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EDITORIALE

LARCA
e la cardiologia dello sport

Giovanni Gazale
Componente ARCA nel COCIS

Nel corso del prossimo mese di settembre 2009, in
occasione del Congresso Nazionale della Societa Italiana
di Cardiologia dello Sport a Ostia, saranno pubblicati
gli attesi nuovi Protocolli Cardiologici per 1'Idoneita
allo Sport (meglio conosciuti con I'acronimo COCIS).

Come & noto, i primi Protocolli Italiani per la
Cardiologia dello Sport sono stati pubblicati nel 1989,
grazie al lavoro congiunto di una Task Force multi-
societaria composta da SIC Sport, FMSI, SIC, ANMCO
e ANCE, con successivi aggiornamenti venuti alla
luce nel 1995 e nel 2003. L'importanza internazionale
di questi protocolli & data dal fatto che gli unici altri
riferimenti a livello mondiale sono le Raccomandazioni
della Bethesda Conference degli Stati Uniti (edizioni
1985, 1994 e 2005) e i primi Protocolli Europei, pub-
blicati nel 2005 e nei quali la mano degli esperti ita-
liani ha fortemente segnato il risultato finale. Per la
nostra Associazione, la nuova pubblicazione prevista
per il 2009 rappresenta un momento di straordinaria
importanza e crescita culturale, perché per la prima
volta anche ’ARCA viene inserita a pieno titolo tra le
societa scientifiche chiamate a comporre il nuovo
Comitato COCIS nell’edizione del suo ventennale:
accanto alle societa fondatrici, dunque gia presenti nelle
edizioni precedenti, sono stati infatti ammessi ’ARCA,
gli aritmologi dell’ATAC, gli ecocardiografisti della SIEC
e i cardiologi pediatri della SICP.

La revisione del COCIS attualmente in corso nasce
sia dalla necessita di rivedere i capitoli “storici”, alla
luce degli studi scientifici e delle evidenze riportate
dalla letteratura nel corso degli ultimi sei anni, sia dalla
consapevolezza che nuove tematiche di grande inte-

resse per il medico e il cardiologo dello sport devono
essere inserite nei protocolli: in particolare, sono pre-
visti un capitolo aggiuntivo sull’elettrocardiogramma
nello screening medico-sportivo (con attenzione foca-
lizzata sui limiti tra normalita e patologia) e uno sul-
I'idoneita cardiologica in presenza di problematiche
specifiche (nell’atleta master, nell’atleta paralimpico,
nel diabetico, in ambienti straordinari; inoltre, saranno
affrontati gli effetti cardiovascolari dei farmaci di inte-
resse medico-sportivo el valore e i limiti dei test gene-
tici in cardiologia dello sport). L'organizzazione del
lavoro prevede per ogni capitolo la presenza di tre coor-
dinatori, i quali possono avvalersi della consulenza di
altri esperti nel campo specifico per arrivare a una solu-
zione finale condivisa delle raccomandazioni da pro-
porre alla classe medica italiana. L’aver centrato que-
sto traguardo si deve al lavoro intenso e meticoloso
condotto in questi anni dal nostro Presidente e dal
Consiglio Nazionale, che hanno voluto e saputo, nel
tempo, proporre iniziative locali e nazionali incentrate
sul tema della cardiologia dello sport, stabilizzare nel-
I’'ambito del nostro Congresso Nazionale un simpo-
sio congiunto ARCA-SIC Sport, raggiungere il tra-
guardo dell'inserimento di un rappresentante di estra-
zione ARCA nell’ambito del Consiglio Direttivo della
SIC Sport e portare all’iscrizione alla SIC Sport un di-
screto numero di soci ARCA. Il raggiungimento degli
obiettivi previsti rende ora necessario un ulteriore
salto di qualita, che puo concretizzarsi con la creazione,
a partire da questo numero, di una rubrica stabile che
nell’ambito della nostra rivista affronti di volta in
volta un argomento tipico della cardiologia dello sport,

183
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vuoi con un articolo originale, vuoi con un caso cli-
nico, vuoi con una messa a punto su un argomento di
interesse generale.

Numerosissimi sono i colleghi che in ambito ARCA
si occupano di cardiologia dello sport. Nelle ASL delle
varie regioni la medicina sportiva ¢ prevalentemente
inserita nell’ambito della specialistica ambulatoriale.
L’organizzazione locale prevede quasi sempre che al
medico dello sport si affianchi un cardiologo ambu-
latoriale. Ne risulta pertanto che la cardiologia dello
sport deve essere, e di fatto gia €, una materia di inte-
resse fondamentale per il cardiologo ambulatoriale e
che questi deve curarla e seguirla in modo specifico
e continuativo. Forse nessun’altra branca della car-
diologia ha una caratterizzazione cosi strettamente
“ambulatoriale” come la cardiologia dello sport. Si tratta
infatti di una materia nell’ambito della quale I'approccio
allo sportivo-paziente € necessariamente di tipo “ambu-
latoriale” anche da parte di chi opera in ambiente ospe-
daliero o universitario. La nostra associazione & cer-
tamente chiamata in causa in modo diretto nella
costruzione di un percorso scientifico autonomo e
autorevole, anche in collegamento con le altre societa
cardiologiche, per la creazione di una banca dati o di
un registro che possa prevedere numeri importanti e
significativi. Oggigiorno, in ARCA esiste gia una strut-
tura in grado di pianificare questo percorso, con la pre-
visione di poter fornire alla comunita scientifica risul-
tati basati su grandi numeri: mi riferisco al Centro Studi,
che puo e deve, in prospettiva, predisporre anche un
settore dedicato alla cardiologia dello sport. Esiste gia
una proposta in tal senso e la partecipazione da parte
degli associati alle varie iniziative su questa tematica
non potra che accorciare i tempi per la sua realizza-
zione.

