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EDITORIALE

Follow-up su Cardiologia Ambulatoriale

125

All’inizio del 2005 ho iniziato la mia collaborazione
con Cardiologia Ambulatoriale, ridefinendone la linea edi-
toriale e la grafica in accordo con il Consiglio Nazionale
dell’ARCA e in funzione del progetto di indicizzazione
della rivista. Perché una rivista riceva contributi ori-
ginali e di buon livello è necessario che sia citata in
uno dei più importanti indici di argomento medico.
Infatti gli autori sono gratificati e valutati dal numero
di citazioni che ricevono per i loro articoli pubblicati.

L’inserimento in un indice medico avviene previo
l’esame di due annate della pubblicazione da parte di
un comitato tecnico-scientifico giustamente rigoroso
che prende in considerazione vari aspetti, tra cui gli
obiettivi, il target, i motivi della pubblicazione, il
metodo di selezione dei manoscritti, la composizione
del board editoriale, la regolarità dell’uscita, la costanza
della composizione in rapporto al progetto editoriale
e altri ancora. 

Si tratta di un esame severo, che si può ripetere solo
una volta dopo due anni se rimandati. La nostra rivi-
sta è pronta per l’esame. In questi tre anni ha pubbli-
cato almeno un editoriale per ogni numero, lavori ori-
ginali, molte rassegne, articoli di etica e management,
numerosi casi clinici emblematici e alcune rubriche che
sono un po’ la forza della nostra rivista. Esse sono state
affidate a persone di riconosciuta competenza, come
il Professor Oreto per l’Elettrocardiografia, il Professor
Mansi per la Cardiologia nucleare, il Dottor Cocuzza
per la Cardiologia forense. Altre rubriche su argomenti
come la genetica cardiologica, le vasculopatie perife-
riche e la prevenzione sono in fase di definizione. Le
rubriche sono state l’ossatura della rivista e un grosso
impegno per i curatori, che colgo l’occasione per rin-
graziare.

Sembra andare tutto bene, ma proprio in questi
momenti è utile una riflessione “preventiva”, per
usare un linguaggio cardiologico, prima di dover fare
una riflessione su un momento critico. La gestione e
il mantenimento di una rivista sono un servizio per
gli iscritti di una società scientifica ma richiedono un
forte impegno da parte di molti e hanno dei costi eco-
nomici. Inoltre esistono molte riviste cardiologiche, così
come esistono molte società cardiologiche, e la FIC sta
valutando la pletora e l’opportunità di integrazione.
Bisogna tener conto anche che molte informazioni sono
reperibili in rete e che sempre più le riviste e gli edi-
tori rendono disponibili i loro contenuti gratuitamente
o a costi modesti. Infine, i cardiologi delle ultime
generazioni, la cosiddetta “Internet generation”, sono
sempre più interessati all’interattività, sempre più di-
sponibili alla collaborazione, e per tutto questo la rivi-
sta cartacea classica è inadeguata perché ha varie fasi
operative e quindi tempi incomprimibili oltre un certo
livello. Wikipedia, l’enciclopedia on-line cui tutti pos-
sono accedere e collaborare liberamente, è la metafora
di un nuovo modo di concepire non solo le informa-
zioni ma anche il business. Pertanto, insieme all’edi-
tore, abbiamo pensato di inserire la rivista in un por-
tale aperto alla collaborazione di tutti i cardiologi, aperto
alla discussione, in grado di gestire i contenuti e indi-
rizzarli opportunamente, cioè sia verso l’informazione
sia verso la formazione, sia verso gli adepti sia verso
i laici, sia verso il mondo medico sia verso gli ammi-
nistratori e le industrie che operano nella sanità. La
rivista cartacea rappresenterà una parte dell’informa-
zione, quella più meditata, quella che è destinata a
entrare nel bagaglio culturale del cardiologo e a infor-
mare i suoi comportamenti professionali.

Sandro Fontana

Direttore Scientifico

Cardiologia ambulatoriale 2007;IV:125
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RASSEGNE

126

INTRODUZIONE 

Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano
la principale causa di morte nel mondo occidentale.1

Molte evidenze cliniche hanno stabilito il ruolo cau-
sativo del colesterolo contenuto nelle lipoproteine a
bassa densità (low-density-lipoprotein, LDL) nello svi-
luppo di MCV e l’importanza della riduzione del
colesterolo-LDL (LDL-C), inclusi i trial effettuati con
gli inibitori della idrossi-metil-glutarilCoA reduttasi
(statine) per la prevenzione primaria e secondaria
delle MCV.1 Comunque, in alcuni studi clinici, i bene-
fici osservati con le statine sono risultati largamente
indipendenti dai livelli basali di LDL:2,3 almeno un’a-
nalisi ha suggerito che il vantaggio osservato con le
statine eccede quello predetto dal solo abbassamento
del LDL-C plasmatico, proponendo la possibilità di
importanti effetti clinici di questi farmaci oltre quello
ipolipemizzante.4 Da allora, le statine hanno mostrato
di possedere diverse proprietà benefiche nei pazienti
affetti da MCV, tra cui: il miglioramento della funzione
endoteliale, la capacità di indurre un aumento della
disponibilità di ossido nitrico, le attività anti-infiam-
matoria, anti-ossidante e anti-trombotica, nonché la sta-
bilizzazione della placca aterosclerotica, l’inibizione del-
l’ipertrofia miocardica e, seppur in maniera non del
tutto codificata, un rallentamento nella progressione
dello scompenso cardiaco, rafforzando l’ipotesi del-
l’esistenza dei propri effetti pleiotropici.5-9

La ricerca indica che alcune delle suddette attività

delle statine non sono direttamente correlate alla ridu-
zione del LDL-C e che altre, addirittura, ne sono com-
pletamente dissociate, potendo verificarsi anche a
dosaggi molto bassi di farmaco. La spiegazione di ciò
risiede nel fatto che da un lato le statine inibiscono un
enzima, la idrossi-metil-glutarilCoA(HMG-CoA) redut-
tasi, che svolge una funzione centrale non solo per il
metabolismo del colesterolo, ma anche nel signaling
intracellulare mediatore delle risposte infiammatorie,
dall’altro, grazie alla propria struttura molecolare, tali
farmaci esercitano un effetto inibitorio diretto sui
recettori per le molecole di adesione espressi sulla super-
ficie dei linfociti.

Questa review è focalizzata principalmente sugli
effetti delle statine che presentano una speciale rile-
vanza cardiovascolare. Infatti, comprendere lo spet-
tro completo dei benefici associati alla terapia con tali
molecole può consentire un loro migliore utilizzo tera-
peutico e incentivarne un uso precoce nel corso di sin-
dromi coronariche acute (SCA).

FARMACODINAMICA 
DELLE STATINE 

La spiegazione delle multiple azioni delle statine
non può prescindere dall’analisi dei meccanismi mole-
colari alla base del loro funzionamento. Essi possono
essere accademicamente distinti in effetti lipido-dipen-
denti e lipido-indipendenti (Tab. 1).10

Cardiologia ambulatoriale 2007;IV:126-137

Effetti pleiotropici delle statine

A. Bellis, P. Chivasso, 
S. Crispo, B. Trimarco

Dipartimento di Medicina Clinica, 
Scienze Cardiovascolari ed Immunologiche,

Università Federico II, Napoli
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Effetti lipido-dipendenti 

Il LDL-C è intrinsecamente legato al processo ate-
rotrombotico ed è trasformato dai radicali liberi nella
sua forma ossidata (ox-LDL-C), che possiede una serie
di effetti deleteri sulla progressione del danno vasco-
lare. Per cui, riduzioni nei livelli di LDL-C circolanti
potrebbero diminuire il carico di LDL-C nel substrato
disponibile per l’ossidazione e, quindi, avere conse-
guenze potenzialmente benefiche.11 Tuttavia, le tera-
pie ipolipemizzanti che riducono i livelli di LDL-C,
come il bypass ileale o l’utilizzo di agenti sequestranti
degli acidi biliari, richiedono un periodo compreso tra
i cinque e i sette anni per mostrare un effetto clinico,

rispetto ai benefici più precoci osservati nei trial con
statine.10 Sebbene, poi, le statine riducano il LDL-C e
i marcatori di infiammazione come la proteina C reat-
tiva (PCR), il coefficiente di correlazione tra LDL-C e
PCR è debole (approssimativamente 0,13),12 suggerendo
che le riduzioni nella PCR non possono essere spie-
gate soltanto con la riduzione del LDL-C: infatti, i
pazienti che ricevono statine hanno una frequenza di
eventi più bassa rispetto a quella attesa in base ai livelli
di LDL-C ottenuti, suggerendo la possibilità di mec-
canismi distinti oltre alla riduzione del colesterolo (effetti
colesterolo-indipendenti). 

Questi effetti lipido-indipendenti possono essere par-
ticolarmente rilevanti per un precoce beneficio nelle

127
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Tabella 1. Meccanismi mediante cui le statine modulano i propri effetti benefici nelle SCA 

Effetti HMG-CoA 
Effetti HMG-CoA reduttasi-dipendenti reduttasi-indipendenti

Colesterolo-dipendenti Colesterolo-indipendenti

↓ LDL-C e ↓ LDL-C ossidato ↓ Prenilazione
↓ Sintesi di isoprenoidi
Down-regulation di Rho kinasi
↓ NF-kB e signaling infiammatorio
↓ Espressione di MCP-1 in cellule endoteliali

↓ Formazione di cellule schiumose ↓ Espressione di MCP-1 in cellule endoteliali Prevenzione del legame dei linfociti 
alle molecole di adesione ICAM-1 
espresse sull’endotelio

↓ Numero di macrofagi Riduzione del legame dei linfociti 
al recettore endoteliale ICAM-1

↓ Isole di colesterolo Down-regulation dei linfociti Th-1
per il signaling infiammatorio

↓ Espressione di citochine Switching dal fenotipo Th-1 a Th-2 nei linfociti
infiammatorie ↓ Produzione di citochine 

infiammatorie/modulazione della PCR

≠ NO mediante stabilizzazione ≠ Produzione di NO
mRNA di eNOS

↓ Stress ossidativo ↓ Stress ossidativo

↓ Espressione di molecole di adesione ↓ Espressione delle molecole endoteliali 
di adesione

↓ Attivazione piastrinica Aumentata espressione di TM ? Inattivazione fattore Va
↓ Espressione di fattore VII
≠ Rapporto tPA/PAI-1
↓ Fattori della coagulazione

MCP, monocyte chemoattractant protein. Si veda il testo per le altre abbreviazioni. Modificata da Ray e Cannon.10
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SCA. Nel trial A to Z, un regime terapeutico intensivo
a base di statine si è associato a una differenza di 60
mg/dl di LDL-C a quattro mesi, ma nessun vantag-
gio clinico è stato osservato (e nessuna differenza di
PCR è stata mostrata a un mese). Al contrario, il
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy-Thrombolysis In Myocardial INfarction 22
(PROVE-IT-TIMI 22) trial ha ottenuto una minor dif-
ferenza di LDL-C (32 mg/dl), ma una maggiore ridu-
zione di PCR e un precoce beneficio.4 Questi dati sug-
geriscono che i precoci benefici delle statine nelle SCA
sono mediati da un processo lipido-indipendente.

Effetti lipido-indipendenti

L’inibizione della HMG-CoA reduttasi da parte
delle statine riduce la produzione di proteine isopre-
noidi (geranil-geranil-pirofosfato e farnesil-pirofo-
sfato) nelle cellule vascolari. Il legame degli isopre-
noidi a un numero di proteine signaling (Rho e Ras)
ne regola la funzione nei pathway infiammatori: Rho
attiva un numero di fattori di trascrizione nucleare come
NF-kB, che promuove un ampio numero di risposte
infiammatorie e riduce anche l’espressione di ossido
nitrico sintetasi (eNOS), che funge da fattore protet-
tivo nella malattia vascolare. Le statine promuovono
meccanismi anti-infiammatori inibendo Rho e aumen-
tando l’espressione proteica di eNOS.13-17

Effetti sull’attivazione/funzione
endoteliale

L’endotelio normale sintetizza ossido nitrico (NO),
che è responsabile della vasodilatazione e possiede una
funzione anti-trombotica.18 In condizioni normali, l’en-
dotelio presenta una superficie su cui è presente una
quota molto bassa di molecole di adesione, come la
E-selectina e le molecole di adesione intracellulare
(ICAM-1). La superficie è anche dotata di un potere
anti-trombigeno, esprimendo alti livelli di trombo-
modulina (TM) e piccole quote di fattore tissutale (fat-
tore VII). In condizioni fisiologiche, una piccola quan-

tità di fattore di von Willebrand (vWF) viene costitu-
tivamente rilasciata e il bilancio netto tra attivatore tis-
sutale del plasminogeno (tPA) e inibitore dell’attiva-
tore del plasminogeno (PAI-1) è a favore della fibri-
nolisi.18

La disfunzione endoteliale è un predittore indi-
pendente di rischio clinico in pazienti con malattia coro-
narica (MC). L’endotelio normale viene alterato nelle
SCA. In risposta alle citochine infiammatorie, l’endo-
telio riduce l’espressione di TM e aumenta il fattore
VII. Esistono anche un aumentato rilascio di vWF e
una riduzione del rapporto tPA/PAI-1 che, combinata
alla riduzione nel rilascio di NO, favorisce la trom-
bosi e la vasocostrizione. L’aumentata espressione
locale di molecole di adesione sulla superficie endo-
teliale,19 insieme agli incrementati livelli locali di
sostanze chemotattiche, determina l’adesione e la tra-
smigrazione di cellule infiammatorie a siti potenzial-
mente vulnerabili nella parete vasale.20 Qui le cellule
infiammatorie possono ulteriormente propagare l’in-
fiammazione attraverso il rilascio di citochine infiam-
matorie.

Le SCA si associano ad aumenti dei marcatori solu-
bili di attivazione endoteliale (vWF, E-selectina e
ICAM-1), e una riduzione di questi marker sembra cor-
relare con una riduzione nella mortalità e morbilità
cardiovascolare.21 Per cui, trattamenti che conducano
a una riduzione dell’attivazione endoteliale possono
essere biologicamente benefici.

Le statine svolgono effetti migliorativi sulla funzione
endoteliale indipendentemente dalla riduzione dei
lipidi: essi sono collegati a un rapido aumento della
biodisponibilità di NO.22 In pazienti stabili, i miglio-
ramenti nella vasodilatazione flusso-mediata sono
stati osservati dopo tre ore,23 cioè molto più precoce-
mente rispetto agli effetti epatici di riduzione della sin-
tesi del colesterolo. Le statine riducono anche l’e-
spressione di endotelina-1,16 favorendo ulteriormente
la vasodilatazione. Dal momento che la PCR riduce i
livelli di eNOS e altera la vasodilatazione flusso-
mediata,24 alcuni degli effetti benefici sulla funzione
endoteliale possono essere indirettamente mediati
dalla capacità delle statine di ridurre la PCR. L’erosione
della superficie endoteliale e l’esposizione al sangue
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circolante possono indurre trombosi e i pazienti con
elevati livelli di fattori della coagulazione circolanti
sono esposti a un rischio più elevato. La riparazione
dell’endotelio danneggiato è perciò importante e può
avvenire in due modi: innanzitutto per migrazione delle
cellule endoteliali adiacenti e, secondariamente, per
mobilizzazione di cellule progenitrici endoteliali cir-
colanti derivate dal midollo osseo.

Le statine aumentano il numero e la sopravvivenza
delle cellule progenitrici endoteliali circolanti e le
mobilizzano verso i siti di danno,25 accelerando così
la ri-endotelizzazione26 dopo una settimana di tratta-
mento.27 La senescenza dei progenitori delle cellule
endoteliali contribuisce alla ridotta capacità riparato-
ria endoteliale. Le statine inibiscono anche la senescenza
di tali cellule e ne incrementano la proliferazione,
agendo sui geni del ciclo cellulare,28 per cui le statine
possono ridurre gli eventi ricorrenti ai siti superficiali
di erosione avendo effetti favorevoli sulla riparazione
cellulare.

In ampi studi prospettici di pazienti con MC, ele-
vati livelli di molecole di adesione predicono eventi
clinici avversi in maniera analoga alla PCR.29 Le sta-
tine riducono, a livello di trascrizione genica,30 l’e-
spressione di molecole di adesione quali E-selectina e
ICAM-1 sulla superficie delle cellule endoteliali in rispo-
sta a vari stimoli, determinando un minor legame di
cellule infiammatorie a un endotelio attivato e incre-
mentando in questo modo la stabilità delle placche vul-
nerabili. In piccoli studi clinici, le statine hanno mostrato
di ridurre i livelli circolanti di molecole di adesione.31

Perciò, parte dei benefici cardiovascolari delle statine
può essere mediata dalla riduzione dell’attivazione
endoteliale. L’endotelio produce un elevato numero
di citochine infiammatorie (IL-1, IL-6, ligando CD40
e il suo recettore), che possono attivare le cellule della
serie bianca e le piastrine. Nelle cellule endoteliali,
agendo sulla trascrizione genica,32 le statine riducono
la produzione di IL-1 e IL-6 e anche l’espressione del
ligando CD40 e del CD40 stesso, suggerendo un
potente ruolo nella mediazione dell’infiammazione nelle
cellule endoteliali, interferendo direttamente con la pro-
duzione locale di citochine o inibendo i siti di legame
per esse.33,34

Effetti sulla coagulazione

L’infiammazione è intrinsecamente correlata alle SCA
e determina una riduzione di TM e un aumento del-
l’espressione del fattore VII sulla superficie endote-
liale, favorendo la trombosi. La riduzione della TM
circolante è stata implicata nello sviluppo di MC35 ed
è recentemente emerso che il fattore VII rappresenta
una possibile concausa di SCA, in base alle osserva-
zioni che i classici fattori di rischio e SCA sono asso-
ciati con alti livelli di fattore tissutale.36,37 Elevati valori
di fibrinogeno e di fattore VII sono stati associati a un
aumentato rischio cardiovascolare nella MC stabile e
instabile.38,39 Quindi, i trattamenti che riducono i fat-
tori procoagulanti o incrementano gli anti-coagulanti
naturali dovrebbero avere effetti favorevoli sulla trom-
bosi.

Le statine incrementano l’espressione di TM sulla
superficie cellulare40 e riducono quella di fattore tis-
sutale sulle cellule endoteliali, inibendo direttamente
i pathway di Rho/Rho kinasi.41 Questo evento non
solo riduce la formazione di trombina, ma il legame
della trombina alla TM attiva anche la proteina C, sti-
molando la cascata anti-coagulativa intrinseca. In
aggiunta, la terapia con statine riduce i livelli circo-
lanti di vWF42 e tende ad alterare l’equilibrio tra PAI-
1 e tPA nuovamente a favore della fibrinolisi,43 possi-
bilmente attraverso la riduzione dei livelli circolanti
di citochine proinfiammatorie. 

Il ligando CD40 e la PCR sono potenti induttori del-
l’espressione di fattore VII da parte del sistema mono-
cito/macrofagico e la riduzione di questi mediatori da
parte delle statine rappresenta un secondo meccani-
smo, indiretto, attraverso cui tali farmaci riducono la
concentrazione in circolo di questa molecola.44

In aggiunta agli effetti mediati dalla parete vasco-
lare, le statine esercitano effetti sistemici sulla coagu-
lazione, incluse la riduzione dei livelli antigenici di
fattore VII,45 l’attivazione della trombina, la produzione
di fattore Va e l’attivazione del fattore XII, così come
un aumentato tasso di inattivazione del fattore Va.46

I meccanismi alla base di questi fenomeni non sono
ancora del tutto chiari, ma potrebbero riflettere un
effetto sulla trascrizione proteica nel fegato, l’attiva-
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zione di enzimi catalitici, entrambi i fenomeni o qual-
che altro meccanismo non ancora identificato. Questi
effetti sono colesterolo-indipendenti e possono svol-
gere un’utile funzione nella stabilizzazione della placca
aterosclerotica.

