, i quali, nell’effettuazione delle
funzioni e del servizio, “effettuano prescrizioni, farma-
ceutiche o diagnostiche, non pertinenti per tipologia o
quantita per la patologia di riferimento ovvero viola-
zione di norma di legge o di regolamento, richiedono
rimborsi inappropriati, determinano ingiustificati
ricoveri ospedalieri 0 assumono impegni contrattuali, e
obbligazioni cagionando danno alle AUSL ospedaliere.

L’eventuale provvedimento che conclude il procedi-
mento deve essere comunicato al competente organo
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|
o collegio professionale di appartenenza che, valutati del diritto relativamente agli atti medici che si vanno
gli atti, puo disporre la sospensione dall’esercizio della compiendo.
professione o la radiazione dall’albo”. Da tale punto di vista, il codice deontologico
La seconda disposizione legislativa, definendo i livelli vigente¥, con la sua precipua qualificazione, appare
essenziali di assistenza in materia di certificazione, estremamente illuminante, in quanto consente di deli-
valutata 'opportunita di considerare il rilascio di una neare con esattezza e precisione le metodiche operative
certificazione come l'esito finale di una prestazione che devono essere sottese a qualsiasi atto medico in
complessa, che include I'esecuzione degli accertamenti tutti gli ambiti e in particolare negli atti pubblici.
diagnostici e clinici necessari alla formazione del giudi- Esso, infatti, nel raccomandare al medico di agire
zio, medico o medico-legale, include nelle stesse anche sempre con prudenza, sottolinea la fondamentale
le certificazioni richieste dalle istituzioni scolastiche, ai rilevanza di due requisiti fondamentali per il medico,
fini della pratica sportiva non agonistica nell’ambito ma che a nostro avviso devono sempre uniformare
scolastico, le certificazioni di minori e disabili alla pratica I'attivita di tutti gli esercenti la professione sanitaria
sportiva agonistica e, nelle societa dilettantistiche, le operanti a qualsiasi titolo e in qualsiasi mansione. Tali
certificazioni di idoneita all’affidamento e all’adozione requisiti sono rappresentati da:
di minori, e le certificazione di idoneita al servizio civile. - rigorismo obiettivo®: la certificazione deve essere
Da questo punto di vista, il medico che si rende lo specchio fedele della realta biologica, della verita
colpevole di abusi o mancanze o comunque di fatti oggettiva. Il certificato dovra dunque contenere dati
disdicevoli al decoro della professione & sottoposto obiettivi, fatti certi tecnicamente apprezzabili e
a procedimento disciplinare da parte del Consiglio valutabili allo stesso modo anche da terzi. Sono
dell’Ordine professionale della provincia nel cui albo proprio questi i dati clinici obiettivi di univoca
e iscritto, esponendosi, dopo il previsto procedimento rilevazione che conferiscono ai certificati il loro
di rito, a una serie di sanzioni adeguate alla gravita valore giuridico. Né la sintomatologia accusata dal
degli atti compiuti®>-3%. Esse sono: paziente, né il solo giudizio diagnostico e progno-
- l'avvertimento, che & la diffida a non ricadere nella stico possono avere significato e valore di prova, se
mancanza gia commessa; non sono basati su una corretta semeiotica e quindi
— la censura, che e una dichiarazione di biasimo per su dati obiettivi che confermino o giustifichino i
la mancanza commessa; giudizi di diagnosi e prognosi formulati. Se non &
— la sospensione dell’esercizio professionale da 1 a 6 possibile formulare un preciso giudizio diagnostico
mesi; e prognostico, né trovare un riscontro obiettivo alla
- la radiazione dall’albo professionale. sintomatologia accusata dal paziente, conviene
astenersi dal formulare una diagnosi piuttosto che
E chiaro che la gravita della pena & proporzionata rischiare di certificare il falso. Delle tre parti che
alla gravita del danno compiuto in ambito pubblici- costituiscono un certificato — sintomatologia accusata
stico, alla reiterazione e alla presenza di precedenti dal paziente, obiettivita clinica e giudizio diagnostico
condanne per lo stesso reato. e prognostico — 'obiettivita clinica costituisce, come
si & detto, la parte di maggiore rilevanza giuridica,
sulla quale non e possibile astenersi o tacere. Dovra
PERCORSO METODOLOGICO rispondere egualmente al principio del rigorismo
obiettivo del metodo il successivo passaggio dalla
Quanto sopra impone agli operatori sanitari di raccolta analitica dei dati clinici alla sintesi degli
relazionarsi alle differenti fattispecie cliniche e medico- stessi nella diagnosi e nella prognosi. Non va dimen-
legali in maniera rigorosa, nel pieno rispetto e con ticato che 'apprezzabilita e la dinamicita (o evolu-
la precipua conoscenza degli elementi fondamentali tivita) del disordine funzionale sono i presupposti
145
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fondamentali perché sussista la malattia, e dunque
perché possa essere formulata una certificazione di
malattia. Nei casi di sospetta reticenza da parte del
paziente, € un buon consiglio di pratica medica,
come pil sopra accennato, far firmare allo stesso
una dichiarazione attestante le sue condizioni di
salute o i suoi precedenti dal punto di vista clinico;

