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EDITORIALE

1

Nonostante tutti i progressi e le importanti cono-
scenze sulle malattie cardiovascolari, in Europa ogni
38 secondi si verifica un attacco cardiaco e ogni minuto
una persona muore di infarto. A partire dal primo stu-
dio GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto miocardico) abbiamo impa-
rato e dimostrato tante cose. Riusciamo a combattere
con importanti risultati il trombo che all’improvviso
occlude un’arteria coronaria. Nonostante ciò, la mor-
bilità e la mortalità per malattie cardiovascolari riman-
gono ancora troppo elevate e sono ancora aperti molti
problemi. Uno dei più angoscianti è cercare di capire
perché le procedure e le terapie che danno un ecce-
zionale risultato in un’ampia parte di pazienti infar-
tuati non siano efficaci nella rimanente parte. Forse è
arrivato il momento di virare e fare rotta, con una nuova
metodologia di ricerca, su modelli di pazienti diversi
e lontani da quelli indagati fino ad oggi. Non v’è dub-
bio che è importante conoscere sempre meglio le
malattie ma, al tempo stesso, è indispensabile oggi più
che mai curare molto meglio il malato, con le sue pecu-
liarità e le sue diversità che spesso cerchiamo di

costringere nel contenitore del nostro sapere, che si è
dimostrato non capace di dare risposte a tutto.

A partire da quanto detto finora, dal punto di vista
organizzativo e degli investimenti non è più giustifi-
cabile la penalizzazione che la prevenzione cardiova-
scolare continua a subire. Si continua a investire, elet-
tivamente, sugli acuti e sugli ospedali (per l’amor del
cielo, è cosa buona e giusta!). Ma non basta! Si lasciano
sempre, in isolata solitudine e senza fondi, tutte le strut-
ture territoriali costrette a lavorare “con mezzi inade-
guati”, alla meno peggio e nella totale indifferenza di
qualsivoglia Decisore pubblico.

L’ARCA da anni porta avanti questa sua protesta e
continuerà a combattere questa impossibile impossi-
bilità di lavorare in modo dignitoso sul territorio. Con
la creazione del nostro Centro Studi cercheremo di dare
un contributo affinché la comunità cardiologica non
si adoperi solo a curare le malattie secondo linee guida
e protocolli, ma cercheremo di fare in modo che abbia
l’obiettivo di seguire con la massima attenzione l’am-
malato, dando concreti esempi di una diversa gestione
che vale molto più delle dichiarazioni d’intenti.

Cardiologia ambulatoriale 2009;1:1

È ora di cambiare

Giovanni Battista Zito

Presidente Nazionale ARCA
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RASSEGNE

2

INTRODUZIONE

Nel corso degli ultimi quindici anni è stata sinte-
tizzata, grazie alle tecniche di bioingegneria moleco-
lare, una notevole varietà di agenti in grado di modu-
lare o interferire in modo mirato con le risposte immu-
nologiche e infiammatorie dell’organismo. Queste
molecole, di natura proteica, sono state definite modi-
ficatori delle risposte biologiche (Biological Response
Modifiers, BRM), agenti biologici o farmaci biologici.
Inizialmente, questo approccio farmacologico è stato
utilizzato nelle malattie di tipo reumatico (artrite reu-
matoide) e di altre malattie infiammatorie croniche (pso-
riasi, morbo di Crohn, rettocolite ulcerosa), con l’o-
biettivo di interferire con l’azione delle citochine proin-
fiammatorie e con l’attivazione delle cellule T.1,2

Successivamente, il loro impiego è stato esteso ad altre
condizioni patologiche, quali le malattie neurologiche

demielinizzanti e i tumori.2,3 In quest’ultimo settore,
l’obiettivo della terapia con BRM è di rendere le cel-
lule neoplastiche più riconoscibili e aggredibili da
parte del sistema immunitario, di incrementare il
potere killer delle cellule immunitarie e di modificare
le modalità di accrescimento, differenziazione e dif-
fusione delle cellule tumorali. È inoltre possibile, con
questi farmaci, potenziare e accelerare i processi ripa-
rativi nei tessuti danneggiati sia dalla malattia sia dai
trattamenti chemioterapici o radioterapici.

L’entusiasmo iniziale riguardante l’efficacia e, soprat-
tutto, l’innocuità di questi farmaci, soprattutto rispetto
ai pesanti effetti collaterali dei farmaci antiblastici tra-
dizionali dei quali ci siamo già occupati in una pre-
cedente rassegna, è però stato sostituito da una mag-
giore prudenza per l’accumularsi di dati riguardanti
possibili fenomeni negativi, in particolare a carico di
cuore e vasi.4

Cardiologia ambulatoriale 2009;1:2-6

Abstract
Negli ultimi quindici anni sono stati sintetizzati, grazie alle tecniche di biologia molecolare, numerosi principi attivi in grado
di interferire con le risposte infiammatorie e immunologiche dell’organismo. Queste sostanze, definite modificatori delle rispo-
ste biologiche, includono, fra le altre, interferoni, interleuchine, anticorpi monoclonali e fattori di crescita cellulare, e vengono
impiegate nella cura di numerose patologie a carattere flogistico e in oncologia. Non sono tuttavia prive di effetti collaterali,
alcuni dei quali a carico dell’apparato cardiovascolare.

Parole chiave: Biologia molecolare; Modificatori delle risposte biologiche; Apparato cardiovascolare

In the last fifteen years, advances in molecular biology have led to a variety of new treatment approaches to systemic inflam-
matory disease, rheumatoid arthritis, and malignancies. These drugs, called biological response modifiers (BRM), include
interferons and interleukines, monoclonal antibodies, colony stimulating factors, and many others. They can interfere with
cytokine function or inflammatory cells or may change the way the body’s defenses interact with cancer cells. As other medi-
cal treatments, particularly in oncology, BRM can cause side effects on cardiovascular system.

Key words: Molecular biology; Biological response modifiers; Cardiovascular system

Effetti collaterali cardiovascolari dei farmaci
biologici utilizzati in oncologia 

Cardiovascular side effects of biological drugs used in oncology

A. Ferrero, M.T. Spinnler, F. Ferroni

SC Cardiologia, Ospedale S. Croce, Moncalieri (TO)
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Effetti collaterali cardiovascolari dei farmaci biologici utilizzati in oncologia 

FARMACI BIOLOGICI 

Patologie oncologiche

Interferone-a: migliora la risposta cellulare antitu-
morale, rallenta la crescita della massa neoplastica e
rende le cellule atipiche più simili a quelle normali.
Viene impiegato nella terapia della leucemia mieliode
cronica, della hairy cells leukemia, di alcuni linfomi e
del melanoma, di neoplasie renali, del sarcoma di
Kaposi in corso di AIDS, nonché nel trattamento del-
l’epatite cronica B e C.5

Interleuchina: stimola i linfociti nell’azione killer; è
utilizzata in oncologia nella terapia del carcinoma
renale metastatico (interleuchina 2 ricombinante).6

Denileuchina difitox: proteina di fusione tossina dif-
terica-interleuchina 2 utilizzata nella terapia del lin-
foma cutaneo a cellule T.7

Stimolatori di colonie cellulari o fattori di crescita
emopoietica (filgrastim, molgramostim, lenograstim,
sargramostim): stimolano la produzione cellulare nel
midollo osseo, dopo chemioterapia o trapianto.8

Anticorpi monoclonali: chimerici (caratterizzati dalla
desinenza -ximab), umanizzati (-zumab), umani (-
umab), proteine di fusione recettore anticorpo (-cept).
Creati artificialmente e specificamente diretti verso
determinate strutture antigeniche della cellula neo-
plastica, che viene così riconosciuta e aggredita dalle
cellule immunitarie. Trovano impiego nella cura del
tumore mammario (trastuzumab), del colon retto
(bevacizumab e cetuximab) e dei linfomi (rituximab
e alemtuzumab).9

Inibitori della tirosina chinasi: interferiscono con i recet-
tori dei fattori di crescita cellulare (EGFR, VEGFRm,
Erb1, Erb2, ecc.), sovraespressi in vari tipi di neopla-
sia, antagonizzando il dominio intracellulare del recet-
tore ad attività tirosinchinasica. Rallentano in questo
modo la crescita della massa neoplastica e l’angioge-
nesi. Sono utilizzati, fra l’altro, nella terapia dei tumori
renali e del tratto gastrointestinale (sorafenib, sunitib)
e della leucemia cronica (imatinib).10,11

Gli sviluppi futuri prevedono la sintesi di fattori anti-
angiogenetici, vaccini e terapia genica.

Patologie infiammatorie croniche12 

Etanercept: proteina di fusione anti-TNF utilizzata
nella terapia dell’artrite reumatoide e psoriasica, della
spondilite anchilosante e della psoriasi a placche.

Infliximab: anticorpo monoclonale chimerico diretto
contro il TNF, è indicato nella patologia reumatica, nel
morbo di Crohn e nella rettocolite ulcerosa.

Certolizumab, adalimumab, efalizumab: anticorpi mono-
clonali umanizzati diretti contro il TNF, il primo per
la cura del morbo di Crohn, il secondo nella psoriasi
a placche.

Anakinra: interleuchina 1 umana ricombinante usata
nella cura dell’artrite reumatoide.

Tocilizumab: anticorpo monoclonale umanizzato
anti-interleuchina 6 utilizzato per l’artrite reumatoide.

Patologie neurologiche
degenerative13

Glatiramer: polipeptide immunomodulante utilizzato
nella terapia della sclerosi multipla (SM).

Natalizumab: anticorpo monoclonale umanizzato,
riduce la flogosi e la demielinizzazione nei pazienti
con SM.

CARDIOTOSSICITÀ 
DEI FARMACI ANTIBLASTICI 
ED EFFETTI CARDIOVASCOLARI
DEI FARMACI BIOLOGICI 

Il riconoscimento della patologia iatrogena da far-
maci antitumorali risale agli anni ’60, con le prime
segnalazioni di casi di infarto miocardico secondario
all’uso di vincristina e di ipertensione da bleomicina,
fino alla descrizione di una vera e propria patologia
cardiaca caratterizzata da miocardiopatia e insufficienza
ventricolare sinistra dopo chemioterapia con antraci-
cline. Questo argomento è stato ed è oggetto di un’am-
pia trattazione disponibile in letteratura, cui riman-
diamo il lettore;14-20 i principali farmaci chemiotera-
pici dotati di effetto cardiotossico sono elencati nella

3
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:2-6
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Effetti collaterali cardiovascolari dei farmaci biologici utilizzati in oncologia 

• Alterazioni metaboliche: iperglicemia e diabete sono
stati segnalati in corso di terapia con inibitori della
tirosina chinasi (imatinib e nilotinib), etanercept e
interferone-a; quest’ultimo può indurre alterazioni
del profilo lipidico, effetto condiviso, anche se in
misura minore, da alcuni anticorpi monoclonali
(adalimumab).12,24

• Ischemia miocardica: interferone-a, anticorpi mono-
clonali (rituximab) e inibitori della tirosina chinasi
(sorafenib) sono stati associati allo sviluppo di sin-
drome coronarica acuta con incidenza, in alcune casi-
stiche, pari al 2,9%.21

• Cardiomiopatia e scompenso cardiaco: la classica
sindrome cardiotossica da antracicline e antrachi-
noni può essere provocata, anche se in misura
minore, da vari biofarmaci, in particolare da anti-
corpi come il trastuzumab (soprattutto se associato
ad antracicline), il bevacizumab e l’infliximab; dal-
l’interferone-a; dall’etanercept e da inibitori della
tirosina chinasi, in particolare sorafenib e sunitib,
per i quali è segnalata un’incidenza di scompenso
cardiaco sintomatico che raggiunge in alcune casi-
stiche il 15%, mentre possono dare luogo a ridu-
zione sintomatica della frazione di eiezione nel 19-
25% dei pazienti.25,26

• Versamento pericardico: effetto collaterale provocato
dal dasatinib.27

Per quanto riguarda, in generale, la possibilità di
prevenire gli effetti cardiotossici dei farmaci antibla-
stici, i dati della letteratura fanno attualmente riferi-
mento a due differenti strategie: (1) l’identificazione,
nel singolo paziente, di caratteristiche cliniche e fat-
tori predisponenti il manifestarsi del danno cardiaco
e (2) l’individuazione di marker clinici, bioumorali o
strumentali con i quali seguire il paziente nel tempo.
Si ritiene che tali principi possano essere convenien-
temente applicati anche ai farmaci biologici caratte-
rizzati da potenziali effetti cardiovascolari. È stata
identificata una serie di fattori di rischio correlati allo
sviluppo di complicanze cardiache di cui bisogna
tenere conto nell’ottica della prevenzione. Si è già detto
del dosaggio cumulativo e di picco del farmaco e delle
associazioni con altri farmaci potenzialmente dan-

4
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:2-6

Tabella 1. I farmaci biologici sono caratterizzati dalla
possibilità di indurre effetti sul sistema cardiovasco-
lare diversi da quelli dei chemioterapici tradizionali:
• Capillary leak syndrome: grave condizione descritta

durante terapia con interleuchina 2 ricombinante o
denileuchina. È caratterizzata da aumentata per-
meabilità vascolare e riduzione del tono vasale, con
passaggio di proteine e fluidi nello spazio extrava-
scolare. Produce un quadro clinico simile allo shock
settico e possibile edema polmonare. Si manifesta
dopo circa 4 ore dalla somministrazione e può per-
durare fino a 6 giorni, richiedendo trattamento con
plasma expander e agenti vasopressori.6,7,21

• Allungamento del tratto QT e induzione di aritmie:
si riscontrano nell’1-2% dei pazienti trattati con
alcuni inibitori della tirosina chinasi (in particolare
dasatinib, sunitib, lapatinib e nilotinib).22

• Ipertensione: effetto indesiderato condiviso da varie
famiglie di farmaci biologici, come gli inibitori della
tirosina chinasi (imatinib, sunitib e sorafenib), con
un’incidenza riportata pari al 12% dei pazienti trat-
tati; gli anticorpi monoclonali (bevacizumab, ada-
lizumab, rituximab, infliximab), con un’incidenza
segnalata compresa tra il 16% e il 32% dei casi; le
proteine di fusione recettore-anticorpo (etanercept,
abatacept) e l’interferone-a.12,13,23,24

• Ipotensione: diversi farmaci biologici (anche quelli
che provocano ipertensione in “cronico”) possono
causare ipotensione durante la somministrazione,
tra cui l’interferone-a, le interleuchine, l’etanercept,
l’abatacept, il trastuzumab, il rituximab, l’infliximab
e il glatiramer.12,13,23,24

Tabella 1. Principali farmaci antiblastici cardiotossici

Antracicline e antrachinoni

Ciclofosamide

Cisplatino

Citosina arabinoside

5-fluorouracile

Alcaloidi della Vinca Rosea

Amsacrina 

Paclitaxel
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nosi; importanti sono inoltre la pregressa irradiazione
del torace, l’età del paziente, con maggior rischio per
le età estreme (anziani e bambini), e il sesso femmi-
nile, nonché la presenza di fattori di rischio cardio-
vascolare, in particolare il diabete mellito e una pre-
esistente cardiopatia.28,29

Per quanto riguarda le strategie di monitoraggio e
diagnosi, le linee guida internazionali raccomandano
l’uso della funzione ventricolare sinistra come para-
metro prognostico per il monitoraggio della tossicità
indotta da farmaci antiblastici.28,30,31 La valutazione con
radionuclidi viene indicata come più sensibile, ma la
maggior disponibilità, facilità di esecuzione e innocuità
dell’ecocardiogramma fanno sì che questa metodica
venga considerata un’alternativa valida e praticabile.
Attualmente, la valutazione seriata della funzione del
ventricolo sinistro è la metodica più utilizzata. Un
declino della frazione di eiezione del 10% rispetto al
basale o che conduce a valori globali inferiori al 50%
viene considerato parametro diagnostico di miocar-
diopatia, mentre valori di base inferiori al 30% scon-
siglierebbero l’impiego di farmaci che possono indurre
riduzione della funzione ventricolare sinistra.28,30-32

La valutazione ecocardiografica andrebbe eseguita
prima dell’inizio del trattamento, al raggiungimento
di metà della dose prevista e prima di ogni dose ulte-
riore. Dopo la fine del trattamento sono indicati con-
trolli ecocardiografici a 3, 6 e 12 mesi. Al fine di otti-
mizzare questo tipo di valutazione si stanno studiando
altre metodiche, quali lo studio della frazione di eie-
zione sotto sforzo o durante stress farmacologico, la
valutazione della funzione diastolica e il color-Doppler
tissutale.33-35

Per quanto riguarda l’elettrocardiogramma, tecnica
economica e facilmente disponibile, è utile per l’i-
dentificazione di aritmie e di disturbi della conduzione.
Recentemente, alcuni autori hanno sottolineato l’im-
portanza della valutazione del QT corretto dato l’ef-
fetto esercitato su questo parametro da alcuni farmaci,
in particolare gli inibitori della tirosina chinasi.36,37

Un’ulteriore possibilità di diagnosi precoce è quella
offerta dall’impiego di marcatori biochimici:
• Peptidi natriuretici (ANP, BNP, proBNP): vengono

usati nella valutazione prognostica dello scompenso

cardiaco di varia eziologia; sono stati condotti alcuni
studi di piccole dimensioni, con risultati disomo-
genei che non permettono, al momento, di racco-
mandarne l’utilizzo abituale.38,39

• Troponine (cTnT-cTnI): il dosaggio di queste pro-
teine strutturali, noto indicatore di danno miocar-
dico, si è dimostrato in grado di predire con 3 mesi
di anticipo lo sviluppo e la gravità della disfunzione
del ventricolo sinistro, mentre il mancato aumento
della troponina individua con elevato potere pre-
dittivo i pazienti a basso rischio di complicanze car-
diache.38,39

Le possibilità di contenere gli effetti dannosi dei che-
mioterapici prevedono lo sviluppo di nuovi farmaci
meno tossici, l’impiego di schemi di somministra-
zione che riducano il picco plasmatico del farmaco (infu-
sioni prolungate, somministrazioni frazionate) e di vet-
tori biofarmacologici che rendano più selettiva la di-
stribuzione del farmaco. Sono stati inoltre condotti studi
su agenti farmacologici dotati di attività cardiopro-
tettiva; al momento, l’unico principio attivo approvato
dalla FDA per la prevenzione della tossicità da antra-
cicline è il dexrazoxane, un chelante del ferro in grado
di prevenire i danni legati ad alte dosi del chemiote-
rapico o all’elevato rischio pretrattamento del paziente.
Si segnalano anche due studi di piccole dimensioni,
condotti rispettivamente con enalapril e carvedilolo,
che suggerirebbero la capacità di prevenire lo sviluppo
di effetti cardiotossici.29

Allo stato attuale delle conoscenze, la possibilità di
limitare i possibili danni cardiaci dovuti alla terapia
con farmaci biologici in oncologia e in medicina interna
può quindi essere ricondotta ai provvedimenti già in
uso per i chemioterapici tradizionali, ossia:
• Individuazione dei fattori predisponenti.
• Conoscenza dei farmaci potenzialmente cardiotos-

sici e del tipo di effetti collaterali indotti.
• Valutazione dei parametri vitali (frequenza car-

diaca, pressione arteriosa, saturazione O2) prima,
durante e dopo la somministrazione di questi prin-
cipi attivi, che va ovviamente eseguita in ambiente
protetto e alla presenza di personale addestrato (BLS-
D).

5
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• Esecuzione di elettrocardiogramma ed ecocardio-
gramma basali, che andranno ripetuti nel tempo,
secondo le raccomandazioni o in caso di comparsa
di segni o sintomi sospetti.

• Impostazione di una terapia medica quando neces-
sario.
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RASSEGNE

7

La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
(Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAS) comprende
un ampio spettro di condizioni cliniche alla base delle
quali vi è una stenosi più o meno marcata delle vie
aeree superiori durante il sonno. L’elemento caratte-
ristico della sindrome è rappresentato dal russamento
e dalla comparsa, durante il sonno, di ripetuti episodi
di ostruzione parziale o completa delle vie aeree supe-
riori (ipopnee e apnee) associati a una riduzione della
saturazione ematica di ossigeno e a sintomi diurni quali
la sonnolenza eccessiva. La sindrome fu descritta per
la prima volta nel 1836 da Charles Dickens. In tale anno
Dickens pubblicò Gli scritti postumi del Club Pickwick,

nei quali descriveva Joe, un giovane grasso, dall’ap-
petito vorace, forte russatore, sempre eccessivamente
sonnolento e con il colorito del volto acceso (red-face).
Il personaggio di Joe inspirò successivamente (1956)
Sidney Burwell nel coniare l’eponimo di sindrome
Pickwickiana, altro termine molto utilizzato per indi-
care l’OSAS. Alla fine degli anni ’60 Lugaresi et al. osser-
varono che, nella maggior parte dei casi, i pazienti con
apnee ostruttive nel sonno erano stati per molti anni
dei forti russatori prima di sviluppare la sindrome con-
clamata e ipotizzarono così un legame tra questi due
fenomeni, confermato poi da successivi studi poli-
sonnografici. 

Cardiologia ambulatoriale 2009;1:7-15

Abstract
Alcuni decenni dopo le pionieristiche descrizioni della sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) inquadrate nella
sindrome di Pickwick, questa patologia è divenuta un problema clinico di frequente riscontro e con importanti conseguenze.
È stato infatti ormai dimostrato che le apnee ostruttive nel sonno costituiscono un fattore di rischio evidente per lo sviluppo
di patologie cerebro- e cardiovascolari (stroke, ipertensione arteriosa) e per il manifestarsi di eccessiva sonnolenza diurna. In
questo lavoro vengono forniti notizie storiche, elementi di fisiologia della respirazione e della modulazione cardiovascolare
nel sonno e aspetti di fisiopatologia e clinica dei disturbi del respiro nel sonno (con particolare riferimento alla OSAS). Sono
inoltre riassunti le metodologie diagnostiche, le più comuni complicanze dell’OSAS e i loro meccanismi patogenetici, con
importanti indicazioni riguardo alle possibilità terapeutiche e ai possibili spunti di ricerca per il futuro.