Mi auguro che a livello delle singole regioni pos-
sano costituirsi al pitt presto gruppi di studio nel set-
tore della cardiologia dello sport, coordinati dal Centro
Studi, e che si possa per il futuro prevedere uno o piu
progetti di grande spessore che servano a caratteriz-
zare la produzione scientifica dell’ ARCA anche nel
campo della cardiologia dello sport.

Composizione del Comitato COCIS (IV edizione
“del Ventennale”):

Societa Italiana di Cardiologia

dello Sport (SIC Sport)

Alessandro Biffi, Pietro Delise, Paolo Zeppilli,
Antonio Spataro

Federazione Medico Sportiva Italiana (FMSI)
Maurizio Casasco, Domenico Corrado, Antonio
Pelliccia, Franco Giada

Associazione Nazionale Cardiologi
Extraospedalieri (ANCE)
Paolo Teoni, Antonio Cristiano, Luigi D’Andrea

Associazione Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO)

Francesco Chiarella, Roberto Bettini, Alessandro
Villella

Societa Italiana di Cardiologia (SIC)
Francesco Fedele, Maria Penco, Gaetano Thiene

Associazione Regionale Cardiologi
Ambulatoriali (ARCA)
Giovanni Gazale

Societa Italiana di Ecografia Cardiovascolare
(SIEC)
Antonello D’Andrea

Associazione Italiana di Aritmologia
e Cardiostimolazione (AIAC)
Giuseppe Inama

Societa Italiana di Cardiologia Pediatrica (SICP)
Pierluigi Colonna

Cardiologia ambulatoriale 2008;4:183-184
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RASSEGNE

Trattamento ipoglicemizzante nei pazienti
con diabete mellito tipo 2 e scompenso cardiaco

Hypoglycemic treatment for patients with type 2 diabetes mellitus
and heart failure

E. Cosmi,* D. Cosmi,” M.G. Pinzagli$

*Cardiologia Valdichiana, Cortona (AR)
fCardiologia e Fisiopatologia Cardiovascolare, Perugia
SCardiologia ASL 4 Terni, Terni

Abstract

I pazienti con diabete mellito hanno una maggiore prevalenza di scompenso cardiaco rispetto ai non diabetici. In questa popo-
lazione, sia il target dell’emoglobina glicata sia il trattamento ipoglicemizzante ottimale sono ancora oggetto di discussione.
In particolare, recenti osservazioni suggeriscono come un trattamento intensivo che porti a valori particolarmente bassi di
emoglobina glicata possa paradossalmente aumentare la mortalita, gli eventi cardiovascolari e la necessita di ospedalizza-
zione. Finché non si avranno a disposizione nuovi studi, il target di emoglobina glicata raccomandato & probabilmente del
7-7,9%. Tra i farmaci indicati, solo la metformina si € dimostrata efficace nel ridurre la mortalita e la morbilita ed e il farmaco
da preferire se non vi sono particolari controindicazioni. Il rischio di acidosi lattica in assenza di insufficienza renale si & dimo-
strato trascurabile. Anche il trattamento con insulina si accompagna a un eccesso di mortalita ed eventi cardiovascolari, ma
non & ancora chiaro se questo debba essere attribuito a una maggiore gravita della malattia o all’effetto del farmaco per sé.

Parole chiave: Diabete mellito; Scompenso cardiaco; Emoglobina glicata; Ipoglicemizzanti; Metformina

People with diabetes mellitus are at increased risk of heart failure. In these patients, both the glycated haemoglobin target
and the antidiabetic drug of choice are controversial. Recent studies suggest that an intensive blood glucose control can para-
doxically increase cardiovascular events, mortality, and readmissions. As far as we know, the glycated haemoglobin level to
maintain is probably 7-7.9%. Among antidiabetic drugs, metformin is the only one associated with reduced mortality and
morbility, and it is the drug of choice if there are no contraindications. The risk of lactic acidosis, in absence of renal failure,
is not significant. Some studies show that insulin treatment is associated with an excess of mortality and cardiovascular events,
but it is not clear if this is a marker of a more serious disease or the effect of the drug.

Key words: Diabetes mellitus; Heart failure; Glycated haemoglobin; Antidiabetic drugs; Metformin

INTRODUZIONE costante aumento. Si stima che, nel periodo compreso
tra il 1995 e il 2025, la prevalenza del diabete mellito
Nel 1881, Leyden scriveva che l'insufficienza car- degli adulti nel mondo aumentera del 35%, passando
diaca “is a frequent and noteworthy complication of dia- dal 4,0% al 5,4%.5
betes mellitus” e 7 anni piu tardi Mayer sottolineava Una delle complicanze piu frequenti e piti impor-
come “heart disease in diabetes can be traced to an abnor- tanti per morbilita, mortalita e costi finanziari & lo scom-
mality in metabolism”.12 Il nesso tra le due condizioni penso cardiaco, una patologia la cui prevalenza &
é rappresentato dall’'insulino-resistenza, che puo essere anch’essa in incremento. L'incidenza dello scompenso
responsabile dell’insorgenza di cardiomiopatia anche cardiaco nel paziente con diabete mellito & 2-5 volte
in assenza di franco diabete mellito.3* Il diabete mel- superiore rispetto alla popolazione generale ed é stato
lito e una patologia cronica la cui prevalenza e in osservato che nei pazienti diabetici lo scompenso car-
185
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diaco tende a svilupparsi prima rispetto ai soggetti non
diabetici.®” Nella coorte di 5209 soggetti di mezza eta
della comunita di Framingham, seguiti per 10 anni, il
rischio di sviluppare scompenso cardiaco nei soggetti
diabetici, rispetto ai non diabetici, era doppio negli
uomini e quintuplo nelle donne. Questa correlazione
diventava ancora piti forte nei soggetti pit1 giovani (eta
<65 anni) che, se diabetici, presentavano, rispetto ai
controlli, un rischio 4 volte maggiore tra i maschi e 8
volte superiore tra le femmine.® Numerosi studi hanno
inoltre sottolineato come i soggetti con scompenso car-
diaco abbiano un elevato rischio di sviluppare diabete
mellito, con una prevalenza del 24% circa tra i pazienti
arruolati nei principali studi clinici.?