— precipua conoscenza del rapporto giuridico cui I'atto
medico che si sta compiendo va a riferirsi%®; una
volta compiuto 1'esame obiettivo e formulata la
diagnosi e la prognosi, occorrera proiettare il giu-
dizio clinico nell’ambito del particolare rapporto
giuridico entro il quale sara fatta valere la certifi-
cazione: diritto assicurativo, rapporto d'impiego di
lavoro, diritto civile-penale, infortunistico, militare,
previdenziale eccetera.

CONCLUSIONI

Operativamente, per concludere, € bene che tutta
l'attivita certificativa del medico sia inquadrata nelle
finalita che essa si prefigge, riflettendo soprattutto
sul ruolo che in quel momento il sanitario certificante
riveste nei confronti dello Stato e della collettivita, e se
esso certifichi in qualita di pubblico ufficiale, di inca-
ricato di pubblico servizio o di esercente un servizio
di pubblica necessita. Alcuni suggerimenti possono
tornare utili onde espletare serenamente tale attivita,
apparentemente secondaria a quella di diagnosi e cura:
- il medico deve informarsi sul perché quel certificato

gli viene richiesto e segnalarlo per iscritto;

— il paziente deve essere preliminarmente visitato, il
che significa che occorre espletare l'indagine anam-
nestica ed effettuare 1’esame obiettivo;

— il certificato deve riportare i dati salienti dell’esame
clinico, della diagnosi ove sia possibile formularla,
e della prognosi. La parte piti importante della
certificazione e l'obiettivita rilevata dal medico
pubblico ufficiale, ed & quella che attribuisce atte-
stazione al certificato stesso, giustifica la diagnosi
e motiva la prognosi;

— cio che siscrive deve essere assolutamente conforme
a quanto obiettivato;

— il certificato compiacente € un certificato falso che
espone il medico all'imputazione di falso ideologico
a mente degli artt. 479, 480 e 481 c.p.;

— il certificato costituisce un’affermazione di verita,
che puo essere fatta valere nei confronti di chiunque.

L'attivita certificativa del medico & fondamentale,
in quanto quest'ultimo opera molto spesso per conto
e nell’interesse della pubblica amministrazione, nel
realizzare le finalita proprie dell’ente pubblico in
materia di pubblica assistenza sanitaria. Pertanto il
medico, e in particolare il medico pubblico dipendente
e/o convenzionato o accreditato con il SSN, & sem-
pre, nell’esercizio delle sue funzioni, un incaricato di
pubblico servizio e diviene pubblico ufficiale quando
compie atti autoritativi e certificativi, come nel caso
in cui certifichi uno stato di malattia del cittadino che
comporti effetti civili e penali.

La qualita di pubblico ufficiale rende il medico
soggetto attivo dei delitti dei pubblici ufficiali contro
la pubblica amministrazione, tra cui quello di falsita
ideologica e in certificati. Solo attraverso un iter
metodologico appropriato e possibile che il medico
possa — con piena coscienza e tranquillita — svolgere
la propria attivita di pubblico ufficiale o incaricato di
pubblico servizio, potendo, in ogni caso, dimostrare
la sua assoluta buona fede e le finalita altamente
pubbliche del suo operato.

Riferimenti giurisprudenziali
e sentenze

1. Art. 32 Costituzione: “La Repubblica tutela la salute come fon-
damentale diritto dellindividuo e interesse della collettivita...
Nessuno puo essere obbligato a un determinato trattamento
sanitario se non per disposizione di legge...”.