Parole chiave: Disturbo del respiro nel sonno; Eccessiva sonnolenza diurna; Ventilazione a pressione continua positiva; Ipertensione
arteriosa

Some decades after the pioneering reports on the occurrence of obstructive sleep apnoea (OSAS) in the Pickwickian syndrome,
sleep disordered breathing is now a recognized common clinical problem with important consequences as cerebro or cardio-
vascular disease (stroke, hypertension and myocardial infarction) and excessive daytime sleepiness. This paper offers infor-
mation on historical aspects, physiology of respiratory and cardiovascular parameters during sleep, pathophysiology and cli-
nical aspects of sleep related breathing disorders (particularly OSAS). The paper moreover summarizes diagnostic methodo-
logies, describes the most common complications of OSAS and their pathogenetic mechanisms and outlines available thera-
peutic approaches and their indications, suggesting topics for future research.

Key Words: Sleep disordered breathing; Excessive daytime sleepiness; Continuous positive airway pressure; Hypertension

Apnee ostruttive nel sonno: nuovo appuntamento
per il cardiologo

Obstructive sleep apneas: new date for cardiologist

C. Lombardi, G. Parati
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Dipartimento di Cardiologia, Ospedale S. Luca, IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Milano
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Il russamento semplice venne così riconosciuto
come stadio 1 (preclinico) della malattia, che poi evolve
nel tempo fino a raggiungere lo stadio 4 o complicato
che corrisponde a ciò che veniva prima indicato come
sindrome Pickwickiana, con ipoventilazione alveo-
lare persistente anche in veglia, scompenso cardiaco
e importante sonnolenza diurna (Fig. 1). Questa evo-
luzione in alcuni casi può essere percorsa in tutti i suoi
stadi, tuttavia spesso ci si ferma al russamento o alla
OSA (Obstructive Sleep Apnea, cioè presenza di apnee
ostruttive nel sonno senza sintomi diurni) non com-
plicata. L’evoluzione progressiva della malattia può
essere favorita da fattori concomitanti, tra cui soprat-
tutto l’incremento di peso e l’associazione di affezioni
broncopolmonari. Le manifestazioni cliniche delle
apnee ostruttive nel sonno possono essere distinte in
diurne e notturne:
• Manifestazioni diurne: la sonnolenza eccessiva rap-

presenta il principale sintomo diurno della OSAS
ed è nella maggior parte dei casi la causa che porta
il paziente a consultare lo specialista. L’entità è
variabile, ma nei casi più gravi può addirittura com-
promettere la vita coniugale, sociale e professionale
del paziente, aumentando significativamente il
rischio di incidenti stradali e sul posto di lavoro. Le

altre manifestazioni diurne, meno evocatrici ma
ugualmente importanti ai fini diagnostici, consistono
in cefalea al risveglio, perturbazioni delle funzioni
intellettive con difficoltà a concentrarsi e disturbi
della memoria, disturbi della personalità e pro-
blemi sessuali, che possono essere spiegati con una
diminuzione dei livelli di testosterone plasmatico
sia libero sia totale.

• Manifestazioni notturne: tra queste la principale è il
russamento, presente nel 100% dei casi. Il “rumore”
diviene tipicamente intermittente nel momento in
cui iniziano a comparire le apnee. Un altro elemento
spesso riportato dal partner è la presenza di ecces-
siva attività motoria durante il sonno. Vengono
inoltre riferiti sudorazione notturna, risvegli con con-
fusione e senso di soffocamento, enuresi e soprat-
tutto nicturia (determinata sia dall’aumento della
secrezione del peptide natriuretico atriale – ANP –
sia dall’inibizione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone) e reflusso gastroesofageo, per l’effetto
della pressione negativa endoesofagea sul cardias.

I più recenti dati di prevalenza dell’OSAS riportano
valori del 4% nella popolazione maschile e del 2% in
quella femminile.1 Le donne tendono a sviluppare la
malattia soprattutto dopo la menopausa.2 Oltre alle
diverse modalità impiegate nel selezionare il campione
da studiare con polisonnografia, altri fattori, quali l’in-
dice di apnea adottato e, molto probabilmente, anche
i diversi caratteri somatici delle popolazioni, hanno
contribuito a determinare la diversità dei valori di pre-
valenza emersi dalle varie indagini epidemiologiche
(Tab. 1).3-6 Per quanto riguarda il russamento, in un’in-
dagine epidemiologica eseguita nella Repubblica di San
Marino da Lugaresi et al. nel 1983 emersero i seguenti
risultati: il russamento abituale riguardava il 19%
della popolazione, precisamente il 24% degli uomini
e il 14% delle donne, diventava sempre più comune
dopo i 30-35 anni, raggiungendo circa il 50% degli
uomini tra i 40 e i 60 anni, mentre dopo i 60-65 anni
la prevalenza decresceva.3

Fattori sia meccanici sia funzionali intervengono nel-
l’eziopatogenesi degli episodi ostruttivi durante il
sonno. I pazienti con apnee ostruttive possono pre-

8
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Figura 1. Stadiazione della OSAS.
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sentare anomalie anatomico-morfologiche delle prime
vie aeree, come l’ipertrofia adeno-tonsillare (frequente
soprattutto nei bambini con apnee ostruttive), la macro-
glossia, la micro- e retrognatia. Inoltre l’origine del-
l’occlusione delle vie aeree superiori va ricercata anche
in alterazioni della loro compliance, spesso legata al
deposito di grasso o ad alterazioni funzionali dello stato
di attivazione dei muscoli che le costituiscono. Anche
l’assunzione di alcool e di benzodiazepine, che deter-
minano una maggiore ipotonia muscolare e un aumento
della soglia di risveglio e quindi della ripresa respi-
ratoria, può favorire le apnee. Ulteriori fattori aggra-
vanti sono le allergie respiratorie, i fattori ambientali
quali il fumo o l’esposizione a polveri, la parziale pri-
vazione di sonno, l’altitudine. La stessa posizione
supina favorisce l’ostruzione delle vie aeree.

Probabilmente importanti sono anche i fattori gene-
tici, come suggerito dalla descrizione di casi familiari.7

Il ruolo principe nel determinismo della OSAS è
comunque svolto dall’obesità e vari studi trasversali
lo hanno dimostrato.1,3 La soglia di incremento pon-
derale oltre la quale ogni soggetto inizia a manifestare
i disturbi sembra essere prettamente individuale, inol-
tre più che l’entità dell’obesità sembra comunque
avere importanza la distribuzione dell’adipe nel seg-
mento cervico-facciale (collo taurino, corto e tozzo).8

Apnee ostruttive significative sono presenti in circa il
40% degli obesi e il 70% dei soggetti affetti da OSAS
risulta in sovrappeso. 

La diagnosi si basa, prima di tutto, su una corretta
anamnesi e su un accurato esame obiettivo, ma per
quantificare con precisione l’entità del disturbo respi-
ratorio durante il sonno è necessario il monitoraggio
di vari parametri, tra cui i principali sono il contenuto
di ossigeno nel sangue, il flusso aereo dal naso e dalla
bocca, lo sforzo respiratorio toracico e addominale, il
russamento, la posizione del corpo e, in alcuni casi,
l’elettroencefalogramma, i movimenti oculari e il tono
sui muscoli antigravitari durante l’intera durata della
notte. Tale indagine, denominata polisonnografia, può
essere eseguita all’interno del laboratorio del sonno
oppure al proprio domicilio con sistemi di registra-
zione dinamici.9

Uno degli indici più utilizzati per la stadiazione della
gravità della OSAS è l’Indice di Apnea + Ipopnea (AHI),
cioè il numero di apnee e di ipopnee (individuate
secondo criteri internazionali) diviso per ora di sonno.9

Più recentemente, il nostro gruppo ha suggerito un
nuovo indice volto a quantificare la severità della
OSAS in termini di impatto cardiovascolare. Definito
Cross Power Index (CPI), calcolato come l’integrale
del modulo del cross-spettro tra le fluttuazioni di
pressione arteriosa sistolica (PAS) e le concomitanti flut-
tuazioni nella saturazione arteriosa di ossigeno durante
il periodo di registrazione, si propone di quantificare
l’entità dell’incremento battito a battito della PAS,
misurabile non invasivamente con strumento Finapres
o Portapres (Portapres, Finapres Medical Systems,

9
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:7-15

Tabella 1. Prevalenza della OSAS

Studio Caratteristiche della popolazione Prevalenza

Lavie (1983) Lavoratori nel settore industriale in Israele (n = 1262) 0,7% 

Franceschi (1982) Tutti i pazienti afferiti presso ospedale generale in 1 anno (n = 2518) 1,0%

Gislason (1987) Campione di 3201 maschi (60-69 anni) di Uppsala 1,3%

Cirignotta (1989) Maschi (30-69 anni) di Bologna 2,7%

Schmidt-Nowara (1990) 1195 maschi e femmine che hanno risposto a un questionario 2,3% M; 1,1% F

Stradling (1991) Campione di 1001 maschi (35-65 anni) di Oxford 0,3%

Gislason (1993) Campione di 1505 femmine (40-59 anni) di Reykjavik 2,5%

Young (1993) Campione di 3513 impiegati (30-60 anni) del Wisconsin 4%; M 2% F

Neven (1998) Popolazione generale: 1572 maschi >35 anni, 894 femmine >50 anni 0,9%
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Arnheim, Olanda) che accompagna le periodiche desa-
turazioni di ossigeno del sangue (rilevate con saturi-
metria periferica) determinate dagli episodi di apnea
notturna.10

MODIFICAZIONI
EMODINAMICHE 
E COMPLICANZE VASCOLARI
DELLA OSAS

Durante le apnee si hanno importanti modificazioni
emodinamiche transitorie indotte sia dalle alterazioni
dei gas ematici sia dalle variazioni della pressione endo-
toracica. La PA sistemica aumenta ciclicamente a ogni
episodio apnoico, raggiungendo il picco al momento
della ripresa della respirazione. In tale circostanza la
PAS può superare i 200 mmHg anche in pazienti nor-
motesi.11 Anche la PA polmonare aumenta ciclica-
mente come quella sistemica, raggiungendo il valore
massimo alla fine dell’apnea. Per quanto riguarda poi
la gittata cardiaca, durante l’apnea si ha una progres-
siva riduzione della gittata sistolica, con conseguente
riduzione anche della portata cardiaca. L’entità della
diminuzione di quest’ultima può essere pari al 50%
del livello misurato prima dell’inizio dell’apnea; la fine
dell’evento ostruttivo ne determina un marcato incre-
mento.

Tutte queste modificazioni emodinamiche trovano
spiegazione da una parte nelle variazioni della com-
posizione dei gas ematici durante le apnee (ipossie-
mia, ipercapnia) dall’altra nelle variazioni della pres-
sione intratoracica. La maggiore negatività di questa
favorisce il ritorno venoso al cuore e quindi il sovra-
riempimento del ventricolo destro. Quindi, per l’in-
terdipendenza tra i due ventricoli diminuisce la com-
pliance diastolica e dunque il riempimento del ven-
tricolo sinistro, con conseguente riduzione della git-
tata sistolica e aumento della pressione atriale sinistra,
la quale a sua volta si ripercuote a monte, sui capil-
lari e sulle arterie polmonari. La pressione intratora-
cica influisce sulla diminuzione della gittata sistolica
e sul circolo polmonare opponendosi anche allo svuo-
tamento del ventricolo sinistro, come dimostrato dal-

l’aumento dei volumi telesistolici e telediastolici. Anche
la frequenza cardiaca può subire modificazioni legate
alla presenza del disturbo respiratorio in corso di
sonno. Il ritmo cardiaco durante l’apnea può aumen-
tare, diminuire o rimanere invariato. La più comune
delle aritmie riscontrate nel corso degli eventi ostrut-
tivi è una bradicardia sinusale che può giungere fino
all’asistolia;12 meno frequenti sono blocchi atrioven-
tricolari, tachicardia atriale ed extrasistoli ventricolari.
Le cause delle aritmie vanno ricercate nell’ipossiemia
e in una forte attivazione del sistema nervoso auto-
nomo. Per quanto riguarda la prevalenza delle arit-
mie, sono stati riportati valori del 48% e del 52%.13

Oltre a queste modificazioni emodinamiche tran-
sitorie possono verificarsi anche modificazioni persi-
stenti. Il riscontro di un’ipertensione polmonare durante
la veglia non è frequente; questa eventualità si veri-
fica solo in situazioni in cui è concomitante una con-
dizione ipossiemica persistente dovuta a una pneu-
mopatia cronica. Il quadro clinico complicato, con
ipoventilazione alveolare durante la veglia e insuffi-
cienza cardiaca destra, si riscontra nel 12% dei casi.
Sicuramente più importante e frequente è il riscontro
di ipertensione arteriosa sistemica.14

Già dallo studio prima citato sulla popolazione di
San Marino emergeva che i livelli di PA sistemica nei
forti russatori erano significativamente più elevati
rispetto a quelli dei controlli, indipendentemente dal
peso corporeo. Altri studi epidemiologici hanno adot-
tato una metodologia di approccio inversa, cioè hanno
studiato poligraficamente i pazienti con ipertensione
essenziale, riscontrando che il 22-48% degli ipertesi
aveva un AHI >10, mentre l’incidenza di apnee nella
popolazione di controllo era trascurabile. Il consoli-
damento di questo ormai indiscusso legame è avve-
nuto con la recente pubblicazione di studi epidemio-
logici su ampia scala che hanno sancito l’esistenza di
una correlazione tra apnee ostruttive nel sonno e iper-
tensione arteriosa indipendentemente da altri fattori
di rischio.15-20 Controversa è ancora la correlazione
diretta tra livelli pressori e severità della OSAS,18 ma
almeno in due ampi studi viene evidenziato un chiaro
effetto dose-risposta della OSAS sul rialzo dei valori
pressori.19,21
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La prevalenza dell’ipertensione può essere sotto-
diagnosticata nei pazienti con OSAS se la pressione
viene misurata solo con isolate occasionali rilevazioni
nello studio medico. Baguet et al.22 hanno mostrato
che il monitoraggio dinamico della PA può essere par-
ticolarmente indicato nella diagnosi di ipertensione pro-
prio nei pazienti con OSAS. Mentre solo il 42% dei
pazienti con OSAS aveva elevati valori pressori misu-
rati nello studio medico, il 58% presentava rialzo dei
valori pressori diurni durante monitoraggio dinamico
e il 76% presentava un’ipertensione notturna. Questo
impatto della OSAS sulla PA monitorata è anche testi-
moniato dalla ridotta caduta pressoria notturna o dal
profilo di “non-dipping”,17,23 che appare caratterizzare
i pazienti con OSAS e che può ulteriormente contri-
buire all’avversa prognosi cardiovascolare associata a
tale patologia (Fig. 2). Il rischio di sviluppare iper-
tensione è particolarmente alto in pazienti giovani (obesi
e non obesi) con OSAS severa, in contrasto con la ten-
denza verso incremento della prevalenza di iperten-
sione con l’avanzare dell’età osservata nella popola-
zione generale.

Un’elevata prevalenza di OSAS è osservata parti-
colarmente nei pazienti con ipertensione resistente al
trattamento (96% negli uomini e 65% nelle donne), il
che suggerisce che la OSAS possa essere una delle più
importanti cause di ipertensione refrattaria al tratta-
mento.24 Il 6th Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure raccomanda infatti che la pre-
senza di apnee nel sonno sia valutata in pazienti con
ipertensione resistente,25 e il più recente settimo rap-
porto dello stesso Comitato americano annovera la
OSAS come prima causa di ipertensione secondaria.26

Le recentissime European Society of Hypertension
and European Society of Cardiology Guidelines for
Hypertension Management enfatizzano ulteriormente
l’importante ruolo della OSAS come determinante
dell’incremento dei valori pressori.27

Il legame tra OSAS e ipertensione resistente può
essere descritto come una “strada a due vie”. La OSAS
non diagnosticata è estremamente prevalente (>83%)
in pazienti con ipertensione resistente alle terapie con-
venzionali.24 D’altra parte, i pazienti con OSAS pre-
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sentano spesso ipertensione resistente. In generale, la
gestione dell’ipertensione nei pazienti con OSAS è com-
plicata dalla scarsa risposta al trattamento28 e dall’in-
cremento delle comorbilità. Inoltre, la severità dell’i-
pertensione e la sua resistenza al trattamento aumen-
tano con la severità della OSAS.28

Vari studi su modelli animali hanno fornito note-
voli evidenze di una relazione causale tra OSAS e iper-
tensione arteriosa, mediata prevalentemente dall’i-
possia notturna intermittente.11,29 L’importanza del
legame tra OSAS e ipertensione è anche supportata
dal dato che un miglioramento del controllo dei valori
pressori può essere ottenuto dopo la correzione delle
apnee ostruttive. La maggiore evidenza a questo pro-
posito è stata ottenuta nell’uomo in studi prospettici
randomizzati sull’effetto a breve termine dell’appli-
cazione della ventilazione a pressione continua posi-
tiva (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP), uti-
lizzando livelli di pressione d’aria terapeutici a con-
fronto con un placebo rappresentato da una CPAP inef-
ficace. In questi studi la PA sistemica risulta ridotta
solo dopo l’applicazione di CPAP a livelli terapeutici.30,31

La PA dopo la terapia con CPAP scendeva solo leg-
germente in pazienti normotesi, mentre scendeva in
maniera più significativa in pazienti con OSAS iper-
tesi.32-35

Va infine ricordato come la OSAS incrementi la pre-
valenza di danno d’organo dovuto all’ipertensione, in

Figura 2. Impatto della OSAS sulla pressione arteriosa monitorata.
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particolare l’ipertrofia ventricolare.36 Inoltre, la OSAS
influenza le proprietà funzionali e strutturali delle
grandi arterie contribuendo non solo all’ipertensione
ma anche allo sviluppo di aterosclerosi. Un incremento
della pulse wave velocity e dello spessore intima-media
è stato frequentemente riportato in pazienti adulti con
OSAS non affetti da evidenti patologie cardiovasco-
lari.37,38 La OSAS inoltre costituisce un importante fat-
tore di rischio per lo sviluppo di patologia ischemica
cardiaca e ictus. Un’ipotesi proposta per spiegare que-
ste correlazioni è quella dell’istaurarsi di una precoce
arteropatia sclerotica favorita dall’ipertensione, dal-
l’ipossiemia e dall’attivazione simpatica. L’ipossia e
l’aumento delle catecolamine possono contribuire al
danno vascolare anche modificando la viscosità ema-
tica, elevata nei pazienti con OSAS. In generale, le arit-
mie cardiache e gli episodi di ipotensione e di iper-
tensione associati agli eventi ostruttivi durante il sonno
possono intervenire nella fisiopatologia degli episodi
ischemici, sia cardiaci sia cerebrali durante il sonno,
agendo come fattori precipitanti situazioni già in parte
compromesse.

TERAPIA

Non esistono farmaci efficaci sulla OSAS. L’approccio
medico è limitato al dimagrimento, nel caso in cui il
paziente sia in sovrappeso, e nel cercare di eliminare
eventuali fattori aggravanti, quali l’assunzione di
alcool e di farmaci depressori del sistema nervoso cen-
trale (ipnoinduttori compresi).40 La terapia chirurgica
è rivolta a correggere i fattori primitivi e secondari che
determinano una stenosi delle vie aeree superiori. Le
possibilità vanno dagli interventi di chirurgia nasale
a quelli di chirurgia faringea applicata ai tessuti molli,
fino ai più complessi interventi di chirurgia maxillo-
facciale. Per un buon successo di queste metodiche è
importante selezionare accuratamente i soggetti che
possono rispondere in maniera soddisfacente ai vari
approcci.39

La terapia strumentale è sicuramente la più dif-
fusa ed efficace. Si basa essenzialmente sull’impiego
di un supporto ventilatorio (CPAP).40 La CPAP è un

apparecchio che insuffla in maniera continua aria a
pressione positiva attraverso le narici allo scopo di
vincere l’elevata resistenza che si riscontra nei pazienti
apnoici a livello delle vie aeree superiori. Un esame
polisonnografico durante il sonno è indispensabile
per la messa a punto del trattamento. Il tasso di accet-
tazione da parte dei pazienti e di proseguimento del
trattamento è superiore al 75-80%, soprattutto nei
pazienti con forme più gravi. Un altro tipo di tratta-
mento meccanico è l’impiego di ortesi d’avanza-
mento (oral appliances) mandibolare, che possono
dare buoni risultati nei casi di apnee iniziali.39 La
comorbilità OSAS-ipertensione nei pazienti afferenti
a una cardiologia inoltre deve essere tenuta in con-
siderazione anche in vista della scelta del tratta-
mento farmacologico antipertensivo. In particolare,
due aree principali dovrebbero essere considerate: 1)
i possibili effetti dei farmaci antipertensivi sulle apnee
nel sonno, 2) l’efficacia di alcuni tipi di antiperten-
sivi sulla PA in pazienti con OSAS.

1) Diversi studi su animali hanno suggerito che le
modificazioni pressorie indotte farmacologicamente
possono influenzare la collassabilità delle prime vie
aeree. Un aumento della PA determinava un incre-
mento41 mentre una riduzione della PA causava una
diminuzione42 della collassabilità delle prime vie
aeree durante il sonno in due differenti modelli ani-
mali (gatti e ratti). Numerosi dati sono stati raccolti
nell’uomo sull’interazione tra antipertensivi, apnee
ostruttive e PA. Sia l’ACE-inibitore cilazapril che il
b-bloccante metoprololo sembrano ridurre la fre-
quenza delle apnee e ipopnee di circa il 30%.43 In più,
l’attività di agonista a-adrenergico della clonidina sem-
bra poter ridurre le apnee ostruttive durante il sonno
REM, mentre nessun effetto è stato osservato durante
il sonno NREM.44 Un effetto positivo sulle apnee nel
sonno è stato anche riportato per i bloccanti dei
canali del calcio.45,46 Va comunque tuttavia sottolineato
che gli effetti degli antipertensivi sulle apnee non sono
del tutto definiti né uniformi. Solo pochi studi hanno
confrontato differenti principi attivi in studi con dise-
gno a gruppi paralleli o crossover. Va ricordato uno
studio che ha analizzato l’associazione tra modifica-
zioni nella frequenza delle apnee notturne e modifi-
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cazioni della PA durante trattamento con cilazapril.47

Benché alcuni individui presentassero importanti
modifiche in entrambe le variabili, nessuna differenza
statistica significativa o associazione clinicamente
rilevante tra le due variabili è stata evidenziata.
Infine, occorre sottolineare come gli effetti del trat-
tamento a lungo termine con farmaci antipertensivi
sulle apnee notturne non sia mai stato analizzato
durante i trial clinici.