Modulazione dell’infiammazione 
da parte delle statine 

I pazienti con SCA presentano un aumento della
componente infiammatoria vascolare, così come una
risposta infiammatoria sistemica. In particolare, i lin-
fociti T presenti nella placca producono un numero di
proteine infiammatorie, incluso l’interferone-g, che
portano a una ridotta produzione di collagene da
parte delle cellule muscolari lisce. I macrofagi attivati
producono grandi quantità di metalloproteinasi della
matrice ed elastasi, che degradano collagene ed ela-
stina, determinando un indebolimento del cappuccio
fibroso della placca. Anche nella circolazione sistemica
può esservi evidenza di attivazione immunitaria,47-51

esitante nella produzione di citochine proinfiamma-
torie. Sopprimere l’attività delle cellule infiammato-
rie, perciò, rappresenta un importante target terapeu-
tico per il management delle SCA.

Le SCA sono associate a un incremento non speci-
fico nei marker di infiammazione, come la PCR, e gli
individui con i livelli più alti presentano il peggior out-
come clinico.52 La produzione epatica di PCR è prin-
cipalmente guidata dall’aumentato rilascio di cito-
chine (IL-1, IL-6, IL-18) e di tumor necrosis factor (TNF-
a), a loro volta predittori indipendenti di rischio car-
diovascolare.53-56 Al contrario, le SCA si associano a
bassi livelli circolanti di citochine anti-infiammatorie,
come IL-10, e recenti osservazioni suggeriscono che
alti livelli di IL-10 attenuano il rischio associato con
un’elevata PCR,57 slatentizzando una relazione dina-
mica tra processi pro- e anti-infiammatori.

Un altro marker prognostico emergente elevato in
corso di SCA è il ligando CD40,58 che è implicato nella
regolazione della stabilità di placca:59 la sua potenziale
modulazione potrebbe rappresentare un interessante
target terapeutico per una futura terapia sistemica.

Recentemente, le statine hanno dimostrato di legarsi
direttamente ai recettori espressi alla superficie dei lin-
fociti, prevenendo il legame di questi alle ICAM pre-
senti sulle cellule endoteliali attivate.60 Inoltre, le sta-
tine riducono la produzione di sostanze chemotatti-
che da parte della parete vasale. Questi effetti anti-
infiammatori diretti sono importanti e si distinguono
da quelli su LDL-C, determinando una netta riduzione
del numero di cellule infiammatorie all’interno delle
placche ateromatose.61 In aggiunta, le statine riducono
l’attivazione del sistema monocito/macrofagico, indu-
cendo una riduzione del rilascio di enzimi proteolitici
della matrice extra-cellulare (metalloproteinasi).62

Le statine presentano anche molti effetti favorevoli
sui linfociti T, tra cui quello di una riduzione della loro
cito-tossicità.63 La sottoclasse delle cellule T-helper che
promuovono l’infiammazione (Th-1) è inibita dalle sta-
tine. Al contrario, la sottoclasse T-helper responsabile
degli effetti anti-infiammatori (Th-2) viene stimolata
dalle statine, determinando un netto “switching” nella
produzione di citochine,64 passando dalla sintesi di
molecole pro-infiammatorie (interferone-g) a quella di
sostanze dotate di potere anti-infiammatorio, come IL-
4 o IL-10.65 L’effetto finale dovrebbe essere quello di
promuovere la stabilizzazione di placca.

Le statine diminuiscono l’attività pro-infiammato-
ria dei monociti66 e la loro abilità di legarsi alla parte
vasale. Quest’ultima funzione è mediata da una ridu-
zione nell’espressione di ICAM-1 sulla superficie endo-
teliale e del loro ligando (CD11/CD18) sui monociti,67

mediata da meccanismi Rho/Rho kinasi dipendenti.
Per cui, le statine modificano la risposta immunitaria
nelle SCA mediante la riduzione nel numero, nell’a-
desione e nell’attivazione delle cellule infiammatorie
a siti potenzialmente vulnerabili della parete vasco-
lare.

Le statine riducono la produzione e il rilascio di cito-
chine coinvolte nella cascata infiammatoria (IL-6, IL-
8, TNF-a, ligando CD40)68 e così riducono la PCR indi-
pendentemente dai loro effetti su LDL-C. La PCR pre-
senta un ampio numero di effetti patologici diretti sulla
progressione dell’aterosclerosi,12 della disfunzione
endoteliale69 e della trombosi.70 Per cui, riducendo la
PCR, le statine potenzialmente aboliscono molti degli
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effetti patologici dell’infiammazione. È poi utile ricor-
dare l’effetto che le statine svolgono sul contenuto di
colesterolo nelle membrane plasmatiche. Le “isole” di
colesterolo sono regioni delle membrane cellulari ric-
che di colesterolo, dove molti recettori coinvolti nel
signaling cellulare si accumulano preferenzialmente.
Un nuovo riconosciuto effetto delle statine è quello di
impoverire queste aree del loro contenuto lipidico di
colesterolo, alterando in questo modo la funzione dei
recettori che ivi sono localizzati e il signaling infiam-
matorio che essi mediano.71

A riprova dell’effetto anti-infiammatorio svolto
dalle statine, vi è la recente evidenza che esse miglio-
rano le malattie non vascolari a eziologia infiamma-
toria. Nella sclerosi multipla la terapia con alte dosi
di statine ha ridotto, dopo 4 mesi, le lesioni captanti
gadolinio alla risonanza magnetica.72 In modelli ani-
mali di encefalomielite l’uso della terapia con statine
ha annullato o prevenuto la paralisi cronica.73 Questi
benefici effetti sono stati associati con il potere immuno-
modulatorio di questi farmaci. In pazienti con artrite
reumatoide, le statine hanno ridotto l’attività della
malattia del 21% a 6 mesi,74 il che coincide con una
riduzione del 50% della PCR. In studi osservazionali,
l’utilizzo di statine si è associato a una riduzione, com-
presa tra il 60% e il 73%, dell’incidenza di malattia di
Alzheimer.75 Sebbene i meccanismi non siano ben
chiari, si è speculato che le riduzioni nei livelli neu-
ronali di un peptide implicato in tale patologia pos-
sano svolgere un ruolo.76

Questi dati in malattie non-vascolari rafforzano
sempre più l’ipotesi che le statine possiedano effetti
LDL-C-indipendenti che diventano clinicamente rile-
vanti in una finestra di tempo relativamente breve.

Inibizione dell’ipertrofia miocardica 

L’ipertrofia ventricolare sinistra è un fattore di
rischio per MC e scompenso cardiaco congestizio.
L’ipertrofia indotta da stimolazione con angiotensina
II nei cardiomiociti di ratto è stata abolita dalla sim-
vastatina, così come l’ipertrofia miocardica indotta in
ratti mediante infusione di angiotensina II o dal

“clamp” chirurgico dell’aorta è stata inibita dalla som-
ministrazione di questo farmaco.77

Questi dati si aggiungono all’evidenza che le sta-
tine esercitano un effetto protettivo sugli organi, come
pancreas78,79 e rene,80 oltre che sul cuore e sull’endo-
telio dei vasi.

Effetti sullo scompenso cardiaco 

Recentemente sono stati descritti risultati che sem-
brano incoraggiare l’utilizzo delle statine anche in
pazienti scompensati. Gli effetti di questi farmaci sullo
scompenso cardiaco riguardano la regolazione del
sistema autonomico e di quello renina-angiotensina,
insieme a una riduzione dell’apoptosi cardiomiocita-
ria responsabile della progressione della malattia (Tab.
2). Lo scompenso cardiaco congestizio è associato
all’attivazione del sistema simpatico e all’inibizione del
parasimapatico.81 Questa disfunzione autonomica è
stata correlata a un outcome sfavorevole nei pazienti
scompensati. Recenti evidenze cliniche e sperimentali
indicano che le statine, in particolare la simvastatina,
migliorano lo squilibrio neuro-ormonale e la funzione
cardiaca nello scompenso.82-84 Lo scompenso cardiaco
è associato anche all’attivazione del sistema renina-
angiotensina. Ciò determina vasocostrizione periferica,
aumento dell’afterload e deterioramento dello scom-
penso cardiaco. Comunque, le statine possono ridurre
l’effetto vasocostrittore dell’angiotensina II, riducendo
l’espressione dei recettori AT1 sulla superficie delle cel-
lule muscolari lisce.85

Esistono, inoltre, evidenze circa il fatto che un anor-
male tasso di apoptosi possa contribuire alla patoge-
nesi dello scompenso cardiaco congestizio e che lo stress
ossidativo sia coinvolto.86 Studi sperimentali hanno
dimostrato che le statine possono ridurre la morte per
apoptosi e contestualmente la progressione dello scom-
penso.87 In aggiunta, la terapia con statine induce mobi-
lizzazione dei progenitori cellulari in topi con esteso
infarto anteriore del miocardio.88

Nonostante le evidenze appena descritte inducano
a considerare la scelta delle statine nei pazienti affetti
da scompenso cardiaco, bisogna essere sempre molto
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tine nello scompenso cardiaco derivano dai risultati
di studi osservazionali, i quali suggeriscono un poten-
ziale effetto pericoloso della riduzione eccessiva del
colesterolo circolante in questi pazienti. Il LDL-C e le
high-density-lipoprotein (HDL) ricche di trigliceridi,
infatti, hanno la capacità di purificare l’organismo dal-
l’endotossina. Quest’ultima è aumentata in corso di
scompenso, induce il rilascio di citochine infiamma-
torie e predice un’aumentata mortalità in questi
pazienti. In accordo con questa ipotesi, diversi studi
hanno indicato che livelli più bassi di LDL-C e HDL-
C sono più spesso associati a un outcome negativo.92

In conclusione, per poter esprimere un giudizio pre-
ciso circa l’opportunità dell’utilizzo delle statine in corso
di scompenso cardiaco è necessario che ci siano dati
più ampi da parte di studi clinici randomizzati.
Recentemente, sono stati pubblicati il razionale e il dise-
gno di due trial clinici, i quali testeranno gli effetti della
somministrazione di statine nello scompenso.

Il GISSI Heart Failure Study è un trial clinico ran-
domizzato in doppio cieco che valuterà l’effetto degli
acidi grassi n-3 poli-insaturi e della rosuvastatina su
mortalità e morbilità in pazienti con scompenso car-
diaco in classe II-IV.93 In questo studio sarà reclutata
una popolazione finale di 7000 pazienti scompensati.
In aggiunta, è in corso lo studio CORONA (COntrolled
ROsuvastatin multiNAtional study in heart failure),
che arruolerà circa 5000 pazienti.94 Questo trial si pre-
figge di valutare l’impatto della somministrazione di
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cauti nell’estrapolare dati di laboratorio alla clinica.
Le dosi utilizzate negli animali sono più alte rispetto
a quelle comunemente somministrate nell’uomo e
l’induzione sperimentale dello scompenso cardiaco può
differire dai meccanismi fisiopatologici che lo deter-
minano nell’uomo. Infine, non esistono ampi studi cli-
nici randomizzati sull’argomento e le informazioni che
ci derivano da trial retrospettivi sono limitate.

Dunque, le recenti evidenze riguardanti i benefici
effetti dell’utilizzo delle statine nei pazienti scom-
pensati devono essere valutate alla luce di quelli che
sono i “pro” e i “contro” prodotti da tale terapia. In
particolare, ci sembra opportuno ricordare che le sta-
tine possono ridurre i livelli di ubiquinone: quest’ul-
timo è un cofattore essenziale degli enzimi mitocon-
driali e svolge un ruolo chiave nella produzione del
composto ad alta energia adenosina trifosfato, da cui
dipende la maggior parte delle attività cellulari.89

Quindi, le statine potrebbero alterare la funzione mito-
condriale e peggiorare la funzione muscolare schele-
trica e cardiaca, con importanti sviluppi negativi nei
pazienti scompensati. Di fatto, alcuni studi hanno già
dimostrato che la deficienza di ubiquinone è associata
alla severità dello scompenso. Comunque, questi
potenziali effetti negativi possono essere eliminati dal
supplemento orale di questo cofattore. Inoltre, altri trial
hanno dimostrato che la somministrazione di ubiqui-
none esercita benefici effetti sui segni e sintomi di scom-
penso cardiaco.90,91 Altri dubbi sull’utilizzo delle sta-

Tabella 2. Effetti pleiotropici delle statine nello scompenso cardiaco

Effetto delle statine Evidenza sperimentale Studi clinici

Funzione endoteliale ≠ + +

Stress ossidativo ↓ + ?

Processo infiammatorio ↓ + +

Trombosi-ematosi ↓ + +

Ipertrofia miocardica ↓ + +

Attività simpatica ↓ + +

SRAA ↓ + +

Apoptosi ↓ + ?

+, dati disponibili. ?, dati non disponibili. Modificata da Tousoulis et al., 2007.9
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rosuvastatina vs placebo sulla mortalità cardiovasco-
lare e sull’incidenza di infarto e ictus non mortali nei
soggetti con scompenso cardiaco. I risultati di questi
due studi clinici potranno fornire utili indicazioni per
dimostrare la presunta utilità degli inibitori della
HMG-CoA reduttasi nello scompenso cardiaco. 

SOLUBILITÀ E DOSAGGIO
DELLE STATINE: EVIDENZE 
DAI TRIAL CLINICI 

Trattando degli effetti pleiotropici delle statine, non
possiamo esimerci dal ricordare che esistono alcune
differenze tra i vari membri di questa famiglia, soprat-
tutto per quanto attiene la solubilità di tali molecole.
La solubilità di una statina potrebbe, infatti, influen-
zare l’entità degli effetti LDL-C-indipendenti. In par-
ticolare, le statine idrofiliche sono state associate a un
aumento del contenuto di collagene e di cellule musco-
lari lisce nelle lesioni aterosclerotiche rispetto alle sta-
tine lipofiliche, in modelli animali di aterosclerosi.61

Comunque, le statine lipofiliche si sono dimostrate
superiori a quelle idrofiliche per quanto riguarda la
capacità di ridurre la produzione di citochine nelle cel-
lule endoteliali e infiammatorie, mediante l’inibizione
di Rho.32

Differenze, derivanti dalla solubilità del farmaco,
negli effetti lipido-indipendenti delle diverse statine
sono state suggerite anche da recenti studi clinici. Il
primo di questi (MIRACL) ha mostrato che l’atorva-
statina 80 mg riduce gli eventi clinici e la PCR dopo
4 mesi di trattamento, rispetto al placebo.95,96 In par-
ticolare, la riduzione della PCR avviene in eguale
misura, indipendentemente dal valore di partenza di
LDL-C, testimoniando che l’effetto anti-infiammato-
rio dell’atorvastatina è svincolato dal metabolismo del
LDL-C. È stato anche osservato un trend verso una
riduzione nel contenuto di ligando CD40 con atorva-
statina 80 mg. 

Nel trial PROVE-IT-TIMI 22 l’atorvastatina 80 mg
ha ridotto la PCR a 30 giorni, rispetto alla pravasta-
tina 40 mg, e a questo effetto si è associato un evidente
beneficio clinico dopo 4 mesi.97 Al contrario, nei

pazienti con MC stabile, il beneficio è ritardato. L’analisi
delle curve di Kaplan-Meier mostra una piccola sepa-
razione nel primo anno (Scandinavian Simvastatin
Survival Study [4S] e Long Term INtervention with
Pravastatin in Ischemic Disease [LIPID] study) o nei
primi due anni. Queste differenze suggeriscono che i
benefici clinici della terapia intensiva con statine si mani-
festano molto precocemente, probabilmente prima che
la riduzione dei livelli di LDL-C possa avere effetti
sulla riduzione della progressione della malattia ate-
rosclerotica.

Due recenti pubblicazioni hanno intensificato il
dibattito circa la scelta e il dosaggio delle statine nel-
le SCA. Lo studio Pravastatin in Acute Coronary Treat-
ment (PACT)98 ha indagato gli effetti dell’utilizzo di
pravastatina 20 mg o 40 mg vs placebo entro le 24 ore
da infarto del miocardio non-ST elevato sull’outcome
dei pazienti a 30 giorni dall’evento. Sembra che non
ci siano state differenze tra il gruppo in terapia con 20
mg di farmaco e il placebo, mentre un trend positivo
è stato osservato per il gruppo in trattamento con il
dosaggio più elevato (40 mg). Nella recente fase Z dello
studio A to Z99 la simvastatina 40 mg non è stata in
grado di ridurre la PCR in maniera significativa dopo
un mese e nessun beneficio clinico è stato rilevato dopo
i primi quattro mesi di terapia. Questo dato assume
ancora più rilievo se si considera che in questo trial
la riduzione dei livelli di LDL-C plasmatici è stata supe-
riore a quella osservata nel MIRACL. Tale risultato sug-
gerisce che dosaggi elevati di statine somministrati nella
fase ischemica acuta possono essere più efficaci per
ottenere benefici precoci e che tali effetti sono mediati
dal potere anti-infiammatorio delle statine piuttosto
che dalla riduzione dei valori plasmatici di LDL-C.

CONCLUSIONI

Le SCA si accompagnano a numerosi eventi sfavo-
revoli: aumento dell’infiammazione, alterazione del
sistema immunitario, disfunzione endoteliale e del
sistema coagulativo. La terapia acuta di questi disturbi
si basa da sempre sull’utilizzo di farmaci in grado di
intervenire sulla componente coagulativa, riducendo
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l’aggregabilità delle piastrine e favorendo lo sciogli-
mento del trombo responsabile dell’evento acuto, ma
senza alterare la condizione flogistica di partenza, che
appare la reale responsabile del fenomeno ischemico.
Le statine, nonostante lo scetticismo iniziale, hanno
dimostrato, oltre al ben noto potere ipolipemizzante,
anche un ruolo anti-infiammatorio dose-dipendente
in studi in vitro e su animali. Tale caratteristica sem-
bra legata alla loro capacità di inibire una tappa par-
ticolarmente precoce nel processo di sintesi del cole-
sterolo, che è alla base di molti altri meccanismi infiam-
matori intracellulari, ma anche alla loro particolare strut-
tura molecolare, che fornisce loro la possibilità di inte-
ragire direttamente con i recettori presenti sulle cel-
lule linfocitarie, stemperando l’intensità dell’infiam-
mazione vascolare.

L’effetto anti-infiammatorio è, dunque, alla base del
pleiotropismo delle statine, divenuto ormai uno degli
argomenti più fervidi del dibattito scientifico inter-
nazionale. Quello che è certo, senza lasciarsi trascinare
da facili entusiasmi, è che le statine costituiscono un
punto fermo nella terapia della patologia cardiova-
scolare ischemica e che cominciano anche a essere con-
siderate per le malattie in cui è stata accertata un’im-
portante componente infiammatoria (scompenso car-
diaco, Alzheimer). La capacità di questo farmaco di
agire a un livello così poco selettivo è il vero segreto
del suo successo, anche se va ovviamente considerato
che la reale utilità di alcuni effetti è ancora tutta da
accertare, dal momento che la riduzione della cole-
sterolemia e delle lipoproteine circolanti può avere
anche dei potenziali riscontri negativi. Gli ampi e ran-
domizzati studi clinici, già in corso di svolgimento,
potranno dare nel prossimo futuro una risposta più
precisa a questi interrogativi.
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INTRODUZIONE 

L’insufficienza cardiaca congestizia costituisce la
causa principale di mortalità, morbilità e ospedaliz-
zazione nei pazienti di età >60 anni; in termini di costi
rappresenta l’1-2% della spesa sanitaria. Nonostante
i progressi ottenuti negli ultimi anni, mediante l’uti-
lizzo di farmaci come i beta-bloccanti, gli inibitori del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-ini-
bitori) e lo spironolattone, la mortalità resta ancora ele-
vata.1

Recentemente, la terapia di resincronizzazione car-
diaca (CRT) si è dimostrata efficace nel migliorare la
capacità funzionale e nel ridurre la mortalità nei
pazienti con scompenso cardiaco refrattario. Il pre-
supposto fisiopatologico è il rallentamento della con-
duzione intramiocardica degli impulsi elettrici conse-
guente alla diffusa fibrosi interstiziale, che si sviluppa
nelle fasi avanzate dello scompenso cardiaco per effetto
di processi cicatriziali attivati dalla necrosi dei mio-
citi. Questi meccanismi determinano la progressiva per-
dita della funzione contrattile e il rallentamento della
conduzione elettrica. È infatti esperienza clinica comune
riscontrare nei pazienti con scompenso cardiaco ritardi
di conduzione all’ECG di superficie (ad es., blocco di
branca sinistro). Questo nuovo supporto alla terapia
farmacologica consente di applicare una stimolazione
sincrona a entrambi i ventricoli con notevole recupero
della contrattilità miocardica.