2. Art. 24 Codice di deontologia medica 2014: “Il medico & tenuto
a rilasciare alla persona assistita certificazioni relative allo
stato di salute che attestino in modo puntuale e diligente i dati
anamnestici raccolti e/o i rilievi clinici direttamente constatati
od oggettivamente documentati”.

3. Art. 479 c.p.: “Il pubblico ufficiale che, ricevendo o formando un
atto nell’esercizio delle sue funzioni, attesta falsamente che un
atto e stato da lui compiuto o & avvenuto alla sua presenza, o
attesta come da lui ricevute dichiarazioni a lui non rese ovvero
omette o altera dichiarazioni da lui ricevute, o comunque attesta
falsamente fatti dei quali 1’atto e destinato a provare la verita
soggiace alle pene...”. Art. 480 c.p.: “Il pubblico ufficiale, che,
nell’esercizio delle sue funzioni, attesta falsamente, in certificati o
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10.

11.

autorizzazioni amministrative, fatti dei quali l’atto & destinato a
provare la verita, € punito...”. Art. 481 c.p.: “Chiunque, nell’eser-
cizio di una professione sanitaria o forense, o di un altro servizio
di pubblica necessita, attesta falsamente, in un certificato, fatti
dei quali I’atto e destinato a provare la verita, & punito...”.
Art. 61 c.p.: Circostanze aggravanti comuni comma 9:
“Aggravano il reato le circostanze seguenti: ...]'avere commesso
il fatto con abuso dei poteri, o con violazione dei doveri inerenti
a una pubblica funzione o a un pubblico servizio...”.

Art. 640 c.p.: “Chiunque, con artifizi o raggiri, inducendo taluno
in errore, procura a sé o ad altri un ingiusto profitto con altrui
danno, & punito...”.

Art. 357 c.p.: “Agli effetti della legge penale, sono pubblici ufficiali
coloro i quali esercitano una pubblica funzione legislativa, giudi-
ziaria 0 amministrativa. Agli stessi effetti & pubblica la funzione
amministrativa disciplinata da norme di diritto pubblico e da
atti autoritativi e caratterizzati dalla formazione e dalla manife-
stazione della volonta della pubblica amministrazione o dal suo
svolgersi per mezzo di poteri autoritativi o certificativi”.
Art.17,legge n. 86 del 26.4.1990: “L’articolo 357 del codice penale
e sostituito dal seguente: (Nozione del pubblico ufficiale). Agli
effetti della legge penale, sono pubblici ufficiali coloro i quali
esercitano una pubblica funzione legislativa, giurisdizionale
o amministrativa. Agli stessi effetti & pubblica la funzione
amministrativa disciplinata da norme di diritto pubblico e da
atti autoritativi, e caratterizzata dalla formazione e dalla mani-
festazione della volonta della pubblica amministrazione e dal
suo svolgersi per mezzo di poteri autoritativi e certificativi”. Art.
4, legge n. 181 del 7.2.1992: “All’articolo 357 del codice penale,
come sostituito dall’articolo 17 della legge 26 aprile 1990, n. 86,
sono apportate le seguenti modificazioni: il secondo comma e
sostituito dal seguente: [Agli stessi effetti ¢ pubblica la funzione
amministrativa disciplinata da norme di diritto pubblico e da
atti autoritativi e caratterizzata dalla formazione e dalla mani-
festazione della volonta della pubblica amministrazione o dal
suo svolgersi per mezzo di poteri autoritativi o certificativi]”.
Cassazione penale, Sez. V, 24 gennaio 2007, n. 15773: “...e il caso
di ricordare che la recente giurisprudenza di questa Corte ha
ritenuto che ...le valutazioni formulate da soggetti cui la legge
riconosce una determinata perizia possono, non solo configurarsi
come errate, ma possono rientrare altresi nella categoria della
falsita; e cio in quanto, laddove il giudizio faccia riferimento a
criteri predeterminati, esso € certamente un modo di rappre-
sentare la realta analogo alla descrizione o alla constatazione...
Non ha infatti rilievo il fatto che si tratti di diagnosi implicanti
valutazioni, dal momento che anche la valutazione, quando
rappresenti falsamente la realta, pud esser falsa. D’altronde,
se la valutazione ¢ un giudizio sull’esistente, essa & necessa-
riamente preceduta (ma anche costantemente accompagnata)
da una ricognizione dell’esistente, non potendo, ovviamente,
valutarsi se non quello che si & conosciuto...”.