2) Quali antipertensivi possono indurre il maggiore
effetto sui valori pressori in pazienti ipertesi con
OSAS? In generale, non ci sono evidenze che specifici
farmaci antipertensivi abbiano una superiore efficacia
farmacologica. Un certo numero di studi ha suggerito
che gli ACE-inibitori di terza generazione come il cila-
zapril possano avere un’efficacia superiore rispetto al
b-bloccante metoprololo. Uno studio recente a dise-
gno multiplo, crossover, ha comparato 5 sostanze
(enalapril, losartan, atenololo, idroclortiazide e amlo-
dipina) con differenti meccanismi di azione.49 Il b-bloc-
cante atenololo determinava la maggiore riduzione della
PA diastolica diurna, seguito dai diuretici. Inoltre, dati
indiretti su pazienti con ipertensione resistente, sug-
geriscono che il blocco centrale simpatico possa avere
minore efficacia nella riduzione pressoria a confronto
con altre classi farmacologiche.49 Sulla base di questi
dati controversi emerge pertanto l’esigenza di ulteriori
ricerche cliniche, necessarie per identificare la più
adeguata terapia farmacologica antipertensiva in que-
sto gruppo di pazienti che presenta un profilo di ele-
vato rischio cardiovascolare.

Sulla base delle conoscenze attuali, alcuni sugge-
rimenti generali per il trattamento dell’ipertensione
legata alla OSAS possono comunque essere dati. La
terapia di questi pazienti dovrebbe includere modi-
ficazioni dello stile di vita (perdita di peso, attività
fisica, restrizione del sodio nella dieta), trattamento
efficace della OSAS stessa e l’utilizzo di regimi tera-
peutici efficaci basati sull’associazione di più farmaci.
Per definizione i pazienti con OSAS e ipertensione
resistente dovrebbero richiedere tre o più farmaci per
raggiungere l’obiettivo pressorio. Se tale obiettivo non
è raggiunto con la combinazione dei primi tre far-
maci (nella maggior parte dei casi ACE-inibitore o

antagonista del recettore dell’angiotensina II + cal-
cioantagonista a lunga durata d’azione + diuretico
tiazidico a bassa dose), l’aggiunta di un b-bloccante
va considerata, soprattutto nei pazienti con OSAS
severa che sono ad alto rischio di morte improvvisa
nelle ore notturne.50 Lo spironolattone alla dose di
25-50 mg/dl ha dimostrato di poter offrire un bene-
ficio antipertensivo addizionale nei pazienti con iper-
tensione resistente nonostante la concomitante tera-
pia con un ACE-inibitore o un antagonista del recet-
tore dell’angiotensina II, un calcioantagonista e un
diuretico tiazidico.51,52 Infine, in casi selezionati anche
il trattamento con antagonisti dei recettori I1-imida-
zolinici può essere considerato, dal momento che que-
sti farmaci, oltre a migliorare la sensibilità all’insu-
lina, hanno dimostrato di ridurre il traffico simpa-
tico.53 Queste indicazioni necessitano tuttavia di ulte-
riori conferme sperimentali, che probabilmente
saranno presto disponibili dato il grande recente svi-
luppo della ricerca in questo campo.
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Abstract
La fibrillazione atriale (FA) è una delle patologie cardiache a maggior rischio di embolia sistemica. In oltre il 70% dei casi gli
emboli interessano la circolazione cerebrale. L’ictus cerebrale ischemico rappresenta, pertanto, la più frequente e drammatica
complicanza tromboembolica della FA e costituisce uno dei più rilevanti problemi di salute pubblica. Il rischio tromboembo-
lico è elevato soprattutto per la FA associata a valvulopatia mitralica reumatica e di conseguenza vi è consenso unanime, in
questa forma, alla terapia anticoagulante orale. Solo più recentemente è stato accertato che anche la FA non valvolare (o non
reumatica) comporta un rischio embolico rilevante. Tuttavia, in questa forma il rischio embolico si distribuisce secondo uno
spettro molto ampio, rendendo necessaria un’ulteriore stratificazione del rischio, basata su criteri clinici e strumentali, a cui
subordinare strategie terapeutiche differenziate. I pazienti con FA non valvolare (non reumatica) hanno sicure indicazioni a
un trattamento antitrombotico. La scelta del tipo di trattamento, antiaggregante o anticoagulante, dovrebbe essere indivi-
dualizzata tenendo conto del rischio tromboembolico globale e del rischio emorragico del singolo paziente. Sono a partico-
lare rischio tromboembolico i pazienti che presentano almeno un fattore di rischio maggiore (età >75 anni, ipertensione arte-
riosa, scompenso cardiaco, disfunzione ventricolare sinistra silente o paucisintomatica, pregresso episodio tromboembolico),
oppure almeno due fattori di rischio minori o intermedi (età compresa fra 65 e 75 anni, diabete mellito, malattia coronarica).
I diversi sottotipi di FA (permanente, persistente, parossistica) non dovrebbero condizionare un atteggiamento terapeutico
differente. Verranno discussi i regimi terapeutici che garantiscono un’efficace profilassi antitromboembolica associata al minor
rischio emorragico.

Parole chiave: Fibrillazione atriale; Complicanze tromboemboliche; Stratificazione del rischio; Complicanze emorragiche

Atrial fibrillation (AF) is one of the heart diseases carrying the highest risk of systemic embolism. In more than 70% of patients
emboli affect cerebral circulation. Thus, ischemic stroke is the most frequent and severe thromboembolic complication of AF
and one of the most relevant public health care issues. The thromboembolic risk is particularly high if AF is associated with
rheumatic mitral valve disease. Therefore, there is general agreement to use an oral anticoagulant therapy. Recently, however,
non-valvular (non-rheumatic) AF also has been shown to entail a relevant risk of embolization. Nevertheless, embolic risk is
spread on a very wide spectrum in this form, requiring a further risk stratification based on clinical and instrumental crite-
ria for the planning of specific treatment strategies. Patients with non-valvular (non-rheumatic) AF are ideal candidates to an
antithrombotic treatment. The therapy (either antiaggregant or anticoagulant) should be tailored on the single patient accor-
ding to the overall thromboembolic risk and the individual hemorrhagic risk. Thromboembolic risk is higher in patients who
show either at least one major risk factor (i.e., age >75, hypertension, heart failure, either silent or paucisymptomatic left ven-
tricular dysfunction, past thromboembolic accident) or at least two intermediate or minor risk factors (i.e., age 65-75, diabe-
tes mellitus, coronary heart disease). The various subtypes of AF should not lead to a different therapeutic attitude. The the-
rapeutic regimens for an effective antithromboembolic prophylaxis associated with the least hemorrhagic risk are discussed
below.

Key words: Atrial fibrillation; Thromboembolic complications; Risk stratification; Hemorrhagic complications

Prevenzione farmacologica della tromboembolia
nella fibrillazione atriale*

Antithrombotic pharmacological prevention in atrial fibrillation
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EPIDEMIOLOGIA E RAZIONALE
DELLA PROFILASSI
ANTITROMBOTICA

Il razionale della profilassi antitrombotica nella
fibrillazione atriale (FA) risiede sull’elevata incidenza
di eventi tromboembolici, in particolare ictus cerebrale
ischemico, nei soggetti affetti da questa aritmia:1-4

1) circa un terzo degli ictus cerebrali ischemici è cau-
sato da emboli che originano dal cuore (ictus car-
dioembolici);

2) la FA è responsabile dell’evento tromboembolico
nella maggioranza di questi casi (circa il 45% in
pazienti con FA non valvolare);

3) l’incidenza media di ictus cerebrale ischemico tra i
pazienti con FA è circa 4,5 per 100 pazienti/anno
(4-5 volte superiore rispetto ai pazienti senza FA);

4) tale incidenza sale al 7% se si considerano anche gli
attacchi ischemici cerebrali transitori (TIA) e a valori
ancora superiori se si valutano anche gli episodi
silenti e gli infarti cerebrali subclinici svelati attra-
verso TAC o RNM;

5) l’incidenza di ictus cerebrale ischemico nella FA non
valvolare varia ampiamente e dipende dalla pre-
senza di precedente ischemia cerebrale, dall’età del
paziente, dalla presenza di comorbilità, variando,
in assenza di terapia antitrombotica, da meno di 2
a oltre 10 eventi per 100 pazienti/anno (circa 25 in
pazienti ultraottantenni);

6) l’ictus cerebrale ischemico dovuto a FA è caratte-
rizzato da più ampie lesioni cerebrali e da esiti mag-
giormente invalidanti.

Studi clinici randomizzati (Fig. 1) vs placebo hanno
dimostrato come la profilassi antitromboembolica, con-
dotta sia con acido acetilsalicilico sia con terapia anti-
coagulante orale (warfarin), è in grado di ridurre l’in-
cidenza di ictus cerebrale ischemico (22% di riduzione
per l’acido acetilsalicilico, 62% di riduzione per il war-
farin).5 Tale razionale è stato recepito pienamente dalle
Linee Guida congiunte ACC/AHA/ESC 2006 sul trat-
tamento dei pazienti con FA, che raccomandano la pro-
filassi antitromboembolica per tutti i pazienti affetti dal-
l’aritmia a eccezione di quelli con FA isolata o con con-

troindicazioni al trattamento, senza distinzione fra i
diversi sottotipi – parossistica, parossistica ricorrente,
persistente, permanente – della tachiaritmia.6

Studi clinici randomizzati di confronto fra terapia
anticoagulante orale e terapia con acido acetilsalici-
lico (Fig. 2) hanno dimostrato la superiorità del war-
farin rispetto all’acido acetilsalicilico nel prevenire le
complicanze tromboemboliche, in particolare l’ictus
cerebrale ischemico, della FA, con una riduzione del
rischio relativo del 36%, nonostante la terapia anti-
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Figura 1. Terapia antitromboembolica e rischio di ictus ischemico
(metanalisi di studi clinici randomizzati: terapia antitromboembolica
vs placebo).
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Figura 2. Terapia antitromboembolica e rischio di ictus ischemico
(studi clinici randomizzati: terapia anticoagulante orale vs acido
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coagulante orale sia gravata da una maggiore incidenza
di complicanze emorragiche anche gravi (emorragie
cerebrali o maggiori).7,8

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO
TROMBOEMBOLICO

Il rischio di complicanze tromboemboliche (in par-
ticolare di ictus cerebrale ischemico) nella FA non è
uniformemente distribuito fra i pazienti affetti da que-
sta tachiaritmia; il rischio di ictus cerebrale varia
ampiamente da una popolazione a basso rischio per
complicanze tromboemboliche a una popolazione in
cui questo rischio è particolarmente elevato e in cui i
benefici offerti dalla profilassi con terapia anticoagu-
lante orale superano ampiamente i rischi di emorra-
gie che tale terapia comporta.9,10 Nuovamente le Linee
Guida ACC/AHA/ESC 2006 hanno fatto proprie que-
ste osservazioni, ribadendo che nella scelta della tera-
pia antitromboembolica deve essere tenuto presente
il profilo di rischio del singolo paziente, oltre al rischio
assoluto di complicanze tromboemboliche ed emor-
ragiche. Un’accurata stratificazione del rischio trom-
boembolico dovrebbe permettere di limitare la tera-
pia anticoagulante orale ai pazienti a rischio elevato.
Nei casi in cui il rischio durante trattamento con acido
acetilsalicilico è minore di 2 ictus cerebrali ischemici
per 100 pazienti/anno, il guadagno offerto dalla tera-
pia anticoagulante orale è modesto; in questi pazienti
il rischio emorragico tende a sovrastare qualsiasi even-
tuale beneficio. Al contrario, quando il rischio di ictus
cerebrale ischemico è superiore a 4 episodi per 100
pazienti/anno, il beneficio della terapia anticoagulante
orale è di gran lunga preponderante rispetto al rischio
emorragico.

La maggior parte dei pazienti con FA risiede in una
posizione intermedia fra i gruppi a basso e ad alto
rischio. In questi pazienti la scelta terapeutica deve sot-
tostare a un’attenta stratificazione del profilo indivi-
duale di rischio, mediante una valutazione del rap-
porto rischio tromboembolico/rischio emorragico.
Sono stati proposti diversi schemi di stratificazione del
rischio tromboembolico. Tali schemi sono in genere

caratterizzati da un sistema a punteggio, in cui i valori
più bassi dovrebbero individuare i pazienti con FA a
minor rischio di complicanze tromboemboliche e i valori
più elevati i pazienti a maggior rischio. Uno schema
di stratificazione del rischio dovrebbe essere semplice,
facilmente utilizzabile e dovrebbe soprattutto posse-
dere un’elevata accuratezza predittiva sia in senso posi-
tivo sia in senso negativo (Tab. 1). I modelli in uso uti-
lizzano generalmente parametri clinici e strumentali
facilmente accessibili. Fra questi ultimi, l’ecocardiografia
transtoracica, metodica ampiamente disponibile, è in
grado di integrare i criteri clinici nella stratificazione
del profilo di rischio del singolo paziente.

La Tabella 2 elenca i criteri clinici e strumentali mag-
giormente usati per la stratificazione del rischio trom-
boembolico; i punti interrogativi individuano i criteri
su cui ancora non esiste pieno accordo fra i vari gruppi
di ricerca. In particolare non vi è accordo se l’età debba
essere analizzata come una variabile continua o dico-

18
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:16-28

Tabella 1. Caratteristiche ideali di un sistema di stratificazione 
del rischio tromboembolico

Semplicità Criteri clinici
Facilità d’uso Criteri strumentali 
Efficienza (ecocardiografici)

(accuratezza predittiva)

Tabella 2. Criteri clinici e strumentali maggiormente usati 
nei sistemi di stratificazione del rischio tromboembolico

Criteri clinici

Età (>65 o >75 anni) (?)
Ipertensione arteriosa
Scompenso cardiaco
Pregresso ictus cerebrale ischemico/TIA
Diabete mellito
Sesso femminile (?)

Criteri strumentali

Ecocardiografia transtoracica
• Dilatazione atriale sinistra
• Disfunzione sistolica ventricolare sinistra

Ecocardiografia transesofagea
• Trombo atriale/auricolare sinistro
• Ecocontrasto spontaneo
• Disfunzione auricolare sinistra (ridotta velocità di flusso)

ARCA V17 N1 09  23-04-2009  16:19  Pagina 18



Prevenzione farmacologica della tromboembolia nella fibrillazione atriale

tomica, e in quest’ultimo caso quale sia il suo cut-off
(65 o 75 anni). Altro dato non ancora accertato è se il
sesso femminile rappresenti un fattore di rischio indi-
pendente per le complicanze tromboemboliche della
FA.11

SCHEMI DI STRATIFICAZIONE
DEL RISCHIO

Dalla metà degli anni ’90 sono stati condotti nume-
rosi studi (Tab. 3) per valutare il rischio tromboem-

bolico correlato alla FA e la profilassi farmacologica
più adeguata. Si tratta sia di grandi trial clinici ran-
domizzati vs placebo o acido acetilsalicilico sia di studi
osservazionali di popolazione, sia infine di metanalisi
o consenso di esperti. In tutti gli studi l’evento pri-
mario principalmente analizzato è rappresentato dal-
l’ictus cerebrale ischemico.12,13

La Tabella 4 mostra le variabili cliniche e strumen-
tali che hanno dimostrato di possedere potere predit-
tivo indipendente di rischio tromboembolico: anam-
nesi positiva per pregresso evento ischemico cerebro-
vascolare, età, ipertensione arteriosa, diabete mellito,
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Tabella 3. Schemi di stratificazione del rischio tromboembolico per pazienti con FA non valvolare

Tipo Evento Stratificazione Tipo  Terapia
Studio di studio primario del rischio di variabili con aspirina

Atrial Fibrillation Multivariato Ictus ischemico Basso/moderato/alto Cliniche No
Investigators (AFI I) RCT
(1994)

Stroke Prevention Multivariato Ictus ischemico Basso/moderato/alto Cliniche + Sì
in Atrial Fibrillation RCT Embolia sistemica ecocardiografiche
Investigators 
(SPAF I) (1995)

European Atrial Multivariato Tutti gli ictus Basso/moderato/alto Cliniche + No
Fibrillation Trial Study RCT TAC cerebrale
Group (1995)

Atrial Fibrillation Multivariato Ictus ischemico Multiplo Cliniche + No
Investigators (AFI II) RCT ecocardiografiche
(1998)

Stroke Prevention Multivariato Ictus ischemico Basso/moderato/alto Cliniche + Sì
in Atrial Fibrillation RCT ecocardiografiche
Investigators (SPAF II) 
(1999)

CHADS2 (2001) Consenso Ictus ischemico Multiplo Cliniche Sì/No
di esperti + TIA

American College Consenso Non specificato Basso/moderato/alto Cliniche + Non
of Chest Physicians di esperti ecocardiografiche specificato
(ACCP I) (2001) 

Van Walraven et al. (2003) RCT Tutti gli ictus + TIA Basso/moderato/alto Cliniche Sì

American College Consenso Non specificato Basso/moderato/alto Cliniche + Non
of Chest Physician di esperti ecocardiografiche specificato
(ACCP II) (2004)

Birmingham/NICE (UK) Consenso Ictus ischemico Basso/moderato/alto Cliniche + Non 
(2006) di esperti Embolia sistemica ecocardiografiche specificato

ACC/AHA/ESC Consenso Ictus ischemico Basso/moderato/alto Cliniche + Non 
Guidelines (2006) di esperti Embolia sistemica ecocardiografiche specificato
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scompenso cardiaco e/o disfunzione ventricolare sini-
stra. I diversi schemi di stratificazione utilizzano
sostanzialmente le medesime variabili cliniche; vi sono
tuttavia differenze su come i dati vengono acquisiti,
associati e pesati statisticamente. Ne deriva che, pur
partendo dai medesimi dati clinici, il rischio indivi-
duale può variare da schema a schema con importanti
implicazioni terapeutiche.

La Tabella 5 mostra l’aumento medio del rischio rela-
tivo di ictus cerebrale ischemico determinato dalle varie
condizioni cliniche precedentemente enunciate; l’a-
namnesi positiva per pregresso episodio cerebrova-
scolare, ictus cerebrale ischemico o episodio di ische-
mia cerebrale transitoria aumenta nel paziente con FA
di circa tre volte il rischio di una nuova recidiva.

Lo studio Atrial Fibrillation Investigators (AFI) per
la prima volta dimostrò che l’incidenza di ictus cere-

brale ischemico aumenta con l’età del paziente affetto
da FA non valvolare (Fig. 3). I ricercatori dell’AFI evi-
denziarono come l’incidenza annua di ictus cerebrale
ischemico fosse in relazione al profilo di rischio del
paziente con FA, individuando soggetti a basso rischio
di eventi tromboembolici (età <65 anni, nessun fattore
di rischio), soggetti a rischio moderato (età >65 anni,
nessun fattore di rischio) e soggetti a rischio elevato
(età >65 anni, almeno un fattore di rischio). In questo
terzo gruppo di pazienti il rischio di complicanze
tromboemboliche è circa cinque volte superiore ai
soggetti a basso rischio (Fig. 4).

Negli ultimi anni sono stati proposti cinque schemi
di stratificazione del rischio di complicanze trom-
boemboliche nei pazienti con FA. Gli schemi dell’AFI
e dello SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)
sono stati sviluppati dall’analisi multivariata dei dati

20
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Tabella 4. Confronto delle caratteristiche incluse in 12 schemi di stratificazione del rischio tromboembolico

STUDIO

Atrial Fibrillation Investigators (AFI I) >65 + + +

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators >75 + ++ ++ ++ >160 ++
(SPAF I)

European Atrial Fibrillation Trial Investigators + >160

Atrial Fibrillation Investigators (AFI II) >65 + + + +

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators >75 + + ++ ++ >160
(SPAF II)

CHADS2
>75 + + ++ +

American College of Chest Physician (ACCP I) >65 ++ + ++ ++ + ++

Framingham Heart Study +§ + + + +

Van Walraven et al. >65 + + + + +

American College of Chest Physician (ACCP II) >75 ++ ++ ++ ++ ++

Birmingham/NICE (UK) >65 + + ++ ++ + ++

ACC/AHA/ESC Guideines >75 + + ++ # + # +

Frequenza globale 83% 83% 83% 100% 25% 50% 25% 42% 50%

PAS: pressione arteriosa sistolica.
§Nello schema del Framingham l’età è suddivisa in 11 classi.
#Fattori di rischio meno validati o minori.
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Conference sulla terapia antitrombotica e trombolitica
(7thACCP) è stato sviluppato sulla scorta delle evidenze
cliniche disponibili e sul consenso di esperti. In tutti
e cinque gli schemi (Tab. 6) i pazienti sono suddivisi
in tre categorie di rischio, basso, moderato, elevato: il
rischio basso è caratterizzato dall’età relativamente più
giovane (<65 anni) e dall’assenza di fattori di rischio.
L’anamnesi positiva per precedente episodio cerebro-
vascolare caratterizza il rischio elevato in tutti e cin-
que gli schemi. La Tabella 7 indica l’incidenza annua
stimata di ictus cerebrale ischemico a seconda del pro-
filo di rischio nei vari schemi di stratificazione. È evi-
dente una certa sovrapposizione delle tre categorie di
rischio nei diversi schemi: pazienti giudicati a basso
rischio in uno schema risulterebbero a rischio mode-
rato in un altro, pazienti a rischio moderato in uno
schema risulterebbero a rischio elevato in un altro e
viceversa.

I ricercatori dello studio ATRIA (Anticoagulation and
Risk Factors in Atrial Fibrillation) hanno valutato, in
una popolazione di 13.559 pazienti con FA non val-
volare seguiti per 6 anni, la problematica delle diffe-
renze di rischio individuale a seconda dello schema
di stratificazione adottato. In ogni paziente sono stati
applicati i 5 schemi di stratificazione, sulla base dei
quali ognuno di essi è stato assegnato a differenti cate-
gorie di rischio tromboembolico. L’analisi ha eviden-
ziato come, a seconda dello schema di stratificazione
utilizzato, si osservi un’estrema variabilità nella per-
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Tabella 5. Fattori di rischio per ictus ischemico ed episodi 
tromboembolici in pazienti con FA non valvolare

Fattori di rischio Rischio relativo

Pregresso ictus o TIA 2,5

Diabete mellito 1,7

Ipertensione arteriosa 1,6

Scompenso cardiaco 1,4

Età avanzata 1,4

Dati derivati dall’analisi congiunta di cinque gruppi di controllo non
trattati in trial di prevenzione primaria. Come gruppo i pazienti con FA
non valvolare mostrano un rischio di evento tromboembolico
aumentato di circa 6 volte rispetto ai pazienti in ritmo sinusale.
Il rischio relativo si riferisce al confronto fra pazienti in FA 
con e senza questi fattori di rischio.