I'soggetti con insufficienza cardiaca hanno una pro-
gnosi peggiore se diabetici perché il diabete mellito
favorisce I'aterosclerosi precoce, I'instabilita di placca
ed eventi ischemici silenti; inoltre, I’alterato metabo-
lismo miocardico ha conseguenze dannose poiché
favorisce l'ipertrofia dei miociti e l'alterazione della
funzione contrattile, nonché la liberazione di radicali
liberi.¢ Il diabete va quindi considerato come un fat-
tore predittivo indipendente di morbilita e mortalita
cardiovascolari in pazienti con scompenso cardiaco con-
gestizio, indipendentemente dalla frazione di eie-
zione.?

11 trattamento dello scompenso cardiaco nel diabe-
tico si avvale degli stessi presidi dello scompensato
non diabetico, sia pur con strategie piti aggressive.
Problemi ancora insoluti e motivo di dibattito tra i ricer-
catori sono il target glicemico e il trattamento ipogli-
cemizzante ottimale.

IL PROBLEMA DEL TARGET
GLICEMICO NEL PAZIENTE
DIABETICO SCOMPENSATO

11 problema del target glicemico riguarda i pazienti
sia scompensati sia non scompensati. Il rischio di svi-
luppare insufficienza cardiaca aumenta del 10-15% per
ogni aumento dell’1% dell’emoglobina glicata.” Tuttavia,
non sempre la riduzione dell’Hb1Ac si accompagna
a una prognosi migliore.1% Le linee guida europee fis-

sano questo target al 6,5% di Hb1Ac (emoglobina gli-
cata), quelle americane a valori inferiori al 7%.112 Nei
recenti studi ACCORD e ADVANCE emerge qualche
perplessita su questi limiti.!34 Nello studio Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
(ACCORD), che ha confrontato l'uso di una terapia
ipoglicemizzante standard con una terapia ipoglice-
mizzante intensiva, & stato rilevato un incremento
della mortalita durante il follow-up di 3,5 anni tra i
pazienti in trattamento intensivo (con un target di emo-
globina glicata <6,0%) rispetto a quello standard (tar-
get di emoglobina glicata del 7-7,9%).13 Nello studio
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE) ¢ invece emerso che una terapia ipogli-
cemizzante intensiva non ridurrebbe in maniera signi-
ficativa le complicanze macrovascolari (identificate
come morte per cause cardiovascolari, IMA non fatale,
stroke non fatale) del diabete, mentre non é stato rile-
vato un incremento nella mortalita.’ E stato ipotiz-
zato che queste differenze siano dovute al fatto che
nell’ACCORD e stato usato un trattamento solo “mode-
ratamente” intensivo, mentre nello studio ADVANCE
¢ stato somministrato un trattamento “altamente”
intensivo, spesso associando insulina e ipoglicemiz-
zanti orali.’s Cio potrebbe aver provocato un incremento
di mortalita, con meccanismi che ancora non sono del
tutto chiari; dunque, il problema risiederebbe nel trat-
tamento farmacologico utilizzato per ottenere livelli
glicemici bassi.!>

Recenti osservazioni epidemiologiche suggerireb-
bero, inoltre, che un controllo troppo stretto della gli-
cemia potrebbe essere associato, nei pazienti con scom-
penso cardiaco e ridotta frazione di eiezione, a una
sopravvivenza inferiore, indipendentemente dal far-
maco usato per ottenerlo;!? in particolare, i soggetti
con un’emoglobina glicata <7% potrebbero avere un
incremento della mortalita rispetto agli altri pazienti.
In uno studio su 123 pazienti con scompenso sistolico
avanzato a eziologia ischemica, a 24 mesi la mortalita
complessiva € stata del 35% nei pazienti con HbAlc
<7 e del 20% in quelli con HbAlc >7 (HR 2,3).10 A tal
proposito, bisogna ricordare che recentemente I’ Ame-
rican College of Physicians ha pubblicato linee guida
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in cui viene sottolineato come nei pazienti affetti da
diabete mellito di tipo 2 il target del controllo glice-
mico dovrebbe essere personalizzato, tenendo conto
del fatto che un monitoraggio troppo stretto puo avere
importanti effetti avversi, in particolare per quanto
riguarda gli anziani, che sono a maggior rischio per
episodi di grave ipoglicemia.®

Sono necessari ulteriori studi per comprendere
quindi 'effettivo ruolo dell’iperglicemia nell’outcome
dei pazienti diabetici, in particolare per quel che
riguarda la prevenzione delle malattie cardiovascolari;
appare evidente, pero, che la riduzione della glicemia
non deve essere considerata come I"unico risultato da
ricercare nel paziente diabetico, ma bisogna agire ade-
guatamente soprattutto sugli altri fattori di rischio, quali
I'ipertensione arteriosa, la dislipidemia, gli stili di vita
non corretti (fumo di sigaretta, sedentarieta, dieta
ricca di grassi, ecc.).