Il caso si riferisce alla condanna dei medici di una Commissione
medica incaricata di valutare la idoneita fisica e visiva, in par-
ticolare, di alcuni soggetti aspiranti vigili urbani che avevano
presentato alla Commissione certificazioni oculistiche false in
modo da trarre in inganno i membri della Commissione stessa.
Art. 358 c.p.: “Agli effetti della legge penale, sono incaricati di un
pubblico servizio coloro i quali, a qualunque titolo, prestano un
pubblico servizio. Per pubblico servizio deve intendersi un’atti-
vita disciplinata nelle stesse forme della pubblica funzione, ma
caratterizzata dalla mancanza dei poteri tipici di quest’ultima, e
con esclusione dello svolgimento di semplici mansioni di ordine
e della prestazione di opera meramente materiale”.

Art. 359, comma 1 c.p.: “Agli effetti della legge penale, sono
persone che esercitano un servizio di pubblica necessita: i privati
che esercitano professioni forensi o sanitarie, o altre professioni il
cui esercizio sia per legge vietato senza una speciale abilitazione
dello Stato, quando dell’opera di essi il pubblico sia per legge
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16.
. Cass. pen., Sez. VI, 35836/2007: “..Non c’¢ dubbio, invero,

18.

19.

20.

21.

obbligato a valersi, i privati che non esercitando una pubblica
funzione o prestando un pubblico servizio adempiano a un
servizio dichiarato di pubblica necessita mediante un atto della
pubblica amministrazione.

Art. 43 c.p.: “Il delitto e doloso, o secondo l'intenzione, quando
I'evento dannoso o pericoloso, che ¢ il risultato dell’azione od
omissione e da cui la legge fa dipendere I'esistenza del delitto, &
dall’agente preveduto e voluto come conseguenza della propria
azione od omissione; e preterintenzionale, o oltre I'intenzione,
quando dall’azione od omissione deriva un evento dannoso o
pericoloso pit1 grave di quello voluto dall’agente; e colposo, o
contro l'intenzione, quando 1’evento, anche se preveduto, non e
voluto dall’agente e si verifica a causa di negligenza o impru-
denza o imperizia, ovvero per inosservanza dileggi, regolamenti,
ordini o discipline. La distinzione tra reato doloso e reato colposo,
stabilita da questo articolo per i delitti, si applica altresi alle
contravvenzioni, ogni qualvolta per queste la legge penale faccia
dipendere da tale distinzione un qualsiasi effetto giuridico”.
Cass. pen., Sez. V, n. 1128/97: “...il primario ospedaliero che
svolge nell’ambito della struttura ospedaliera attivita libero-
professionale (c.d. attivita intramoenia) non riveste la qualifica
né di pubblico ufficiale né di incaricato di pubblico servizio...”.
Cass. pen., Sez. V, 35167/2005: “...integra il reato di falsita
materiale commessa da pubblico ufficiale la condotta del medico
che altera mediante cancellazione con correttore e riscrittura la
cartella clinica ...considerato che detta cartella acquista carat-
tere definitivo in relazione ad ogni annotazione ed esce dalla
sfera di disponibilita del suo autore nel momento stesso che la
singola annotazione viene registrata...salvo che le correzioni si
risolvano in mere correzioni di errori materiali...”.

Cass. pen., Sez. V, 23324/2004: “.. la cartella clinica redatta dal
medico dipendente di una clinica convenzionata con il SSN ha
natura di atto pubblico...”.

ARIS notizie, Studio legale Costantino, Vol. XXIV, pag. 5, 2013.

che il medico convenzionato, che in tale veste prescrive esami,
svolge la sua attivita, indipendentemente dal rapporto fiduciario
esistente con il paziente, per mezzo di poteri pubblicistici di
certificazione, che si estrinsecano nella diagnosi e nella corre-
lativa prescrizione dell’esame...”.