Figura 3. Incidenza di ictus crebrale ischemico in rapporto all’età
(dati da Atrial Fibrillation Investigators Study).
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Figura 4. Incidenza di ictus cerebrale ischemico e profilo di rischio
tromboembolico (dati da Atrial Fibrillation Investigators Study).
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relativi a pazienti partecipanti a trial clinici randomizzati
di prevenzione primaria degli eventi ischemici nella
fibrillazione atriale. Il CHADS2 score è stato svilup-
pato successivamente amalgamando i dati dell’AFI e
dello SPAF e validandoli con i risultati clinici del regi-
stro Medicare ed è stato adottato come schema di rife-
rimento per la stratificazione del rischio tromboem-
bolico nelle Linee Guida ACC/AHA/ESC 2006 sul trat-
tamento dei pazienti con fibrillazione atriale.14 Lo
schema a punteggio del Framingham Heart Study è
stato messo a punto a partire dalla popolazione gene-
rale dello studio, ma deve essere ancora validato su
gruppi differenti di pazienti. Lo schema proposto
dalla 7th American College of Chest Physicians
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centuale di pazienti posti nelle diverse classi di rischio.
La Figura 5 mostra come possa variare, nell’ambito
della stessa popolazione, la percentuale di pazienti giu-
dicati a basso rischio di eventi tromboembolici se
valutati secondo schemi differenti. Un numero mag-
giore di pazienti riceverebbe terapia anticoagulante

orale se stratificato secondi i criteri dell’AFI rispetto
ai criteri dello SPAF.

Lo schema di stratificazione CHADS2 (Fig. 6) si basa
sull’assegnazione di un punteggio a seconda della pre-
senza o meno di fattori di rischio: 1 punto ciascuno
per scompenso cardiaco (C = cardiac failure), iper-
tensione arteriosa (H = hypertension), età >75 anni (A
= age), diabete mellito (D = diabetes mellitus), 2 punti
per precedente episodio cerebrovascolare, sia esso
rappresentato da ictus cerebrale ischemico o da epi-
sodio di TIA (S = stroke, 2 = 2 punti). L’incidenza per-
centuale annua di ictus cerebrale ischemico varia
linearmente da meno del 2% in assenza di fattori di
rischio (punteggio 0) a oltre il 18% in presenza di tutti
i fattori di rischio (punteggio 6). I pazienti con pun-
teggio CHADS2 0 sono giudicati a basso rischio, i
pazienti con punteggio 1-2 sono giudicati a rischio inter-
medio e i pazienti con punteggio da 3 a 6 sono giu-
dicati a rischio elevato.14

Le Linee Guida ACC/AHA/ESC 2006 sul tratta-
mento di pazienti con FA hanno suddiviso i fattori di
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Tabella 6. Schemi di stratificazione del rischio usati per predire il tromboembolismo in pazienti con FA non valvolare

Schema Rischio basso Rischio moderato Rischio elevato

AFI Età <65 anni e nessun Età >65 anni e nessun Pregresso ictus cerebrale ischemico o TIA,
altro fattore di rischio altro fattore di rischio ipertensione arteriosa, diabete mellito

SPAF Nessun fattore Ipertensione arteriosa Pregresso ictus cerebrale ischemico, donna >75 anni,
di rischio recente scompenso cardiaco, accorciamento frazionale <25% 

CHADS2 Punteggio 0 Punteggio 1-2 Punteggio 3-6 

Framingham Punteggio 0-7 Punteggio 8-15 Punteggio 16-31 

7th ACCP Età <65 anni e nessun Età 65-75 anni e nessun Pregresso ictus cerebrale ischemico, età >75 anni,
altro fattore di rischio altro fattore di rischio disfunzione ventricolare sinistra da moderata a grave,

diabete mellito, ipertensione arteriosa

Tabella 7. Incidenza stimata annua di ictus cerebrale ischemico in relazione al profilo di rischio nei vari schemi di stratificazione

Schema Basso Moderato Elevato

AFI 0,3-3,1 3,5-4,3 4,9-8,1

SPAF 0,5-2,3 1,7-4,7 4,5-7,8

ACCP - - -

CHADS2 1,2-3,0 2,8-4,0 5,9-18,2

Framingham 1,0-1,9 2,3-4,0 4,2-27,7

Figura 5. Proporzione di 13.559 pazienti reclutati nello studio
ATRIA (The Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation
Study) considerati a basso rischio di ictus cerebrale ischemico da
diversi schemi di stratificazione del rischio.
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età >75 anni, ipertensione arteriosa, scompenso car-
diaco, frazione di eiezione ventricolare sinistra <35%
e diabete mellito. Un pregresso episodio tromboem-
bolico, sia cerebrovascolare sia periferico e la presenza
di stenosi mitralica o di una protesi valvolare mecca-
nica sono i maggiori fattori di rischio.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO
E SCELTA DELLA PROFILASSI
FARMACOLOGICA

L’assenza di fattori di rischio (Tab. 9) caratterizza
una popolazione a basso rischio per complicanze trom-
boemboliche, per la quale viene raccomandata la tera-
pia con acido acetilsalicilico al dosaggio di 80-325
mg/die. La presenza di un fattore di rischio interme-
dio individua la popolazione a rischio moderato di
evento tromboembolico in cui l’indicazione terapeu-
tica è rappresentata sia dall’acido acetilsalicilico sia dalla
terapia anticoagulante orale. La scelta fra le due opzioni
avverrà sulla base di altri fattori di rischio non codi-
ficati e sulle caratteristiche cliniche ed eventualmente
strumentali del singolo paziente. In questi casi può
essere indicato il ricorso all’ecocardiografia transeso-
fagea per la ricerca di quelle caratteristiche riconosciute
come fattori di rischio tromboembolico (trombo
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Tabella 8. Classificazione dei fattori di rischio secondo le Linee Guida ACC/AHA/ESC 2006 sul trattamento dei pazienti con FA

Minori (meno validati) Intermedi Maggiori

Sesso femminile Età >75 anni Pregresso ictus,TIA, episodio embolico periferico
Età 65-75 anni Ipertensione arteriosa Stenosi mitralica
Malattia coronarica Scompenso cardiaco Protesi valvolare meccanica
Ipertiroidismo Frazione di eiezione <35%

Diabete mellito 

rischio in minori, intermedi e maggiori (Tab. 8); sesso
femminile, età compresa fra 65 e 75 anni, coronaro-
patia e ipertiroidismo sono giudicati fattori di rischio
minori. Fattori di ischio intermedio sono considerati

Tabella 9. Terapia antitromboembolica per i pazienti con FA secondo le Linee Guida ACC/AHA/ESC 2006 sul trattamento dei pazienti con FA

Categoria di rischio Terapia raccomandata

Nessun fattore di rischio Aspirina 80-325 mg/die

Un fattore di rischio intermedio Aspirina 80-325 mg/die
oppure
Terapia anticoagulante orale (INR 2-3)

Qualsiasi fattore di rischio Terapia anticoagulante orale (INR 2-3)

Figura 6. Rischio di ictus ischemico in pazienti con FA non
valvolare non trattati con anticoagulanti in accordo allo schema 
di stratificazione del rischio CHADS2.

0 –

R
is

ch
io

 (
%

/a
n

n
o

)

Punteggio CHADS2

0

5 –

10 –

15 –

20 –

1 2 3 4 5 6

Criteri CHADS2 Punteggio
Pregresso ICTUS o TIA 2

Età >75 anni 1

Ipertensione arteriosa 1

Diabete mellito 1

Scompenso cardiaco 1

ARCA V17 N1 09  23-04-2009  16:19  Pagina 23



Prevenzione farmacologica della tromboembolia nella fibrillazione atriale

atriale/auricolare sinistro, ecocontrasto spontaneo,
disfunzione auricolare sinistra valutata mediante l’a-
nalisi delle velocità di flusso endocavitarie). La pre-
senza di un fattore di rischio maggiore o di più fat-
tori di rischio intermedio individua i soggetti a ele-

24
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:16-28

vato rischio per il quale esiste un’unica opzione tera-
peutica: la terapia anticoagulante orale. La Figura 7
mostra l’algoritmo terapeutico operativo per la FA asso-
ciata a valvulopatia, in cui si impone la terapia anti-
coagulante orale, e per la FA non valvolare in cui la

Figura 7. Algoritmo operativo.TAO: terapia anticoagulante orale.
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scelta terapeutica avviene sulla base del profilo di rischio
tromboembolico. Devono essere considerati, specie in
presenza di un profilo di rischio inizialmente basso,
le possibili variazioni del profilo individuale di rischio
e di conseguenza lo spostamento del paziente a una
diversa categoria di rischio, con la necessità di ade-
guare le opzioni terapeutiche. Dai dati dello studio
ATRIA, nel corso del follow-up il 40% dei pazienti cam-
biava, infatti, il proprio profilo per l’associazione di
almeno un ulteriore fattore di rischio.13

POSOLOGIA DELLA TERAPIA
ANTICOAGULANTE ORALE 
E STRATIFICAZIONE 
DEL RISCHIO EMORRAGICO

Da quanto enunciato emerge che i soggetti a mag-
gior rischio di eventi tromboembolici e quindi da trat-
tare con terapia anticoagulante orale sono anche
quelli a maggior rischio di complicanze emorragiche.
L’età del paziente e l’intensità dell’anticoagulazione
sono i più potenti predittori di complicanze emor-
ragiche. I grafici in Figura 8 dimostrano come un’in-
tensità di terapia anticoagulante orale tale da man-
tenere l’INR stabilmente compreso fra 2 e 3 sia in grado
di garantire un’efficace profilassi antitromboembo-
lica, minimizzando i rischi di complicanze emorra-
giche. Intensità maggiori di terapia anticoagulante non
offrono una migliore profilassi contro gli eventi trom-

boembolici, mentre aumentano significativamente il
rischio di complicanze emorragiche. In recenti stati-
stiche in cui la terapia anticoagulante orale viene atten-
tamente monitorata mantenendo stabilmente l’INR
fra 2 e 3, l’incidenza di eventi emorragici, in parti-
colare di emorragie cerebrali, è risultata estremamente
bassa (0,1-0,6%), nonostante l’età avanzata e la fre-
quente presenza di comorbilità. Le possibilità di com-
plicanze emorragiche, comunque, non solo riducono
il beneficio netto della terapia anticoagulante, ma indu-
cono talora i medici a evitare la terapia anticoagu-
lante anche in sottogruppi di pazienti ad alto rischio
tromboembolico.

Quantificare il rischio di complicanze emorragiche
potrebbe migliorare l’uso della terapia antitromboem-
bolica in numerosi pazienti. L’adozione di schemi com-
binati di stratificazione del rischio tromboembolico ed
emorragico potrebbe identificare quei pazienti con FA
che potrebbero trarre benefici, più che essere danneg-
giati, dalla terapia anticoagulante orale. Una valida stra-
tificazione del rischio emorragico consentirebbe al
medico di individuare quei pazienti a elevato rischio
emorragico in cui il monitoraggio della terapia anti-
coagulante deve essere particolarmente accurato.

Di tutti gli schemi di stratificazione del rischio
emorragico solo lo schema HEMORR2HAGES (Tab. 10)
ha dimostrato di predire piuttosto accuratamente le
complicanze emorragiche in una larga popolazione
(3791 pazienti) con FA del registro statunitense
Medicare, provenienti da sette differenti Stati (quindi
da aree geografiche e situazioni sociosanitarie diffe-
renti).15 L’incidenza di complicanze emorragiche
dipende dalla quantità di comorbilità presenti. Nello
schema HEMORR2HAGES l’età di 75 anni (significa-
tivamente più alta rispetto agli altri schemi dove l’età
soglia è di 65 anni) è stata individuata come cut-off di
aumentato rischio di complicanze emorragiche. Da
segnalare che l’età di 75 anni rappresenta anche il valore
mediano dell’età dei pazienti con FA nei diversi studi
di stratificazione del rischio. Anche in questo schema
i pazienti sono suddivisi in basso rischio (incidenza
di complicanze emorragiche 1,1-2,9%), rischio mode-
rato, rischio elevato (incidenza di complicanze emor-
ragiche 7,5-15,3%) (Fig. 9).
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Figura 8. Rischio di ictus cerebrale ischemico e di emorragia
intracranica in relazione all’intensità della terapia anticoagulante.
Tra le frecce è indicato il range terapeutico ottimale.
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cate con successo nel mondo reale, un gruppo di 23
cardiologi ambulatoriali svizzeri operanti nel cantone
di Ginevra ha reclutato, nel periodo 1 gennaio-31 di-
cembre 2005, 622 pazienti con FA (studio AFIB/
Ginevra).16 Il rischio di evento tromboembolico è stato
valutato applicando lo schema di stratificazione del
rischio CHADS2. La percentuale (Fig. 10) di pazienti
trattati con terapia anticoagulante orale aumenta in
relazione al punteggio del CHADS2, superando il 90%
per punteggi >2 e raggiungendo il 100% per punteggi
>5. Oltre l’80% dei pazienti trattati con terapia anti-
coagulante orale aveva un’età >75 anni, nonostante l’età
avanzata costituisca un fattore di rischio per le com-
plicanze emorragiche (Fig. 11). Bassa è risultata nel
primo anno di follow-up l’incidenza di complicanze
emorragiche (2,2% per ogni complicanza emorragica,
1,5% per complicanze emorragiche maggiori) nei
pazienti trattati con terapia anticoagulante orale.
L’incidenza di emorragie è risultata contenuta (4,2%)
anche negli ultraottantenni. Nel primo anno di follow-
up l’incidenza di eventi ischemici cerebrali è stata 2,7%.
È da sottolineare che oltre un quarto (27%) degli eventi
ischemici cerebrali è avvenuto in pazienti non in tera-
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Tabella 10. Schema di stratificazione del rischio emorragico HEMORR2HAGES

Fattori di rischio emorragico Punteggio Commento

Malattia renale 1 Creatinina >2,5 mg/dl

Malattia epatica 1 Cirrosi o malattia epatica allo stato terminale

Abuso alcolico 1 Codici ICD-9-CM: 291.0-2, 303.x, 305.0x, 571.0-3, 535.3

Neoplasia maligna 1 Codici ICD-9-CM: 141-172, 174-208

Età avanzata 1 Età >75 anni

Piastrinopenia o alterata funzione piastrinica 1 Piastrinopenia vera. Uso di terapia antiaggregante piastrinica

Pregresso episodio emorragico 2

Ipertensione arteriosa non controllata 1 PAS >180 mmHg, PAD >110 mmHg

Anemia 1 Codici ICD-9-CM: 280.x, 281.x, 282.0-4, 282.60, 282.69, 283.x,
284.x, 285.x

Fattori genetici 1 Polimorfismi di singoli nucleotidi di CYP 2C9  
(non facilmente disponibile)

Rischio elevato di caduta 1 Patologie ortopediche concomitanti, morbo di Pakinson, morbo 
di Alzheimer, demenza vascolare, patologie psichiatriche

Pregresso ictus cerebrale ischemico 1 Codici ICD-9-CM: 434-436 come diagnosi principale

PAS: pressione arteriosa sistolica. PAD: pressone arteriosa diastolica.

LA PROFILASSI
TROMBOEMBOLICA 
NEL MONDO REALE

Con lo scopo di valutare in quale modo le indica-
zioni delle Linee Guida ACC/AHA/ESC 2006 sul
trattamento dei pazienti con FA possano essere appli-

Figura 9. Incidenza annuale di complicanze emorragiche maggiori
in relazione alla stratificazione del rischio secondo il punteggio
HEMORR2HAGES. Dati da 1604 pazienti con FA del registro NRAF
trattati con terapia anticoagulante orale.
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pia anticoagulante orale. È inoltre da ricordare, oltre
all’elevata percentuale di pazienti trattati con terapia
anticoagulante orale, che nello studio AFIB/Ginevra
una percentuale relativamente alta di pazienti (15,9%)
ha ricevuto sia terapia anticoagulante orale sia acido
acetilsalicilico, principalmente a causa di concomitante
patologia coronarica. Questa osservazione sottolinea
il fatto che i medici coinvolti nello studio erano con-
sapevoli che entrambi i farmaci agiscono con differenti
meccanismi di azione su differenti meccanismi fisio-
patologici e che percepivano come poco probabili le
complicanze emorragiche nel contesto sociosanitario
in cui operavano. L’elevato numero di pazienti che rice-
vono la terapia anticoagulante orale nello studio
AFIB/Ginevra contrasta con le percentuali riportate
in studi osservazionali dove la percentuale di pazienti
con FA che ricevono la terapia anticoagulante orale
generalmente non è superiore al 60%.17

Le competenze dello specialista cardiologo, la cono-
scenza e l’applicazione delle linee guida, unitamente
alla facilità di accesso al controllo di laboratorio, alla
collaborazione dei medici di medicina generale e del
personale infermieristico dell’assistenza domiciliare (i
pazienti con FA sono in genere anziani e con disabi-
lità), sono i fattori in grado di far aumentare la per-
centuale di pazienti con FA trattati con terapia anti-

coagulante orale, riducendo contemporaneamente i
timori e l’incidenza di complicanze emorragiche e le
complicanze tromboemboliche. Ogni sforzo dovrebbe
essere diretto a migliorare l’educazione e la diffusione
delle linee guida in altre specialità mediche, in modo
da adattare in maniera ottimale la profilassi degli
eventi ischemici cerebrali al profilo di rischio del sin-
golo paziente.

Bibliografia

1. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients With
Atrial Fibrillation. Executive Summary.A Report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines and the European Society of Cardiology Committee for
Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines
for the Management of Patients With Atrial Fibrillation). Circulation
2006;114:700-752

27
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:16-28

Figura 10. Studio AFIB/Ginevra. Rappresentazione grafica della
profilassi antitromboembolica in accordo al punteggio CHADS2.
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INTRODUZIONE

La TAC coronarica è l’unica metodica che permette
attualmente un’adeguata visualizzazione delle coro-
narie senza la necessità di effettuare procedure inva-
sive. Tuttavia, nonostante questa straordinaria prero-
gativa e il riconoscimento della sua accuratezza nel
confronto con la coronarografia,1 la precisa posizione
della TAC coronarica nella pratica clinica non è ancora
definita2 e il suo utilizzo risulta ancora sottodimen-
sionato. Per l’elevata accuratezza diagnostica, l’alto
potere predittivo negativo3 e il carattere puramente dia-
gnostico la TAC coronarica si pone come strumento
ideale di esclusione della coronaropatia: in tutti quei

casi, pertanto, in cui il contesto clinico (probabilità pre-
test intermedio-bassa)4 e strumentale non è sufficiente
a porre indicazione a coronarografia invasiva5 ma si
ritiene opportuno visualizzare direttamente le coro-
narie,6 questa metodica si presenta particolarmente indi-
cata.

INDICAZIONI ATTUALI 
ALLA TAC CORONARICA

Attualmente l’utilizzo della TAC coronarica è rico-
nosciuto, in base ai documenti ufficiali emessi dalle
società scientifiche internazionali,7-9 nei seguenti casi:

Cardiologia ambulatoriale 2009;1:29-33

Abstract
La TAC coronarica è una metodica di visualizzazione non invasiva delle coronarie: il suo utilizzo attuale dovrebbe essere
mirato all’esclusione della coronaropatia in pazienti con probabilità pre-test intermedio-bassa nei quali le altre indagini non
invasive siano non interpretabili o non conclusive. In questo articolo viene descritta l’esperienza di un anno di applicazione
di tale metodica ad opera di un gruppo integrato cardiologico e radiologico di un ospedale la cui cardiologia è di riferimento
territoriale. 

Parole chiave: Metodica non invasiva; Coronaropatia

Computed tomography of coronary arteries is a tool for non invasive coronary imaging; its current main application is exclu-
sion of CAD in patients with pre-test low-intermediate probability and prior uninterpretable or equivocal stress test. In this
paper we describe a year of experience using this method by an integrate team of cardiologists and radiologists in an hospi-
tal where the departement of cardiology is a territorial landmark.

Key words: Non invasive imaging; Coronary artery disease
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di riferimento territoriale
One-year experience with CT in a chief cardiological department

D. Pancaldo, E. Avogadri, A. Bassignana, G. Bricco, A. Coppolino, L. Correndo, 
M. De Benedictis, A. Dellavalle, S. Dogliani, L. Valeri, A. Leone1, B. Doronzo, D. Chiappino2

SC Cardiologia, Ospedale SS. Annunziata, ASL Cuneo 1, Savigliano (CN)
1SC Radiologia, Ospedale SS. Annunziata, ASL Cuneo 1, Savigliano (CN)

2SC Radiologia, Ospedale Pasquinucci, IFC-CNR, Massa

ARCA V17 N1 09  23-04-2009  16:19  Pagina 29



Un anno di esperienza con la TAC coronarica 
presso una cardiologia ospedaliera di riferimento territoriale

• sintomi cronici con prova di stimolazione fisica o
farmacologica non conclusiva (non interpretabile o
dubbia);

• ECG non interpretabile o inabilità o controindica-
zione all’esercizio;

• sintomi tipici acuti con enzimi ed ECG negativi; 
• sospetto di anomalie coronariche (metodica d’ele-

zione);
• scompenso cardiaco di nuova insorgenza (esclusione

di genesi coronarica).

Non pieno risulta invece il riconoscimento nei
seguenti casi:
• pazienti sintomatici già sottoposti a rivascolarizza-

zione percutanea (possibile interferenza degli stent
sulla visualizzazione del lume);

• pazienti sintomatici già sottoposti a rivascolarizza-
zione chirurgica mediante ponti arteriosi (possibile
interferenza delle graffe sulla visualizzazione del
lume).

Gli stent collocati a livello prossimale e medio (in
generale di diametro >3 mm) risultano comunque soli-
tamente visualizzabili,10 così come le anastomosi dei
by-pass, salvo essere estremamente sottili e occultate
da graffe. Non codificato, ma sempre più diffuso nella
pratica clinica e confermato da studi,11 è l’utilizzo
della TAC coronarica per esclusione di coronaropatia
nei pazienti che devono essere sottoposti a chirurgia
valvolare, pazienti in cui viene così risparmiata l’u-
suale coronarografia pre-intervento. Nella nostra pra-
tica clinica ci siamo attenuti a queste indicazioni nel-
l’esecuzione degli esami.