Allo stato attuale questa terapia è riservata a pazienti
in classe NYHA III-IV, con disfunzione marcata della
funzione sistolica globale del ventricolo sinistro (fra-
zione d’eiezione ≤35%), durata del QRS ≥120 msec e
con terapia medica ottimizzata.2

RITARDI DI CONDUZIONE 
E ASINCRONIA 
ELETTRO-MECCANICA

La durata del QRS all’ECG di superficie è un para-
metro semplice e facilmente misurabile per valutare
il grado di asincronia elettrica; allo stato attuale rap-
presenta il principale parametro negli studi clinici per
selezionare i pazienti da sottoporre alla CRT. Nella sele-
zione dei pazienti da sottoporre a CRT la durata del
QRS è basata sul presupposto che essa rifletta la pre-
senza di dissincronia ventricolare.3 Inoltre, l’asincro-
nia elettrica non corrisponde necessariamente all’a-
sincronia meccanica e la presenza di significativa asin-
cronia meccanica sembra rappresentare uno dei prin-
cipali fattori predittivi di risposta alla terapia di resin-
cronizzazione. Infatti alcuni pazienti con QRS ampio
non mostrano asincronia di contrazione ventricolare,
mentre altri pazienti con QRS stretto possiedono al con-
trario una dissincronia meccanica. Tuttavia, diversi studi
hanno dimostrato che tale approccio non è del tutto
efficiente, poiché circa il 20-30% dei pazienti selezio-
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nati sulla base della durata del QRS non risponde alla
CRT.4,5

Proprio per la non completa efficacia del solo dato
elettrocardiografico, negli ultimi anni si è cercato di
“selezionare i pazienti responsivi” alla CRT mediante
l’ecocardiografia e le potenzialità che tale metodica pos-
siede, grazie all’evoluzione degli ultimi anni. Proprio
per tale motivo i pazienti candidati alla CRT devono
essere valutati utilizzando anche le nuove tecnologie
come il Doppler tissutale (TDI) con le sue applicazioni
(Doppler pulsato, color M-mode, strain e strain rate),
il TSI (che permette la codifica delle velocità di atti-
vazione sistolica miocardica con specifici colori a
seconda del grado di ritardo di contrazione) e l’eco-
cardiografia tridimensionale.

Scopo di questa rassegna è quello di riassumere sul
ruolo attuale dell’ecocardiografia nella selezione dei
pazienti da sottoporre a CRT. Verranno analizzati e valu-
tati i vari tipi di dissincronia cardiaca (atrioventrico-
lare, interventricolare e intraventricolare) e le meto-
diche ecocardiografiche utili a evidenziarle.

DISSINCRONIA
ATRIOVENTRICOLARE

La migliore performance ventricolare si ottiene
quando la contrazione atriale precede il periodo di pre-
eiezione ventricolare, in modo da aumentare il gra-
diente ventricolo-atriale e determinare la corretta e com-
pleta apposizione dei lembi mitralici. La manifesta-
zione più evidente della dissincronia AV è l’insuffi-
cienza mitralica (e tricuspidalica) diastolica, che inter-
ferisce con il riempimento ventricolare, riducendone
la durata e di conseguenza riducendo la gettata sisto-
lica. Per la valutazione ecocardiografica della dissin-
cronia AV si utilizza il Doppler pulsato (PW) a livello
dei lembi mitralici. Il ritardo ottimale corrisponde a
una corretta separazione dell’onda E e dell’onda A,
purché l’onda A termini prima dell’eiezione ventrico-
lare. Solitamente un ritardo ottimale viene corretto per
la durata del ciclo RR (E-A/RR <40%).6,7

DISSINCRONIA
INTERVENTRICOLARE

La dissincronia interventricolare è la risultante di
un ritardo di attivazione del ventricolo sinistro rispetto
al ventricolo destro. La conseguenza meccanica è che
viene invertita la normale sequenza di chiusura delle
valvole semilunari e atrioventricolari: in condizioni nor-
mali gli eventi meccanici sono più precoci a sinistra
che a destra. 

Il parametro più utilizzato per valutare tale dissin-
cronia è il ritardo elettromeccanico interventricolare
(interventricular mechanical delay, IVMD).

Mediante l’utilizzo del Doppler pulsato, il IVMD è
definito come l’intervallo di tempo tra l’apertura della
valvola aortica (ritardo elettromeccanico del ventricolo
sinistro, REMVS), misurato dall’inizio dell’onda Q del
QRS all’inizio dell’eiezione aortica, e l’apertura della
valvola polmonare (ritardo elettromeccanico del ven-
tricolo destro REMVD), misurato dall’inizio dell’onda
Q all’inizio dell’eiezione polmonare. Una differenza
tra il REMVS e il REMVD >40 msec è stata definita
quale valore soglia per la dissincronia interventrico-
lare (Fig. 1).8-10

Un altro metodo di valutazione è quello di utiliz-
zare il Doppler tissutale. Mediante il Doppler tissu-
tale (TDI) pulsato, il REMVD corrisponde all’intervallo
di tempo tra l’inizio dell’onda Q e l’inizio dell’onda
Sa del profilo TDI, ottenuto posizionando il volume
campione a livello del margine laterale dell’anello tri-
cuspidalico. Il REMVS si ottiene misurando il tempo
tra l’inizio dell’onda Q e l’inizio dell’onda Sa del pro-
filo TDI, posizionando il volume campione a livello
dei quattro margini dell’anello mitralico (settale, late-
rale, anteriore e inferiore). La differenza tra il REMVS
maggiore e il REMVD corrisponde al IVMD. Un ritardo
>70 mesc è considerato affidabile per determinare dis-
sincronia interventricolare (Fig. 2).

Va sottolineato il fatto che a oggi la maggioranza
delle evidenze pubblicate in letteratura indica che la
dissincronia interventricolare non aiuta a identificare
i pazienti che beneficiano della CRT.11,12
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DISSINCRONIA
INTRAVENTRICOLARE

La valutazione della dissincronia intraventricolare
può essere effettuata sia con le metodiche convenzio-
nali (ecocardiografia M-mode e Doppler), sia utiliz-
zando le nuove metodiche di imaging (TDI, strain rate
derivato dal TDI, ecocardiografia tridimensionale real-
time).
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Ecocardiografia convenzionale 

• Ritardo di movimento setto-parete posteriore (sep-
tal-to-posterior wall motion delay, SPWMD), valutato
in diversi studi da Pitzalis et al.12,13 Tale parametro
viene calcolato in M-mode asse corto a livello dei
muscoli papillari; si misura l’intervallo di tempo più
breve tra il massimo spostamento posteriore del setto
interventricolare e il massimo spostamento anteriore

Figura 1. Dissincronia interventricolare calcolata con il Doppler pulsato: a sinistra calcolo del ritardo elettromeccanico del ventricolo destro
(REMVD), a destra calcolo del ritardo elettromeccanico del ventricolo sinistro (REMVS). La differenza tra REMVS e REMVD permette di calcolare il
ritardo elettromeccanico interventricolare (IVMD).

Figura 2. Dissincronia interventricolare calcolata con il TDI-Doppler pulsato.
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della parete posteriore (Fig. 3). Un intervallo di tempo
>130 msec è ritenuto significativo di dissincronia
intraventricolare. Pitzalis et al. hanno infatti dimo-
strato che in pazienti con blocco di branca sinistra
tale parametro è fortemente predittivo di reverse
remodeling.14 Tuttavia, altri autori15 hanno ripor-
tato una bassa sensibilità e specificità di questo para-
metro nel predire la risposta alla CRT (24% e 36%
rispettivamente). Il SPWMD presenta numerosi
limiti. In primo luogo viene presa in considerazione
solo la parete basale del ventricolo sinistro, trala-
sciando la parete laterale che solitamente è la più
ritardata in caso di dissincronia. Inoltre, molto
spesso è difficile ottenere un tracciato M-mode per-
fettamente perpendicolare in pazienti che non hanno
una finestra acustica ottimale. Quando il setto e la
parete posteriore sono acinetici è molto difficile, se
non impossibile, identificare correttamente l’acme
dello spostamento sistolico di tali pareti. Quindi, no-
nostante l’apparente semplicità di tale parametro,
nella pratica clinica la sua fattibilità è molto bassa.

• Metodo misto: Doppler, M-mode. La valutazione M-
mode viene effettuata nella sezione parafernale asse
lungo o, più frequentemente, nella proiezione api-
cale 4 camere a livello della parete latero-basale:9

viene misurato il tempo tra l’inizio del QRS e la mas-

sima escursione dello spostamento sistolico della
parete postero-laterale (tempo 1). Viene poi misu-
rato il tempo tra l’inizio del QRS e l’inizio dell’onda
E del Doppler pulsato a livello dei lembi mitralici
(tempo 2). 
Se la contrazione della parete postero-laterale con-
tinua oltre il riempimento ventricolare (T1 >T2) esi-
ste una marcata dissincronia. I limiti di questa valu-
tazione sono la valutazione di una sola parete ven-
tricolare in rapporto al flusso transmitralico e la dif-
ficoltà di definire con esattezza la massima escur-
sione sistolica della parete postero-laterale quando
tale parete è acinetica. Pertanto, anche questo indice
appare poco affidabile.

• Tempo pre-eiettivo aortico, misurato come il tempo
tra l’inizio del QRS e l’inizio dell’eiezione ventri-
colare mediante utilizzo del Doppler del flusso aor-
tico. Una durata >140 msec è predittiva di dissin-
cronia intraventricolare.

• Ecocardiografia bidimensionale mediante l’utilizzo
di software specifici che riconoscano i bordi endo-
cardici automaticamente, con o senza mezzi di con-
trasto. I limiti sono dovuti alla necessità di software
specifici, alla difficoltà dell’analisi della cinetica
parietale ventricolare e alla necessità di finestre
acustiche altamente affidabili.
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Figura 3.
Dissincronia
intraventricolare
valutata con M-mode.
Un intervallo >130
msec è significativo 
di dissincronia
intraventricolare.
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Doppler tissutale (TDI)

Il TDI registra la velocità miocardica longitudinale
delle pareti ventricolari. Tale informazione può essere
rappresentata con curve Doppler (con onda pulsata),
con curve di velocità (color TDI bidimensionale) o con
immagini color M-Mode.

TDI-Doppler pulsato 
• Intervallo CO/RR (intervallo chiusura-apertura

della valvola mitralica mediante curve TDI-Doppler
pulsato).16 Questo intervallo è strettamente corre-
lato alla durata regionale della sistole (tempo di con-
trazione isovolumetrica e tempo di eiezione) e del
rilasciamento attivo (tempo di rilasciamento isovo-
lumetrico). Pertanto la differenza tra il valore mas-
simo e il valore minimo, calcolato singolarmente a
livello di ogni segmento basale, riflette il ritardo elet-
tromeccanico regionale. Il volume campione viene
posizionato al confine tra la porzione basale e media
delle sei pareti miocardiche nelle sezioni apicali, e
vengono ricavate delle curve spettrali. Un CO/RR
>60% è indice di dissincronia.

• Valutazione tempo al picco dell’onda S. Si calcola
l’intervallo di tempo tra l’inizio del QRS e il picco
dell’onda S delle sei pareti del ventricolo sinistro
(ottenute dalle tre proiezioni apicali posizionando

il volume campione a livello basale e medio). Un
valore (TS-DS) >33 mesc (calcolato come la devia-
zione standard dei 12 segmenti) è significativo di
risposta alla CRT (Fig. 4).

I vantaggi del TDI pulsato sono dati soprattutto dalla
semplicità di esecuzione e interpretazione, i limiti
sono dovuti al fatto che può essere registrata solo una
parete ventricolare per volta (se consideriamo sei
pareti si allungano notevolmente i tempi dell’esame),
oltre all’influenza del ritmo cardiaco e della situazione
emodinamica.

Color TDI bidimensionale 
Il color TDI acquisisce e memorizza in formato

digitale immagini bidimensionali nelle proiezioni api-
cali; tali immagini contengono tutte le informazioni
relative alle velocità del miocardio del ventricolo sini-
stro. Si ottengono così curve simili a quelle del Doppler
pulsato, che se ne differenziano in quanto rappresen-
tano le velocità medie delle zone interessate.
• Ritardo setto-parete laterale.17 Tale indice si ottiene cal-

colando con il color TDI il ritardo tra il tempo al picco
(time-to-peak) della velocità sistolica dei segmenti
basali del setto e della parete laterale in proiezione
apicale 4 camere. Un ritardo ≥60 msec è risultato signi-
ficativo di reverse remodeling dopo CRT (Fig. 5).
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Figura 4. Valutazione TDI-Doppler pulsato del tempo al picco onda S.
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• Valutazione dei quattro segmenti basali ottenuti nelle
proiezione apicali 2 e 4 camere. È definita come para-
metro di dissincronia la massima differenza tra i
tempi di picco dei quattro segmenti con un cut-off
>65 msec.18

• Valutazione dei segmenti basali e medi ottenuti dalle
proiezioni apicali (in totale 12 segmenti), proposto
da Yu et al.19-22 L’indice di dissincronia viene otte-
nuto dalla deviazione standard (DS) dei 12 tempi
al picco: un valore >31 msec è in grado di predire
il reverse remodeling.

I punti a favore della metodica color TDI sono
soprattutto la possibilità di acquisire contemporanea-
mente le velocità di due pareti contemporaneamente
e quella di elaborare successivamente i dati memorizzati
per applicazioni digitali, come TSI (tissue synchroniza-
tion imaging), strain e strain-rate.

Tissue synchronization imaging (TSI) 
Il TSI è una nuova metodica derivata del TDI, che

consente di misurare automaticamente tutti i tempi al
picco delle velocità miocardiche del ventricolo sinistro
e li rappresenta con una scala di colori: in verde i tempi
al picco <200 msec, in giallo-arancio i tempi al picco
tra 200 e 300 msec (definiti ritardi medi), in rosso i
tempi al picco >300 mesc (ritardi severi). 

Come si può facilmente intuire tale metodica con-

sente un’immediata valutazione visiva dei ritardi sisto-
lici regionali L’intervello entro il quale viene misurato
il tempo al picco delle velocità solitamente va dall’a-
pertura della valvola aortica fino al riempimento
rapido ventricolare sinistro (tale intervallo viene rica-
vato dalle curve Doppler dell’efflusso aortico e mitra-
lico).

La scala di colori può essere utilizzata per valutare
una determinata regione dei vari segmenti ventrico-
lari (ci si posiziona sul colore che codifica almeno il
70% di quel segmento) e per ottenere tutti i vari para-
metri di dissincronia: tempi al picco, massimo ritardo
tra due segmenti, deviazione standard della media di
tutti i segmenti. Un ritardo tra la contrazione del setto
anteriore e della parete laterale >64 msec è predittivo
di risposta alla CRT con una specificità del 100% e una
sensibilità dell’87%.23

Yu et al. hanno valutato la DS dei tempi al picco
della velocità sistolica dei 12 segmenti miocardici
(come nel color TDI), segnalando un cut-off >34,4 msec
quale predittore di risposta alla CRT.22

Strain e strain rate imaging 
Sia lo strain sia lo strain-rate sono derivati del TDI.

Lo strain rappresenta la deformazione miocardica
intesa come variazione percentuale della lunghezza tele-
diastolica iniziale, mentre lo strain rate rappresenta la
velocità con cui la deformazione avviene.
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Figura 5. Color TDI a livello del setto basale e della parete laterale basale. A destra, non evidenza di dissincronia intraventricolare; a sinistra,
evidenza di dissincronia intraventricolare.
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Lo strain miocardico è stato utilizzato per valutare
la dissincronia mediante un parametro definito time-
to-peak strain standard deviation. Tale parametro si
ottiene mediante le curve di strain relative a 12 seg-
menti miocardici delle tre proiezioni apicali e viene
quindi calcolata la deviazione standard della media
dei 12 tempi al picco. Un valore >60 msec sembra pre-
dire una risposta positiva alla CRT.24 Tuttavia, i dati
non sono stati confermati in uno studio di confronto
su 55 pazienti con scompenso cardiaco,25 dove al con-
trario emergeva che il color TDI rimaneva superiore
allo strain nel predire la risposta alla CRT. Sogaard et
al. hanno dimostrato che il numero di segmenti basali
del ventricolo sinistro con contrazione post-sistolica
era direttamente correlato con il miglioramento della
frazione d’eiezione dopo CRT.26

Alcuni studi sono in corso per validare tale meto-
dica, che sembra molto interessante perché, come
detto sopra, analizzando la deformazione e non i pic-
chi di velocità può rappresentare in modo più affida-
bile quella che è la reale fisiopatologia della contra-
zione cardiaca, seppur in un muscolo dissincrono.

Ecocardiografia 3D e real-time 
I punti di forza della metodica 3D sono dati dalla

possibilità di analizzare tutti i segmenti del ventricolo
sinistro e dal fatto che la variazione segmentaria tiene
conto dei vari elementi della contrazione (radiale, lon-
gitudinale e circonferenziale), cosa che non avviene
con le metodiche sopra riportate, dove i ritardi elet-
tromeccanici dei vari segmenti sono misurati su imma-
gini raccolte in tempi diversi e quindi corrispondenti
a cicli cardiaci diversi. L’acquisizione può essere effet-
tuata anche in modalità TSI con la possibilità di visua-
lizzare in modo tridimensionale l’estensione della dis-
sincronia. La dissincronia è evidenziata graficamente
utilizzando le curve volume-tempo dei 16 segmenti
di parete (ogni segmento di parete è codificato da un
colore diverso). Quindi viene calcolato l’indice di dis-
sincronia sistolica (SDI) derivato dalla deviazione
standard della media dei tempi impiegati dai vari seg-
menti ventricolari a raggiungere il minimo volume sisto-
lico. L’indice viene espresso in valore percentuale
rispetto alla durata del ciclo cardiaco. I pazienti che

144
Cardiologia ambulatoriale 2007;IV:138-145

beneficiano della CRT hanno mostrato una riduzione
del SDI nel tempo.27

Ha lo svantaggio di avere, per ora, una bassa riso-
luzione temporale, rispetto al TDI; inoltre, per la neces-
sità di dover utilizzare software dedicati, non è acces-
sibile per tutti i laboratori di ecocardiografia. Tuttavia,
l'acquisizione dei 16 segmenti è simultanea e con un
evidente risparmio di tempo (Fig. 6).