Cass. pen., Sez. V, 35100/2014: “...Integra il reato di falsita
ideologica commesso dal pubblico ufficiale in atti pubblici la
condotta del medico del SSN, che attesti falsamente di aver
sottoposto a visita per fini assicurativi determinati soggetti”.
Lo stesso, rilasciando certificazioni su carta intestata di medico
convenzionato, ha creato un documento comunque proveniente
da un sanitario esercente funzioni pubbliche, “il cui falso conte-
nuto integra gli estremi del delitto di falso ideologico commesso
dal pubblico ufficiale in atto pubblico fidefacente, in quanto il
medico convenzionato con il SSN non rilascia una semplice
certificazione o una ricetta, ma attesta come da lui compiuti,
nella sua sfera di attivita, fatti produttivi di effetti giuridici...”.
Cass. pen., Sez. II, 769/2005: “...11 SSN si ispira a due principi
cardine: la tutela della salute come “interesse della collettivita”
eilivelli essenziali e uniformi di assistenza. Anche se talune di
queste funzioni si svolgono con strumenti privatistici si rinviene
comungque la rilevanza pubblica e in tal caso a nulla influendo
che tali funzioni siano svolte da un dipendente pubblico o
convenzionato...”.

Cass. pen., Sez. V, 34814/2001: “...integra il delitto di falsita
ideologica in certificati e in autorizzazioni amministrative la pre-
scrizione di un farmaco da parte del medico convenzionato con
il SSN ...solo se detto documento presupponga l'effettuazione
di preventiva visita dell’assistito (art. 480 cp) ...occorrendo solo
la consapevolezza della necessita prescrittiva...” (Prescrizione
senza visita o telefonica).

Cass. pen., Sez. VI, 13315/2011: “...integra il delitto di falsita
ideologica in certificazioni amministrative ed abusivo esercizio
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della professione 1'avere il medico consegnato ricettari di pre-
scrizioni mediche a lui intestati e dallo stesso firmati e timbrati
inbianco a due titolari di farmacia che provvedevano di volta in
volta a riempire le ricette con I'indicazione dei farmaci dispensati
dal SSN. La falsita contestata risiede nella falsa attestazione del
compimento da parte del medico convenzionato della ricogni-
zione del diritto dell’assistito all’assistenza farmacologica...
posto che il legislatore impone al medico, dopo la diagnosi
iniziale e la prima prescrizione, di attuare controlli intermedi
predefiniti, prima di emettere le prescrizioni ripetute...”.
Corte di Appello di Roma, 19.11.1990: “...al medico convenzio-
nato con 'INAM va attribuita la qualifica di pubblico ufficiale
(art. 479 c.p.) se attesti nelle c.d. “notule” di avere eseguito
visite... che impegnano 1’Ente all’erogazione dei farmaci e
terapie, che acclarino lo stato di malattia e di conseguenza il
diritto di assentarsi dal lavoro, al ricovero ospedaliero, a visita
specialistica, etc., nonché attestando un diritto patrimoniale del
medico...”.

Bisacci MC. Prescrizione di farmaci e falso ideologico del medico
convenzionato. Giurisprudenza italiana 2003; 761.

Cass. pen., Sez. V, 10113/97: “...il certificato con il quale il
medico convenzionato con la USL attesta la malattia all’assistito
ha natura di atto pubblico poiche siffatta attestazione si riferisce
ad una attivita compiuta direttamente dal pubblico ufficiale (art.
479 c.p.)...”.

Cass. pen., Sez. II, 44116 /2004: “...integra il delitto di falsita ideo-
logica e truffa il rilievo che a fronte di una patologia di indubbia
serieta diagnosticata a seguito di visita personale, non fossero
prescritte cure e/ 0 accertamenti nonché il trasferimento in pieno
inverno in localita di montagna lontane del tutto controindicato
e ancor pit della prenotazione dei soggiorni presso gli alberghi
prima ancora delle visite mediche e che tale comportamento
fosse reiterato negli anni. Tali circostanze rappresentano indizi
gravi, precisi e concordanti del disegno truffaldino...” (caso di
tre professoresse di Sorrento che per ben sette anni ogni anno
prenotavano l'albergo per le vacanze sulla neve contattando
successivamente medici compiacenti che attestavano malattie
inesistenti).