FARMACI IPOGLICEMIZZANTI
NEL DIABETICO CON
SCOMPENSO CARDIACO

Metformina

La metformina & una biguanide in grado di ridurre
lI'insulino-resistenza poiché favorisce la captazione
periferica del glucosio e ne riduce la produzione epa-
tica.l” In passato, questo farmaco era controindicato
nei pazienti con insufficienza cardiaca, in quanto rite-
nuto responsabile dell’insorgenza di acidosi lattica.”.8
Nel 2006, tuttavia, la FDA ha rimosso la controindi-
cazione “insufficienza cardiaca” nella scheda tecnica
della metformina, pur lasciando un avvertimento rela-
tivo.19 Se si analizzano i dati della letteratura, infatti,

emerge che I'incidenza di acidosi lattica da metformina
€ 10-20 volte inferiore rispetto a quella da fenfor-
mina.?’ Questo si giustifica con il profilo farmacoci-
netico della metformina, pit favorevole rispetto a
quello della fenformina: ha un’emivita piu breve di
quest’ultima (1,5-5 vs 7-12 ore), € meno lipofilica, per
cui non si accumula nel fegato, e viene eliminata
immodificata attraverso il filtrato glomerulare e la secre-
zione tubulare. La fenformina aumenta il turnover del
lattato e ne sopprime 1'ossidazione, facilitandone I’ac-
cumulo, mentre la metformina ne favorisce 1’ossida-
zione in piruvato.!”

Il rischio di acidosi lattica € inconsistente nei pazienti
con insufficienza cardiaca senza altre insufficienze
d’organo, come quella renale.’®2! Numerosi studi
(Tabella 1) hanno evidenziato che, nei pazienti diabe-
tici con insufficienza cardiaca, la metformina rappre-
senterebbe il farmaco ipoglicemizzante pil1 sicuro poi-
ché riduce la mortalita e non sembra associata a rischi
misurabili in soggetti con diabete e insufficienza car-
diaca.20-22 Masoudi et al. hanno dimostrato, analizzando
un gruppo di soggetti dimessi dagli ospedali statuni-
tensi con una diagnosi di scompenso cardiaco, che la
prescrizione di un agente insulino-sensibilizzante (met-
formina o tiazolidinedioni) era associata a un rischio
di morte pit basso, a un anno, del 13%; inoltre, i pazienti
trattati con metformina venivano ospedalizzati meno
frequentemente, mentre i soggetti trattati con tiazoli-
dinedioni avevano un incremento delle riospedaliz-
zazioni per tutte la cause al limite della significativita,
principalmente dovuto a un modesto incremento delle
riospedalizzazioni per scompenso cardiaco.?! Eurich
et al. hanno analizzato il Saskatchewan Healthcare data-
base, che raccoglie dati relativi alla popolazione di
Saskatchewan, una cittadina del Canada, focalizzando
l'attenzione sulla correlazione tra trattamento ipogli-

Tabella |. Effetti della metformina su mortalita ed eventi cardiovascolari nei pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico

Studio N. pazienti

Mortalita complessiva (HR) Eventi cardiovascolari (HR)

Inzucchi (2005) 2590 0,92 (0,78-1,18) -
Masoudi (2005) 13.930 0,86 (0,78-0,97) 0,92 (0,86-0,99)
Eurich (2005) 1833 0,66 (0,44-0,97) -
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cemico e scompenso cardiaco. I soggetti trattati con
metformina sono stati confrontati con quelli trattati con
sulfoniluree e quelli in trattamento di associazione ed
é stato rilevato un numero inferiore di decessi tra i
pazienti trattati con metformina e terapia di associa-
zione (metformina piu sulfoniluree) rispetto a quelli
trattati solo con sulfoniluree.20 Questo puo essere
dovuto al fatto che la metformina aumenta l'utilizzo
insulino-dipendente di glucosio, una fonte energetica
molto importante in condizioni di ischemia cardiaca
o aumentato stress parietale. Inoltre, la metformina agi-
sce positivamente con effetti antinflammatori e antios-
sidanti ed esercita una funzione protettiva sull’endo-
telio.20

Tiazolidinedioni

I tiazolidinedioni agiscono aumentando la sensibi-
lita all’insulina a livello muscolare, dove interagiscono
con il recettore nucleare PPARY (peroxisome prolifera-
tor-activated receptors y). Sono controindicati nei pazienti
in classe NYHA III e IV poiché favoriscono la riten-
zione idrica e possono precipitare uno scompenso
cardiaco.?3?* I dati dei 4 studi riportati nella Tabella 2
suggeriscono una riduzione della mortalita per qual-
siasi causa (HR 0,83; 0,71-0,97), benché esista una certa
disomogeneita tra i vari lavori pubblicati. A questo si
associa, pero, un aumento del rischio di ricovero per
insufficienza cardiaca (HR 1,13; 1,04-1,22) legato a un
incremento della ritenzione idrica e quindi del peso
corporeo.?1.222426 Cip ha recentemente indotto la FDA
a rivedere le indicazioni e le controindicazioni di que-
sti farmaci e a inserire un black box per I'esacerbazione

dell'insufficienza cardiaca. Il peggioramento dello
scompenso cardiaco avviene soprattutto quando 1'uso
di questi farmaci si associa all'uso di insulina.?! Nello
studio ACCORD, tale associazione ha prodotto un incre-
mento del peso corporeo di 10 kg nel 28% dei pazienti
trattati.!* Inoltre, & stato ipotizzato che questi farmaci
possano aumentare il rischio di IMA, come riportato
da Nissen et al. In questo studio, l'utilizzo del rosi-
glitazone & apparso infatti associato a un significativo
incremento del 50% del rischio di infarto del miocar-
dio e di morte cardiovascolare, anche se in termini asso-
luti I'incremento era dello 0,15%.27 L'incidenza di
insufficienza cardiaca era doppia nel gruppo rosigli-
tazone rispetto al gruppo placebo. Questo dato sul-
I'insufficienza cardiaca, ma non quello sull’incidenza
di infarto, & stato confermato da una metanalisi su oltre
20.000 pazienti di Rodrigo Lago.?8 Una critica a que-
sti studi e stata che la diagnosi di insufficienza car-
diaca era basata su dati deboli (spesso la semplice pre-
senza di edema periferico) e sul fatto che non sempre
ritenzione idrica e sinonimo di insufficienza cardiaca.