CONCLUSIONI

Numerosi studi hanno documentato la scarsa cor-
relazione esistente tra asincronismo elettrico (durata
del QRS) e asincronismo meccanico (valutato mediante
ecocardiografia). Vi è accordo in letteratura nel rite-
nere l’ecocardiografia superiore all’ECG nell’identifi-
care i soggetti che possono trarre beneficio dalla CRT.
Tuttavia non si è ancora stabilito quale sia il parame-
tro ecocardiografico ideale per una risposta ottimale
alla terapia elettrica dello scompenso cardiaco.
Nemmeno lo studio multicentrico PROSPECT (Predic-
tors of Response to Cardiac Resynchronization The-
rapy), recentemente concluso, che ha preso in esame
426 pazienti candidati a CRT, è riuscito a chiarire le
idee. I dati sono stati recentemente illustrati a Vienna,

Figura 6. Dissincronia valutata con eco 3D, con calcolo SDI.
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ed emerge che tutti i parametri ecocardiografici sopra
citati contribuiscono a migliorare sensibilità e specifi-
cità dei responder a CRT, ma non esiste un parame-
tro che allo stato attuale sia superiore agli altri, e che
l’unico criterio rimane per ora la durata del QRS.
Sicuramente l’ecocardiografia con le sue nuove appli-
cazioni giocherà un ruolo essenziale nel prossimo
futuro, contribuendo a ridurre quella percentuale (20-
30%) di non responder, visto anche il notevole impatto
che la CRT ha sui costi e sui rischi per il paziente. 
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La pratica medica in era pre-scientifica era basata
sull’applicazione di procedure adottate in assenza di
qualsiasi dimostrazione di efficacia. Nel Medioevo la
cura della pesta nera prevedeva, per esempio, l’uti-
lizzo di trito di vipera, corno di cervo e salassi, e si
potrebbero fare molti altri esempi di trattamenti tanto
fantasiosi quanto inutili. La moderna medicina scien-
tifica si differenzia dai metodi empirici del passato,
come dalle pratiche pseudoscientifiche del presente,
perché le tecniche diagnostiche e terapeutiche sono pas-
sate al vaglio di studi realizzati con l’obiettivo di
dimostrare in modo inequivocabile i rischi e benefici.
Tuttavia, la semplice dimostrazione scientifica relativa
all’efficacia di una procedura medica non sempre si è
accompagnata a una sollecita applicazione nella pra-
tica quotidiana. La necessità di applicare in modo rigo-
roso e organico l’evidenza delle prove scientifiche, in
modo da ridurre al minimo la cosiddetta “medicina
d’opinione”, ha portato da anni alla stesura di indi-

cazioni e raccomandazioni sistematiche, dette linee
guida (LG).

Anche l’utilizzo di queste indicazioni incontra però
molte difficoltà e sono numerose le pubblicazioni, di-
sponibili in letteratura, che dimostrano l’aderenza per
lo meno incompleta, alle indicazioni delle LG in
Medicina.1-3 La Cardiologia non fa eccezione, sia per
gli aspetti diagnostico-terapeutici in fase acuta, sia in
prevenzione primaria o secondaria.4,5 Le ragioni di que-
sto fenomeno sono molteplici e di non facile identifi-
cazione. Infatti, la pubblicistica e la rete abbondano di
articoli ove si cerca soprattutto di individuare i sistemi
migliori per “implementare” le LG, lasciando spesso
in ombra le ragioni per cui questa diffusione è così
difficoltosa.

La comprensione delle complesse ragioni di tipo cul-
turale, psicologico, economico, sociale e scientifico
che sono alla base di questo fenomeno richiede studi
specifici approfonditi.
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Vogliamo, tuttavia, proporre alcune riflessioni, foca-
lizzando l’attenzione su determinati aspetti e sui rela-
tivi dati disponibili in letteratura. Abbiamo riunito gli
ostacoli all’applicazione delle LG in tre gruppi che
potremmo definire di tipo “umano”, “sociale” e “scien-
tifico”.

Tra gli ostacoli di tipo umano possiamo distin-
guere:

1) limiti dovuti al medico: riferibili a situazioni di
insicurezza, come la richiesta di accertamenti inutili o
inappropriati a scopo cautelare o, al contrario, di
eccesso di sicurezza più tipico dei superspecialisti
(utilizzo off label di farmaci o device).6

L’influenza di colleghi anziani, o comunque ritenuti
autorevoli, può inoltre determinare una sorta di con-
dizionamento ambientale tale per cui una data pro-
cedura, non indicata, viene eseguita e accettata “per
abitudine”. Non va dimenticato l’interesse privato
che può indurre il ricorso a procedimenti non stretta-
mente raccomandati per motivi personali di tipo pro-
fessionale, scientifico e, talvolta, anche economico.7

Un ulteriore aspetto, inizialmente studiato in ambito
finanziario, ma divenuto recentemente oggetto di
studi dedicati all’ambito medico è quello delle viola-
zioni dei principi di scelta razionale, ai quali tutti noi
siamo più meno soggetti, a causa della fallacia dei per-
corsi cognitivi utilizzati per scegliere ed elaborare le
informazioni utili per una certa decisione.8 È infatti
dimostrato come ognuno di noi, posto di fronte a una
scelta tra due o più opzioni, possa, pur al meglio delle
conoscenze scientifiche e statistiche, optare in modo
non coerente o addirittura scorretto, a causa di fattori
confondenti che funzionano da vere e proprie “illu-
sioni ottiche mentali”.9

Gli esempi che seguono sono tratti da un testo molto
interessante intitolato “Decisioni Mediche”, nel quale
viene descritta una serie di esperimenti cui sono stati
sottoposti medici, infermieri, laboratoristi e altri ope-
ratori sanitari, con esiti sorprendenti. 

Immaginiamo di disporre di un test che predice il
sesso del nascituro con un’attendibilità del 90% in caso
di sesso maschile e del 70% in caso di sesso femmi-
nile. Due nostre pazienti si presentano a noi: la signora
A con diagnosi “maschio” e la signora B con diagnosi

“femmina”. Quale delle due ha la maggiore probabi-
lità di avere effettivamente in grembo il bebé con il
sesso previsto dal test? La maggior parte degli inter-
vistati tende ad attribuire la maggiore probabilità alla
signora A (cioè alla diagnosi “maschio”). In realtà su
100 donne con un bimbo maschio si avranno 90 dia-
gnosi esatte (90 “maschio vero”) e solo 10 diagnosi errate
di “femmina”, mentre su 100 donne con una femmina
in arrivo si avranno 70 diagnosi giuste di “femmina”
e 30 diagnosi errate di “maschio”.

Quindi avremo in tutto 120 diagnosi di “maschio”
di cui 30 (1 su 4) sbagliate e 80 diagnosi di “femmina”
di cui 10 sbagliate (1 su 8). La maggiore attendibilità
della diagnosi “maschio” rende infatti meno proba-
bile che ci siano sorprese per le donne in attesa di una
femmina, anche se a prima vista non sembra proprio
così.10

Passando a un caso reale, la specificità e la sensibi-
lità del test HIV sono del 99,9% circa: se un soggetto
non a rischio risulta positivo al test qual è la proba-
bilità che sia effettivamente ammalato? La risposta for-
nita dagli addetti ai lavori intervistati dagli autori è
stata sempre superiore al 90%. In realtà, essendo la
prevalenza della malattia in questa fascia di popola-
zione pari a circa 1 su 10.000, il numero dei possibili
falsi positivi è molto alto (1 ogni 1000), al punto da
aversi 11 risultati positivi su 10.000, di cui soltanto 1
vero; la probabilità vera è quindi del 10%.11

Questi due esempi mostrano come si possa essere
fuorviati nel giudizio pur disponendo di dati precisi
e come si possa, di conseguenza, agire in modo non
appropriato; 

2) limiti dovuti al paziente: lo stesso tipo di errore
di valutazione, forse in misura anche maggiore, può
essere commesso dal paziente.

È ben noto come l’adesione dei pazienti alle pre-
scrizioni diagnostiche o terapeutiche sia lontana dal-
l’essere ottimale. La compliance alla terapia è infatti
minore per condizioni patologiche paucisintomatiche
(ipertensione, diabete)12 o in condizioni di prevenzione
primaria rispetto ai pazienti che, avendo già subito un
evento cardiovascolare, sono evidentemente più moti-
vati nel seguire le prescrizioni.13,14 All’opposto, spesso
i pazienti o i loro congiunti possono esercitare pres-
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sioni per ottenere prestazioni sanitarie non necessa-
rie. A questo proposito ricordiamo un articolo del New
York Times (2/1/20007), ove si riferiva come negli USA
circa il 50% delle donne isterectomizzate continuasse
a sottoporsi al PAP test.

L’atteggiamento irrazionale dell’utente, spesso
fomentato da un’informazione sanitaria ormai tanto
diffusa quanto approssimativa, ci porta alla seconda
categoria di ostacoli, definibili di tipo sociale:

1) pressione mediatica: è noto che l’informazione
giornalistica avviene in un clima di forte concorrenza,
in cui la necessità commerciale di essere letti o ascol-
tati male si accorda con un’esposizione equilibrata dei
fatti.

Anzi, l’esigenza di “vendere meglio” il proprio ser-
vizio richiede che il “fatto” sia trasformato in una “noti-
zia”, operazione che avviene secondo canoni ben defi-
niti e descritti.15 La notizia in ambito sanitario è cer-
tamente fra quelle più appetibili e se vi sono numeri
da dare, vittime da compiangere e possibilmente col-
pevoli da individuare lo scoop è assicurato. Ricordiamo
come esempio il caso della SARS, patologia che poteva
rappresentare un pericolo effettivo, a differenza di altre
paventate epidemie, ma che di fatto, nei Paesi occi-
dentali, ha avuto un tasso di letalità inferiore a quello
dovuto alle folgorazioni da fulmine.16

Le possibili ricadute in termini di mancata adesione
alle LG secondarie a questo tipo di influenza media-
tica appaiono evidenti nel “caso cerivastatina”, mole-
cola responsabile secondo i dati della letteratura di 3,16
decessi per milione di prescrizioni nel mondo.17

Considerate le percentuali di rabdomiolisi fatale note-
volmente più basse conseguenti all’uso delle altre sta-
tine, il ritiro della cerivastatina può essere considerato
appropriato, ma non si può giustificare l’irrazionale
“chiasso” dell’epoca, che ha avuto come effetto l’ab-
bandono da parte di molti pazienti di terapie neces-
sarie, giustappunto indicate dalle LG;

2) limiti di tipo strutturale o organizzativo: spesso
è difficile se non impossibile aderire alle LG per man-
cata disponibilità di dispositivi diagnostici, principi
terapeutici, risorse umane e limitazioni logistiche.

Valgano come esempio le difficoltà che si incontrano,

nella vita reale, per trasferire nei tempi previsti dalle
LG un paziente con infarto miocardico acuto da un
ospedale “spoke” a un centro “hub”. Esistono inoltre
importanti limitazioni di tipo burocratico ed econo-
mico: da alcuni anni infatti si è affiancato all’usuale
concetto di appropriatezza clinica il principio di appro-
priatezza economica, il quale, almeno in teoria, non
dovrebbe togliere nulla al primo, ma che di fatto non
nasce da un’esigenza di efficacia medica bensì da
necessità di contenimento della spesa estranee all’atto
sanitario in sé (e talvolta addirittura in contrasto). 

Consideriamo infine che le LG si basano sui risul-
tati dei trial clinici i quali non sono esenti da difetti:

1) limiti dei trial: le possibilità di confondimento
nell’interpretazione dei risultati dei trial sono molte
ed esulano da questa breve trattazione.

È noto come la popolazione degli studi clinici sia
selezionata e possa per questo differire sensibilmente
da quella reale; è infatti dimostrato come negli studi
clinici venga arruolata una minoranza dei pazienti effet-
tivamente arruolabili secondo i criteri di inserimento.
Ai non arruolati si aggiungono i drop out e i pazienti
esclusi per criterio. A fronte di questo esiste però la
tendenza ad applicare i risultati alla popolazione gene-
rale;18

2) limiti delle LG: la stesura di una LG richiede
tempo ed è quindi possibile che alla sua uscita risulti
almeno in parte superata; spesso inoltre le LG sono
piuttosto articolate e complesse, proprio nel tentativo
di comprendere tutte le possibili variabili della mul-
tiforme realtà clinica.

Questo pone sovente problemi di interpretazione,
apprendimento, memorizzazione e, naturalmente di
applicazione. Esistono inoltre più LG applicabili allo
stesso paziente da punti di vista diversi (ad es., pre-
venzione/ipertensione), con risultati talvolta sensi-
bilmente diversi.19 Le LG, infine, sono sempre riferite
a una sola patologia (o categoria di patologie di com-
petenza) e non si tiene conto delle probabili comorbi-
lità che impongono, inevitabilmente, l’applicazione di
altri provvedimenti e raccomandazioni con effetti
talora paradossali.20

Il Programma Nazionale Linee Guida dell’Istituto
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Superiore di Sanità (una sorta di LG per fare le LG)
definisce i criteri per la stesura di LG chiare, coerenti
e applicabili, sulla base dei dati disponibili in lettera-
tura,21 proprio nel tentativo di ovviare almeno par-
zialmente ai notevoli problemi legati alla realizzazione
e all’utilizzo delle LG.

Le difficoltà nell’applicazione quotidiana delle LG
nascono quindi, almeno in parte, da limiti di tipo cul-
turale e cognitivo del medico, ma accanto a questi
aspetti, sui quali ognuno di noi è tenuto a riflettere,
esistono altre motivazioni che non dipendono dal sin-
golo operatore sanitario. 

Le LG, in ogni caso, sono schemi applicabili a un
paziente medio e ideale. Sta a noi domandarci per
quante e per quali caratteristiche il nostro paziente reale
assomigli a questo paziente ideale.22 Per questa ragione
le LG non sono e non dovrebbero mai essere un codice
applicato indistintamente a ogni paziente,23 e quindi
non devono essere un’arma impropria in mano a
periti, legali, amministratori, burocrati e industria.
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L’infarto miocardico acuto (IMA) in corso di gra-
vidanza è un evento raro, con un’incidenza riportata
dai 3 ai 10 casi per 100.000 gravidanze.1 La sua fre-
quenza è andata aumentando negli anni, verosimil-
mente legata al fatto che, negli ultimi due decenni, le
donne che partoriscono con un’età tra i 40 e i 45 anni
sono più che raddoppiate e il fumo di sigaretta tra le
donne è nettamente aumentato. Altre modificazioni
dello stile di vita nei Paesi occidentali sono lo stress e
l’utilizzo di droghe simpaticomimetiche quali la cocaina.
I fattori di rischio per IMA nelle giovani donne gene-
ralmente includono: storia familiare di malattia coro-
narica, ipercolesterolemia familiare, bassi livelli di
HDL e alti livelli di LDL o entrambi, diabete mellito,

fumo di sigaretta e uso di contraccettivi orali. I fattori
di rischio delle donne gravide sono, in ordine di
importanza, ipertensione (25% dei casi), fumo di siga-
retta (20% dei casi), diabete mellito (3-5% dei casi) e
trombofilia. Anche le complicanze ostetriche, quale la
pre-eclampsia, sono fattori di rischio per IMA durante
la gravidanza.2

Il periodo in cui più facilmente si manifesta l’IMA
è nel corso del terzo trimestre (38%), nel periodo peri-
partale (21%) o nelle prime 6 settimane successive al
parto (41%).2 Inoltre è stata documentata un’incidenza
più alta nelle multipare e nelle gravidanze multige-
mellari. La sede più frequentemente infartuata è rap-
presentata dalla parete anteriore (occlusione dell’ar-
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Abstract
L’infarto miocardico acuto (IMA) in corso di gravidanza è un evento raro, con un’incidenza pari a 3-10 casi per 100.000 gra-
vidanze. Tale dato è destinato ad aumentare, soprattutto nei Paesi occidentali, per l’aumento dell’età materna e del fumo di
sigaretta tra le donne. I meccanismi patogenetici dell’IMA durante la gravidanza sono principalmente la malattia ateroscle-
rotica (43%), la dissezione coronarica (16%), la trombosi e lo spasmo coronarico. L’IMA si verifica più frequentemente durante
il terzo trimestre, nel peripartum e nel post-partum. La mortalità materna e fetale negli ultimi anni si è notevolmente ridotta,
soprattutto grazie a una diagnosi e a un trattamento precoci mediante angioplastica coronarica. Il trattamento trombolitico è
possibile in corso di gravidanza, pur non essendo esente da rischi, anche se tuttavia la coronarografia rappresenta l’approc-
cio iniziale alla paziente gravida con IMA consentendo una diagnosi corretta e permettendo, mediante l’angioplastica coro-
narica, un rapido trattamento a fronte di un basso rischio radiante fetale e di ottimi risultati a medio e lungo termine.
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Acute myocardial infarction (AMI) during pregnancy rarely occurs and has been estimated in 3-10 cases per 100.000 pre-
gnancies. It increased in the last few decades particularly in the west countries because of late maternal age and increased
smoking habit among women. The pathogenesis of the AMI during pregnancy are coronary atherosclerosis (43%), coronary
dissection (16%), thrombosis and coronary spasm. AMI occurs most frequently during last trimester, peripartum and post-
partum period. Maternal and foetal mortality in the last few years decreased mainly because of early diagnosis and percuta-
neous transluminal coronary angioplasty. Thrombolitic treatment is possible carrying however small but definitive risk; coro-
nary angiogram represents the best approach to the pregnant woman with AMI, allowing correct diagnosis and prompt treat-
ment with small radiation foetal risk and excellent outcome.
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Coronaropatia e gravidanza

teria coronarica discendente anteriore). La mortalità
materna una volta era riportata molto alta, intorno al
20%; attualmente le serie più recenti riportano valori
di mortalità materna che variano dal 5,1% al 7,3%,1

verosimilmente dovuti alla migliore e più precoce
identificazione dei casi e a un immediato trattamento
anche mediante angioplastica coronarica. La morta-
lità fetale varia dal 13% al 17%2 ed è anch’essa miglio-
rata nel corso degli ultimi anni, in gran parte grazie
alla diminuzione della mortalità materna.

I meccanismi principali alla base dell’occlusione coro-
narica sono: dissezione coronarica, malattia atero-
sclerotica, trombosi e spasmo coronarico. Una causa
aggiuntiva può essere rappresentata dall’embolia para-
dossa in pazienti con forame ovale pervio (infatti
come è ben noto durante la gravidanza il rischio di
trombosi venosa è incrementato di quattro volte rispetto
alla popolazione generale).3

Secondo un’ampia revisione della letteratura sul-
l’argomento, l’evidenza di malattia coronarica atero-
sclerotica con o senza trombosi associata è presente
nel 35-43%, trombosi senza apparente malattia nel 21%,
dissezione spontanea nel 16%, mentre le coronarie
appaiono angiograficamente normali nel 29% dei casi
studiati.4 Sono stati descritti numerosi casi di disse-
zione coronarica spontanea durante la gravidanza e
il puerperio; più dei due terzi dei casi avvengono
durante il parto o nel post-parto, solitamente entro 2
settimane dal parto stesso. Inoltre anche la multipa-
rità e l’età avanzata sono correlate a un’incidenza
maggiore di dissezione coronarica spontanea. Le alte-
razioni della parete vascolare sotto il controllo ormo-
nale (proliferazione delle cellule muscolari lisce, sin-
tesi di collagene, alterazioni delle proteine e dei muco-
polisaccaridi contenuti nella media) sono alla base della
patogenesi della dissezione aortica e di quella coro-
narica.5 L’ipertensione, attraverso lo stress emodina-
mico, può danneggiare la parete vasale già indebolita
e contribuire alla dissezione. 

L’incremento del rischio trombotico durante la gra-
vidanza è dovuto a profonde alterazioni del sistema
emocoagulativo e fibrinolitico. Infatti, durante il periodo
gestazionale c’è un aumento nella sintesi di molti fat-
tori procoagulanti, quali il fattore di von Willebrand,

il fattore VIII, il fattore V e il fibrinogeno, che provo-
cano un aumento della resistenza nei confronti di
anticoagulanti endogeni (resistenza acquisita verso la
proteina C attivata, riduzione dei livelli ematici di pro-
teina S, co-fattore della proteina C). Inoltre, si ha una
riduzione dell’efficacia del sistema fibrinolitico attra-
verso l’incremento degli inibitori 1 e 2 del fattore atti-
vante del plasminogeno, l’ultimo dei quali è sintetiz-
zato dalla placenta. Questi cambiamenti all’interno del
sistema emo-coagulativo non sono altro che la rispo-
sta normale dell’organismo alla preparazione fisiolo-
gica al parto. 