Cass. pen., Sez. V, 18687 /2012: “.. 1a falsa attestazione in un certi-
ficato, con il quale il medico convenzionato con la ASL attesta la
proroga della prognosi di malattia senza avere preventivamente
visitato la persona, realizza il reato di falso ideologico (art. 480)
non per la insussistenza della malattia, quanto perché il pubblico
ufficiale attesta fatti che sono stati compiuti o accaduti in sua
presenza...” (rinnovazione prognostica richiesta telefonicamente
e basata sui sintomi riferiti dal paziente).

Circolare n. 7 del 17 luglio 2008 del Dipartimento della Funzione
Pubblica: “...il medico di medicina generale in quanto con-
venzionato col SSN e equiparato al medico della struttura
pubblica...”.

Cass. pen., Sez. V, 39065/2003: “...integra il delitto di falsita
ideologica in atto pubblico (art. 479 c.p.) la falsa attestazione della
presenza del sanitario...in quanto determina effetti rilevanti per
la PA, sia per quel che concerne la prova della presenza del
sanitario, sia in ordine al controllo dell’assistenza sanitaria...
quale espressione di una funzione considerata essenziale dallo
Stato e dalla Regione...” (medico ospedaliero che faceva timbrare
la sua scheda marcatempo in orari in cui svolgeva la propria
attivita presso una Casa di Cura non convenzionata).

Cass. pen., Sez 'V, 28856,/2004: “.. le firme nei fogli e nei cartellini
di presenza ai quali sono tenuti i medici convenzionati con1’ASL
hanno non soltanto lo scopo “privato” di stabilire il numero
di ore lavorate in relazione al calcolo degli onorari spettanti al
medico, ma anche e soprattutto quello “pubblico” che emerge
dalla normativa in materia, e cioé di consentire il controllo
dell’attivita sanitaria fornita dall’ASL ...funzione essenziale dello
stato e della Regione...Tale reato (art. 479 c.p.) si configura per
qualunque personale “pubblico” ...e quindi anche ai soggetti
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legati all’ente pubblico da un rapporto convenzionale..” (spe-
cialista convenzionato interno per aver egli indicato, nei fogli
di presenza, un orario di inizio del proprio servizio anticipato
di circa venti minuti rispetto a quello effettivo).

Cass. pen., Sez. V, 12827/2005: “...integra il delitto di falsita
ideologica in atto pubblico (art. 479 c.p.) la falsa attestazione
effettuata dal responsabile di un laboratorio convenzionato con
il SSN sui prospetti riepilogativi delle analisi eseguite trasmessi
mensilmente alla ASL...”.

Cass. pen., Sez. Unite, 15983/2006: “...i cartellini marcatempo
ed i fogli di presenza dei pubblici dipendenti (non medici)
non sono atti pubblici, essendo destinati ad attestare da parte
del pubblico dipendente solo una circostanza materiale che
afferisce al rapporto di lavoro tra lui e la PA ...non involgendo
manifestazioni dichiarative, attestative o di volonta riferibili
alla PA...” (ipotesi delittuosa di falso per induzione - art. 48
c.p. - o di truffa - art. 640 c.p. Impiegato che svolgeva lattivita
di pizzaiolo in orario di servizio). _

Cass. pen., Sez. V, 34011/2006: “...E da escludere che I'omessa
registrazione della propria assenza dall’ufficio pubblico confi-
guri il delitto di falso ideologico (art. 479 c.p.)...”.

Cass. pen., Sez. V, 39065/2003: “...Integra il delitto di falsita ide-
ologica in atto pubblico (art. 479 c.p.) la falsa attestazione della
presenza del sanitario... in quanto determina effetti rilevanti
per la PA, sia per quel che concerne la prova della presenza del
sanitario, sia in ordine al controllo dell’assistenza sanitaria...
quale espressione di una funzione considerata essenziale dallo
Stato e dalla Regione...” (medico ospedaliero che faceva timbrare
la sua scheda marcatempo in orari in cui svolgeva la sua attivita
presso una Casa di Cura non convenzionata).

Decreto legge del 3 marzo 2003, n. 32.

Decreto Presidente del Consiglio dei Ministri del 28 novembre
2003.