Sulfoniluree

Sono farmaci che stimolano la secrezione di insu-
lina e ne migliorano la sensibilita. Il loro ruolo nel
paziente con scompenso cardiaco ¢ alquanto contro-
verso. I risultati derivati dallo University Group
Diabetes Project (UGDP) piu1 di 30 anni fa suggerivano
che le sulfoniluree potevano essere associate a un
aumento del rischio cardiovascolare e della mortalita.?’
Tali dati, tuttavia, erano stati oggetto di numerose con-
troversie, per le critiche relative ai metodi utilizzati

Tabella 2. Effetti dei tiazolidinedioni su mortalita ed eventi cardiovascolari nei pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico

Studio N. pazienti Mortalita complessiva (HR) Eventi cardiovascolari (HR)
Inzucchi (2005) 2439 1,04 (0,83-1,31) 1,15 (0,97-1,38)
Masoudi (2005) 14.295 0,87 (0,80-0,94) 1,06 (1,00-1,12)
Aguilar (2007) 5518 0,98 (0,81-1,17) 1,62 (1,15-2,29)
Dargie (2007) 225 1,50 (0,49-4,59) 1,30 (0,35-4,82)
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Tabella 3. Effetti delle sulfoniluree su mortalita ed eventi cardiovascolari nei pazienti dffetti da scompenso cardiaco cronico

Studio N. pazienti Mortalita complessiva (HR) Eventi cardiovascolari (HR)

Masoudi (2005) 16417 0,99 (0,91-1,08) -
nello studio e perché non erano chiari i meccanismi Insulina
alla base della tossicita da sulfoniluree. Pertanto, negli
ultimi 40 anni le sulfoniluree sono rimaste i farmaci Tre di quattro studi recentemente pubblicati hanno
di scelta. Successivamente, pero, € emerso che una delle evidenziato come il diabete mellito in trattamento
possibili cause di tossicita potrebbe essere l'alterato insulinico, associato a scompenso cardiaco, sia corre-
precondizionamento ischemico. Le sulfoniluree pro- lato a un incremento della mortalita e a un incremento
muovono il rilascio di insulina dalle cellule B-pan- degli eventi cardiovascolari, compresa 1’ospedalizza-
creatiche determinando la chiusura dei canali del zione. Va tuttavia chiarito se l'incremento di morta-
potassio ATP-sensibili. Nei miociti, la chiusura di que- lita sia dovuto a una maggiore gravita della malattia
sti canali altera il precondizionamento ischemico, un o alla terapia in quanto tale.3>3>
fenomeno che rende i miociti incapaci di sopravvivere In uno studio che ha preso in considerazione 554
a brevi periodi di ischemia. Inoltre, questi farmaci pos- pazienti con scompenso cardiaco avanzato, il tratta-
sono essere aritmogeni e causare tossicita da iperin- mento con insulina e risultato correlato a una morta-
sulinemia e ipoglicemia.?®® Recentemente, lo studio di lita 4 volte superiore rispetto al trattamento con sola
popolazione di Simpson et al., basato anch’esso sul dieta e/o ipoglicemizzanti orali.
database di Saskatchewan, ha evidenziato come il La sopravvivenza a 1 anno era dell’89,7% tra i
gruppo di pazienti trattati con sulfoniluree di prima pazienti non diabetici, dell’85,8% tra i diabetici non in
generazione e con gliburide ad alte dosi avesse una trattamento insulinico e del 62,1% tra i pazienti in trat-
mortalita maggiore rispetto al gruppo trattato con met- tamento insulinico.?> Tuttavia, i pazienti trattati con
formina. Non bisogna dimenticare, pero, che i soggetti insulina erano i pil1 frequentemente affetti da cardio-
trattati con dosi elevate di ipoglicemizzanti probabil- patia ischemica e avevano una piti lunga durata del
mente richiedono questo trattamento perché si trovano diabete: quindi, il trattamento con insulina potrebbe
in uno stadio particolarmente severo della malattia e essere soltanto il marker di una maggiore gravita della
questo puo essere un fattore di confondimento.?! malattia diabetica e delle sue complicanze cardiova-
Tuttavia, nell’analisi condotta da Masoudi et al. (Tabel- scolari.
la 3) e stata evidenziata una mortalita maggiore tra i La terapia insulinica puo precipitare lo scompenso
soggetti trattati con sulfoniluree rispetto a quelli trat- cardiaco favorendo la ritenzione idrica.3¢-* A tutt’oggi,
tati sia con metformina sia con una terapia di asso- questo effetto collaterale passa spesso misconosciuto,
ciazione: cio supporta la teoria per cui l’associazione ma in realta & probabilmente pili frequente di quanto
tra somministrazione di metformina e migliore out- sembri. Il quadro clinico puo variare da forme lievi,
come sarebbe reale e non dovuta a una selezione della nelle quali & presente solo una modesta tumefazione
popolazione perché i soggetti che ricevono una tera- del volto, a forme gravi di anasarca.?® Inoltre, & stato
pia di associazione sona affetti generalmente da una osservato che la ritenzione idrica da tiazolidinedioni
patologia in fase avanzata.?! Lo studio U.K. Prospective € accentuata quando questi farmaci sono usati in asso-
Diabetes Study (UKPDS) ha rilevato una significativa ciazione a insulina.#
riduzione degli eventi microvascolari, ma non degli Nello studio ACCORD e stato riscontrato un incre-
eventi macrovascolari, tra i soggetti trattati con sul- mento ponderale >10 kg nel 28% dei pazienti trattati
foniluree.32 con questa associazione (Tabella 4).13
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Tabella 4. Effetti dell'insulina su mortalita ed eventi cardiovascolari nei pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico

Studio

N. pazienti

Mortalita complessiva (HR) Eventi cardiovascolari (HR)

Murcia (2004) 496 1,66 (1,20-2,31) 1,38 (1,06-1,80)
Pocock (2006) 2160 1,25 (1,03-1,51) 1,55 (1,29-1,86)
Smooke (2005) 554 3,42 (1,40-8,37) -

Masoudi (2005) 16417 0,96 (0,88-1,05) 1,09 (1,01-1,17)

CONCLUSIONI

Il controllo del metabolismo glucidico & sicura-
mente importante nel diabete di tipo 2. Tuttavia, un
controllo ottimale della glicemia ¢ in grado di ridurre
le complicanze microvascolari, ma non quelle macro-
vascolari; anzi, anche la riduzione delle complicanze
microvascolari  stata messa in discussione. Infatti,
nell'UKPDS la riduzione degli eventi microvascolari
raggiungeva la significativita statistica solo dopo l'ag-
giunta nello studio di un sotto-endpoint, come 1'in-
tervento di fotocoagulazione laser. Tutti gli altri end-
point, comprese la morte per cause renali, I'insufficienza
renale, la cecita e le amputazioni, non erano ridotti.??
Al contrario, gli interventi multifattoriali (Steno-2 trial)
hanno dimostrato la loro efficacia in termini di ridu-
zione degli eventi sia micro- sia macrovascolari, con
riduzione della mortalita complessiva del 40% a un
follow-up di 13 anni.#!

La correlazione tra diabete mellito e scompenso car-
diaco € molto stretta e i soggetti affetti da entrambe
le patologie hanno un notevole incremento di morbi-
lita e mortalita; si tratta di un problema di notevole
rilievo poiché entrambe le patologie sono in aumento
in termini di incidenza e prevalenza.

11 trattamento ipoglicemizzante rappresenta un pro-
blema in quanto nello scompenso cardiaco un tratta-
mento intensivo, teso a riportare I'emoglobina glicata
a livelli di normalita, potrebbe paradossalmente aumen-
tare la mortalita, I'incidenza di eventi cardiovascolari
e il tasso di ospedalizzazione, principalmente legati
all’aumento degli episodi di ipoglicemia e allincre-
mento ponderale da ritenzione idrica. Pertanto, 1'im-
pegno assistenziale e la maggiore intensita di cure nel

diabetico non produrrebbero alcun vantaggio in ter-
mini di esiti per quanto riguarda l'apparato cardio-
vascolare. Un target di emoglobina glicata <6% causa
un incremento di mortalita rispetto a un target di 7-
7,9% (una morte in pitt ogni 95 pazienti trattati per
3,5 anni).’3 Non e chiaro se questi effetti negativi siano
dovuti all’eccessiva rapidita con cui viene raggiunto
il target dell’emoglobina glicata o se siano gli stessi
livelli bassi a spiegare l'incremento di mortalita.
Probabilmente, finché non si avranno nuove evidenze
il target di emoglobina glicata nel paziente con scom-
penso cardiaco indicativamente dovrebbe essere <8%.
E esperienza comune come in molti pazienti arrivare
a valori vicino alla norma di emoglobina glicata sia
molto difficile, talvolta anche con l’aggiunta di insu-
lina, se non a prezzo di gravi ipoglicemie.’® Per ogni
singolo paziente, quindi, va tenuto conto dell’eta e della
presenza di comorbilita. Cosi, mentre per un diabe-
tico di tipo 2 intorno a 50 anni con retinopatia e nefro-
patia iniziali € probabilmente importante arrivare a nor-
malizzare I'emoglobina glicata, per un anziano con plu-
ripatologie o con ridotta aspettativa di vita si possono
accettare anche valori pit1 elevati. Tuttavia, la riduzione
dell’emoglobina glicata non puo essere assunta come
marker surrogato dell’efficacia clinica della terapia ipo-
glicemizzante. L'obiettivo dovrebbe essere quello di
usare farmaci che massimizzino i benefici clinici ridu-
cendo le complicanze, le necessita e i costi dell’assi-
stenza, oltre che gli effetti collaterali (soprattutto incre-
mento ponderale e ipoglicemia).

Sulla scorta degli ultimi studj, il farmaco piu1 sicuro
sembrerebbe essere la metformina, il cui ruolo negli
ultimi anni e stato notevolmente rivalutato. Nella sua
metanalisi, Eurich ha concluso che “metformin was the
only antidiabetic agent not associated with harm in patients
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Ipertensione e attivita sportiva
Hypertension and physical activity

A. Ferrero, M.T. Spinnler, F. Ferroni
S.C. Cardiologia, Ospedale S. Croce, Moncalieri (TO)

Abstract

L'attivita fisica determina effetti positivi su vari parametri metabolici ed emodinamici, per questo motivo viene considerata
un mezzo di prevenzione primaria e secondaria, cosi come l'inattivita € ormai ritenuta un fattore di rischio. Il paziente iper-
teso puo trarre vantaggio dalla pratica di attivita sportiva a condizione che vengano prese in considerazione alcune variabili
relative ai diversi tipi di attivita fisica e alla risposta emodinamica indotta dall’esercizio, alle modalita e all’ambiente in cui
esso si svolge e alle eventuali interferenze terapeutiche. Infine & necessario saper distinguere le modificazioni morfologiche e
strutturali provocate, a livello cardiaco, dallo sport e dall’ipertensione e il loro reale significato clinico.

Parole chiave: Ipertensione arteriosa; Attivita sportiva

Physical activity has a lot of positive effects; for this reason it is useful in primary and in secondary prevention. It is possible
to prescribe sport activity in hypertensive patients, but is necessary to consider some questions like haemodinamic variations
induced by different kinds of activities and relative morphologic changes in cardiovascular structures or problems with drugs
and those linked with environments.