L’ipercoagulabilità è ulteriormente aumentata
durante il parto e il post-partum al momento della sepa-
razione della placenta, che è la maggior sorgente di
inibitori del fattore tissutale del plasminogeno (t-PA).

Il vasospasmo è stato riportato come una possibile,
anche se più rara, causa di infarto durante la gravi-
danza. Le possibili cause sono un’aumentata reattività
vascolare all’angiotensina II e alla norepinefrina e una
disfunzione endoteliale soprattutto negli stati di pre-
eclampsia o ipertensione indotta dalla gravidanza. Altre
cause di spasmo coronarico nell’immediato post-par-
tum possono essere il rilascio di renina dal corion tran-
sitoriamente ischemico o l’uso di derivati ergotami-
nici per controllare il sanguinamento post-partum.6

La coronarografia rappresenta l’approccio iniziale
nelle pazienti con IMA, essendo in mani esperte una
procedura minimamente invasiva e permettendo una
diagnosi corretta, associata a risultati eccellenti acuti
e a lungo termine. La diagnosi differenziale che può
essere fatta con la coronarografia tra dissezione spon-
tanea, placca aterosclerotica e spasmo coronarico è
essenziale per determinare la strategia terapeutica.

L’angioplastica coronarica primaria costituisce oggi
il trattamento di scelta in tutti i casi di occlusione coro-
narica acuta durante la gravidanza. La somministra-
zione di eparina e aspirina è fondamentale durante la
procedura, tenendo anche conto che l’eparina non attra-
versa la parete placentare e non è quindi teratogena.
In caso di trombosi coronarica massiva l’uso di far-
maci trombolitici intracoronarici o di inibitori IIb/IIIa
può essere contemplato, anche se i dati in letteratura
a nostra disposizione sono pochi. L’angioplastica coro-
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narica transluminale per via percutanea e l’impianto
di stent sono la terapia di scelta in caso di dissezione
di un singolo vaso coronarico o di coronaropatia ate-
rosclerotica stenosante. 

In caso di dissezione della discendente anteriore o
di coinvolgimento multivasale, può essere considerato
l’intervento di bypass aorto-coronarico, anche se l’im-
pianto di stent multipli può essere praticato senza
alcuna controindicazione.

Il fattore più importante in una giovane donna in
gravidanza con IMA è la rapidità di intervento: l’ac-
cesso immediato a un laboratorio di cardiologia inter-
ventistica è fondamentale per evitare un danno mio-
cardico irreversibile e preservare la funzionalità mio-
cardica. Il cateterismo cardiaco nelle pazienti in gra-
vidanza comporta ovviamente l’esposizione del feto
a radiazioni ionizzanti. Gli effetti delle radiazioni
dipendono innanzitutto dalla dose radiante erogata
e dall’epoca gestazionale della madre. La dose mas-
sima consentita di radiazioni a cui una donna gra-
vida può essere sottoposta è 0-5 rad, anche se alcuni
autori hanno suggerito che fino a una dose di 10 rad
non ci sono rischi per il feto. Se la dose supera i 25
rad il rischio di eventi avversi per il feto è molto alto,
per cui l’interruzione della gravidanza può essere con-
sigliata.

L’effetto delle radiazioni in una donna in gravi-
danza può essere classificato in tre fasi in base all’età
gestazionale. L’esposizione alle radiazioni durante la
fase di pre-impianto dell’ovulo fecondato (0-9° giorno)
provoca nella maggior parte dei casi la morte del-
l’embrione più che anomalie congenite. L’incidenza
di morte dell’embrione varia approssimativamente
dal 25% al 50% nelle prime due settimane di gesta-
zione. Durante il periodo dell’organogenesi (dal 9°
al 42° giorno) le radiazioni causano severe anomalie
strutturali. Durante il secondo e terzo trimestre, i rischi
correlati all’esposizione radiante comprendono l’in-
sorgenza di leucemia durante l’infanzia e altre pato-
logie tumorali, per esposizioni dirette di 50-200 rad.
Sebbene la maggior parte degli organi si sviluppi tra
la 9a e la 12a settimana, lo sviluppo cerebrale conti-
nua e questo lo rende maggiormente sensibile alle
radiazioni per tutta la durata della gravidanza. In

alcuni casi è stata documentata una correlazione tra
esposizione a radiazioni ionizzanti e ritardo mentale
e microcefalia.

Il cateterismo cardiaco causa l’esposizione a una dose
media di radiazioni a livello cutaneo di circa 47 rad,
a una dose media toracica di 0-5 rad e di 0-15 rad a
livello dell’addome se non protetto. Quando esiste un’e-
sposizione diretta alle radiazioni della pelvi di una
donna gravida, meno del 20% della dose totale rag-
giunge il feto, grazie all’attenuazione dei tessuti cir-
costanti.7

Durante il cateterismo cardiaco di una donna in gra-
vidanza bisogna adottare alcune precauzioni, in modo
tale da minimizzare il rischio fetale. L’utero materno
dovrebbe essere schermato con una protezione piom-
bata che circondi tutto l’addome, dal diaframma alla
sinfisi pubica. 

L’approccio brachiale è preferito per minimizzare
l’esposizione radiante dell’addome durante il posi-
zionamento dei cateteri. Il tempo di fluoroscopia deve
essere ridotto al minimo indispensabile. Se possibile,
la procedura dovrebbe essere rimandata successiva-
mente al periodo di maggiore organogenesi (oltre la
12a settimana). Il rischio fetale di ipotiroidismo per l’u-
tilizzo di mezzo di contrasto iodato compare dopo la
25a settimana, quando la tiroide comincia a essere fun-
zionalmente attiva e, quindi, il mezzo di contrasto da
usare deve essere ridotto al minimo.

Le modalità del parto dipendono dal recupero fun-
zionale del miocardio: se la frazione d’eiezione ven-
tricolare sinistra è >40-45% può avvenire per via natu-
rale. Se questa è invece bassa, deve essere program-
mato un taglio cesareo.

In conclusione, sebbene l’infarto miocardico acuto
in gravidanza e nel puerperio sia un evento molto raro,
conferisce un alto rischio di mortalità e morbilità sia
per la madre sia per il feto. I fattori predisponenti sono
l’età, l’ipertensione, il fumo, il diabete mellito, la trom-
bofilia e le complicanze ostetriche. Grande attenzione
dev’essere posta nella prevenzione controllando i fat-
tori di rischio, soprattutto nelle donne con età supe-
riore ai 40 anni e multipare. La diagnosi precoce è essen-
ziale per poter individuare la patogenesi dell’infarto
e trattarlo in maniera adeguata.
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INTRODUZIONE

La stenosi valvolare aortica (SA) è attualmente la
valvulopatia più frequente nel mondo occidentale, e
l’ecocardiografia è l’indagine strumentale più utiliz-
zata per la diagnosi e il follow-up dei pazienti che ne
sono affetti.1 Grazie alla metodica ultrasonografica sono
sempre più frequenti il suo riconoscimento precoce e
l’indirizzo all’intervento chirurgico al momento del-
l’insorgenza dei sintomi o quando la SA diventa ser-
rata (area valvolare <0,7 cm2), con estese calcificazioni
valvolari e rapido incremento del gradiente transval-
volare (0,3 m/s/anno).1,2

Esiste, tuttavia, un sottogruppo di pazienti con SA

sintomatica che arrivano all’osservazione del cardio-
logo con basso gradiente pressorio e disfunzione ven-
tricolare sinistra. La definizione di SA con basso gra-
diente e ridotta gittata cardiaca è data da una frazione
di eiezione (FE) depressa associata a un gradiente medio
<30 mmHg e a un’area valvolare <1,0 cm2.1 In questi
soggetti, il problema fondamentale è stabilire se ci si
trovi di fronte a una SA severa (“vera” o “fissa”) in
cui la disfunzione ventricolare è secondaria all’elevato
postcarico, oppure se la disfunzione miocardica sia pri-
mitiva (da cardiopatia ischemica, cardiomiopatie, ecc.)
e la ridotta gittata cardiaca impedisca una normale aper-
tura valvolare, facendo apparire severamente steno-
tica una valvola che in realtà è solo moderatamente

Cardiologia ambulatoriale 2007;IV:154-159

Abstract
La stenosi valvolare aortica è una patologia di frequente riscontro soprattutto nella popolazione anziana. L’ecocardiografia è
tecnica diagnostica utile per la diagnosi e il follow-up dei pazienti che ne sono affetti. La sintomatologia clinica e la valuta-
zione anatomica e funzionale concorrono al corretto decision-making chirurgico di questa valvulopatia. Esiste tuttavia un
gruppo di pazienti che arrivano all’attenzione del cardiologo con stenosi valvolare aortica e disfunzione ventricolare sinistra.
In questi casi l’associazione dell’ecostress con dobutamina consente di stratificare quel sottogruppo di pazienti che si giove-
ranno dell’intervento di sostituzione valvolare. Nel presente case report gli autori descrivono il caso clinico di un soggetto
con stenosi valvolare aortica severa e grave disfunzione ventricolare sinistra.

Parole chiave: Stenosi aortica; Disfunzione ventricolare sinistra; Ecostress; Dobutamina

Aortic stenosis is a common disease, especially among older people. Ecocardiography is a useful diagnostic and follow-up
tool for affected patients. Clinical symptoms and an anatomical and functional assessment concur in taking the most appro-
priate surgical decision for this valvular disease. However, there is a group of patients who present to the cardiologist with
aortic stenosis and left ventricular dysfunction. In such cases, the dobutamine echo stress test allows for the stratification of
a subgroup of patients who will benefit from valvular substitution. In this case report, the authors describe a patient with
severe aortic stenosis and severe left ventricular dysfunction.

Key words: Aortic stenosis; Left ventricular dysfunction; Eco-stress; Dobutamine
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stenotica (“pseudostenosi” o “stenosi aortica rela-
tiva”). Il ruolo dell’ecocardiografia è importante sia
per verificare l’entità della stenosi sia per valutare la
presenza di riserva contrattile ventricolare.

Il calcolo ecocardiografico dell’area valvolare aor-
tica (AVA) ha un ruolo centrale, tuttavia in alcuni casi
non è possibile determinarlo in modo accurato, soprat-
tutto in presenza di grossolane calcificazioni dell’ap-
parato valvolare aortico o per difficoltà di allineamento
del volume campione nel cono di efflusso ventrico-
lare sinistro. In questi pazienti sono di aiuto tre indici
corretti per la funzione e la pressione ventricolare sini-
stra: l’ejection fraction velocity ratio (EFVR), il frac-
tional shortening velocity ratio (FSVR) e il percent stroke
work loss (PSWL).3 Questi parametri hanno dimostrato
una buona correlazione con l’AVA severa e i valori di
cut-off sono i seguenti: EFVR ≤0,80, FSVR ≤0,50 e PSWL
≥23%.3,4

Le recenti linee guida dell’ACC/AHA1 per la
gestione delle valvulopatie raccomandano l’utilizzo del-
l’ecostress con dobutamina sia per distinguere i pazienti
con SA fissa da quelli con pseudo-SA (attraverso le
modificazioni del gradiente pressorio e dell’AVA), sia
per valutare la presenza di riserva contrattile (definita
come incremento della FE ≥30% o aumento dello
stroke volume ≥20%). In alternativa alla dobutamina
può essere utilizzato anche un test farmacologico con
un vasodilatatore periferico come il nitroprussiato di
sodio.

Nei pazienti con SA severa, basso gradiente e ridotta
funzione ventricolare sinistra l’ecostress con dobuta-
mina può definire tre possibili risposte:5-7

• La stenosi aortica “fissa”: in questi casi durante l’e-
same si verifica un aumento del gradiente presso-
rio e dello stroke volume, senza modificazioni
dell’AVA. Questo gruppo di soggetti ha degli eccel-
lenti risultati in seguito alla sostituzione valvolare
aortica e una bassa mortalità operatoria.8-11 In tali
individui la sintomatologia e la FE del ventricolo
sinistro migliorano con il trattamento chirurgico, poi-
ché l’intervento elimina l’aumento cronico del post-
carico, e inoltre la presenza di riserva contrattile è
associata a un buon recupero funzionale postope-
ratorio.

• La “pseudostenosi” o “stenosi aortica relativa”:
durante stress si verifica un incremento dello stroke
volume e dell’area valvolare (generalmente >0,3 cm2

o area finale >1,0 cm2) senza aumento del gradiente
pressorio. In questi soggetti il meccanismo preva-
lente della disfunzione ventricolare è la cardio-
miopatia in sé e il trattamento ottimale rimane
quello farmacologico.12,13

• La disfunzione ventricolare sinistra severa asso-
ciata a SA significativa: in cui l’ecostress non induce
aumento né dello stroke volume né della funzione
ventricolare, definendo così un sottogruppo senza
riserva contrattile. Questi pazienti presentano da una
parte una pessima prognosi se lasciati in terapia
medica ma, dall’altra, anche un’elevata mortalità ope-
ratoria se confrontata con i pazienti con riserva con-
trattile. Nonostante ciò, recentemente viene sempre
più spesso considerato l’intervento di sostituzione
valvolare in quanto anche in questo sottogruppo è
possibile assistere, dopo l’intervento chirurgico, a
una ripresa contrattile del ventricolo sinistro, a un
miglioramento dei sintomi e a un incremento della
sopravvivenza.12,14-16

Nel presente articolo illustriamo il caso di un
paziente con SA severa, basso gradiente pressorio e
disfunzione ventricolare sinistra, che in seguito a eco-
stress con dobutamina mostra i criteri di SA “fissa”
con minimo incremento della FE e assenza di riserva
contrattile.

CASO CLINICO

Il caso clinico si riferisce a un uomo di 70 anni por-
tatore di PMK DDD per malattia del nodo del seno e
storia di valvulopatia aortica. Giunge alla nostra osser-
vazione per un episodio di scompenso cardiaco con-
gestizio con segni e sintomi di congestione venosa pol-
monare e sistemica. Al momento del ricovero la PA
era di 120/80 mmHg e l’esame obiettivo metteva in
evidenza un soffio sistolico aortico rude di intensità
3/6, irradiato ai vasi del collo. Era presente reflusso
epato-giugulare di 3 cm. L’obiettività toracica evi-
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Figura 1. ECG basale: ritmo sinusale (FC 72 bpm). Ipertrofia
ventricolare sinistra. BBS.

Figura 2. Ecocardiografia transtoracica. A sinistra: M-mode del ventricolo sinistro sotto controllo bidimensionale di sezione parasternale asse corto
a livello dei muscoli papillari. Si notano le notevoli dimensioni del ventricolo sinistro, l'ipocinesia moderata-severa del setto interventricolare e della
parete posteriore del ventricolo sinistro. È inoltre presente setto interventricolare paradosso. A destra: sezione 4 camere apicale che evidenzia
dilatazione di entrambi gli atri e del ventricolo sinistro. In atrio e ventricolo destri si nota il catetere del PMK.

Tabella 1. Variazione dei gradienti transvalvolari, dell’area 
valvolare aortica e della frazione di eiezione durante ecostress 
con dobutamina

Picco
Indici studiati Basale dello stress

Gradiente aortico massimo 48 mmHg 73 mmHg

Gradiente aortico medio 25 mmHg 49 mmHg

Area valvolare aortica 0,7 cm2 0,7 cm2

Frazione di eiezione VS 20% 25%

denziava rantoli crepitanti in campo basale bilateral-
mente.

Gli esami ematobiochimici risultavano nella norma.
Il tracciato ECGrafico metteva in evidenza ritmo sinu-
sale (72 bpm), ipertrofia ventricolare sinistra e ritardo
di conduzione della branca sinistra (Fig. 1). All’ecocar-
diogramma era presente una notevole dilatazione
delle camere di sinistra con funzione sistolica com-
promessa (FE biplana = 20%) (Fig. 2). L’apparato val-
volare aortico era marcatamente sclero-calcifico con
lembi notevolmente ipomobili. L’AVA, determinata
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mediante equazione di continuità, sembrava essere di
0,7 cm2 con gradiente massimo di 48 mmHg e gra-
diente medio di 25 mmHg. Per meglio valutare la seve-
rità della stenosi valvolare venivano valutati anche
FSVR (0,58), EFVR (0,30) e PSWL (29%). L’esame
veniva concluso con la diagnosi di stenosi valvolare
aortica severa con basso gradiente pressorio e di-
sfunzione ventricolare. 

Per valutare l’anatomia del circolo coronarico, il
paziente veniva inviato alla coronarografia selettiva,
che metteva in evidenza un circolo privo di stenosi
significative; l’aortografia mostrava insufficienza aor-
tica di lieve entità, con bulbo aortico di dimensioni
lievemente aumentate (Fig. 3). Per confermare la seve-
rità della stenosi valvolare aortica e per verificare la
riserva contrattile, il paziente veniva sottoposto a eco-
stress con dobutamina con protocollo di infusione di
5, 10 e 15 γ/Kg/min in step di 5 minuti ognuno. Durante
il test si ottenevano un incremento dei gradienti trans-
valvolari aortici massimo e medio e un aumento lieve
ma non significativo della funzione sistolica ventricolare
(Tab. 1). 

Il caso veniva discusso con i colleghi della
Cardiochirurgia e, nonostante l’elevato rischio opera-
torio, si decideva per l’intervento di sostituzione val-
volare. Dopo un periodo di stabilizzazione delle con-

dizioni cliniche del paziente (riduzione del peso cor-
poreo, assenza di stasi del circolo polmonare e siste-
mico), il paziente veniva sottoposto a intervento car-
diochirurgico con impianto di protesi valvolare aor-
tica biologica stentless Sorin Freedom-SOLO n° 27. 

Dopo 1 anno dall’intervento il paziente è in buone
condizioni di salute, non ha più avuto dispnea e, all’e-
cocardiogramma, la FE ventricolare sinistra è del 30%. 

DISCUSSIONE

I risultati della sostituzione valvolare aortica nei
pazienti con SA severa, disfunzione ventricolare sini-
stra e basso gradiente pressorio sono contrastanti.
Questi pazienti, anche se rappresentano <5% dei sog-
getti con SA, hanno una prognosi peri- e postopera-
toria decisamente peggiore rispetto a coloro che ven-
gono operati con funzione ventricolare conservata. Sin
dall’iniziale descrizione di Carabello et al. nel 1980,17

la gestione ottimale di questi soggetti per i cardiologi
è stata sempre un problema controverso dal punto di
vista sia diagnostico sia terapeutico.

L’ecostress con dobutamina permette di distinguere
una SA fissa da una pseudo-SA e rappresenta il più
importante strumento per stratificare il rischio opera-
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Figura 3.
Coronarografia
selettiva: assenza
di stenosi
coronariche.
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torio.6,15,18 Ancora oggi, alla luce degli ultimi lavori
pubblicati in letteratura sui pazienti con SA e basso
gradiente, non sono pochi gli interrogativi.