ASPETTO ECONOMICO

Da non trascurare, l’impatto economico favorevole
della metodica rispetto alla coronarografia tradizionale:
è stato verificato12 che il costo complessivo di una TAC
coronarica è di 230,03 euro, contro i 2027,88 euro (di
cui 1652 di sola ospedalizzazione) di una coronaro-
grafia tradizionale, con un rapporto costo-efficacia
migliore e una probabilità pre-test dell’86%.

LA NOSTRA ESPERIENZA

Presso il nostro centro la TAC coronarica è eseguita
con la metodica a 64 strati e la sua gestione avviene
nell’ambito di un gruppo integrato cardiologico-radio-
logico che si avvale della consulenza scientifica del cen-
tro di TAC coronarica della Radiologia dell’Ospedale
Pasquinucci IFC-CNR di Massa, dove è avvenuta
anche la formazione specifica. L’indicazione all’esame
può essere stata proposta da un cardiologo (di reparto
per pazienti ricoverati, ambulatoriale o di fiducia per
pazienti non ricoverati) o dal medico di medicina
generale nell’ambito di uno specifico percorso gestio-
nale. Tutti i pazienti, prima dell’esame, sono stati sot-
toposti a una visita specifica da parte del cardiologo
dedicato alla TAC coronarica il quale, oltre all’ade-
guatezza dell’indicazione, ha valutato possibili con-
troindicazioni, prescritto eventuali terapie specifiche
e spiegato al paziente lo svolgimento, le caratteristi-
che e le limitazioni dell’esame. I criteri di esclusione
che abbiamo applicato hanno riguardato tutte quelle
condizioni correlabili con esami di prevedibile scarsa
qualità o rischi per il paziente e sono stati i seguenti: 
• tachicardici, fibrillanti e aritmici; 
• individui particolarmente anziani e/o con preve-

dibili estese calcificazioni; 
• individui affetti da scompenso cardiaco classe NYHA

III-IV;
• individui affetti da patologie respiratorie quando

incapaci a trattenere il respiro per il tempo richie-
sto dall’esame (circa 10-12 secondi);

• obesi (IMC >30); 
• donne dalle mammelle voluminose;
• individui affetti da severa insufficienza renale (crea-

tininemia >2,5 mg/dl);
• donne in gravidanza;
• individui affetti da ipertiroidismo scompensato.

Nel caso di pazienti affetti da insufficienza renale
non severa (creatininemia <2,5 mg/dl) si è applicato
un protocollo specifico di nefroprotezione. Nel caso
di pazienti allergici si è effettuato un protocollo spe-
cifico di desensibilizzazione. Tutti i pazienti con fre-
quenza cardiaca basale >60 b/min sono stati prepa-
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• rivalutazione di by-pass: 7 (2 anche stent)
• valutazione scompenso cardiaco: 8
• valvulopatici pre-chirurgici: 6
• completamento esame angiografico/valutazione

anomalia coronarica: 1

Relativamente alla tipologia di lesione, nei pazienti
che hanno eseguito la TAC coronarica per esclu-
sione/rivalutazione della coronaropatia sono stati
effettuati i seguenti riscontri (Fig. 2):
• pazienti con lesioni severe: 25
• pazienti con lesioni non severe: 38
• pazienti senza lesioni: 24
• pazienti non valutabili: 2

La non valutabilità dell’esame in due pazienti è stata
dovuta in un caso a estese calcificazioni che non hanno
permesso un’adeguata valutazione del lume, nell’al-
tro ad artefatti di movimento che hanno reso la qua-
lità dell’esame medesimo non diagnostica.

31
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rati con trattamento b-bloccante (adattato alla varia tipo-
logia di pazienti) nei 3 giorni precedenti e la mattina
dell’esame. Dopo l’acquisizione (diretta dal radiologo
alla presenza del cardiologo), la ricostruzione e la valu-
tazione delle immagini sono state effettuate, dato il
carattere multidisciplinare della metodica, congiunta-
mente dal cardiologo dedicato e dal radiologo. La rico-
struzione è avvenuta utilizzando prevalentemente
immagini con finestre temporali con percentuale di
ritardo rispetto all’onda R compresa fra il 60% e il 90%.
Le immagini sono state quindi analizzate in tutti i for-
mati disponibili (assiali, multiplanari, di massima
intensità, tridimensionali) e i referti sono stati elabo-
rati utilizzando la classificazione dei segmenti coro-
narici dell’American Heart Association. Nel periodo
compreso fra luglio 2007 e agosto 2008 sono stati ese-
guiti 104 esami di TAC coronarica, così suddivisi per
indicazione (Fig. 1):
• esclusione/rivalutazione di coronaropatia: 74
• rivalutazione di stent: 8 (2 anche by-pass)

Figura 1. Indicazioni a esecuzione di TAC coronarica.

Esclusione/rivalutazione
di coronaropatia

Rivalutazione
di stent

Completamento esame angiografico/
valutazione anomalia coronarica

Valvulopatici pre-chirurgici

Valutazione
scompenso cardiaco

Rivalutazione
di by-pass

Figura 2. Suddivisione dei pazienti in rapporto alla gravità delle
lesioni.

Pazienti con
lesioni severe

Pazienti
non valutabili

Pazienti
senza lesioni

Pazienti con lesioni
non severe

ARCA V17 N1 09  23-04-2009  16:19  Pagina 31



Un anno di esperienza con la TAC coronarica 
presso una cardiologia ospedaliera di riferimento territoriale

Dei 25 pazienti con lesioni severe, 14 pazienti hanno
effettuato la coronarografia presso l’Emodinamica del
nostro Reparto con i seguenti risultati relativamente
al confronto, per vaso e per paziente, fra la TAC coro-
narica e la coronarografia invasiva, tuttora il gold stan-
dard nello studio delle coronarie. Sul totale (43) dei
vasi valutati 32 sono stati correttamente giudicati, 7
sono stati identificati con differenti valori di gravità e
4 non sono stati correttamente giudicati. Sul totale (14)
dei pazienti che hanno eseguito coronarografia, 10 sono
stati confermati coronaropatici critici, 4 sono stati con-
fermati coronaropatici ma non critici e non sono stati
individuati pazienti non coronaropatici (Figg. 3-6). In
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una sorveglianza retrospettiva, contattando telefoni-
camente i pazienti che avevano eseguito la TAC coro-
narica da almeno 3 mesi con esito negativo per lesioni
critiche, dei 44 che siamo riusciti a rintracciare nes-
suno ha riferito successive problematiche coronariche.

CONCLUSIONI

La TAC coronarica si è dimostrata, nel primo anno
di utilizzo presso la nostra struttura ospedaliera, una
metodica valida e spesso risolutiva nell’esclusione o
rivalutazione della cardiopatia ischemica sia in pazienti

Figura 3. Stenosi critica in coronaria destra.

Figura 5. Circonflessa senza lesioni di rilievo.

Figura 4. Stenosi critica in coronaria destra.

Figura 6. Stent pervio in discendente anteriore prossimale.
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a gestione degenziale sia in pazienti a gestione ambu-
latoriale. Attualmente i pazienti che a essa possono
afferire costituiscono, di certo, una nicchia, e la meto-
dica non può intendersi come di screening per la car-
diopatia ischemica, tuttavia è prevedibile nel futuro
una sua più larga applicazione, se l’evoluzione tec-
nologica procederà come prevedibile, nel riconosci-
mento della placca a rischio (vulnerabile).13
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CASO CLINICO
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DESCRIZIONE DEL CASO

Riportiamo il caso di un ciclista agonistico di 31 anni,
Ricoverato presso l’Unità Operativa di Degenza Car-
diologica dell’Arcispedale S. Maria Nuova di Reggio
Emilia per eseguire accertamenti. Nei giorni precedenti
il ricovero, infatti, il paziente denunciò difficoltà respi-
ratoria durante una competizione; terminata ugual-
mente la gara, lamentò all’arrivo sensazione di verti-
gini e oppressione toracica non meglio definita, non
descritta tuttavia come un tipico dolore anginoso. Il
quadro impose ricovero in ambiente medico, dove,
all’ingresso, il paziente si presentò in buone condizioni
generali, pressione arteriosa 110/80 mmHg e reperto
di tachiaritmia al polso, dimostratasi all’ECG una
tachicardia (259 b/min) a QRS largo difficilmente
interpretabile, benché emodinamicamente ben tolle-
rata. Gli esami ematochimici mostrarono leucocitosi
(17.300.000/mm3) e glicemia aumentata (162 mmol/l):
dati verosimilmente dovuti a stress fisico intenso.
Inoltre si riscontrarono aumento della potassiemia
(6,1 mmol/l) e non positività degli enzimi cardiospe-
cifici. Dopo somministrazione di atenololo per via endo-
venosa si ottenne il passaggio a fibrillazione atriale a
frequenza media di 45 b/min, quindi il ripristino di
ritmo sinusale. L’ECG in ritmo mise in evidenza onde
T negative da V1 a V3 e frequenza di 43 b/min. Il

paziente, riscontrata la normalizzazione dei parame-
tri ematochimici precedentemente alterati, venne per-
tanto dimesso e inviato al nostro centro per una pun-
tualizzazione diagnostica. 

All’ingresso nel nostro centro nulla da segnalare all’o-
biettività generale. L’ECG (Fig. 1) dimostrò ritmo sinu-
sale con frequenza di 40 b/min, inversione del vet-
tore di ripolarizzazione ventricolare da V1 a V3 e indice
di Sokolow positivo per ipertrofia ventricolare sini-
stra (S-V1 = 15 mm; R-V6 = 38 mm), quadro inter-
pretabile tuttavia come fisiologico nell’atleta. L’esame
ecocardiografico Doppler (Figg. 2-4) in metodica mono-
e bidimensionale evidenziò un ventricolo sinistro di
dimensioni (DTd = 61,1 mm) e spessori (SIV = 14,6
mm; PP = 13 mm) aumentati, normocinetico; da segna-
lare l’ingrandimento del ventricolo destro (36,9 mm
in M-mode parasternale asse lungo), con accentuata
trabecolatura ed evidenza di banda moderatrice ispes-
sita; normale il tratto di efflusso. Gli esami ematochi-
mici risultarono nei limiti. 

Dal punto di vista anamnestico, già in passato il
nostro paziente era noto per problemi aritmici, con
riscontro nel 1996 di aritmia extrasistolica ventricolare
monomorfa a tipo BBS con densità massima all’acme
dello sforzo (comparsa di alcune coppie e una tripletta),
in occasione di un test ergometrico per la valutazione
di idoneità sportiva; uno studio elettrofisiologico trans-

Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro 
e abuso di ormone della crescita in un atleta:

descrizione di un caso clinico
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esofageo escluse però la presenza di vie atrio-nodali
accessorie, confermando l’origine ventricolare delle
ectopie, e la ricerca di potenziali tardivi ventricolari
risultò negativa. Si eseguì allora un esame ecocardio-
grafico Doppler con metodica mono- e bidimensionale
con dimostrazione di un lieve ingrandimento ventri-
colare sinistro nel contesto di una normale funzione
sistolica e di una normalità morfologica del ventricolo
destro. Il paziente si sottopose anche a un esame ECG

dinamico secondo Holter, che concluse per extrasistolia
ventricolare monofocale isolata (147 ectopie ventrico-
lari nelle 24 ore). Tuttavia, per escludere con maggior
sicurezza una cardiomiopatia aritmogena del ventri-
colo destro (ARVC) in considerazione delle aritmie valu-
tate, fu eseguita anche una risonanza magnetica
nucleare, senza evidenza di reperti patologici. Si con-
cluse pertanto in quella sede alla non-controindicazione
cardiologica alla pratica di ciclismo agonistico e i

Figura 1. ECG basale: derivazioni periferiche
a sinistra e precordiali a destra.

Figura 2. ECO bidimensionale: proiezione parasternale asse lungo
M-mode; da notare l’aumento dimensionale di entrambe le cavità
ventricolari.

Figura 3. ECO bidimensionale: proiezione sottocostale B-mode; si
notino l’ispessimento della banda moderatrice e la trabecolatura
accentuata del ventricolo destro, reperti frequenti nella ARVC.
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diversi esami di controllo effettuati nel corso degli anni
seguenti (ECG dinamici secondo Holter, test al cicloer-
gometro e valutazioni ecocardiografiche) ebbero tutti
un esito simile ai precedenti descritti. Il paziente tut-
tavia riferì di avere avvertito negli ultimi mesi frequenti

sensazioni di cardiopalmo veloce di 20-30 secondi
durante le uscite di allenamento, in particolare nelle
fasi di recupero dopo sforzo massimale, con contem-
poraneo riscontro al cardiofrequenzimetro di valori di
frequenza cardiaca di 175-180 b/min.

Durante i primi giorni di ricovero nel nostro cen-
tro il monitoraggio ECG permise di riscontrare alcune
extrasistoli ventricolari anche in coppia e un tratto di
TVNS di 16 battiti (morfologia a BBS). Venne pertanto
eseguito uno SEF che dimostrò inducibilità di TVNS
con morfologia da tratto di efflusso ventricolare destro
della durata di meno di 30 secondi a interruzione spon-
tanea, pur essendo sintomatica per dispnea e cardio-
palmo. Alla luce della non inducibilità di una rispo-
sta specifica, però, sottoponemmo poi il paziente a un
test ergometrico, con comparsa in fase di recupero di
TVS iterativa sintomatica (morfologia a tipo BBS, fre-
quenza di circa 300 b/min), che necessitò di 6 eroga-
zioni elettriche e somministrazione endovenosa di
lidocaina e metoprololo per essere interrotta (Fig. 5).

L’ECG in ritmo sinusale dopo l’evento acuto mostrò
un’onda di lesione in sede anterolaterale (Fig. 6),

Figura 5. TVS in corso di recupero
durante test ergometrico.

Figura 4. ECO bidimensionale: proiezione 4 camere apicale;
si notino la dilatazione del ventricolo destro e l’ectasia 
della regione sottotricuspidale.
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reperto che ci indusse a eseguire un esame coronaro-
grafico, per escludere una genesi ischemica delle arit-
mie, senza evidenza tuttavia di lesioni a carico delle
coronarie. Nei giorni seguenti, l’ECG ebbe un’evolu-
zione simil-ischemica anterolaterale con T negative da
V1 a V6. A seguito di quanto accaduto, decidemmo
di iniziare una terapia b-litica (metoprololo), in con-
testo di detraining del paziente, e di approfondire lo
studio del ventricolo destro attraverso la ripetizione
di un esame di risonanza magnetica nucleare. Conte-
stualmente il paziente, adeguatamente interrogato,
ammise di avere fatto abuso nell’ultimo periodo di GH
con dosaggi maggiori di almeno 20 volte di quelli uti-
lizzati come terapia sostitutiva. Il dosaggio dei livelli
ematici di GH e di IGF-1 risultò comunque entro i limiti
fisiologici. Durante i giorni seguenti, l’ECG si norma-
lizzò e ripetemmo un test ergometrico di controllo in
terapia b-litica, senza evidenza di aritmie di rilievo.
Dimettemmo pertanto il paziente con indicazione a
eseguire una risonanza magnetica nucleare. Questo
esame dimostrò poi, nel contesto di dimensioni endo-
cavitarie destre aumentate (come già valutato all’eco-
cardiogramma bidimensionale), la presenza di assot-
tigliamento della parete libera del tratto di efflusso del
ventricolo destro con coesistenza a tale livello di
sospette minute aree focali di sostituzione adiposa. 

In conclusione, le evidenze clinico-strumentali indi-
rizzarono a una diagnosi di ARVC, che impose l’as-
soluta controindicazione ad attività sportiva assieme
alla necessità di un trattamento cronico e di un fol-
low-up clinico-strumentale tuttora in corso. Un’ulteriore
risonanza magnetica nucleare eseguita dopo quasi un
anno di detraining ha inoltre ribadito lo stesso qua-
dro d’immagine a carico del ventricolo destro (Fig. 7),
come evidente anche all’esame ecocardiografico (Fig.
8), riconfermando di fatto la diagnosi. 

Figura 6. ECG con sopraslivellamento
ST anterolaterale.

Figura 7. Risonanza magnetica nucleare che dimostra dilatazione
ed evidente trabecolatura del ventricolo destro.
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CARDIOMIOPATIA ARITMOGENA 
DEL VENTRICOLO DESTRO:
UN QUADRO ANCORA 
IN PARTE OSCURO

La ARVC è compresa nella classificazione delle car-
diomiopatie del Report della Task Force WHO/ISFC
del 1995.1 Tale cardiomiopatia (incidenza stimata di circa
6/10.000) è caratterizza da sostituzione fibro-adiposa
interessante più o meno estesamente soprattutto il ven-
tricolo destro, con alterazioni elettrocardiografiche varia-
bilmente presenti (onda T negativa in V1-V3 e nelle forme
estese anche in V4-V6, ritardo di conduzione destra di
vario grado fino al blocco di branca completo, durata
del QRS in V1+V2+V3 > V4+V5+V6, onda e nelle forme
severe, ST sopraslivellato nelle precordiali destre) e rischio
di morte improvvisa aritmica, evento che si verifiche-
rebbe nel 22,4% delle morti improvvise negli sportivi
di giovane età secondo uno studio italiano,2 o solo nel
2,8% dei giovani atleti secondo una più recente rasse-
gna.3 In circa un terzo dei casi si riscontra trasmissione
autosomica dominante (la familiarità è più ampiamente
stimabile a seconda delle diverse casistiche fra il 30%
e il 50%), essendo state valutate diverse mutazioni
genetiche caratteristiche. La storia naturale della malat-
tia prevede raramente una diagnosi nella prima decade

di vita, ma classicamente durante la seconda e la terza
decade, periodo nel quale si colloca con maggior fre-
quenza l’insorgenza di aritmie ventricolari (eccezionali
nella prima decade).4 Il decorso clinico è inizialmente
occulto (prima fase con o senza aritmie ventricolari
minori), o spesso con un quadro sintomatologico aspe-
cifico (dolore toracico, astenia, cardiopalmo, pre-sincope),
fino all’insorgenza di eventi aritmici ventricolari mag-
giori (episodi di TVS) o di morte improvvisa, tipica-
mente in giovani atleti agonistici durante sforzi intensi.
La seconda fase è quella di un disordine elettrico mani-
festo associato ad alterazioni morfo-funzionali del ven-
tricolo destro. Il decorso naturale è poi quello di uno
scompenso cardiaco con alterazioni morfologico-strut-
turali di entrambe (quarta fase) le cavità ventricolari:
prima destra (terza fase) e poi sinistra in un quadro cli-
nico terminale comune alla cardiomiopatia dilatativa.5

L’eziopatogenesi è tuttora incerta: se da un lato
appare tramontata la prima teoria displasica,6 non esi-
stono evidenze sperimentali che spieghino compiuta-
mente il quadro di progressiva perdita di miocardio-
citi a livello prevalentemente ventricolare destro. Si sono
in verità tentate diverse spiegazioni possibili: la ricerca
di uno o più difetti genetici,7 l’eventuale co-responsa-
bilità di una noxa patogena esogena virale,8 esotossica
o addirittura autoimmune,9 fino a teorizzare una sorta
di metaplasia adiposa del miocardio ventricolare.10

Anatomopatologicamente esistono tre localizzazioni
tipiche della malattia: infundibulo, apice e regione sot-
totricuspidale11 del ventricolo destro, che risulta dila-
tato e ipo-acinetico come conseguenza della perdita di
tessuto specifico, residuante spesso solo a livello delle
trabecole (aspetto ventricolografico “a pila di piatti”).
Anche il ventricolo sinistro è generalmente coinvolto
nel processo, soprattutto quando il ventricolo destro è
interessato già diffusamente, benché alcuni studi con-
dotti con l’utilizzo di biopsia endomiocardica ne rife-
riscano un coinvolgimento istologico nell’80% dei casi.12

Il processo di sostituzione fibro-adiposa coinvolge pri-
mitivamente l’epicardio, raggiungendo poi la zona
endocardica; tale fenomeno risulta conseguente a morte
miocardiocitaria con infiltrato infiammatorio linfocita-
rio, fibrosi attiva riparativa accompagnata prevalente-
mente da macrofagi e successiva sostituzione dei mio-

Figura 8. ECO bidimensionale: proiezione 4 camere apicale 
“off axis”; dopo un periodo di detraining si nota una riduzione
dimensionale del ventricolo destro, che presenta tuttavia ancora
ectasia della regione sottotricuspidale e consensuale riduzione 
del ventricolo sinistro.
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cardiociti con adipociti. Il quadro istologico conclamato
è quello di rari miocardiociti circondati da adipociti e
fibroblasti. La morte miocardiocitaria avviene sia per
necrosi (come in una miocardite) sia per apoptosi. 

ORMONE DELLA CRESCITA:
DALLA FISIOPATOLOGIA
ALL’ABUSO COME SOSTANZA
DOPANTE

Il GH è un polipeptide secreto dall’adenoipofisi. La
sua principale funzione è quella di promuovere l’ac-
crescimento stimolando la sintesi epatica della soma-
tomedina C (un fattore di crescita simile all’insulina:
IGF-1); è infatti attraverso IGF-1 che viene stimolata la
captazione intracellulare di aminoacidi soprattutto a
livello delle cartilagini di crescita e delle masse musco-
lari. La partecipazione degli aminoacidi a questo pro-
cesso di accrescimento è anche resa possibile dall’au-
mentata disponibilità di acidi grassi liberi come sub-
strato energetico, grazie a un’azione lipolitica del GH
stesso. Inoltre è direttamente stimolata anche la gluco-
neogenesi. In realtà questo avviene nel contesto di
incrementi acuti dei livelli ematici di GH, come appunto
accade fisiologicamente nel contesto di una secrezione
“pulsatile” dall’adenoipofisi; infatti il cronico e patolo-
gico eccesso di GH nel sangue determina insulino-resi-
stenza, iperinsulinemia e iperglicemia.