Key words: Hypertension; Physical activity

L’attivita fisica svolta in modo regolare ¢ associata nico possiamo distinguere due “estremi” di attivita
a benefici effetti su diversi parametri metabolici, per fisica: 'attivita di tipo isotonico, in cui la contrazione
Iincremento del consumo di grassi e zuccheri; € inol- muscolare ¢ caratterizzata da massimo accorciamento
tre in grado di migliorare il livello di efficienza fisica e minimo sviluppo di tensione, e I'attivita di tipo iso-
attraverso effetti di tipo cardiovascolare, respiratorio metrico, che si accompagna, all’opposto, ad accorcia-
e psicomotorio. Per tali ragioni si puo considerare I'at- mento minimo della fibra muscolare e da sviluppo di
tivita sportiva come mezzo di prevenzione cardiova- tensione massimale. Durante ’esecuzione di un eser-
scolare a tutti gli effetti, e per questo motivo spesso il cizio prevalentemente isotonico si verifica aumento
medico si trova a dover dare un parere circa 1'oppor- della frequenza e della gittata cardiaca con incremento
tunita di intraprendere l'attivita sportiva proprio in della portata cardiaca, direttamente correlato all’au-
soggetti che presentano fattori di rischio cardiova- mento del consumo di ossigeno, che puo arrivare a
scolare, tra i quali puo figurare l'ipertensione. Nella 5-6 volte il valore di base. Il flusso ematico risulta
prescrizione di attivita fisica nel soggetto iperteso 15-20 volte il valore di riposo per la cospicua vasodi-
vanno pero tenute presenti alcune questioni partico- latazione arteriolare, mentre 1’azione compressiva eser-
lari. citata dalla contrazione muscolare provoca un note-

L'attivita fisica e classificabile in vari modi; due clas- vole aumento del ritorno venoso. Anche i flussi coro-
siche definizioni, che possono tornare utili in ambito narico e cutaneo aumentano di 4-5 volte, mentre quelli
cardiovascolare, prevedono un inquadramento mec- splancnico e renale si riducono. Durante I'esercizio iso-
canico e uno metabolico.! Dal punto di vista mecca- tonico la prestazione cardiovascolare viene quindi
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ottimizzata attraverso un aumento del precarico e

dell’inotropismo e una riduzione del postcarico e delle

resistenze periferiche. Nell’esercizio isometrico, vice-
versa, predomina l'aumento delle resistenze arterio-
lari periferiche, non accompagnato da significative
modificazioni della gittata cardiaca con incremento della
pressione sistolica e diastolica.

Dal punto di vista metabolico invece l'attivita fisica
¢ distinta in:

1) anaerobica alattacida, che prevede il consumo delle
riserve di fosofocreatina, prontamente disponibili
ma di rapido esaurimento (10-20 secondi);

2) anaerobica lattacida, con la produzione di due mole-
cole di ATP per ogni molecola di glucosio ossidata
ad acido lattico nel ciclo di Krebs (45-60 secondi);

3) aerobica, in cui molecole di zuccheri e acidi grassi
sono degradate per via ossidativa ad anidride car-
bonica e acqua con produzione di grandi quantita
di energia. Questa via metabolica si attiva dopo 1-
2 minuti di attivita.

L’attivita fisica di tipo prevalentemente isotonico e
aerobico si € dimostrata in grado di ridurre i livelli di
colesterolo totale e LDL e i trigliceridi, di migliorare
I'insulino-resistenza e di aumentare i livelli di cole-
sterolo HDL. Inoltre si accompagna a ulteriori effetti
favorevoli a lungo termine, quali la riduzione dell’at-
tivita reninica plasmatica, 'aumento dei livelli di pro-
stacicline vasodilatanti, la riduzione dei livelli di cate-
colamine circolanti e di proteina C reattiva. Per quanto
riguarda gli effetti emodinamici e pressori vi sono evi-
denze che 1’esercizio isotonico eseguito 3-4 volte alla
settimana per almeno 30-45 minuti a un’intensita pari
al 60-70% della frequenza cardiaca massimale sia in
grado di ridurre la pressione sistolica di 5-7 mmHg e
la pressione diastolica di 3-5 mmHg, con un’efficacia
simile a quella di un farmaco antipertensivo in mono-
terapia.>®

Se l'esercizio fisico isotonico-aerobico € sostanzial-
mente indicato in tutti gli ipertesi con pressione ben
controllata esenti da condizioni cliniche di rischio
aggiuntivo secondo le linee guida, diverso ¢ il discorso
riguardante I'idoneita all’attivita agonistica. I criteri
dettagliati di giudizio all'idoneita agonistica esulano
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da questa breve trattazione, sono di pertinenza spe-
cialistica medico-sportiva e per questo si rimanda il
lettore ai protocolli dedicati presenti in letteratura.34
Possiamo pero ricordare che lo sport agonistico & pos-
sibile in soggetti ipertesi a rischio globale basso, ossia
privi di danno d’organo e fattori di rischio multipli
ed esenti da condizioni cliniche associate, nei qualil’an-
damento pressorio durante prova da sforzo sia carat-
terizzato da lento incremento dei valori pressori, tali
da non superare i 240 mmHg di sistolica e i 115 mmHg
di diastolica, con rapida normalizzazione nel recupero.
Devono essere evitati gli sport ad attivita muscolare
isometrica intensa (ad es., pesistica); in ogni caso il giu-
dizio di idoneita agonistica sara subordinato al buon
controllo dei valori con la terapia.