1) Nella SA con ridotta funzione ventricolare sinistra e
basso gradiente, può l’ecostress con dobutamina definire se
la FE depressa sia dovuta all’afterload mismatch o se sia il
risultato di una disfunzione contrattile primitiva del ven-
tricolo sinistro?18

Durante ecostress con dobutamina, la presenza di
riserva contrattile, definita da un incremento della velo-
cità di picco (>0,6 m/s), dello stroke volume (>20%)
o del gradiente transvalvolare medio (>10 mmHg), evi-
denzia i soggetti che possono beneficiare dell’intervento
di sostituzione valvolare. Al contrario, l’assenza di que-
sti cambiamenti durante l’esame identifica un sotto-
gruppo di pazienti senza riserva contrattile, nei quali
il rischio operatorio è alto e la sintomatologia potrebbe
non migliorare dopo chirurgia. Fino a vent’anni fa la
SA rappresentava una controindicazione assoluta all’e-
secuzione del test da sforzo al cicloergometro, in
quanto si riteneva che l’incremento della pressione arte-
riosa sistolica durante sforzo determinasse un ecces-
sivo incremento dello stress ventricolare, potendo
innescare aritmie minacciose e disfunzione acuta del
ventricolo sinistro con edema polmonare. Attualmente,
nei centri che hanno acquisito una certa esperienza,
l’ecostress può essere eseguito con un elevato grado
di sicurezza.19 Ancora oggi tuttavia, nonostante i
numerosi lavori pubblicati in letteratura che testimo-
niano l’indiscusso valore della metodica, questo test
viene scarsamente utilizzato.

2) Nei soggetti con SA severa e basso gradiente, la pre-
senza o l’assenza della riserva contrattile aiuta a predire la
mortalità perioperatoria?20

Il primo studio multicentrico in una grande coorte
di pazienti con SA severa e basso gradiente suddivide
la popolazione in due sottogruppi in base alla presenza
o assenza di riserva contrattile durante ecostress con
dobutamina, ed evidenzia una mortalità perioperato-
ria del 5% e del 32% rispettivamente. La mortalità ope-
ratoria comunque dipende anche da altri parametri,
come il gradiente pressorio medio basale, la presenza
di malattia coronarica e/o di comorbilità.15,21

3) Nei pazienti con SA severa e basso gradiente presso-

rio che vengono sottoposti all’intervento di sostituzione val-
volare, la presenza o l’assenza della riserva contrattile pre-
operatoria aiuta a predire la sintomatologia clinica post-
operatoria, la prognosi a medio-lungo termine e il recupero
della FE del ventricolo sinistro?20

In un recente lavoro, i pazienti con o senza riserva
contrattile che sopravvivono all’intervento di sostitu-
zione valvolare aortica hanno un simile status sinto-
matico postoperatorio, sovrapponibile sopravvivenza
a due anni e stesso aumento della FE ventricolare sini-
stra.22 Il caso clinico da noi descritto conferma come
nei soggetti sintomatici con SA severa e basso gradiente
l’assenza della riserva contrattile, pur selezionando il
gruppo di pazienti a maggior rischio operatorio, non
precluda l’indicazione al trattamento chirurgico. In con-
clusione, anche se l’assenza della riserva contrattile pro-
voca un incremento della mortalità operatoria, la mag-
gior parte dei pazienti che sopravvive alla sostituzione
valvolare aortica manifesta, rispetto a quelli lasciati in
terapia medica, un miglioramento della prognosi, dei
sintomi e della FE del ventricolo sinistro. In questi sog-
getti l’intervento chirurgico appare pertanto il tratta-
mento di scelta.12-16,22
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È un’idea diffusa che l’elettrocardiogramma dei
portatori di pacemaker (PM) non consenta il ricono-
scimento dell’infarto miocardico, poiché l’attivazione
e la ripolarizzazione ventricolare dipendono esclusi-
vamente dall’impulso erogato dal PM e sono scarsa-
mente influenzate dalla sottostante patologia miocar-
dica. Ma si tratta di un pregiudizio, poiché l’analisi
attenta del tracciato può consentire, anche se non sem-
pre, la diagnosi d’infarto, come si evince dal caso qui
riportato.

L’ECG della Figura 1 è stato registrato in un por-
tatore di pacemaker VVI e mostra battiti elettrostimolati
in tutte e 12 le derivazioni. Non vi sono onde P evi-
denti, per cui si può affermare che il ritmo atriale di
base sia una fibrillazione atriale; per quanto riguarda
i ventricoli, ogni spike è seguito, come atteso, da un

QRS elettroindotto: la funzione di pacing appare nor-
male. L’analisi attenta del tracciato, tuttavia, rivela ulte-
riori elementi.

La morfologia dei complessi ventricolari è tipica di
stimolazione ventricolare destra, essendo caratteriz-
zata da un aspetto simile a quello di un blocco di branca
sinistra, ma i QRS in V2-V4 presentano una profonda
incisura al nadir della S, con un intervallo di 0,04 secondi
fra le due punte dell’onda. Questo fenomeno è asso-
lutamente anormale nel pacing ventricolare destro e
testimonia una necrosi anteriore.

La presenza di una larga incisura sulla branca ascen-
dente o al nadir della S in V3-V4 era stata proposta
da Cabrera1 come segno di necrosi anteriore associata
a blocco di branca sinistra. Più di recente questo segno
è stato ripreso, riportandone la presenza in portatori
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di PM i quali erano andati incontro a infarto anteriore.2

Uno studio eseguito in pazienti con pregresso infarto
miocardico sottoposti a pacing ventricolare destro ha
messo in evidenza come il segno di Cabrera sia il più
frequente e affidabile reperto osservabile in pazienti
con necrosi anteriore e stimolazione ventricolare destra.3

A volte i portatori di PM che sono andati preceden-
temente incontro a infarto miocardico presentano,
nelle precordiali di mezzo, QRS larghi prevalentemente
negativi con al nadir una serie di piccole incisure (non
un’incisura singola), che conferiscono al complesso un
aspetto “a cresta di gallo”. Nella Figura 2 si osserva
un alternarsi di battiti spontanei ed elettrostimolati, e
si può facilmente riconoscere nei primi un quadro di
necrosi anteriore (complessi QS in V1-V4 e qR, con q
larga e profonda, in V5-V6) e anche una necrosi infe-
riore (onde Q nelle derivazioni inferiori), non evi-
denziabile nei battiti elettroindotti. Inoltre, il sopra-
slivellamento di ST da V1 a V6 nei complessi sponta-
nei suggerisce un’evoluzione aneurismatica dell’infarto.

Questo caso dimostra come nei portatori di pace-
maker l’analisi dell’ECG non si debba limitare solo a
riconoscere il meccanismo di pacing e il corretto o anor-

male funzionamento del dispositivo, ma sia necessa-
rio anche lo studio morfologico dei complessi elettro-
stimolati, per quanto non sempre si possa dedurre dal
loro aspetto la patologia da cui il paziente è affetto.
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RIASSUNTO

In questo articolo descriviamo il caso clinico di un
paziente, sottoposto a ecocardiografia da stress con il
nostro protocollo combinato dipiridamolo-dobuta-
mina, che ha sviluppato sopraslivellamento del tratto
ST nelle derivazioni anteriori e inferiori, approssima-
tivamente 3 minuti dopo la fine di un’infusione di dipi-
ridamolo antagonizzata da infusione di amminofillina.

Sottoposto in urgenza a coronarografia, non vi è stata
evidenza di lesioni coronariche, ma si è potuto osser-
vare flusso molto lento (TIMI 2) nel territorio dell’ar-
teria interventricolare anteriore, consensuale con le deri-
vazioni che hanno mostrato sopraslivellamento del
tratto ST, parzialmente migliorato dall’infusione intra-
coronarica di nitrato.

Durante l’esame angiografico non è stato possibile
evidenziare spasmo delle arterie epicardiche, coeren-
temente con le teorie secondo cui lo spasmo micro-
vascolare può essere sufficiente a provocare slow-
flow e angina vasospastica.

INTRODUZIONE

I protocolli per l’ecocardiografia da stress che uti-
lizzano l’infusione di dipiridamolo rappresentano una
valida alternativa all’esercizio fisico per la diagnosi di
ischemia correlata a malattie delle arterie coronariche.
L’ischemia nei pazienti con stenosi coronariche emo-
dinamicamente significative è comunemente attribuita
a redistribuzione del flusso coronarico dovuta alla vaso-

dilatazione indotta dal dipiridamolo. Tutti i protocolli
attualmente in uso per l’ecocardiografia da stress com-
prendono, dopo l’infusione di dipiridamolo, un secondo
stressor che sia in grado di incrementare il consumo
miocardico di ossigeno, al fine di aumentare la sensi-
bilità dell’esame che risulterebbe bassa sfruttando solo
il fenomeno della redistribuzione del flusso sangui-
gno. L’atropina è il farmaco più comunemente usato
come secondo stressor, malgrado spesso non sia in
grado di incrementare in maniera significativa la fre-
quenza cardiaca. Nel nostro laboratorio preferiamo uti-
lizzare come secondo stressor una dose media di
dobutamina (massimo 20 μg/kg/min) a causa della
sua capacità di incrementare in maniera significativa
il consumo miocardico di ossigeno.1

Tuttavia l’infusione di dipiridamolo può provocare
ischemia attraverso un secondo e non ben conosciuto
meccanismo, che è il vasospasmo provocato dall’am-
minofillina a causa della rapida regressione della pre-
cedente vasodilatazione coronarica indotta dal dipi-
ridamolo. Tale fenomeno è stato precedentemente
dimostrato in almeno un terzo dei pazienti con angina
vasospastica.2

CASO CLINICO

Un paziente di 66 anni è stato ricoverato presso la
Medicina d’Urgenza del nostro Ospedale per ripetuti
episodi di dolore toracico, di tipo oppressivo, che
duravano pochi minuti e che regredivano del tutto e
prontamente con la nitroglicerina sublinguale. Questi
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episodi erano cominciati un mese prima, non erano
correlati a sforzo o a emozioni e avevano una frequenza
di circa uno alla settimana; tali episodi regredivano
sempre con la nitroglicerina sublinguale, che gli era
stata prescritta dal medico di base, il quale non aveva
ritenuto necessario approfondire il sintomo con ulte-
riori esami.

Quando il paziente si è presentato in Pronto Soccorso
era asintomatico per angina e il suo elettrocardio-
gramma era normale; dopo qualche ora si è potuto
rilevare un lieve incremento ematico della troponina
I (0,08 ng/ml, con range normale nel nostro labora-
torio <0,04 ng/ml). Alla luce di tali rilievi è stato deciso
di richiedere ecocardiografia da stress come appro-
fondimento diagnostico-strumentale; tale esame è stato
condotto mediante un protocollo standard con dipi-
ridamolo (0,84 mg/kg in 10 minuti) e dobutamina (20
μg/kg/min).

Durante i vari step dell’esame il paziente è rimasto
asintomatico e sia l’ECG sia l’ecocardiografia non si
sono modificati in maniera significativa, pertanto il test
era giudicato negativo per ischemia miocardica indu-
cibile. Nella fase del recupero è stata successivamente
somministrata amminofillina (120 mg ev in 1 minuto)
per contrastare la vasodilatazione indotta dal dipiri-
damolo.

Sorprendentemente, circa 3 minuti dopo la fine del-
l’infusione di amminofillina, si è sviluppato improv-
visamente un sopraslivellamento del tratto ST nelle
derivazioni anteriori e inferiori, con immagine speculare
in I e Avl (Fig. 1); il paziente ha lamentato severa angina
e all’ecocardiogramma si è manifestata acinesia della
parete anteriore e inferiore del ventricolo sinistro. La
sintomatologia è completamente regredita e l’ECG e
l’ecocardiogramma si sono immediatamente norma-
lizzati con la somministrazione di nitroglicerina sub-
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linguale. Dopo 2 minuti vi è stato un episodio ana-
logo, nuovamente regredito con la somministrazione
di nitroglicerina sublinguale. Il paziente è stato imme-
diatamente sottoposto a indagine emodinamica: l’e-
same angiografico non ha rilevato lesioni coronariche,
ma si è riscontrato un flusso marcatamente rallentato
(TIMI 2, definito come tempo superiore ai 3 battiti per
opacizzare i vasi distali) nel territorio coronarico con-
sensuale al sopraslivellamento del tratto ST (arteria
discendente anteriore, Fig. 2); lo slow-flow è solo par-
zialmente migliorato dopo infusione intracoronarica
di nitrati.

DISCUSSIONE

In letteratura sono riportati altri casi di vasospasmo
indotto dall’amminofillina; un piccolo studio ha valu-
tato il ruolo della rapida interruzione della vasodila-
tazione causata dall’amminofillina dopo ecocardiografia
con dipiridamolo nell’induzione di ischemia in pazienti
con diagnosi accertata di angina vasospastica.2,3 Tale
studio ha dimostrato la comparsa di sopraslivellamento
del tratto ST e di dissinergia sempre da 2 a 4 minuti
dopo l’infusione di amminofillina in un terzo dei
pazienti con una diagnosi accertata di angina vaso-
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spastica.2 Quello che invece è singolare nel nostro caso
clinico è la dimostrazione di flusso TIMI 2 nell’arte-
ria colpevole dell’onda di lesione, un riscontro che
sarebbe rimasto probabilmente non conosciuto se l’an-
giografia non fosse stata eseguita nei primi minuti dopo
l’episodio di angina. Tale rilievo accredita la teoria dello
spasmo microvascolare dei vasi di resistenza, il quale
potrebbe anche contribuire a chiarire alcuni aspetti non
ben conosciuti della fisiopatologia delle sindromi coro-
nariche acute.4 Il fenomeno del rallentato flusso a
livello coronarico è stato chiaramente dimostrato asso-
ciato all’aumento del tono dei piccoli vasi e a ridotto
flusso coronarico.5 È stato inoltre dimostrato che lo spa-
smo delle arterie epicardiche non è necessario per lo
sviluppo di sopraslivellamento del tratto ST, come si
riteneva comunemente; d’altro canto l’angina micro-
vascolare (ad es., la sindrome X) e lo spasmo delle arte-
rie epicardiche (angina di Prinzmetal) sono probabil-
mente due aspetti clinici differenti con la stessa pato-
genesi.6 Tali rilievi indicano che gli stimoli vasocostrittori
possono scatenare una diffusa risposta anomala sia delle
arterie epicardiche sia dei piccoli vasi di resistenza in
alcuni pazienti con dolore toracico e arterie coronari-
che angiograficamente indenni da lesioni.
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CARDIOLOGIA FORENSE

Uno dei campi di azione della cardiologia forense
è rappresentato dalla valutazione dell’invalidità nei
diversi ambiti normativi, dall’invalidità INPS all’in-
validità civile, alla causalità di servizio; e ancora, dalla
responsabilità civile e penale del medico alla valuta-
zione delle malattie dipendenti da lavoro. In questa
attività è indispensabile un corretto approccio meto-
dologico che si basa su due momenti sequenziali e stret-
tamente interdipendenti: la diagnosi e la valutazione
medico-legale. La formulazione di una diagnosi cor-
retta a indirizzo anatomo-clinico-prognostico-funzio-
nale è un presupposto irrinunciabile. Incompletezze,
approssimazioni e ambiguità inficiano le conclusioni
medico-legali e talvolta, purtroppo, sono il frutto di
una scelta deliberata per avallare valutazioni medico-
legali precostituite. Viceversa, una diagnosi chiara ed
esaustiva consentirà sempre in maniera lineare e con-

sequenziale l’elaborazione della fase valutativa.1

In cardiologia forense è generalmente richiesta la
conferma di una diagnosi già nota attraverso l’acqui-
sizione e l’esame di una documentazione clinica. I pro-
gressi registrati dalle tecniche diagnostiche rendono
il cardiologo sempre più dipendente dal risultato degli
esami strumentali. L’attenzione va quindi focalizzata
su due punti: 
1) valutazione della correttezza formale e della qua-

lità della documentazione acquisita; 
2) individuazione dei parametri su cui basare l’orien-

tamento diagnostico (e la successiva valutazione
medico-legale).
Sulla correttezza formale sembra quasi superfluo sof-

fermarsi. Appare scontato che i referti debbano con-
tenere gli elementi necessari per individuare l’iden-
tità del paziente, la data e il luogo dell’accertamento.
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metodica consente di evidenziare (Tabella 1). Conclu-
sioni diagnostiche tipo “cardiopatia ischemica”, “car-
diomiopatia dilatativa”, “ingrandimento del ventricolo
sinistro” sono affermazioni generiche senza alcun
impatto valutativo. 

Rispetto all’individuazione dei parametri su cui
basare l’orientamento diagnostico, e la successiva
valutazione medico-legale, l’errore più comune e più
pericoloso in cardiologia forense è quello di prendere
in considerazione quei dati clinici e/o strumentali che
consentono di giungere a una determinata diagnosi o a una
determinata valutazione medico-legale trascurando gli
elementi in contrasto con il proprio “teorema”. È
invece necessario confrontare il risultato degli esami
effettuati e il loro differente “peso” nel ragionamento
diagnostico.

Esempio 1:
La coronarografia viene a tutt’oggi considerata il gold

standard nella diagnosi di cardiopatia ischemica e si
ritiene che una stenosi coronarica ≥50% sia emodina-
micamente significativa.2-5 Quindi, in assenza di tale
dato, un ECG da sforzo e/o una scintigrafia miocar-
dica che evidenzi un deficit di captazione reversibile
dovrebbero essere considerati “falsi positivi”, il che,
in linea di principio, è corretto. Ma questa discordanza
può avere (e in effetti ha, nella maggior parte dei casi)
altre spiegazioni (Tabella 2).

Esempio 2:
In una donna obesa con anamnesi negativa o dub-
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È importante poi che sia presente una documentazione
iconografica che corrobori la refertazione. Ed è pari-
menti importante che la refertazione sia descrittiva e
in linea con le potenzialità diagnostiche della meto-
dica.

Esempio:
A un ecocardiogramma dovrebbe essere allegata una

documentazione iconografica da cui si evidenzino la
qualità tecnica dell’esame, le proiezioni utilizzate e le
misure effettuate. In questo ambito l’informatizza-
zione rappresenta un indubbio progresso: le immagini
possono essere registrate non solo sul classico supporto
cartaceo, ma salvate come filmati e rese disponibili su
cd-rom, qualora non vengano allegate alla documen-
tazione clinica. Il referto dovrebbe essere coerente con
le alterazioni morfo-strutturali e funzionali che la

Tabella 1. Caratteristiche di un esame ecocardiografico utile 
ai fini medico-legali

• Identificazione del paziente

• Qualità tecnica dell’esame

• Documentazione iconografica (foto, cd-rom)

• Proiezioni utilizzate, misure! 

• Parametri utilizzati (per calcolo EF, massa VS, funzione
diastolica, stenosi o insufficienze valvolari, ecc.)

• Conclusioni diagnostiche: congruità con la metodica 
e con i parametri utilizzati

Tabella 2. Test provocativi di ischemia positivi e coronarografia negativa. Contraddizione reale o apparente?