Il GH ha effetto diretto sui miocardiociti (indipen-
dentemente da IGF-1), stimolandone in vitro l’aumento
delle dimensioni ed alterandone il metabolismo.13

L’eccesso cronico di GH, sindrome nota come acrome-
galia, colpisce indirettamente il sistema cardiovascolare
attraverso un’aumentata incidenza di ipertensione
secondaria, dislipidemia e diabete non insulino-dipen-
dente. Al di là di questo, però, appare evidente come
esista anche un danno diretto del GH sul miocardio,
infatti è stato dimostrato nell’acromegalia un aumento
dell’apoptosi dei miocardiociti e delle cellule intersti-
ziali.14 Il miocardio dell’acromegalico, al di là dell’in-
fluenza indiretta data da ipertensione arteriosa, diabete
e dislipidemia, si caratterizza infatti per un aumento
della massa con fibrosi tissutale da un lato, ed evidenza

di apoptosi dei miocardiociti e delle cellule interstiziali
dall’altro. La perdita di tessuto miocardico specifico
induce però un sovraccarico di lavoro e di conseguenza
un aumento compensatorio della componente intersti-
ziale. Il risultato è dunque un incremento degli spes-
sori senza aumento della cavità ventricolare, cioè un
quadro di ipertrofia concentrica, nel contesto però,
giova ribadirlo, della perdita di tessuto muscolare car-
diaco: condizione alla base di un deterioramento sul
piano della funzione contrattile globale.15 Dal punto di
vista funzionale, diversi studi ecocardiografici hanno
dimostrato come dato precoce in corso di acromegalia
una disfunzione diastolica, essendo ancora normale la
funzione sistolica ventricolare sinistra.16 Le conseguenze
cliniche di tale alterazione diastolica non sono tuttavia
tanto evidenti in condizioni basali, estrinsecandosi
altresì in una ridotta tolleranza allo sforzo: quadro par-
zialmente reversibile nelle fasi iniziali abbassando i livelli
circolanti di GH/IGF-1 (ad es., usando somatostatina).

Riguardo le alterazioni del ritmo esistono poi pochi
dati in letteratura: alcuni autori concordano nel riferire
al miocardio dell’acromegalico un’aumentata incidenza
di aritmie ventricolari anche complesse, non correlanti
tuttavia con i livelli di GH, bensì con la massa ventri-
colare sinistra.17 Esistono però evidenze di singoli casi
di acromegalia in cui l’utilizzo di octreotide (analogo a
lunga durata d’azione della somatostatina) abbia signi-
ficativamente ridotto il numero di ectopie ventricolari
premature all’ECG dinamico secondo Holter, abbassando
i livelli circolanti di GH e di IGF-1.18

In ambito di illecito medico sportivo, poi, abbastanza
frequentemente il GH è utilizzato come ormone ana-
bolizzante da atleti per aumentare le prestazioni in sport
sia di resistenza sia di potenza.19 Questa pratica deriva
principalmente dall’osservazione che il deficit di GH
negli adulti (come accade in conseguenza a noxae pato-
gene coinvolgenti la regione ipotalamo-ipofisaria) com-
porta diminuzione sia della sintesi sia della demolizione
proteica con perdita di massa magra; condizione rever-
sibile somministrando GH umano ricombinante. Durante
l’esercizio fisico vi è un fisiologico aumento del cata-
bolismo proteico con l’incremento di ossidazione di
alcuni aminoacidi (ad es., la leucina): processo che il
GH esogeno, quando somministrato in atleti, sembra
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effettivamente in grado di ridurre, stimolando invece
l’accumulo di aminoacidi proprio a livello muscolare
scheletrico.20

DISCUSSIONE

Il caso clinico riportato è apparso interessante per
l’accomunare in un quadro aritmico complesso e cer-
tamente potenzialmente mortale diverse possibili cause
patogene. Se da un lato è indubbiamente rilevante e
incontestabile il ruolo della ARVC come responsabile
in generale di morte cardiaca improvvisa, non è tutta-
via da sottovalutare nel nostro caso, come anche deli-
neato in letteratura, l’importanza dell’ormone della
crescita somministrato a dosaggi molto elevati nell’in-
duzione di disturbi del ritmo anche complessi. La
ARVC appalesa certamente la sua severità prognostica
proprio sulle complicanze aritmiche, che scaturiscono
da un substrato elettrofisiologico disomogeneo, cui è
sotteso infatti un profondo sconvolgimento istologico
prevalentemente a carico del miocardio ventricolare
destro. La morfologia e la clinica delle aritmie ventri-
colari del nostro paziente depongono certamente per
una rapporto diretto fra cardiomiopatia ed evento arit-
mico. Come accennato precedentemente, però, l’a-
namnesi del paziente ci ha indotto a considerare anche
il ruolo della somministrazione di GH come potenziale
cofattore di questo quadro patologico complesso. Se
infatti, da una parte, in letteratura è già stata più volte
ribadita l’influenza del GH sull’incidenza di aritmie ven-
tricolari,21 d’altra parte la considerazione del GH come
fattore esotossico in grado di determinare morte cellu-
lare programmata nei miocardiociti13 può fare anche ipo-
tizzare un ruolo diretto del suo abuso nel processo ezio-
logico complesso alla base della ARVC. Ricordiamo infatti
che proprio la teoria cosiddetta apoptotica è probabil-
mente l’ipotesi eziopatogenetica più completa della
stessa ARVC, in quanto riesce ad accomunare anche le
altre ipotesi in una sorta di tappa obbligata, ovvero la
morte dei miocardiociti. Diverse evidenze in letteratura
hanno infatti messo in luce l’importanza dell’apoptosi
contestualmente sia alla ARVC,22 come probabile causa,
sia al cuore acromegalico,14 come conseguenza dell’ec-

cesso di GH. L’apoptosi è in realtà un processo fisiolo-
gico che caratterizza già le prime fasi della vita fetale,23

anormalità che sono alla base di future alterazioni del
ritmo nel cuore adulto.24 Fisiopatologicamente, essa
accompagna poi numerose patologie miocardiche, fra
le quali miocarditi,9 cardiomiopatia ischemico-dilatativa25

e infarto acuto soprattutto nelle porzioni miocardiche
peri-infartuali.26 Nella ARVC l’apoptosi è stata dimo-
strata alla base della progressiva perdita dei miocar-
diociti, benché restino da stabilire la causa primitiva del-
l’apoptosi stessa e il motivo per cui colpisca selettiva-
mente il ventricolo destro, almeno nelle fasi iniziali della
cardiomiopatia. È stato supposto a questo proposito che
le infezioni virali potrebbero giocare un ruolo impor-
tante, innescando attraverso mediatori locali di flogosi
la cascata di trasduttori di segnale specifici per morte
cellulare programmata, in accordo con quanto si vede
nelle miocarditi sperimentali autoimmuni.9

Valutando d’altra parte il GH, uno studio sulla sua
somministrazione a pazienti critici27 ne ha dimostrato
un aumento della mortalità, sottolineando le potenzia-
lità dell’ormone nel modulare le funzioni immunitarie
(quindi anche la suscettibilità alle infezioni) e la pro-
duzione di specie reattive dell’ossigeno con risposta di
citochine proinfiammatorie.

Il nostro caso clinico unisce quindi due problemati-
che: la ARVC e l’abuso di GH a dosaggi molto elevati
per illecito sportivo. Queste due entità così diverse sul
piano nosologico possono però avere almeno un punto
fondamentale in comune, che le potrebbe unire in un
rapporto causa-effetto: l’apoptosi. La nostra ipotesi è
che la somministrazione di GH a dosi ampiamente sovra-
fisiologiche possa avere influito non solo sulla genesi
di aritmie ventricolari complesse, ma anche nella sla-
tentizzazione della ARVC. Ricordiamo infatti che l’a-
namnesi del paziente riporta episodi di aritmia extra-
sistolica ventricolare destra (morfologia BBS), già ampia-
mente valutati strumentalmente in passato proprio per
escludere la ARVC. È tuttavia interessante notare come
in letteratura28-30 il substrato aritmico di tachicardia idio-
patica infundibolare destra, associata a un cuore “nor-
male” all’ecocardiogramma bidimensionale, abbia rive-
lato allo studio con risonanza magnetica nucleare alte-
razioni morfo-strutturali del ventricolo destro in per-
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centuale variabile in diversi studi dal 42% al 95%. Sulla
base di tali risultati, alcuni autori ritengono addirittura
questa espressione aritmica benigna come una sorta di
“forma frusta” di ARVC, mancando a tutt’oggi uno stu-
dio prospettico che possa avvalorare o smentire tale ipo-
tesi. Tornando al nostro caso, dunque, è ipotizzabile che
l’espressione aritmica “benigna” riferita in anamnesi
potesse in realtà essa stessa sottendere una pur minima
alterazione morfo-strutturale del ventricolo destro, non
evidenziabile con gli esami strumentali eseguiti.

In conclusione, noi ipotizziamo che in questo conte-
sto di aritmia a genesi ventricolare destra in “cuore sano”
l’abuso di GH a dosaggi elevatissimi per illecito spor-
tivo possa avere avuto un ruolo, attraverso uno stimolo
apoptotico miocardiocitario, nell’evoluzione verso una
forma più conclamata di cardiomiopatia morfo-strut-
turale compatibile con l’ARVC. Mancano evidenze in
letteratura che correlino l’abuso di GH alla ARVC. 
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Un’attivazione ventricolare destra leggermente
ritardata, espressione di un blocco incompleto della
branca destra, induce uno sfasamento solo parziale
fra la depolarizzazione dei due ventricoli: in questa
condizione i vettori ventricolari destri danno segno
di sé all’elettrocardiogramma solo durante la parte
terminale del QRS, quando il ventricolo sinistro ha
finito di attivarsi mentre il destro deve ancora com-
pletare il suo processo di depolarizzazione. Esistono
numerosi quadri di blocco incompleto di branca
destra, a seconda dell’entità del ritardo di attivazione:

si ritiene comunemente che la manifestazione più pre-
coce del blocco sia la comparsa di una piccola onda
r’ in V1 o di un’incisura sulla branca ascendente del-
l’onda S nella stessa derivazione. Tuttavia, esiste un
altro segno, descritto per la prima volta da Scham-
roth,1,2 che corrisponde a un grado di ritardata con-
duzione intraventricolare destra ancora minore
rispetto a quello espresso dall’onda r’ in V1 o dal-
l’incisura sulla S. L’ECG presentato in Figura 1 esem-
plifica quello che si potrebbe definire il “segno di
Schamroth”. 

Qual è il segno più precoce del blocco incompleto
di branca destra?

V. Virga, M. Cerrito, G. Oreto

Dipartimento di Medicina e Farmacologia, Università di Messina

Figura 1.
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La Figura 2 mostra un battito sinusale (S) e gradi
crescenti di blocco di branca destra (complessi 1-5). Il
battito contrassegnato con il numero 1 ha morfologia
rS con una S di voltaggio ridotto rispetto al battito sinu-
sale. Quest’ultima caratteristica rappresenta il segno
del blocco incompleto di branca destra di minima entità,
mentre nei battiti 2, 3 e 4 il disturbo di conduzione si
esprime con un’onda r’ più o meno evidente, e infine,
nel battito 5, con un complesso rsR’ assolutamente tipico
di blocco di branca destra. È solo il paragone fra il bat-
tito sinusale e il complesso 2 a suggerire la diagnosi.
Se due elettrocardiogrammi registrati in uno stesso
paziente in momenti diversi, tuttavia, differissero solo
per una variazione di voltaggio dell’onda S, non
sarebbe possibile diagnosticare un blocco incompleto
di branca destra nel tracciato con la S di minore vol-
taggio: basta, infatti, spostare di poco l’elettrodo tora-
cico per far variare anche significativamente l’aspetto
del QRS. La diagnosi di blocco incompleto di branca
destra di minima entità basata sulla riduzione del-
l’ampiezza di S in V1 o V2 è possibile solo se la varia-
zione di voltaggio si osserva nello stesso tracciato.1,2

Questo fenomeno si può mettere in evidenza solo
quando impulsi sopraventricolari prematuri vanno
incontro a conduzione aberrante, cioè a blocco di
branca destra funzionale. Poiché l’aberranza è spesso
di grado variabile, si possono a volte constatare,
accanto a battiti prematuri con morfologia “tipica” da
blocco di branca incompleto, anche complessi precoci

In questo tracciato (registrazione continua di V1)
sono evidenti numerose extrasistoli ventricolari, con-
trassegnate dagli asterischi. Le extrasistoli sono quasi
sempre interpolate, e in una occasione appaiono in
forma ripetitiva (tripletta tra la fine della seconda e

l’inizio della terza striscia). Il battito sinusale che segue
l’extrasistole interpolata è “prematuro” e va incontro
a conduzione aberrante, caratterizzata da blocco di
branca destra di entità variabile. 

Figura 2.

dove l’unica variazione è la riduzione di voltaggio della
S. La spiegazione proposta per questo particolare
segno è basata sullo sbilanciamento temporale tra le
forze generate fra i due ventricoli.3 Il ritardo nell’atti-
vazione ventricolare destra fa sì che parte dei vettori
corrispondenti alla parete libera ventricolare si mani-
festino non simultaneamente a quelli ventricolari sini-
stri, che sono nettamente prevalenti sui primi e li oscu-
rano, ma in un momento più tardivo, quando gran
parte della parete libera ventricolare sinistra si è già
attivata. Per questo motivo, nell’ultima sezione del pro-
cesso di depolarizzazione ventricolare l’equilibrio tra
le forze dei due ventricoli è meno sbilanciato a favore
del sinistro rispetto alla norma, e il voltaggio dell’onda
S nelle precordiali destre si riduce.
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EPIDEMIOLOGIA 
ED EZIOPATOGENESI

I mixomi atriali costituiscono negli individui in età
adulta circa la metà di tutte le neoplasie cardiache beni-
gne, le quali a loro volta rappresentano il 75% di tutte
le neoplasie cardiache. L’età media di presentazione
è di 50 anni per le forme sporadiche e di 20 anni per
le forme familiari (10% di tutti i mixomi) e nei due
terzi dei casi i pazienti sono di sesso femminile. Si tratta
di neoformazioni benigne, ritenute a origine dalle
aree subendocardiche di cellule mesenchimali primi-
tive multipotenti, in grado di differenziarsi in varie
tipologie cellulari, tra cui cellule endoteliali e lipidi-
che. In base a indagini genetiche si ipotizza che l’e-
ziologia sia da attribuire ad alterazioni cromosomiche.

ANATOMIA PATOLOGICA

Per quanto concerne la localizzazione, il 75% dei
mixomi atriali si riscontra a livello dell’atrio sinistro;
in tale caso sono pressoché sempre dotati di un sito
di attacco a livello del lembo della fossa ovale.
Localizzazioni meno frequenti possono essere la parete
posteriore dell’atrio sinistro, l’atrio destro (15-20%) e,
ancora più raramente, i ventricoli o le valvole atrio-
ventricolari. Nella grande maggioranza dei casi (90%)
si tratta di neoplasie isolate, benché la casistica riporti
anche forme interessanti contemporaneamente più di
una camera cardiaca. Le localizzazioni più rare e le
forme multiple sono di maggior frequente riscontro
nelle forme familiari.

Macroscopicamente i mixomi si possono presentare
come masse sessili o peduncolate, delle dimensioni varia-
bili da meno di 1 cm fino a oltre 10 cm (media 5-6 cm);
l’aspetto può essere quello di masse tondeggianti di con-
sistenza dura, dotate di screziature emorragiche oppure
di neoformazioni molli translucide in superficie, oppure
ancora di masse mixoidi di tipo villoso.

All’indagine microscopica si distinguono un rive-
stimento endoteliale e una parte interna costituita da
cellule mixomatose globose o stellariformi, cellule
endoteliali, cellule muscolari lisce mature e immature
e cellule con aspetti intermedi; tutte queste cellule si
trovano immerse in una sostanza fondamentale ricca
in mucopolisaccaridi acidi. Si evidenziano inoltre
caratteristiche strutture aventi l’aspetto di anomale for-
mazioni ghiandolari e vascolari.

CLINICA

Le manifestazioni cliniche dei mixomi atriali sono
da attribuire fondamentalmente a tre fattori:
1) Ostruzione intracardiaca: la natura peduncolata dei

mixomi consente loro di protrudere attraverso la val-
vola mitrale determinando ostruzione al riempi-
mento ventricolare, insufficienza valvolare e dan-
neggiamento della valvola stessa a causa delle rei-
terate collisioni con la massa (effetto wrecking ball);
la mobilità della neoformazione attraverso il piano
valvolare è tale da far sì che la sintomatologia risul-
tante sia spesso di tipo parossistico esitando quindi
in episodi di dispnea (che può anche essere persi-
stente) ed eventi sincopali.

Un caso di mixoma atriale sinistro

F. Russo, D. Sartorio, C. Reverberi
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Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma
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2) Embolizzazione sistemica: si verifica nel 30% dei casi
e prevalentemente quando il mixoma ha aspetto poli-
poide, friabile e villoso; due terzi dei pazienti hanno
embolizzazioni cerebrali con conseguenti attacchi
ischemici transitori o ictus, mentre in metà dei casi
si hanno ischemie su base embolica a carico degli
arti. Sono possibili, pur se meno frequenti, anche
altre sedi di embolizzazione.

3) Sintomi generali: sono documentati nel 30-40% dei
casi ma si ipotizza che il dato sia largamente sot-
tostimato. Tali sintomi comprendono mialgie, debo-
lezza muscolare, dolori articolari, rash, febbre, aste-
nia e calo ponderale; ai sintomi si possono associare
il riscontro obiettivo di fenomeno di Raynaud non-
ché l’evidenza laboratoristica di VES elevata, ane-
mia, leucocitosi, trombocitopenia o trombocitemia
e ipergammaglobulinemia. Si ritiene che questi sin-
tomi siano causati dalla sintesi e secrezione di inter-
leukina-6 da parte del mixoma.

L’auscultazione cardiaca può evidenziare soffi mitra-
lici sistolici e/o diastolici, accentuazione del primo tono
e anche il cosiddetto tumor plop, dovuto all’urto del
tumore contro la parete ventricolare. Va infine sotto-
lineato che nelle forme familiari di mixoma si evi-
denziano alterazioni della pigmentazione cutanea e ano-
malie endocrine.

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

All’Rx del torace circa un terzo dei pazienti non pre-
senta alcun rilievo patologico; metà dei pazienti affetti
da mixoma atriale sinistro mostra invece segni di dila-
tazione atriale sinistra e ipertensione polmonare e
metà dei pazienti con mixoma atriale destro presenta
calcificazioni. L’ecocardiogramma transtoracico bidi-
mensionale è la tecnica di scelta per evidenziare la massa
del tumore e consente di evidenziarne dimensioni e
rapporti, nonché eventuali aree emorragiche (ipoeco-
gene) o calcificazioni (iperecogene). Nella minoranza
dei casi in cui l’ecocardiogramma transtoracico forni-
sce dati subottimali, è possibile ricorrere all’ecocar-
diogramma transesofageo, alla TAC o alla RMN.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

In caso di prevalenti sintomi generali quali febbre,
artralgie e fenomeno di Raynaud associati a VES ele-
vata si pone il problema di una diagnosi differenziale
con vasculiti e malattie del collagene. La combinazione
di febbre e fenomeni embolici con il riscontro obiet-
tivo di soffio cardiaco pone invece un problema di dia-
gnosi differenziale con l’endocardite infettiva.

CASO CLINICO

Nel gennaio 2009 giungeva alla nostra osserva-
zione una donna di 56 anni ipertesa, fumatrice e con
già documentata ridotta tolleranza glucidica. La
paziente veniva ricoverata per accertamenti in merito
a sintomatologia dispnoica di natura da determinare.
Un recente test ergometrico, eseguito nel novembre
2008, era risultato negativo per ridotta riserva coro-
narica. Su consiglio dello pneumologo, in relazione a
un dato radiologico di diffusa accentuazione della trama
interstiziale, veniva eseguita una TAC del torace. Da
tale indagine emergeva documentazione di volumi-
nosa “massa” (7 cm) alloggiata in atrio sinistro e occu-
pante in toto la stessa cavità atriale. In seguito a tale
riscontro la paziente veniva trasferita presso la nostra
UTIC. La diagnosi era confermata da un ecocardio-
gramma transtoracico che mostrava la presenza in atrio
sinistro di un voluminoso mixoma (65 ¥ 40 mm) con
base di impianto al setto interatriale, aggettante nel
piano mitralico e determinante ostruzione all’afflusso
ventricolare sinistro. Dopo documentazione corona-
rografica di albero coronarico indenne la paziente
veniva trasferita presso la nostra CCH e sottoposta in
urgenza a intervento di exeresi di mixoma atriale.

TERAPIA

La terapia del mixoma atriale è chirurgica; l’approccio
più frequente per un mixoma atriale sinistro è attra-
verso l’atrio destro e il setto interatriale a livello della
fossa ovale con resezione completa della massa, com-
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presa una porzione di setto attorno alla base di
impianto. La mortalità operatoria connessa a tale tec-
nica è attorno all’1%. Esiste una possibilità (1-5%) di
recidiva dovuta o a incompleta escissione del tumore
o a sviluppo da un secondo focus pre-tumorale (caso
più frequente nelle forme familiari di mixoma); nei
pazienti con forme familiari di mixoma sono quindi
raccomandate un’attenta ricerca preoperatoria di ulte-
riori masse e una resezione più estesa in sede opera-
toria. Dopo l’asportazione di mixoma è in ogni caso
raccomandato un attento follow-up ecocardiografico
in tutti i pazienti per la ricerca di eventuali recidive.
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INTRODUZIONE

Il fine ultimo della pratica medico-legale è sempre
e comunque la formulazione di un giudizio che assume
la connotazione di valutazione del danno, sia esso tem-
poraneo o permanente, inteso come modificazione peg-
giorativa della persona considerata come entità somato-
psichica, a prescindere dall’ambito giuridico al quale
viene riferita l’attività valutativa, vale a dire nel campo
della responsabilità civile o penale o delle assicura-
zioni sociali o private. Più specificamente, nell’ambito
delle patologie che interessano l’apparato cardiova-
scolare i soggetti che più comunemente vengono chia-
mati a tale formulazione valutativa sono, oltre al
medico-legale, il cardiologo, lo specialista in medicina
interna, ma anche qualsiasi laureato in medicina e chi-
rurgia e, purtroppo, spesso anche soggetti che non
hanno acquisito, nel loro curriculum, esperienza
medico-legale o cardiologica.