Art. 6 Legge n. 409 del 24 luglio 1985: “...In seno ai
Consigli direttivi degli ordini provinciali ed al Comitato
Centrale della Federazione nazionale sono istituite com-
missioni costituite da componenti medici e da compo-
nenti odontoiatri iscritti ai rispettivi Albi professionali.
Le commissioni esercitano le attribuzioni di cui alle lettere f) e g)
dell’articolo 3 del decreto legislativo del Capo provvisorio dello
Stato 13 settembre 1946, n. 233, ed al relativo regolamento di ese-
cuzione approvato con decreto del Presidente della Repubblica
5 aprile 1950, numero 221, e successive modificazioni ed inte-
grazioni, nonché alla lettera c) del medesimo articolo, quando le
designazioni riguardino competenze della specifica professione.
La commissione per gli iscritti all’Albo dei medici-chirurghi
si compone dei membri del Consiglio dell’Ordine iscritti al
medesimo Albo...”.

. FNOMCeO, Vademecum sui procedimenti disciplinari 2014.
. ENOMCeO, Nuovo codice deontologico 2014.
. FNOMCeO, Commentario al codice di deontologia medica 2014:

“....Trale funzioni fondamentali del medico va ricompresa quella
certificativa. Attraverso il certificato il medico formula un’atte-
stazione di fatti biologici tecnicamente obiettivati. Il certificato
in taluni casi deve, peraltro, riportare anche una valutazione
del dato obiettivo constatato, valutazione che andra svolta, a
seconda della necessita, in riferimento alla idoneita al lavoro,
alla frequenza scolastica, allo svolgimento delle attivita sportive
ed altri adempimenti....”.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA

Salvatore Cocuzza

Via Garibaldi 241

95121 Catania

E-mail: titcocuzza@virgilio.it
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Appuntamenti ARCA 2015

GENNAIO-FEBBRAIO

16-17 gennaio Venezia Lipertensione arteriosa e la gestione della fase preclinica
dello scompenso cardiaco

30 gennaio - | febbraio Catania Appunti teorico-pratici di ecocardiografia clinica

27-28 febbraio Venezia V Corso di Genetica cardiovascolare

MARZO

2| marzo Torino Congresso Regionale ARCA Piemonte:
“Cardio-rounds: incontri con gli esperti”

2| marzo Ferrara La prevenzione cardiovascolare

27 marzo Vietri sul Mare | XIV Congresso Regionale ARCA Campania:“Cuore e...”

28 marzo Messina Corso per il re-training e validazione della certificazione
ad esecutore nella rianimazione cardiopolmonare e
alla defibrillazione precoce con l'uso del defibrillatore
semiautomatico esterno (AED)

APRILE

18 aprile Trento Congresso Regionale Trentino Alto Adige -
“Invenzioni a due voci in cardiologia”

9-10 aprile Roma Corso ECG di 2° livello

MAGGIO

6-9 maggio Sorrento 16° Congresso Nazionale ARCA

28 maggio Roma Corso di EcoDoppler vascolare

29-30 maggio Campobasso IV Congresso Regionale ARCA Molise

GIUGNO

19-20 giugno Reggio Calabria | Corso di Ecocardiografia ARCA:
“Giornate di ecocardiografia clinica”

19-20 giugno Spoleto Convegno di Cardiologia pratica

SETTEMBRE

18-19 settembre Trieste VIl ARCA Imaging

25-26 settembre Oristano Nel cuore la passione cardiologica

25-26 settembre Roma I5° Congresso ARCA Lazio

(segue)
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OTTOBRE
2-4 ottobre Matera Giornate Cardiologiche del’ARCA
9-10 ottobre Alghero Il cuore in Sardegna - Prevenzione e protezione cardiovascolare
10 ottobre Sansevero CardioTavoliere 2015
17 ottobre Milano Congresso ARCA Milano - 8* edizione:

“Temi di medicina cardiovascolare nella pratica clinica”
23-24 ottobre Genova Aggiornamenti di Cardiologia clinica del’ARCA
NOVEMBRE
13-14 novembre Viareggio Congresso ARCA Toscana
13-14 novembre Martina Franca | 31° Congresso Regionale ARCA Puglia
27-28 novembre Cagliari [l paziente complesso nel’Ambulatorio di Cardiologia
DICEMBRE
4-5 dicembre Napoli Seminari di Cardiologia Pratica del’ ARCA:

“Dai sintomi alla diagnosi”

Per informazioni rivolgersi a:
segreteria@arcacardio.eu o consultare il sito www.arcacardio.eu
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