Quadro strumentale Elementi diagnostici aggiuntivi Spiegazione alternativa

• ECG da sforzo positivo • Sesso femminile • Sindrome X (angina da sforzo 
• Scintigrafia miocardica da sforzo • Postmenopausa a coronarie angiograficamente normali)

dubbia o negativa • Durata estremamente variabile 
degli episodi anginosi

• Risposta incostante e parziale 
alla NTG sublinguale

• Attacchi di panico

• ECG da sforzo dubbio o positivo • Diabete mellito • Angina microvascolare
• Scintigrafia miocardica da sforzo positiva • Ipertensione arteriosa

• Scintigrafia miocardica da sforzo positiva • Stenosi coronariche borderline • Coronaropatia occulta (proiezione
• Ecografia intracoronarica (IVUS) e/o inadeguata alla coronarografia)

Doppler intracoronarico positivi • Stenosi lunghe anche se <50%

Fonti: voci bibliografiche 2-7
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bia per cardiopatia ischemica viene evidenziato alla
scintigrafia miocardica un lieve difetto di captazione
reversibile in sede antero-settale, mentre l’ECG da sforzo
per un test massimale è negativo. In questi casi ci si
trova presumibilmente di fronte a un falso positivo
per attenuazione dipendente dalla adiposità mammaria
e la conferma verrà se la scintigrafia è condotta con
la metodica GATED SPECT che evidenzia la conser-
vata cinesi del segmento miocardico.6,7

Ci si domanda allora: l’esame obiettivo tradizionale
ha ancora nell’accertamento medico-legale un ruolo e
un significato? Evidentemente, gli esami strumentali,
in particolare per diffusione, ripetibilità e attendibi-
lità, tendono a fare accantonare la tradizionale semeio-
tica fisica e questo può essere vero in linea di mas-
sima. Tuttavia, un esame obiettivo semplificato, con-
centrato su poche manovre semeiologiche, rappresenta
ancora un riscontro oggettivo di esami strumentali che
il cardiologo forense può non effettuare personal-
mente. Si pensi, ad esempio, al rilievo palpatorio del-
l’itto puntale; oppure al classico reperto ascoltatorio
del prolasso della mitrale; o, infine, al soffio della ste-
nosi aortica o a quello della cardiomiopatia ipertro-
fica ostruttiva quando è presente già a riposo un gra-
diente significativo a livello del tratto di efflusso del
ventricolo sinistro.8

Una volta raggiunta una diagnosi soddisfacente, lo
snodo successivo è rappresentato dalla valutazione
medico-legale. Questa deve fare riferimento all’impe-
gno funzionale di una data cardiopatia. In alcune
tabelle è previsto il riferimento esplicito alle classi fun-
zionali NYHA. Questo approccio può essere utile, a
patto che l’attribuzione a una classe avvenga in base
a parametri oggettivi, risultanti da esami strumentali.9

Inoltre, il giudizio medico-legale non può prescindere
da valutazioni prognostiche. Il riferimento prognostico
è importante per due motivi: 
1) se bisogna pervenire a un giudizio di invalidità per-

manente, il rischio di eventi sfavorevoli diventa parte
integrante del giudizio stesso; 

2) i risultati della terapia hanno modificato significa-
tivamente la storia naturale della malattia, anche se
spesso il miglioramento della sopravvivenza non
si associa a un miglioramento della qualità della vita.

Due esempi potranno chiarire questi punti.
Nei pazienti con cardiopatia ischemica, gli interventi

di rivascolarizzazione miocardica hanno modificato sia
la sintomatologia sia la sopravvivenza dei pazienti con
stenosi coronariche emodinamicamente significative;10

ma è evidente che la correzione della stenosi può dare
risultati favorevoli se persiste una quota di miocardio
vitale. Solo così potrà essere prevenuto o rallentato il
remodeling del ventricolo sinistro che è alla base della
progressione verso lo scompenso. È poi evidente che
il ricorso alla PTCA o al bypass ha un differente
impatto sui tempi di recupero, sulla completezza della
rivascolarizzazione e sull’incidenza di complicanze
maggiori (restenosi, in particolare) a distanza.10

Nei pazienti sottoposti a impianto di defibrillatore
per profilassi secondaria di episodi di tachicardia ven-
tricolare sostenuta, la sopravvivenza è aumentata,11 ma
le scariche del defibrillatore e/o la prospettiva di rivi-
vere questa esperienza provocano gravi ripercussioni
sulla qualità della vita, con limitazioni dell’autonomia
personale o la comparsa di franchi disturbi psichia-
trici.12 Inoltre esiste, sia pure in misura ridotta, il
rischio di un malfunzionamento del dispositivo impian-
tato.13

Peraltro, il riferimento al rischio cardiovascolare per
stabilire la compatibilità del paziente con certi lavori
è stato proposto per alcune categorie, come i piloti di
aereo che, per la loro attività, sono gravati da un rischio
di morte (legato prevalentemente alle manovre di
decollo e atterraggio) dell’1%. Se la cardiopatia da cui
sono affetti prevede una mortalità ≥2%, il rischio di
proseguire l’attività è ritenuto inaccettabile.14

Infine un’ultima annotazione: diagnosi e valutazione
medico-legale sono figlie del loro tempo. Esse nascono
dalle conoscenze disponibili al momento della deci-
sione e in particolare, come si è detto, dalle tecniche
diagnostiche e dalle terapie concretamente proponi-
bili. Nuove tecniche potranno, in un prossimo futuro,
condizionare l’approccio diagnostico e la valutazione
prognostico-funzionale. Ad esempio, la risonanza
magnetica cardiaca con gadolinio permette di evi-
denziare nei pazienti con cardiopatia ischemica pre-
senza e quantità di tessuto miocardico cicatriziale in
maniera più precisa della scintigrafia miocardica e/o
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dell’ecocardiografia. Ma, in particolare, questo dato ha
un impatto prognostico molto più importante sulla pro-
gnosi di questi pazienti.15

È dunque parte integrante di una corretta metodo-
logia un costante aggiornamento da parte del cardio-
logo forense su procedure diagnostiche e terapie che
garantisca un risultato valido e trasparente alla sua
attività di consulenza.
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non esce dall’ambulatorio. Tuttavia, a quei suggeri-
menti e indicazioni il paziente oppone ripetutamente
un ostinato e netto rifiuto. Si reca, pertanto, presso la
propria abitazione, che si trova poco distante dal-
l’ambulatorio medico. Nell’arco di un’ora dalla visita
ambulatoriale, viene colto da un episodio di shock a
seguito del quale avviene il decesso.

Il medico, imputato in un procedimento penale per
omicidio colposo, viene assolto dal Gip di Pordenone
perché il fatto non sussiste.

La sentenza di proscioglimento viene tuttavia impu-
gnata dal PM davanti alla Suprema Corte di Cassazione,
adducendo che il medico non si era attenuto ai com-
portamenti minimi emergenziali richiesti, in quanto
avrebbe dovuto obbligare con la forza il paziente al
ricovero, chiamando l’autoambulanza o accompa-

Cardiologia ambulatoriale 2007;IV:171-174

IL CASO

In un ambulatorio di un medico di base, conven-
zionato con l’SSN, giunge un paziente che accusa
dolori al petto e una sensazione di forte indolenzimento
al braccio sinistro. Il medico curante, dopo aver valu-
tato i sintomi – ovvero il dolore toracico retrosternale,
il pallore, la sudorazione fredda – e dopo aver effet-
tuato un esame elettrocardiografico, trattandosi di
paziente fumatore e iperteso formula la sua diagnosi
di infarto del miocardio e consiglia contestualmente
l’immediato ricovero.

Il padre del medico e un’altra paziente, presenti nella
sala d’aspetto, assistono al colloquio e alle ripetute e
insistenti indicazioni di ricovero immediato, prestate
solo oralmente, da parte del medico, finché il paziente

La responsabilità del medico di base
Un caso di corretta diagnosi di incipiente infarto del miocardio 

e di rifiuto del paziente di immediato ricovero

M.B. Magro

Docente di diritto penale e penale commerciale, Università degli
Studi di Catania – Università di Roma La Sapienza

Il lavoro, prettamente giuridico e presentato sotto forma di commento, fa riferimento a una recente sentenza della IV sezione della
Suprema Corte di Cassazione penale che si consiglia vivamente di leggere in forma integrale, se non altro per conoscere l’artico-
lazione dei fatti e le motivazioni che hanno spinto il Giudicante a non ravvisare elementi di colpa in capo al medico.
Sebbene al momento attuale sembrino ovvie le conclusioni cui è pervenuta la Suprema Corte, non appare invece scontata la solu-
zione in ambito giuridico e giudiziario, specie dopo i recenti clamori mediatici in tema di autodeterminazione alle cure da parte di
pazienti terminali o affetti da patologie inesorabilmente evolutive in senso peggiorativo. L’importanza del lavoro risiede anche nel
fatto che il caso giudiziario svincola da scrupoli deontologici, etici e legali il medico che ha operato con cognizione di causa e che
si è adoperato per assicurare il miglior trattamento possibile al paziente. In questo caso, a nulla vale che le probabilità di evento
nefasto siano elevate qualora il paziente, accuratamente informato, rifiuti i suggerimenti del medico. È importante, invece, che tale
rifiuto risulti provato e che provata risulti anche l’accurata informazione. Per “estensione” tale principio può essere anche riferito
alla prescrizione di presidi terapeutici o semeiologici implicanti particolari e possibili effetti collaterali e/o complicanze (anticoa-
gulanti, antiaritmici, test ergometrico, ecc.) per i quali il paziente deve essere informato e consenziente.

S. Cocuzza
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gnando personalmente l’ammalato in ospedale, e ciò
anche se probabilmente l’evento letale si sarebbe
comunque verificato, o, quantomeno, avrebbe dovuto
informare personalmente i familiari. Il PM contestava,
inoltre, la validità di quel rifiuto, che avrebbe dovuto
essere redatto per iscritto, secondo le indicazioni con-
tenute nel codice di deontologia medica.

La Suprema Corte di Cassazione, chiamata ad ana-
lizzare il comportamento colposo omissivo del medico,
tuttavia rigetta il ricorso, ritenendo insussistente un
rimprovero a titolo di colpa, e quindi per imperizia e
negligenza, dal momento che il medico aveva esple-
tato i suoi doveri di diagnosi eccellentemente, nonché
il dovere di cura, non potendo somministrare alcuna
terapia in ambulatorio ed escludendo la sussistenza
del nesso causale tra l’omissione del medico e il
decesso dell’ammalato che, con ogni probabilità logica,
si sarebbe verificato prima dell’arrivo in ospedale.

Inoltre, la Suprema Corte coglie l’occasione per
ribadire il principio, già più volte enunciato, del divieto
di coercibilità della volontà del paziente che coscien-
temente oppone un consapevole e informato rifiuto
alla somministrazione di terapie. 

La presenza, dimostrabile in giudizio, di un netto
rifiuto all’esecuzione della prestazione medica esclude
in radice ogni ipotesi di responsabilità penale, evi-
tando quindi a monte un accertamento sia sotto il
profilo oggettivo causale sia sotto il profilo sogget-
tivo colposo. 

(Corte di Cassazione penale, Sez. IV penale, sentenza del
4 luglio 2005, n. 38852.)

LE PREMESSE CULTURALI

Il caso in questione fornisce un’interessante occa-
sione per affrontare il dibattuto tema relativo alla vali-
dità, efficacia e vincolatività del c.d. consenso/dissenso
del paziente adeguatamente informato.

Infatti, la soluzione assolutoria della Suprema Corte
di Cassazione si incentra soprattutto nel riconoscere
che, in presenza di un dissenso al ricovero, debba essere
esclusa in radice la possibilità di muovere un rim-

provero per quella omissione, non configurandosi
affatto, nel nostro ordinamento, un dovere di inter-
venire a oltranza contro la volontà del paziente e, con-
seguentemente, escludendo la colpa per imperizia (il
medico, malgrado fosse un generico convenzionato con
l’SSN, ha diagnosticato prontamente la malattia) e la
colpa per negligenza, non essendovi un comportamento
alternativo doveroso.

Siffatta soluzione deve essere collocata nel conte-
sto giuridico in cui attualmente viene valutato il rap-
porto tra medico e paziente, il suo ambito di discre-
zionalità, il livello di specializzazione e competenza
richiesto.

Nel dibattito giuridico più risalente, la questione della
responsabilità penale del medico non era affatto ignota.
Ma, per la verità, si trattava più che altro di meri “eser-
cizi di stile” che non fuoriuscivano dal semplice pour-
parler del dibattito dottrinario, senza mai intaccare la
quotidianità dell’applicazione giurisprudenziale.

Inaspettatamente rispetto a questo trend, oggi la classe
medica si vede esposta al “rischio penale”, ovvero sot-
tomessa al giudizio della magistratura che valuta la
corretta esecuzione della sua attività professionale, nel
caso di evento lesivo, sia sotto il profilo dell’indivi-
duazione del nesso causale che lega l’azione o l’o-
missione del medico e l’evento, sia sotto il profilo del
coinvolgimento decisionale del paziente, ovvero la sus-
sistenza della volontà a sottoporsi a trattamento
medico, e infine sotto il profilo soggettivo, qualora la
prestazione sanitaria sia stata eseguita con imperizia
o con negligenza.

Si assiste quindi a una sempre maggiore attenzione
verso la classe medica, investita da una sorta di rivo-
luzione copernicana che vede il paziente, una volta
oggetto inerte e passivo all’azione del medico, dive-
nire soggetto capace e competente al centro della rela-
zione terapeutica, pronto a essere partecipe delle scelte
che vengono effettuate sul suo corpo.

A questo processo culturale non è estraneo il medico
cardiologo nella formulazione della diagnosi e nell’e-
secuzione del trattamento cardiologico, soprattutto
quando questo è finalizzato a fronteggiare un immi-
nente o attuale collasso cardiaco con conseguente
rischio di vita.
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Responsabilità per omesso
impedimento colposo della morte.
Il dovere di impedire la morte
intervenendo anche contro la
volontà del paziente 

Come si accennava, il rifiuto cosciente e responsa-
bile alla somministrazione di terapie è stato solo in
epoca recente considerato la soglia che vincola la deci-
sione medica, oltre la quale il trattamento terapeutico
diviene arbitrario, e quindi illecito.

L’idea che una persona, anche se cosciente e in grado
di autodeterminarsi, possa esprimere una sua volontà
in direzione opposta alla cura non è mai stata consi-
derata minimamente persuasiva e ragionevole. Ciò
spiega la scelta assolutamente interventista diffusa a
livello culturale tra medici e giuristi, improntata sul
“fare tutto ciò che è possibile”, anche contro la volontà
del paziente, soprattutto nei casi di pericolo di vita, e
per altro verso l’impegno dei giuristi alla ricerca di
giustificazioni a sostegno di quella prassi, affinché fos-
sero intrapresi tutti i tentativi di cura, anche nel caso
di una sola probabilità di sopravvivenza, o nel caso
in cui l’evento mortale si sarebbe comunque, di lì a
breve, verificato.

Questa concezione faceva sì che di fronte al peri-
colo di morte venissero giustificati, anzi imposti al
medico, interventi coattivi contro la volontà dell’am-
malato.

LA LEGITTIMAZIONE
DELL’INTERVENTO COATTIVO:
LA NECESSITÀ MEDICA 

L’orientamento citato negava dunque che l’eserci-
zio del potere di autodeterminazione del paziente
potesse estendersi ad libitum, fino a comprendere anche
la libertà di rifiutare terapie necessarie a salvare la vita.
Pertanto, seguendo questa impostazione, che ha goduto
in passato di maggior seguito, il principio consen-
sualistico dovrebbe sparire del tutto e lasciare spazio
ad altri argomenti, ad altre ragioni legittimanti, quali,
ad esempio, quelle che puntano sulla necessità medica

ovvero sullo stato di necessità, in modo da giustifi-
care trattamenti anche contro la volontà dell’amma-
lato (art. 54 c.p.).

Seguendo quest’ordine di idee, l’ufficio della
Procura della Repubblica di Pordenone ha ritenuto
che il medico di base, che correttamente ha diagno-
sticato un insorgente infarto, oltre a informare l’am-
malato sul suo stato di salute e a suggerirgli il rico-
vero immediato, avrebbe dovuto, in presenza del
rifiuto del paziente, chiamare il servizio di 118, obbli-
gandolo con la forza a ricoverarsi immediatamente
in Pronto Soccorso. 

Ma il generalizzato richiamo allo stato di necessità
ex articolo 54 del codice penale, se giustifica l’inter-
vento del medico in assenza del consenso, rendendo
lecito l’intervento del medico contro o in assenza della
volontà del paziente, certamente non risolve il pro-
blema delle conseguenze penali nel caso, come quello
descritto, in cui vi è una omissione e mancanza di inter-
vento coattivo. 

IL CONSENSO/DISSENSO 
AL TRATTAMENTO CHIRURGICO
E I REQUISITI DI FORMA

In contrasto con questo assunto, fatto proprio dal
procuratore della Repubblica del Tribunale di Porde-
none, la Corte di Cassazione valorizza il contenuto di
libertà e disponibilità del diritto alla salute sancito dal-
l’articolo 32 della Costituzione. Si afferma, pertanto,
che la condotta del medico deve conformarsi ai limiti
di efficacia dell’eventuale consenso preventivo del
paziente e, in ragione di ciò, presupposto dell’acqui-
sizione del consenso è il dovere di completa ed esau-
stiva informazione del paziente, che deve essere reso
edotto, con completezza e riservatezza, tatto e rispetto,
dei rischi del trattamento, sulla natura della patolo-
gia e sulle eventuali conseguenze legate a un’omis-
sione di terapia.

Deve quindi ritenersi che l’obbligo di garanzia del
medico sul paziente, che si tramuta in un dovere di
impedirne la morte, trovi fondamento e limite nel prin-
cipio di autoresponsabilità ovvero nella manifestazione
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di volontà a gestire in modo autonomo e personale il
proprio stato di salute. 

Dunque, così come la necessità dell’acquisizione pre-
ventiva del consenso del paziente all’esecuzione di un
trattamento medico discende da una lettura in posi-
tivo dell’articolo 32 comma 2 della Costituzione, da
cui si evince una configurazione del diritto alla salute
come libertà individuale oltre che come interesse col-
lettivo e pubblico, allo stesso modo deve concludersi
a proposito del dissenso a sottoporsi a trattamenti sani-
tari.

Ne segue che se il paziente è adeguatamente infor-
mato, il medico, in base al principio voluntas aegroti
suprema lex, è esonerato dall’obbligo di impedire l’e-
vento. Di più: il medico è obbligato a interrompere
ogni iniziativa terapeutica o di altro genere. 

Sulla base di tale principio costituzionale, dunque,
si suole affermare ormai pacificamente che qualora un
paziente, adeguatamente informato e capace di inten-
dere e di volere, abbia esplicitamente e fermamente
rifiutato un trattamento medico, questa volontà costi-
tuisce un limite invalicabile oltre il quale lo sforzo e
il dovere del medico si devono arrestare.

Passando poi all’analisi del secondo motivo di

impugnazione della sentenza, concernente i requisiti
di forma scritta del consenso o dissenso così come il
nuovo codice di deontologia medica richiede, occorre
mettere in chiaro come la Suprema Corte abbia pale-
semente affermato che essi non assumono rilevanza
giuridica ai fini dell’attribuzione della responsabilità
per omissione. 

Trovando fondamento nei principi costituzionali, e
in particolare nei diritti e libertà dell’individuo, l’e-
sercizio del potere di autodeterminazione non incon-
tra alcun limite di forma. Non è quindi richiesta, se
non ai soli fini probatori, una particolare forma in cui
la manifestazione di volontà deve essere espressa:
anche una dichiarazione orale, purché sia poi dimo-
strabile in giudizio e avvenga alla presenza di testi-
moni attendibili e disinteressati, può giustificare l’o-
missione del medico.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
Maria Beatrice Magro
Via Flaminia, 322
00196 Roma
E-mail: magrob@interfree.it
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Il prolasso della mitrale pone in ambito medico-legale
numerosi problemi sia diagnostici sia valutativi. Una
diagnosi corretta è oggi possibile con metodiche stru-
mentali non invasive, ma è necessario il ricorso a una
rigorosa criteriologia che consenta di separare le forme
con evidenti alterazioni morfo-strutturali, emodina-
micamente significative e tendenzialmente evolutive,
da quelle a scarsa incidenza funzionale. L’ecocardio-
grafia ha rappresentato e rappresenta tuttora l’esame

di riferimento, ma ha anche provocato un autentico
boom diagnostico del prolasso della mitrale. 

Con l’uso della sola metodica M-mode si sono
riscontrate prevalenze in alcune casistiche superiori
al 30%,1-4 e questo appare dovuto a tecniche o para-
metri inappropriati.

Con il ricorso alla metodica bidimensionale e a cri-
teri più rigorosi, questi dati sono stati ridimensionati
drasticamente. Attualmente, si ammette che la preva-
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Abstract
In questo articolo gli autori passano in rassegna la metodologia diagnostica e valutativa del prolasso della mitrale in ambito
medico-legale previdenziale. Una diagnosi corretta è oggi possibile mediante il ricorso all’esame ecocardiografico, ma occorre
utilizzare parametri rigorosi per distinguere le forme patologiche e tendenzialmente evolutive da semplici varianti della norma.
La valutazione medico-legale del paziente non deve poi tenere conto solo dell’entità del rigurgito, ma anche della possibile
coesistenza di aritmie, di turbe psichiche e, nelle forme associate a malattie ereditarie del tessuto connettivo o in quelle secon-
darie, alla presenza di altre alterazioni strutturali a carico del cuore e/o di altri organi e apparati.