L’interesse di una corretta valutazione medico-
legale del danno in tale fattispecie discende sia dal-
l’elevata incidenza delle patologie cardiovascolari
nella popolazione, sia dal conseguente elevato impe-
gno sociale ed economico, sia dal rapido progresso
scientifico nelle tecniche di diagnosi e terapia, specie
interventistica, che caratterizza tale campo della medi-
cina. Se una patologia come l’infarto miocardico rap-
presentava fino a 20 anni or sono una condizione alta-
mente invalidante “a prescindere”, attualmente la
possibilità di un’appropriata stratificazione del rischio
nei soggetti infartuato consente di ritenerne abile
all’attività lavorativa la maggior parte, pur con i dovuti
distinguo; ancora, in altro ambito, se l’esito infausto
di un trattamento invasivo nel soggetto cardiopatico
era, 20 anni or sono, comunque “sopportato” dalla
comunità in quanto ritenuto quasi inevitabile, attual-
mente le stesse complicanze minori del medesimo trat-
tamento rivestono motivo di interesse in campo penale

Metodologia medico-legale nella valutazione 
del danno cardiologico

C. De Luca 

Dirigente Medico I livello, INPS Messina

Viene trattata sinteticamente l’importanza dell’applicazione di una metodologia medico-legale finalizzata non a conclusioni clinico-
terapeutiche, quanto, piuttosto, al soddisfacimento di determinati requisiti giuridici in campo previdenziale/sociale, penale e civile.
Il lavoro non vuole rappresentare un manuale di comportamento, ma evidenziare la differenza esistente con i criteri accertativi
usati in clinica, pur avendo le due metodologie il comune denominatore nella valutazione del danno biologico “base”, che ovvia-
mente va rilevato in tutti i campi di applicazione tramite le cognizioni scientifiche attuali. In ambito medico-legale, infatti, la finalità
non è la “cura” bensì i risvolti che la lesione e/o la menomazione hanno in ambito giuridico, quest’ultimo, tra l’altro, oltremodo
variegato.Tale differenza emerge dai due esempi prospettati, che fondamentalmente prevedono da una parte la valorizzazione delle
attitudini lavorative del soggetto, dall’altra l’evidenziazione di un nesso di causa tra evento dannoso e comportamento medico. Un
esempio, insomma, di come sia diverso il concetto di “malattia”, clinicamente inteso, e di come, spesso, in ambito clinico sia radi-
cata la convinzione, errata, che la metodologia medico-legale sia simile se non addirittura identica a quella impiegata in campo
accertativo-terapeutico. Cosa che non è, e che non può essere proprio perché aventi diverse finalità.
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e civile nell’ottica della spasmodica ricerca di un risar-
cimento del danno che comunque viene attribuito a
responsabilità professionale. Appare quindi di fonda-
mentale importanza caratterizzare la valutazione del
danno cardiologico con l’attributo “corretta”, che
implica la conoscenza sia dello sviluppo delle acqui-
sizioni scientifiche in ambito cardiologico, sia l’appli-
cazione di una metodologia medico-legale basata su
un percorso di conoscenza del singolo caso in esame
attraverso schemi inoppugnabili di ragionamento – rap-
portati a criteri statistici di verifica. In tal senso la meto-
dologia medico-legale va applicata alla diagnosi, alla
prognosi e alla formulazione del giudizio conclusivo
al fine di ottenere una soluzione individuale del sin-
golo caso in esame.

I MEZZI

La raccolta dei dati anamnestici rappresenta il primo
importante momento dell’accertamento medico-legale,
che per questo non differisce dall’accertamento clinico
cardiologico a eccezione del rilievo che possono assu-
mere, sotto il profilo medico-legale, le notizie parti-
colareggiate relative all’attività lavorativa o talune
informazioni aggiuntive (ad es., aver prestato il ser-
vizio militare, aver condotto gravidanze in condizioni
fisiologiche o meno); ancora, il riscontro anamnestico
di precedenti cardiologici accertati e/o di interventi
chirurgici, per i quali è sempre richiesto il giudizio car-
diologico di operabilità, può fornire informazioni utili
aggiuntive. Sotto il profilo medico-legale l’anamnesi
deve essere valutata come momento di confronto tra
due soggetti: da una parte il medico che cerca di otte-
nere notizie certe e utili alla formulazione di un giu-
dizio conclusivo corretto, dall’altra il soggetto inte-
ressato (periziando o familiare) che nella volontà di
conseguire il beneficio richiesto può fornire al contrario
notizie distorte che possano influenzare in senso a lui
favorevole il giudizio del medico; ecco pertanto che
taluni aspetti del momento anamnestico assumono
significato diverso rispetto a quanto avviene nella
pratica clinica, dovendosi privilegiare l’evidenzia-
zione dello stato anteriore del soggetto (rispetto al

momento lesivo) e i dati che scaturiscono dalla cosid-
detta anamnesi-inchiesta, per la quale devono essere
anche utilizzate, nei limiti del possibile, le documen-
tazioni amministrative e le certificazioni sanitarie,
oltre che le notizie riferite o le prove testimoniali.

L’esame obiettivo, condotto con l’ausilio della clas-
sica semeiotica clinica ma anche utilizzando i principi
della semeiotica specializzata medico-legale, consen-
tirà l’osservazione sia dei casi in cui è conclamata una
patologia cardiovascolare, sia di quelli in cui è evi-
denziabile una forma di simulazione, che può essere
caratterizzata da un peggioramento volontario del-
l’entità degli effetti della malattia (aggravamento) o
dal farli apparire più gravi di quanto essi siano (esa-
gerazione) o ancora dal volontario ostacolo alla gua-
rigione (prolungamento) o dal riferire sintomi a causa
diversa da quella reale (pretestazione). In tal senso,
l’osservazione “nascosta” delle attività spontanee del
soggetto e dei riflessi neurovegetativi evidenziabili sarà
utile all’esecuzione di un corretto esame obiettivo
medico-legale.

La diagnosi medico-legale si dovrà avvalere del mag-
gior numero di esami complementari idonei alla valu-
tazione clinica del caso in esame, seguendo il progresso
delle tecnologie scientifiche e gli indirizzi delle più
recenti linee guida, ma dovrà sempre escludere la richie-
sta di quelle tecniche diagnostiche rischiose che, al con-
trario, sono spesso oggetto di valutazioni medico-
legali in tema di responsabilità professionale. Saranno
quindi da prediligere gli accertamenti non invasivi,
ripetibili e confrontabili, ovviamente tenendo conto di
tutte le risultanze di precedenti indagini, anche inva-
sive, cui il soggetto è già stato sottoposto a fini dia-
gnostici e/o terapeutici durante il decorso clinico della
patologia. 

Di grande importanza ai fini della diagnosi medico-
legale, soprattutto in riferimento alle patologie di inte-
resse cardiologico, è inoltre l’apporto di una compe-
tenza specializzata che possa contribuire, attraverso
un lavoro d’équipe, a conferire una maggiore effica-
cia alle conclusioni medico-legali. Così, attraverso
indagini che forniscano un’ampia visione nel tempo
dell’evoluzione della patologia e un confronto con altri
pazienti e con individui sani (indagini catamnestiche

ARCA V17 N1 09  23-04-2009  16:19  Pagina 48



Metodologia medico-legale nella valutazione del danno cardiologico

49
Cardiologia ambulatoriale 2009;1:47-50

di follow-up), si possono ottenere informazioni utili
che, pur non assumendo valore statistico, rivestono
nel singolo caso un’importanza legata alla valuta-
zione del comportamento della patologia. Il ragiona-
mento medico-legale in tal maniera potrà proseguire
con la formulazione di una prognosi che riguarda sia
la guarigione della malattia (quoad valetudinem), sia
la sua durata (quoad tempus), sia le possibili riesa-
cerbazioni (quoad recidivam), sia infine l’esito letale
o meno della stessa (quoad vitam). Ciò che differen-
zia la prognosi clinica da quella medico-legale è che
mentre nella prima l’attenzione è incentrata sul danno
nella sua realtà biologica, nella seconda vengono prese
in considerazione anche le conseguenze giuridiche e
sociali del danno, fornendo così i presupposti per un
giudizio medico-legale indirizzato alle specifiche aree
di interesse (che ad esempio possono riguardare la riper-
cussione sulla capacità lavorativa, sul danno morale,
sulla vita di relazione). Infine, il giudizio conclusivo
dovrà essere fondato sul rispetto di tre regole fonda-
mentali:
1) l’obiettività del giudizio in stretta derivazione dal-

l’osservazione dei fatti raccolti nel singolo caso; 
2) la deduzione logica delle conclusioni strettamente

collegata non soltanto all’esperienza e alla prepa-
razione dell’esaminatore ma anche al confronto con
le nozioni scientifiche dominanti;

3) il collegamento dei fatti medici all’interesse giuridico
che ha dato avvio all’accertamento medico-legale.

Potrà aversi quindi un giudizio di certezza, di pro-
babilità, di possibilità o ancora di esclusione a seconda
che i fatti siano perentoriamente dimostrativi della
verità o che nel giudizio intervengano dati che fac-
ciano prevalere i fatti positivi, che lascino la possibi-
lità del dubbio o che infine facciano prevalere i fatti
contrari. In ogni caso lo scopo ultimo dell’indagine
medico-legale è l’accertamento della verità intesa non
come verità assoluta e immodificabile, ma come verità
contingente ed empirica, cioè quella che la scienza
ammette come tale in un determinato momento sto-
rico. È così quindi che si sviluppa il concetto di giu-
dizio medico-legale fondato sulla triade prova/cer-
tezza/verità.

Non ci si vuole qui soffermare sulle singole possi-
bilità di applicazione della metodologia medico-legale
nella valutazione di ciascuna fattispecie di danno car-
diologico, anche perché tomi e tomi sono stati scritti
in merito e non si ritiene comunque possibile l’esau-
stività di una raccolta sistematica, data la singolarità
delle possibili accezioni giuridiche; vi è, piuttosto, la
necessità di ritenere unicamente elementi logici di rifles-
sione sulla specifica metodologia medico-legale utile
a valutare nel singolo caso il danno alla salute di per-
tinenza cardiologica, ma anche, in ambito specifico, a
prevenire il danno stesso o le sue conseguenze giuri-
diche, motivo per cui l’esempio sarà limitato a due
casi particolari, emblematici per introdurre elementi
di critica e di riflessione.

APPLICAZIONI MEDICO-LEGALI 

Valutazione post-IMA dell’invalidità 

La stratificazione del rischio nel soggetto infartuato
tiene conto del rischio meccanico (valutato come di-
sfunzione miocardica stimata con il valore della fra-
zione di eiezione), del rischio ischemico (valutato in
base all’estensione e alla severità dell’ischemia resi-
dua all’esame ergometrico e/o scintigrafico) e del
rischio elettrico (valutato in base alla presenza o meno
di aritmie pericolose per la vita). In breve, la suddi-
visione in gruppi di rischio (basso, intermedio ed ele-
vato) dei soggetti infartuati in base alle combinazioni
dei tre elementi di rischio sopra citati consente di supe-
rare la semplicistica ripartizione in classi funzionali
della classificazione NYHA, introducendo elementi
oggettivi di valutazione supportati da esami ripetibili
e non invasivi, capaci di indirizzare a un giudizio con-
clusivo sulla sussistenza o meno di una riduzione della
capacità lavorativa del soggetto esaminato (che comun-
que va considerata nell’ambito delle disposizioni legis-
lative da cui discendono i benefici richiesti). In altri
termini, una volta assunti gli elementi anamnestici
comunque necessari non ci si può limitare a essi, ma
bisogna proseguire nell’indagine medico-legale fon-
data sul riscontro dei dati oggettivi forniti dalle tec-
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niche strumentali e correlare gli uni e gli altri con l’e-
lemento giuridico che sottende l’indagine richiesta; se
ad esempio ci si trova in ambito previdenziale, si dovrà
fare riferimento alla legge 222/84 che prevede l’og-
gettiva riduzione della capacità lavorativa attitudinale
a meno di un terzo (quindi bisognerà introdurre un
ulteriore elemento nella valutazione, cioè il riscontro
delle attività lavorative confacenti), mentre nell’am-
bito assistenziale dell’invalidità civile si dovrà fare rife-
rimento alle valutazioni percentuali allegate al D.M.
del 20 febbraio 1992, laddove purtroppo vige la cor-
rispondenza con l’inquadramento secondo la classifi-
cazione NYHA (che sarebbe auspicabile superare in
futuro), che peraltro dovrebbe tenere conto dell’effet-
tivo grado di compromissione funzionale e non solo
della riferita sintomatologia del soggetto.

Responsabilità penale 

Il decesso di un paziente per complicanze relate a
un IMA, e al quale non è stata richiesta l’esecuzione
di un tracciato elettrocardiografico da parte del medico
curante in occasione di una patologia bronchitica
acuta, intervenuta un mese prima dell’exitus, ha deter-
minato la denuncia del medico in sede penale da parte
dei familiari. L’esame della cartella clinica e di tutta
la certificazione sanitaria agli atti evidenziò che il sog-
getto non presentava fattori di rischio, era stato cor-
rettamente curato per la patologia bronchiale e non si
era sottoposto a ulteriori visite dal medico curante nella
settimana precedente l’exitus, che era avvenuto in
ambiente ospedaliero dove il soggetto si era recato d’ur-
genza a seguito di una visita medica effettuata nella
stessa giornata presso altro medico che consigliava l’e-
secuzione di un controllo elettrocardiografico. Inoltre

i dati strumentali presenti agli atti (ECG, indagini di
laboratorio) evidenziavano la presenza di un IMA infe-
riore la cui insorgenza poteva essere ricondotta a un
massimo di 72 ore antecedentemente all’epoca di regi-
strazione dell’ECG. In tal caso, solo attraverso l’esame
attento di tutta la certificazione agli atti e la diretta
valutazione degli esami strumentali si è potuto ragio-
nevolmente escludere la sussistenza di un nesso di cau-
salità tra la condotta omissiva del medico curante e il
decesso del soggetto, non potendo al contrario esclu-
dere la possibilità di una negligente condotta nei sani-
tari dell’ospedale che, non essendo questo dotato di
UTIC, non avevano posto in essere le dovute cautele
nel trattamento della patologia, come previsto dalle
linee guida dell’epoca. Il giudizio medico-legale con-
clusivo discendeva, quindi, rispondendo al requisito
della fondatezza sulla triade prova/certezza/verità,
dall’applicazione di una metodologia valutativa cor-
retta che aveva tenuto conto di elementi valutativi
anamnestici, strumentali e giuridici, consistenti que-
sti ultimi nella ricerca del nesso di causalità.

In conclusione appare utile ribadire che ai fini del-
l’accertamento medico-legale del danno cardiologico,
in qualsiasi ambito giuridico o sociale esso venga defi-
nito, è necessaria l’applicazione di una metodologia
medico-legale fondata su criteri certi e definiti, che ten-
gano conto sia dell’esperienza e della pratica clinica
sia della conoscenza e dell’applicazione delle più
recenti acquisizioni scientifiche e dell’attento orienta-
mento legislativo, al fine di non incorrere in affrettati
giudizi valutativi, possibili fonti di errore professio-
nale.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
E-mail: corradodeluc@tiscali.it
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mortalità totale negli USA), dall’altro le cause a ezio-
logia non cardiovascolare, quali patologie del sistema
nervoso centrale, dell’apparato respiratorio e dell’ap-
parato digerente.2 Secondo la definizione della Task
Force della Società Europea di Cardiologia, per MI si
intende l’evento fatale dovuto a cause cardiache, pre-
ceduto dalla rapida perdita di conoscenza entro un’ora
dall’insorgere dei sintomi, in soggetti in cui la ricor-
renza di patologie cardiache può anche essere nota,
ma inaspettati devono essere i tempi e i modi del
decesso.3

Morte improvvisa da cardiomiopatia aritmogena
del ventricolo destro in soggetto adulto durante

pratica sportiva agonistica

C. Sciarabba, E. Maresi, F.M. Cascino, M. Grillo, S. Cinque, L. Milone

Dipartimento di Biotecnologie Mediche e Medicina Legale, 
Sezione di Medicina Legale, Policlinico P. Giaccone, Palermo

INTRODUZIONE

Si definisce morte improvvisa (MI) l’evento fatale
che avvenga per causa naturale e/o spontanea; in
assenza di un’azione violenta esteriore, meccanica o
tossica; in modo istantaneo, e cioè entro un’ora dal-
l’inizio della sintomatologia acuta, e che rappresenti
un evento imprevedibile e inaspettato.1 Le malattie
responsabili della MI vengono classificate secondo un
criterio anatomopatologico, ponendo, da un lato in
primo piano la patologia cardiovascolare (15% della

Quando ho proposto al Prof. Milone di scrivere questo contributo, ho pensato subito non tanto di presentare una patologia di
raro riscontro, quanto alla frequente possibilità che ci si imbatta, durante la quotidiana pratica cardiologica, in casi potenzialmente
pericolosi per l’incolumità di chi pratica o vuole praticare un’attività sportiva.Tale circostanza, fuori dai confini clinico-terapeutici,
è spesso una “sfida” sul piano clinico e purtroppo, anche, medico-legale e giudiziario. Il lavoro presentato è un excursus eziologico
e anatomopatologico di una malattia, per fortuna rara, ma che deve essere tenuta in conto durante gli accertamenti per il rilascio
della certificazione di idoneità all’attività sportiva. Il cardiologo, in particolare quello del territorio, si trova spesso coinvolto nella
“filiera accertativa” in qualità di consulente, compito difficile e spesso carico di responsabilità, specie per una patologia, quale è
quella descritta, molto spesso asintomatica o paucisintomatica. Se poi si considera l’assurda distinzione legislativa tra sport “ago-
nistico” e “non agonistico”, con tutti i limiti connessi a livello accertativo, si perviene alla paradossale conclusione che, molto spesso,
l’atleta non agonista non sia per nulla tutelato e che solo un mero e fortuito vantaggio statistico possa preservarlo da complicanze
cardiache connesse all’attività sportiva. Bisogna sapere che l’ARVD esiste, anche se è rara, e che è necessario attivare gli accerta-
menti, in particolare indagare sull’anamnesi, finalizzati a verificarne la presenza, in un’epoca in cui lo sport sta avendo grande dif-
fusione. Gli autori descrivono un caso riguardante un atleta professionista deceduto per morte improvvisa, delineando i riscontri
autoptici e operando un’esaustiva descrizione dello stato dell’arte di questa malattia e del suo accertamento. Il lavoro, in pratica,
rappresenta una riflessione su questa nosologia che può anche valere per tante altre, connotate da rarità ma che devono essere
tenute in considerazione onde evitare spiacevoli episodi di responsabilità professionale per negligenza. È questa “riflessione” che
gli autori vogliono trasmettere al lettore, non prospettando, sempre e a ogni costo, una censura all’operato del cardiologo, ma
offrendo un gesto collaborativo e di indirizzo alla migliore pratica clinica.

S. Cocuzza
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Una considerazione a sé merita poi il fenomeno
della MI in corso di attività sportiva che, benché in
aumento, tenendo conto anche del crescente numero
di persone di ogni età che praticano attività fisica,
rimane, fortunatamente, un evento raro (in Italia si
stimano circa 2/100.000 casi per anno). La MI da sport
è quella “morte che avvenga entro 1 ora dall’inizio
dei sintomi acuti, in coincidenza temporale con l’at-
tività sportiva ed in assenza di cause esterne atte a
provocarla”.4 In particolare, nella nostra esperienza
presso la Sezione di Medicina Legale del Policlinico
Universitario di Palermo, abbiamo rilevato che tale
fenomeno colpisce con maggiore frequenza soggetti
giovani, in cui lo sforzo fisico correlato all’attività spor-
tiva agisce non tanto come causa di morte, quanto
come trigger aritmico o ischemico, laddove esista già
un substrato patologico non accertato precedente-
mente. Raramente sono stati osservati, invece, casi
di MI in soggetti adulti, e per di più durante la pra-
tica di attività sportiva agonistica, come nel caso che
qui di seguito illustriamo. 

DESCRIZIONE DEL CASO

Trattasi di soggetto di 46 anni, capitano di una squa-
dra di calcio partecipante al torneo di Eccellenza,
senza precedenti anamnestici di malattie cardiova-
scolari, deceduto in corso di attività sportiva agoni-
stica, dunque dopo essere risultato idoneo a tutti i con-

trolli e le visite mediche cui, per legge, questi atleti
vengono sottoposti. Il sopralluogo giudiziario aveva
permesso di accertare che l’improvviso decesso, avve-
nuto proprio nel corso di una partita di calcio, era stato
preceduto da un dolore violentissimo in regione sterno-
toracica, per il quale il soggetto era stato costretto a
distendersi supino sul campo di gioco; intervenuti pron-
tamente i sanitari del 118, praticavano invano le mano-
vre rianimatorie e constatavano il decesso.

In occasione dell’esame autoptico si rilevava un qua-
dro generale di intensa congestione poliviscerale, men-
tre gli aspetti patologici più importanti si riscontra-
vano a carico del muscolo cardiaco, il quale si pre-
sentava con un peso di 480 g (vn 275-350 g), ipertro-
fico e aumentato di volume, con diametro trasverso
di 12 cm, diametro apico-basale di 10,5 cm e diame-
tro antero-posteriore di 8 cm. Le sezioni anatomoto-
mografiche mostravano una spiccata dilatazione del
ventricolo destro, associata ad aspetto rettilineo del setto
ventricolare, con normovolumetria del ventricolo sini-
stro e anomali spessori parietali (Fig. 1). Il ventricolo
destro, inoltre, mostrava una marcata infiltrazione
adiposa delle pareti libere con atrofia del miocardio
contrattile, in assenza di alterazioni patologiche agli
apparati valvolari atrio-ventricolari e arteriosi (Fig. 2).
Tale dato, come successivamente confermato dalle
indagini istologiche, si ritrovava anche a livello intra-
cardiaco, con una severa atrofia plurifocale e trans-
murale del miocardio contrattile della parete libera del
ventricolo destro con sostituzione fibro-adiposa, con,

Figura 1. Sezioni
anatomotomografiche dell’asse corto
del cuore che mostrano severa atrofia
e fibrosi transmurale e sostituzione
adiposa della parete libera 
del ventricolo destro.
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in più, la presenza di un piccolo e isolato focolaio di
miocardite linfocitaria attiva, configurando un quadro
di cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
(ARVC).