Parole chiave: Prolasso della mitrale; Valutazione medico-legale

In this issue we discuss diagnosis and medico legal evaluation of work disability of patients with mitral valve prolapse.
Echocardiography is the examen of choice for diagnosis, but rigorous criteria are required to distinguish pathological and ten-
dentially evolutive types from normal or nearly normal protrusions. Medico legal evaluation is then based not only on seve-
rity of regurgitation, but we must consider, if necessary, the presence of arrhythmias or psychiatric disorders and finally, in
secondary forms, is associated to other cardiovascular and/or multiorgan disorders.

Key words: Mitral valve prolapse; Medico legal evaluation

Il prolasso della mitrale: metodologia diagnostica 
e valutativa in ambito medico-legale previdenziale

S. Castaldo1, A. Piccioni2, D. Cullia3

1Coordinatore Sanitario Regionale INPS della Campania, 2Medico interno Istituto di Cardiologia, Policlinico Gemelli, Roma,
3Dirigente Medico di I livello, Servizio di Fisiopatologia Cardiovascolare, Sede Regionale INPS della Campania

Il lavoro che viene presentato rappresenta da una parte lo stato delle conoscenze attuali di un’anomalia valvolare tra le più dif-
fuse e tra le più enfatizzate, grazie anche all’introduzione delle tecniche ultrasonografiche, e, dall’altra, una razionale applicazione
delle evidenze fisiopatologiche, insite nel difetto valvolare, sulla capacità lavorativa del soggetto che ne è portatore. In maniera
schematica ma esaustiva vengono delineate l’eziologia, la classificazione, la semeiotica fisica e strumentale e la sintomatologia per
approdare a una valutazione in chiave previdenziale e adattata alla capacità lavorativa del singolo. Un lavoro, in definitiva, esaustivo
nelle sue linee essenziali, che ragionevolmente può essere la base per una discussione più approfondita di tutte le varianti del
difetto valvolare trattato.

S. Cocuzza
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lenza del prolasso della mitrale non sia superiore al
3-4% nei Paesi industrializzati.5

DEFINIZIONE E
CLASSIFICAZIONE

Anzitutto, è importante una corretta definizione. Per
prolasso della mitrale si intende abitualmente “la pro-
trusione sistolica in atrio sinistro di uno o ambedue i
lembi valvolari mitralici, associata o meno a insuffi-
cienza mitralica”.5 Una classificazione legata all’ezio-
patogenesi e alle alterazioni morfologiche dell’appa-
rato valvolare mitralico è quella esposta nella Tabella
1.1-6 Infatti, il prolasso può essere causato da una dege-
nerazione mixoide dei lembi valvolari e presentarsi
isolatamente (prolasso mitralico “classico”) oppure nel-
l’ambito di malattie ereditarie del tessuto connettivo
come la s. di Marfan o la s. di Ehlers-Danlos.1-3,6

Altrimenti, può verificarsi in assenza di degenerazione
mixoide, anche in questi casi isolatamente (prolasso
mitralico “non classico”), oppure secondariamente a
cardiopatia ischemica, malattia reumatica, cardio-
miopatia ipertrofica, ecc. Alcuni casi possono essere
“riclassificati” come il risultato di un’auscultazione non
accurata o di una diagnosi ecocardiografica inappro-
priata (“malattia ecocardiografogena”).

Sarebbe quindi opportuno restringere il termine di “pro-
lasso della mitrale” ai casi sostenuti da degenerazione
mixoide dei lembi valvolari, oppure usare i termini di pro-
lasso mitralico “classico” o “ non classico” per le forme pri-
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mitive e specificare per le forme secondarie la patologia a
cui il prolasso si associa.

DIAGNOSI 

Quadro clinico

È nozione consolidata, fino a diventare luogo
comune, che il prolasso della mitrale si associa abi-
tualmente a una sintomatologia che, unitamente ai
reperti auscultatori, costituisce quella che viene ancora
definita “sindrome da prolasso della mitrale”.7 Questi
sintomi sono caratterizzati da:5,7,8

• precordialgie atipiche di durata variabile da secondi
a ore, non necessariamente in rapporto a sforzi fisici;

• sensazione di cardiopalmo o di battito irregolare, a
riposo, o talvolta durante sforzo;

• disturbi d’ansia e talora franchi attacchi di panico;
• facile stancabilità.

Studi recenti hanno messo in dubbio questa associazione,
in quanto hanno dimostrato che l’incidenza di tali sintomi
non era significativamente diversa rispetto a soggetti nor-
mali. I disturbi quali palpitazioni, astenia e affaticabilità
sembrano più correlati con la severità del rigurgito che con
il prolasso mitralico di per sé.2,3

Il reperto auscultatorio classico è rappresentato da
click mesotelesistolico seguito da soffio mesotelesistolico
generalmente in crescendo. 

Caratteristico, più della presenza di questi reperti

Tabella 1. Prolasso della mitrale: classificazione

Tipologia Morfo-patogenesi

Prolasso mitralico “classico”, isolato o associato a malattie Degenerazione mixoide dei lembi valvolari
ereditarie del tessuto connettivo 
(s. di Marfan, s. di Ehlers-Danlos, osteogenesi imperfetta)

Prolasso mitralico “non classico” (variante della norma?), Cardiopatia ischemica (disfunzione m. papillare).
isolato o secondario Malattia reumatica.

Riduzione delle dimensioni del VS (cardiomiopatia ipertrofica,
difetto interatriale, ipertensione polmonare, anoressia nervosa,
disidratazione, sindrome della schiena dritta/pectus excavatum)
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auscultatori, è il loro comportamento durante mano-
vre dinamiche (Tab. 2).7,9,10

Implicazioni medico-legali: la presenza di un click
mesotelesistolico associata o meno a soffio (e con le
caratteristiche modificazioni dinamiche descritte nella
Tab. 4) è un reperto suggestivo ma non diagnostico
da solo di prolasso della mitrale (la diagnosi è eco-
cardiografica!). È stato dimostrato, confrontando i
reperti auscultatori con i risultati dell’ecocardiogramma,
che il click e/o il soffio mesotelesistolico possono es-
sere presenti in soggetti con cuore strutturalmente nor-
male (per movimento anterogrado delle corde tendi-
nee in sistole e per presenza di un rigurgito mitralico
“fisiologico”).6 D’altra parte, è anche vero il contrario:
molto raramente, l’ecocardiogramma evidenzia un
prolasso clinicamente silente.

Ecocardiografia 

È ormai oggi accettato che la diagnosi di prolasso
della mitrale si basa sull’esame ecocardiografico bidi-

mensionale: devono essere soddisfatti i rigorosi cri-
teri diagnostici elencati nella Tabella 3.1-3,10-12 Al
riguardo c’è da aggiungere che proprio l’uso della proie-
zione 4 camere apicale è alla base di molte false dia-
gnosi di prolasso della mitrale. La ragione di tutto ciò
sta nella configurazione “a sella” dell’annulus mitra-
lico, per cui in proiezione 4 camere apicale i lembi val-
volari mitralici sembrano apparentemente protrudere
in atrio sinistro.10

Quindi, una protrusione uniforme dei lembi valvolari
in atrio sinistro solo in 4 camere apicale non deve essere
etichettata come prolasso. L’unica eccezione può essere
rappresentata dal prolasso che interessa una sola delle
tre festonature, o valve (“scallops”), in cui si suddi-
vide il lembo posteriore, in particolare quella laterale,
ma talvolta anche quella mediale. Solo in questo caso
(coinvolgimento parziale del lembo posteriore), la dia-
gnosi di prolasso potrà essere posta in proiezione 4
camere apicale (prolasso della festonatura laterale) o
2 camere apicale (prolasso della festonatura mediale),
ma va comunque confermata nelle proiezioni in asse
lungo.10
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Tabella 2. Modificazioni dinamiche dei reperti auscultatori nel prolasso della mitrale e nella IM reumatica

Alterazioni dinamiche 
dei reperti auscultatori Prolasso della mitrale IM reumatica

Variazioni respiratorie Inspirazione: click e soffio si spostano verso Inspirazione: il soffio diminuisce 
il I tono (il volume VS diminuisce!) di intensità

Espirazione: click e soffio si spostano Espirazione: il soffio aumenta 
verso il II tono (il volume VS aumenta!) di intensità

Effetti variabili sull’intensità del soffio

Modificazioni posturali Passaggio dal clino- all’ortostatismo: click Passaggio dal clino- all’ortostatismo:
e soffio si spostano verso il I tono il soffio diminuisce di intensità.
(il volume VS diminuisce!). Passaggio dall’orto- al
Il soffio aumenta di intensità clinostatismo/squatting: il soffio

Passaggio dall’orto- al clinostatismo/squatting: aumenta di intensità
click e soffio si spostano verso il II tono 
(il volume VS aumenta!).
Il soffio diminuisce di intensità

Manovra di Valsalva Durante la fase dello sforzo: click e soffio Durante la fase dello sforzo:
si spostano verso il I tono il soffio diminuisce di intensità
(il volume VS diminuisce!).
Il soffio aumenta di intensità

Esercizio isometrico (handgrip) Click e soffio si spostano verso il II tono Il soffio aumenta di intensità
(il volume VS aumenta!).

Effetti variabili sull’intensità del soffio
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PATOLOGIE ASSOCIATE 
E COMPLICANZE 

Prolasso della mitrale e cardiopatia
ischemica

Nel prolasso della mitrale l’accertamento o l’esclu-
sione di una cardiopatia ischemica associata sono dif-
ficili per numerose ragioni:13

1) la presenza di precordialgie che a volte è difficile
classificare come sicuramente atipiche;

2) bassa prevalenza di cardiopatia ischemica (definita
come presenza di stenosi coronariche >50% alla coro-
narografia), del 13,5% in uno studio su 96 pazienti;13

3) nel caso frequente di soggetti di sesso femminile, il
test ergometrico è gravato da una significativa per-
centuale di falsi positivi; inoltre, se sono presenti
all’ECG di base anomalie della fase di ripolarizza-
zione, queste rendono il tracciato non interpretabile
in un test ergometrico.14

In effetti, nei pazienti con prolasso della mitrale,
l’ECG da sforzo ha una sensibilità del 50% e una spe-
cificità del 69% (in pazienti che raggiungevano l’85%
della frequenza cardiaca massimale), mentre l’eco-
stress nelle stesse condizioni (raggiungimento dell’85%
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di frequenza cardiaca massimale) ha una sensibilità
del 69% e una specificità del 98%. L’eco da sforzo
sarebbe da preferire alla scintigrafia miocardica, anche
perché evidenzia anomalie riconducibili a stenosi emo-
dinamicamente significative dei vasi epicardici, a dif-
ferenza della scintigrafia, dove i difetti di captazione
reversibili possono essere dovuti anche ad alterazioni
del microcircolo.13

Prolasso della mitrale e aritmie 

I nuovi criteri ecocardiografici, più restrittivi, hanno
ridimensionato la prevalenza del prolasso della mitrale
nella popolazione generale e hanno permesso di evi-
denziare che nei pazienti con prolasso della mitrale,
“classico” o “non classico”, una maggiore incidenza
di aritmie è correlata alla gravità del rigurgito mitra-
lico associato.1-4,7 Allo stato, una valutazione aritmo-
logica dei pazienti con prolasso della mitrale va ristretta
a quei casi in cui è giustificata dalla storia clinica (anam-
nesi familiare positiva per morte improvvisa, anam-
nesi di palpitazioni ricorrenti, specie se associate a lipo-
timie e/o sincope, riscontro di ricoveri per crisi di tachi-
cardia parossistica sopraventricolare, fibrillazione
atriale, ecc.).2

Tabella 3. Prolasso della mitrale: criteri diagnostici ecocardiografici

Eocardiografia bidimensionale

Prolasso mitralico “classico”*

1. Protrusione sistolica (“doming”) di uno o ambedue i lembi valvolari mitralici in atrio sinistro >2 mm oltre il piano dell’annulus
mitralico

2. Spessore dei lembi valvolari mitralici in diastole ≥5 mm

Prolasso mitralico “non classico”

1. Protrusione sistolica (“doming”) di uno o ambedue i lembi valvolari mitralici in atrio sinistro >2 mm oltre il piano dell’annulus
mitralico

2. Normale spessore dei lembi valvolari mitralici in diastole

Il reperto all’esame M-mode di prolasso mesotelesistolico con aspetto “a cucchiaio” dei lembi valvolari mitralici in sistole è un criterio affidabile
(bassa percentuale di falsi positivi), ma deve essere confermato all’esame bidimensionale

*Altre importanti anomalie strutturali: lunghezza del lembo mitralico anteriore >27 mm; lunghezza del lembo mitralico posteriore >15 mm; diametro
dell’annulus mitralico >32 mm; distanza lembo anteriore-muscolo papillare >32 mm.
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Prolasso della mitrale 
ed endocardite

Il prolasso della mitrale “classico” si associa a una
maggiore incidenza di endocardite infettiva, pari a 1
su 5725 pazienti/anno, sensibilmente più elevata
rispetto a quella registrata nella popolazione generale
(1 su 20.000/anno).15 Tuttavia, tra i pazienti con pro-
lasso della mitrale, in quelli con insufficienza mitra-
lica diagnosticata all’auscultazione l’incidenza di endo-
cardite è di 1 su 1920/anno, mentre in quelli senza
soffio sistolico da rigurgito è sovrapponibile alla popo-
lazione generale.15 Di qui la raccomandazione di limi-
tare la profilassi antibiotica dell’endocardite batterica
solo ai pazienti con soffio sistolico udibile15 oppure
riscontrabile all’esame Doppler.5

Infine, non bisogna dimenticare che un prolasso della
mitrale da degenerazione mixomatosa della valvola può essere
riscontrato nell’ambito di malattie ereditarie del tessuto con-
nettivo, come la s. di Marfan, che danno luogo a manife-
stazioni cardiache ed extracardiache da non trascurare in
un ambito valutativo medico-legale.

STORIA NATURALE 
E PROGNOSI 

Il prolasso della mitrale da degenerazione mixoide
dei lembi valvolari (prolasso “classico”) tende ad asso-
ciarsi a un’insufficienza mitralica a carattere progres-
sivo, è più frequente in alcune casistiche nei soggetti
di sesso maschile e presenta un aumentato rischio di
endocardite, specie se è presente rigurgito.15,16

L’incidenza di ictus embolico, almeno nella popola-
zione giovanile17 non è dissimile da quella riscontrata
nei soggetti senza prolasso. Il prolasso mitralico “non
classico”, viceversa, sembra avere una maggiore pre-
valenza nei soggetti di sesso femminile, non presenta
rigurgito oppure presenta un rigurgito lieve non evo-
lutivo e probabilmente non è una condizione morbosa
ma una variante della norma.2,3 Il prolasso del lembo
posteriore della mitrale si associa con maggiore fre-
quenza a insufficienza mitralica di grado medio o severo
rispetto al prolasso del lembo anteriore (61% vs 25%),

così come alla comparsa di complicanze come la fibril-
lazione atriale e la rottura di corde tendinee.18 È stato
evidenziato che la progressione dell’insufficienza
mitralica si associa a una maggiore incidenza di com-
plicanze (52% vs solo l’8% nei pazienti in cui la gra-
vità del rigurgito era stazionaria).18

VALUTAZIONE MEDICO-LEGALE 

Mettendo insieme le informazioni discusse nei pre-
cedenti paragrafi, è possibile riassumere i punti qua-
lificanti su cui deve basarsi la valutazione del pro-
lasso della mitrale in ambito previdenziale. Anzitutto,
la diagnosi si basa attualmente sull’ecocardiogramma,
che deve confermare il reperto auscultatorio.

I criteri su cui si basa la diagnosi ecocardiografica
devono essere rigorosi (si veda il relativo paragrafo).
È importante individuare la forma da degenerazione
mixoide dei lembi valvolari (prolasso “classico”), per
le sue caratteristiche prognostiche (tendenziale pro-
gressione del rigurgito valvolare e rischio di endocardite
batterica). Vanno poi determinate la severità del rigur-
gito (mediante esame Doppler e volumetria dell’atrio
sinistro e del ventricolo sinistro) e la funzione sisto-
lica del ventricolo sinistro, come per qualsiasi forma
di insufficienza mitralica. Va ricercata la presenza di
malattie associate (s. di Marfan, s. di Ehlers-Danlos,
ecc.). Bisogna infine considerare alcuni problemi spe-
cifici:
• Una valutazione del carico aritmico (presenza di arit-

mie ipercinetiche sopraventricolari e/o ventricolari)
è giustificata soltanto in base a precisi riscontri cli-
nico-anamnestici ed eventualmente strumentali e non
va fatta “a tappeto” su tutti i pazienti, come si sarebbe
potuto ipotizzare in passato. Un ECG dinamico va
proposto in sottogruppi di pazienti a rischio per la
presenza di:
1) riscontro anamnestico di episodi sincopali o pre-

sincopali (documentazione di ricovero ospeda-
liero) e storia familiare di morte improvvisa;

2) anomalie al tracciato ECG di base (QT lungo, arit-
mie ventricolari complesse);

3) storia di sintomi (lipotimia, cardiopalmo) in sog-
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getti senza documentazione clinica, ma con rigur-
gito emodinamicamente significativo, oppure
adibiti a lavori che comportino responsabilità
verso terzi (ad es., autisti).

• Circa la presenza di disturbi d’ansia e/o attacchi di
panico, abbiamo visto che questi non hanno una pre-
valenza significativamente più elevata rispetto alla
popolazione generale, per cui non vi è necessità di
sottoporre a un sistematico screening psichiatrico i
pazienti. Peraltro, molti dei disturbi associati, sia
quelli ansiosi sia le precordialgie, insorgono dopo
che il prolasso è stato diagnosticato (incautamente
e inadeguatamente in passato), per cui si tratta di
somatizzazioni su base iatrogena o “ecocardiogra-
fogena”. Nei pazienti sintomatici per aritmie può
comunque coesistere un disturbo d’ansia reattivo
più o meno marcato.

• Va infine tenuto conto che nelle forme di prolasso
con insufficienza in cui si pone un’indicazione chi-
rurgica, l’intervento di valvuloplastica consente di
ottenere soddisfacenti risultati a breve e medio ter-
mine (il 95% dei pazienti non presenta significativo
rigurgito residuo a 1 mese dall’intervento), ma non
ancora a lungo termine (più del 20% dei pazienti
operati presentava dopo 7 anni un rigurgito emo-
dinamicamente significativo).19
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Tabella 4. Prolasso della mitrale: linee guida valutative in ambito previdenziale

Rigurgito Complicanze cardiache Valutazione 
Classificazione mitralico Sintomatologia ed extracardiache medico-legale

Prolasso non classico Assente o lieve Assente Assenti NON INVALIDITÀ

Prolasso classico Assente o lieve Assente Presenza di battiti ectopici NON INVALIDITÀ*
sopraventricolari 
o ventricolari monomorfi

Presente Aritmie sopraventricolari VALUTAZIONE CORRELATA 
e/o ventricolari complesse ALLE COMPLICANZE

Ridotta tolleranza allo sforzo
Disturbi d’ansia

Medio o severo COME PER 
L’INSUFFICIENZA MITRALICA

*In caso di compatibilità con lavori pesanti o mediamente pesanti, valutare le risultanze del test ergometrico e il calcolo della frazione di eiezione dopo
sforzo con metodiche ecocardiografiche o radioisotopiche. In alcuni pazienti sintomatici sono stati documentati una disfunzione sistolica ventricolare
sinistra a riposo e un mancato incremento della frazione di eiezione durante sforzo.20
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