DISCUSSIONE

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno eviden-
ziato il ruolo estremamente importante delle cardio-
miopatie, in modo particolare della ARVC, nella pato-
genesi della MI da sport; queste appaiono, infatti, come
patologie insidiose la cui diagnosi è spesso difficile e
che, inoltre, sono spesso compatibili con un’attività
fisica normale o, addirittura, con prestazioni atleti-
che di eccellenza. L’ARVC è una patologia di non
comune riscontro, che rappresenta tuttavia una causa
frequente di MI soprattutto nei giovani, mentre viene
riscontrata molto più raramente negli adulti. È una
malattia primitiva del ventricolo destro a eziologia
ancora in gran parte sconosciuta, ormai a pieno diritto
classificata all’interno delle cardiomiopatie dall’OMS;
si caratterizza per la presenza di anomalie strutturali
e funzionali del ventricolo destro, in termini sia emo-
dinamici sia di ritmo e conduzione dello stimolo elet-
trico, secondari ad atrofia miocardica progressiva con
sostituzione adiposa o fibroadiposa.5 La frequenza reale
di tale patologia non è nota, ma è stimata intorno a
1/1500; l’incidenza approssimativa nelle zone ende-

miche del nostro Paese, come il Veneto, è dello 0,06%.
Riguardo l’eziologia il dibattito è ancora aperto. In
accordo con la teoria disontogenetica, l’assenza di
miocardio sarebbe da ricondurre a una forma di apla-
sia o displasia, inquadrabile nel contesto di una car-
diomiopatia congenita; ipotesi questa peraltro ormai
abbandonata, in quanto la malattia non è presente sin
dalla nascita ma inizia nell’adolescenza. Secondo la
teoria distrofica la patologia sarebbe invece correlata
a un disordine metabolico o ultrastrutturale in grado
di causare la necrosi delle fibrocellule e la successiva
sostituzione adiposa o fibroadiposa del tessuto. La teo-
ria infiammatoria avanza invece l’ipotesi che la sosti-
tuzione adiposa del tessuto miocardico sia l’esito di
una flogosi miocardica cronica, dimostrata dalla fre-
quente presenza di infiltrato linfomonocitario. Infine,
la teoria apoptosica, che è quella attualmente più
seguita, ipotizza che la distruzione del miocardio
sarebbe innescata dall’attivazione di “programmi sui-
cidi”, presenti nel genoma della cellula stessa, in rispo-
sta a stimoli di varia natura sia esogeni sia endogeni.6

Spesso l’ARVC ha una ricorrenza familiare su base
genetica di tipo autosomico dominante, con netta pre-
valenza nel sesso maschile e in individui di giovane
età. Attualmente sono stati identificati otto loci coin-
volti, indicativi di una notevole eterogeneità genetica.
Sono stati scoperti tre geni, due per l’ARVC dominante
e uno per la forma recessiva; due geni (JUP e DSP)
sono correlati alla giunzione intercellulare (difetti del

Figura 2. Atrofia miocardica transmurale del ventricolo
destro e sostituzione fibroadiposa.
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gene della plakoglobina e desmoplakina), mentre uno
(RYR2) è correlato al rilascio del calcio dal reticolo sar-
coplasmatico (recettore della rianodina II). La scoperta
di geni mutati ha aperto la possibilità della diagnosi
genetica e ha permesso d’identificare i portatori nella
fase precoce asintomatica della malattia.7

Il quadro morfologico tipico della malattia è l’atro-
fia miocardica della parete libera del ventricolo destro,
regionale o diffusa, con sostituzione adiposa o fibro-
adiposa transmurale, in presenza per lo più di un ven-
tricolo sinistro e di un setto interventricolare normali.8

La perdita di miocardio è spesso responsabile dell’a-
spetto papiraceo con transilluminabilità della parete.
All’esame esterno il versante destro del cuore mostra
tipicamente un colorito giallo-biancastro, tale da sug-
gerire la sostituzione adiposa o fibroadiposa del mio-
cardio sottostante. Tale sospetto viene facilmente con-
fermato al taglio delle regioni di afflusso ed efflusso
del ventricolo destro, che appaiono lardacee, e testando
la transilluminabilità parietale attraverso una fonte
luminosa. L’aspetto biancastro del ventricolo destro è
spesso conseguente anche a ispessimento fibroso del-
l’epicardio, focale o diffuso, quale conseguenza di
una probabile pregressa pericardite. Nel 50% dei casi
sono presenti aneurismi parietali destri, singoli o mul-
tipli, considerati patognomonici e localizzati mag-
giormente a livello della parete postero-diaframma-
tica, infundibolare o apicale (“triangolo della displa-
sia”). Altro reperto costante è la dilatazione ventrico-
lare destra da lieve a moderata, con ipodiscinesia
parietale. Le alterazioni sopra descritte possono essere
diffuse o, più rare e difficili da diagnosticare, circo-
scritte; in questo caso in genere è coinvolto l’infundi-
bolo. Al contrario, i cuori con forme diffuse presen-
tano un interessamento biventricolare, non solo limi-
tato al ventricolo destro. Inoltre, è di frequente riscon-
tro la presenza di trombosi murale del ventricolo
destro, fibrosi del setto, sviluppo di aneurismi e trom-
bosi murale anche al ventricolo sinistro. Ciò comporta
dilatazione atriale bilaterale e trombosi auricolare a
rischio di embolie sistemiche e polmonari.

Istologicamente, il processo inizia a livello degli strati
subepicardici per estendersi verso l’endocardio. Il tes-
suto miocardico è riscontrabile solo a livello delle tra-

becole subendocardiche, con rari miociti residui elet-
tricamente attivi nel contesto della sostituzione fibroa-
diposa, fatto che spiega il ritardo della trasmissione
dell’impulso intraventricolare e la persistenza di depo-
larizzazione elettrica in diastole, nonché l’insorgenza
di circuiti di rientro con extrasistoli ventricolari e
tachicardia a tipo blocco di branca sinistra. Si distin-
guono due varianti istologiche: adiposa e fibroadiposa.
La variante adiposa è caratterizzata da totale o par-
ziale sostituzione adiposa del miocardio ventricolare
destro, con coinvolgimento preferenziale dell’apice e
dell’infundibolo, mentre la parete postero-diafram-
matica è risparmiata. Non si riscontrano né fibrosi sosti-
tutiva né infiltrati infiammatori; lo spessore ventrico-
lare destro in questa variante può essere normale o
aumentato, mentre il setto interventricolare e il ven-
tricolo sinistro non sono mai coinvolti. La variante
fibroadiposa è la forma classica di cardiomiopatia
aritmogena del ventricolo destro, caratterizzata da
tessuto fibroso e da tessuto grasso che intrappolano e
circondano rari miociti residui, assottigliamento della
parete ventricolare destra con evoluzione aneurisma-
tica e infiltrati infiammatori. Nel 50% dei casi è stato
descritto un interessamento del ventricolo sinistro, più
raramente quello del setto interventricolare.9

La sostituzione fibroadiposa del miocardio, come
già accennato, non è presente sin dalla nascita, ma è
un fenomeno che inizia nell’adolescenza con un grado
di progressione variabile, di solito a partenza dall’e-
picardio e potendosi estendere a tutto lo spessore
della parete, determinando così una profonda altera-
zione anatomica della cinetica cardiaca, che costitui-
sce dunque il substrato anatomico per l’insorgenza di
aritmie ventricolari di diverso grado e pericolosità (bat-
titi ectopici ventricolari, tachicardia ventricolare a tipo
blocco di branca sinistra, tachicardie ventricolari soste-
nute, fibrillazione ventricolare fino all’arresto cardio-
circolatorio). Infatti la frammentazione strutturale del
miocardio e la conseguente parcellazione del fronte
d’onda, con ritardi di depolarizzazione e/o circuiti di
rientro, costituiscono la causa specifica dell’insorgenza
di fibrillazione ventricolare con conseguente rischio
di MI aritmogena. Dal punto di vista clinico si descri-
vono tre forme:
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• una forma più rara, ma più facilmente diagnosti-
cabile vista la presenza dei sintomi di scompenso
cardiaco congestizio, con cardiomegalia massiva
ed esclusione funzionale del ventricolo destro;

• la cardiomegalia ventricolare destra funzionante;
• una forma asintomatica ma gravata dal rischio di

MI aritmogena pura.

Le ultime due forme possono presentare una sin-
tomatologia molto sfumata e aspecifica (palpitazioni,
sincopi) e l’esame clinico può risultare del tutto nega-
tivo o fornire elementi non patognomonici; dunque,
di fronte a casi sospetti, bisogna mettere in atto tutte
le metodiche e le tecniche diagnostiche più accredi-
tate (ECG, ecocardiogramma, RMN, ventricolografia
destra, biopsia ventricolare, diagnosi genetica) per
cercare di giungere a una diagnosi in vita di ARVC e
poter così prevenire l’instabilità elettrica (farmaci antia-
ritmici: b-bloccanti, amiodarone, flecainide; defibril-
lazione intracardiaca nei casi di gravi aritmie ventri-
colari; trapianto cardiaco nei casi di scompenso di
pompa allo stadio finale) e dunque la MI.7,10

Il gold standard per la diagnosi di ARVC è la dimo-
strazione della sostituzione fibroadiposa del ventricolo
destro. La RMN sembra utile a differenziare il grasso
e il tessuto fibroso dal normale tessuto miocardico, in
modo da permettere una caratterizzazione tissutale ai
fini della diagnosi in vivo. La biopsia endomiocardica
del ventricolo destro con l’approccio percutaneo trans-
venoso è una procedura attualmente largamente uti-
lizzata nella diagnosi della ARVC. La diagnosi istolo-
gica di ARVC nel vivente si poggia sull’evidenziazione
della quota fibrosa e/o adiposa alla biopsia miocar-
dica. Sono stati dimostrati una riduzione statisticamente
significativa della quota di miociti, un notevole incre-
mento del tessuto adiposo, nonché una sostituzione
fibrosa aspecifica.8 La prognosi è imprevedibile; infatti,
essendo il processo di sostituzione fibroadiposa pro-
gressivo, l’ARVC può variamente aggravarsi nel tempo.
La MI è tuttavia, fortunatamente, un evento raro, pre-
dilige la fascia d’età fra i 15 e i 35 anni e colpisce in
genere soggetti con storia di sincope ed ECG normale,
soprattutto in presenza di forme estese, e che compiono
attività fisica intensa, agonistica e non. Durante lo sforzo

fisico, infatti, aumenta considerevolmente la quantità
di sangue presente nel ventricolo destro, e ciò com-
porta un aumento della tensione cui è sottoposta la
parete cardiaca. Pertanto, a tutti coloro cui viene dia-
gnosticata l’ARVC deve essere obbligatoriamente pro-
scritto qualsiasi tipo di attività fisica.9

A tal proposito, appare opportuno ricordare che, in
tema di pratica sportiva, si è soliti distinguere l’atti-
vità sportiva agonistica dall’attività sportiva non ago-
nistica. L’attività sportiva è considerata agonistica
quando è “...praticata sistematicamente e/o conti-
nuativamente e soprattutto in forma organizzata dalle
Federazioni Sportive Nazionali, dagli Enti di Promo-
zione Sportiva riconosciuti dal CONI e dal Ministero
della Pubblica Istruzione per quanto riguarda i Giochi
della Gioventù a livello Nazionale, per il conseguimento
di prestazioni sportive di un certo livello...” (Circolare
del Ministero della Sanità 31 gennaio 1983 relativa al
D.M. del 18 febbraio 1982): attività sportiva agonistica
non è quindi sinonimo di competizione. Sono consi-
derate invece attività sportive non agonistiche quelle
praticate dagli alunni che svolgono attività fisico-
sportive organizzate dagli organi scolastici nell’ambito
di attività parascolastiche, da coloro che svolgono atti-
vità organizzate dal CONI, da società sportive affiliate
alle federazioni sportive nazionali o agli enti di pro-
mozione sportiva riconosciuti dal CONI e che non siano
considerati atleti agonisti ai sensi del D.M. 18 febbraio
1982, da coloro che partecipano ai Giochi della
Gioventù, nelle fasi precedenti a quella nazionale.10

Per ciò che attiene alla pratica dell’attività sportiva, in
Italia, i principali riferimenti normativi sono dati dal
D.M. 18 febbraio 1982 integrato dal D.M. 28 febbraio
1983 (Norme per la tutela della attività sportiva ago-
nistica e non agonistica), quest’ultimo tuttora vigente
e considerato la norma fondamentale di riferimento.
Negli ultimi tempi si è inoltre assistito a una progressiva
diversificazione delle leggi e delle norme adottate
dalle singole Regioni, nell’ambito del crescente “fede-
ralismo” sanitario.11 Al fine di armonizzare il dettato
normativo, il Ministero della Sanità ha emesso la
Circolare 18 marzo 1996 n. 500.4 (Linee guida per un’or-
ganizzazione omogenea della certificazione di idoneità
alla attività sportiva agonistica).
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Dalla differenziazione fra le diverse possibilità di
pratica delle discipline sportive consegue che, da parte
del medico, vi è la possibilità di rilascio di un certifi-
cato di idoneità sportiva agonistica o di un certificato
di idoneità sportiva non agonistica, anche detto “cer-
tificato di buona salute”. Possono rilasciare i certifi-
cati attestanti l’idoneità alla pratica di attività spor-
tive agonistiche (D.M. 18 febbraio 1982) esclusivamente
i medici soci ordinari della Federazione Medico Sportiva
Italiana (FMSI), avendo conseguito la specializzazione
o la docenza in Medicina dello Sport oppure l’atte-
stato ministeriale ai sensi della legge 1098/71, nonché
i medici delle strutture pubbliche con le modalità fis-
sate dalle Regioni in accordo con il CONI (centri
AUSL, centri pubblici non AUSL come le Università,
centri privati convenzionati o accreditati, specialisti con-
venzionati o accreditati). Sono titolati, invece, al rila-
scio dei certificati attestanti l’idoneità alla pratica di
attività sportive non agonistiche (28 febbraio 1983) il
medico di medicina generale e il pediatra di libera scelta.
Con l’ultima convenzione in vigore, questa esclusività
è venuta meno e tale certificazione può essere redatta
da qualsiasi medico abilitato all’esercizio della pro-
fessione.12,13 Il certificato di buona salute, ovvero di
idoneità sportiva non agonistica, è generico, cioè non
riporta l’indicazione dello sport praticato; un unico cer-
tificato permette quindi la pratica di diversi sport non
agonistici. Il certificato di idoneità sportiva agoni-
stica, invece, è specifico, e riporta l’indicazione dello
specifico sport per cui l’idoneità è stata concessa; dun-
que, può essere utilizzato solo per quel determinato
sport, anche se, ovviamente, in occasione della visita
di idoneità, lo specialista può rilasciare tanti certifi-
cati quanti sono gli sport praticati.

L’obiettivo principale della visita medico-sportiva
ai fini della valutazione dell’idoneità alla pratica delle
attività sportive agonistiche è quello di escludere la
presenza di patologie o malformazioni che controin-
dichino l’attività stessa. A tal fine, nello stesso D.M.
18 febbraio 1982, gli sport sono distinti in due cate-
gorie principali, in base all’impegno fisico necessario:
• sport di tabella A, con impegno muscolare e car-

diorespiratorio lieve o moderato;
• sport di tabella B, con impegno elevato.

La certificazione per l’idoneità alla pratica degli sport
compresi nelle due tabelle richiede, ovviamente, un
percorso diagnostico differente. Per gli sport di tabella
A è necessario, oltre alla visita medica che ponga par-
ticolare attenzione alla valutazione della pressione
arteriosa, del battito in sede radiale e femorale come
misure della frequenza cardiaca e dell’auscultazione
cardiaca dinamica, anche un esame completo delle urine
e un elettrocardiogramma a riposo. L’idoneità di tipo
A può avere validità annuale o biennale. Hanno vali-
dità annuale i certificati per la pratica di automobili-
smo-velocità, motociclismo, motonautica, bob-slittino,
tuffi; hanno, invece, validità biennale i certificati per
la pratica di automobilismo-regolarità, bocce, golf,
karting, arco, tamburello e tennis da tavolo. La certi-
ficazione per la pratica delle discipline previste nella
tabella B, si avvale, oltre che della visita medica, anche
di un esame completo delle urine, di un ECG a riposo
e di uno dopo step-test, di una spirometria. L’idoneità
di tipo B ha validità annuale e riguarda: atletica leg-
gera, baseball e softball, basket, calcio e calcio a 5, canoa
e kajak, canottaggio, ciclismo, ginnastica, hockey, judo,
nuoto, pallamano, pallanuoto, pallavolo, pesistica,
rugby, scherma, sci, sport equestri, sport subacquei e
tennis.13 In alcuni sport, sia per valutare l’idoneità sia
per escludere possibili danni che la pratica intensiva
degli stessi può potenzialmente causare, la legge pre-
vede ulteriori esami di protocollo. Inoltre, qualora
all’atto della visita d’idoneità si verifichino dubbi dia-
gnostici, lo specialista può far ricorso, come previsto
dall’art. 3 del D.M. 18 febbraio 1982, a ulteriori e più
mirati accertamenti al fine di escludere la presenza di
patologie che possano controindicare l’attività spor-
tiva.12,13 Soprattutto in ambito cardiologico, in parti-
colare, si potranno effettuare esami di secondo livello,
quali l’ecocardiografia, il test da sforzo massimale e
l’ECG dinamico delle 24 h secondo Holter, o anche
esami di terzo livello, come l’ecocardiografia trans-
esofagea, lo studio dei potenziali tardivi ventricolari,
lo studio elettrofisiologico transesofageo e quello endo-
cavitario, la scintigrafia, la RMN, ecc.12

Proprio al fine di facilitare l’attività professionale
quotidiana di medici dello sport e cardiologi clinici,
fornendo loro una valida guida per il più corretto orien-
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tamento nella valutazione degli atleti e per migliorare
la tutela della salute dell’atleta stesso e dello sportivo
a tutte le età, una Task Force costituita da membri della
SIC Sport (Società Italiana di Cardiologia dello Sport),
dell’ANCE (Associazione Nazionale Cardiologi
Extraospedalieri), dell’ANMCO (Associazione
Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri), dell’FMSI
(Federazione Medico Sportiva Italiana) e della SIC
(Società Italiana di Cardiologia) ha elaborato i cosid-
detti Protocolli COCIS (Comitato Organizzativo
Cardiologico per l’Idoneità allo Sport), ovvero i
Protocolli Cardiologici per il Giudizio di Idoneità allo
Sport Agonistico. Tali linee guida, che sino ad oggi
hanno subito continui aggiornamenti, classificano le
diverse attività sportive in base all’impegno cardio-
respiratorio che ciascuna di esse prevede, che è quanto
mai variabile in relazione a fattori insiti nel tipo di sport
scelto e a fattori esterni contingenti (stato psichico del-
l’atleta, condizioni atmosferiche, ecc.). 

Ad onta delle generiche affermazioni dei mass-
media, quando si verificano casi del genere è evidente,
comunque, che l’affidabilità di qualsiasi protocollo
diagnostico non può essere assicurata sic et simplici-
ter da un aumento del numero delle indagini strumentali
previste dalle leggi per la tutela delle attività sportive.
Pertanto, se anche attraverso l’impiego di tutti i mezzi
diagnostici a disposizione il dubbio sull’idoneità del-
l’atleta non può essere fugato, il medico ha l’obbligo
di formulare un giudizio di non idoneità, tenendo sem-
pre presente che la volontà e l’interesse dell’atleta o di
terzi (allenatori, dirigenti, sponsor, ecc.) a praticare l’at-
tività sportiva non possono prevalere rispetto all’esi-
genza della tutela della salute, e non devono, pertanto,
condizionare il medico nella formulazione del proprio
giudizio.11 Una volta completato l’iter valutativo, il
medico deve infatti sempre rilasciare allo sportivo il
certificato di idoneità o il certificato di non idoneità.12

Nell’art. 74 (ex 90) del Titolo VI, Capo II del nuovo
Codice di Deontologia Medica (Accertamento dell’i-
doneità fisica) viene sottolineato che il medico deve
esprimere il relativo giudizio di idoneità alla pratica
degli sport non soltanto ispirandosi a “esclusivi criteri
di tutela della salute e della integrità fisica e psichica
del soggetto”, ma anche tenendo presenti “le conoscenze

scientifiche più recenti” e avendo cura di fornire “ade-
guata informazione al soggetto sugli eventuali rischi
che la specifica attività sportiva può comportare”.
Appare dunque evidente come la nuova formulazione
dell’articolo voglia decisamente accentuare il carattere
preventivo dell’accertamento non nei confronti di un
rischio generico, bensì di un rischio specifico, dipen-
dente dall’attività sportiva prescelta; la visita del medico
sportivo dovrà dunque essere mirata e non potrà esau-
rirsi in un generico accertamento sanitario, spesso
troppo simile a quello che si poneva e si pone alla base
della certificazione relativa alla cosiddetta “sana e
robusta costituzione”.14 Nel caso in cui sia stato espresso
un giudizio di non idoneità, l’aspirante sportivo o
atleta ha diritto a presentare ricorso alla Commissione
Regionale di Revisione delle Non Idoneità Agonistiche,
una commissione formata da specialisti nelle diverse
branche che rappresenta una sorta di giudizio “di
appello” al di sopra del primitivo giudizio dato dal
medico dello sport.12

CONCLUSIONI

Il caso in esame, stante l’evidenza della cardio-
miopatia svelata dai rilievi autoptici, vuol porre l’at-
tenzione sul fatto che un soggetto adulto, praticante
attività sportiva agonistica e, dunque, si suppone,
ripetutamente visitato in occasione dagli accertamenti
idoneativi, vada improvvisamente incontro a morte a
causa di una cardiomiopatia che difficilmente viene
svelata dagli esami cardiologici di I livello. Pertanto,
appare corretto interrogarsi sull’effettiva validità e
utilità delle attuali linee guida in tema di certificazione
dell’idoneità alla pratica sportiva, alla luce degli evi-
denti limiti presenti e determinati dalla persistenza,
in cardiologia sportiva, di patologie o condizioni cli-
nico-strumentali sul cui significato prognostico non si
è ancora raggiunto un comune orientamento, dall’e-
levato numero di praticanti attività sportive agonisti-
che e non e dalle difficoltà sul piano organizzativo nel-
l’assicurare un sistema di sorveglianza cardiologico-
sportiva affidabile ed estensibile a tutto il territorio
nazionale. 
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Alla luce di ciò, appare possibile attuare una migliore
prevenzione della MI da sport adottando protocolli
diagnostici più severi e congrui, specie per gli sport
che comportano sforzi massimali per l’apparato car-
diovascolare, e procedendo all’individuazione di sog-
getti potenzialmente a rischio e, quindi, al loro studio
mediante invio a centri ove sia possibile eseguire inda-
gini diagnostiche più complesse.
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