L’approccio terapeutico razionale nel paziente iper-
teso che pratica attivita sportiva prevede 'utilizzo di
farmaci che non influenzano i meccanismi di adatta-
mento fisiologico allo sforzo. In questo senso sono poco
indicati i B-bloccanti, che si oppongono direttamente
a questi meccanismi per i loro effetti cronotropo, dro-
motropo e inotropo negativo, come anche i calcio-anta-
gonisti non diidropiridinici. I B-bloccanti inoltre sono
caratterizzati da effetti metabolici controproducenti. I
diuretici non sono indicati per gli effetti sul volume
plasmatico e sugli elettroliti, mentre gli agonisti cen-
trali possono influenzare negativamente i tempi di rea-
zione e provocare ipotensione ortostatica. Diuretici e
B-bloccanti sono inseriti tra le categorie farmacologi-
che considerate dopanti, i primi per la possibilita di
ridurre il peso corporeo (pugili, lottatori) e di modi-
ficare densita e pH urinario, mascherando la presenza
di altre sostanze, i secondi perché in grado di ridurre
la scarica simpatica e la frequenza cardiaca, miglio-
rando la prestazione specie negli sport di precisione.
Possono essere invece considerati farmaci di scelta i
calcio-antagonisti diidropiridinici, gli inibitori del-
I'enzima di conversione dell’angiotensina, gli anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina e i bloccanti dei
recettori o, tutti in grado di ridurre la pressione sotto
sforzo senza modificare sfavorevolmente 1'indice car-
diaco e senza effetti metabolici negativi.>

Un aspetto particolare nella valutazione cardiolo-
gica di un soggetto iperteso che pratica sport riguarda
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I'ipertrofia ventricolare sinistra. E noto infatti come sia
I'esercizio fisico sia l'ipertensione arteriosa possano
indurre incremento della massa muscolare cardiaca;
puo quindi rendersi necessario distinguere tra le due
diverse forme di ipertrofia. L'ecocardiografia e la valu-
tazione Doppler offrono in questo senso un contributo
determinante. L'ipertrofia fisiologica si pu6 distin-
guere dall’ipertrofia patologica da ipertensione per le
seguenti caratteristiche, evidenziabili con 'ecocardio-
gramma:
* spessori parietali <15 mm;
* ipertrofia simmetrica (nell’iperteso e piu1 evidente
a carico del setto interventricolare);
* regressione con l'interruzione temporanea dell’at-
tivita.

L'ipertrofia fisiologica indotta dall’allenamento si
caratterizza inoltre per dimensioni cavitarie aumen-
tate (diametro telediastolico spesso >55 mm), fun-
zione diastolica normale, dimensioni atriali nei limiti
di norma, aumento delle dimensioni del ventricolo
destro.” Un’ulteriore questione da prendere in esame
e relativa all’ambiente in cui si svolge 'attivita spor-
tiva. La temperatura elevata, specie se accompagnata
da livelli di umidita medio-alti, determina un mode-
rato abbassamento della pressione arteriosa sia sisto-
lica sia diastolica, che tende ad attenuarsi nel lungo
periodo. A causa di questo effetto, secondario alla dis-
tribuzione centrifuga del flusso per vasodilatazione
cutanea, la pressione sistolica puod abbassarsi, specie
per aumenti improvvisi della temperatura e del tasso
di umidita, anche di 25 mmHg. Di questa evenienza
deve tenere conto il soggetto iperteso che intenda affian-
care l'attivita di palestra a sedute di bagno turco,
anche in considerazione dell’incremento di frequenza
cardiaca e della perdita di acqua ed elettroliti che si
associano a questa situazione. L'assunzione di diure-
tici, in grado di potenziare la disidratazione e la dis-
ionia e di limitare la dispersione di calore, cosi come
la terapia B-bloccante, parimenti limitante la disper-
sione di calore, saranno un’ulteriore controindicazione
all’esposizione prolungata ad ambienti caldo-umidi.’
La bassa temperatura determina invece riduzione
delle proprieta visco-elastiche delle arterie, progres-

sivo incremento della viscosita plasmatica, aumento
del tono simpatico e modica ritenzione idrosalina. Per
queste ragioni il soggiorno in ambiente freddo deter-
mina nel breve periodo (7-10 giorni) un incremento
della pressione, che puo aumentare di 20 mmHg (sisto-
lica), con successivo ritorno ai valori basali.
All’effetto della bassa temperatura, si aggiunge, nel
caso di attivita svolta in montagna, quello dell’altitu-
dine secondario all’ipossia, che si manifesta sopra i
1800 metri di quota e diventa significativo oltre i 3000
metri. E necessario distinguere le modificazioni che si
instaurano nel breve-medio termine (ore-giorni), defi-
nite “adattamento”, da quelle che si realizzano dopo
lunghe permanenze in quota (mesi-anni), definite
“acclimatamento”. Durante la fase di adattamento si
osserva un incremento dei valori pressori secondario
all’aumento dell’attivita simpatica con aumento della
frequenza cardiaca e, in misura minore, della gittata
sistolica (che puo pero ridursi oltre i 3000 metri); si
verifica inoltre incremento dei livelli plasmatici di
catecolamine e cortisolo. Queste variazioni sono piu
intense e pit1 rapide nei soggetti ipertesi, che gia dopo
poche ore di soggiorno in altitudine presentano una
tendenza a valori sistolici pil1 elevati, specie sotto sforzo.
I valori di pressione arteriosa diastolica tendono invece
ad aumentare, in misura minore, dopo 24 ore, con un
andamento simile a quello che caratterizza i normo-
tesi. Nel processo di acclimatamento 1’organismo si
regola e si “riaggiusta” sulla cronica minore disponi-
bilita di ossigeno; i soggetti residenti in villaggi andini
(5000 metri) mostrano, rispetto ai connazionali resi-
denti a livello del mare, valori medi di pressione arte-
riosa inferiori e minore tendenza all’elevazione con l'eta.
Tenuto conto di questi effetti sono comunque possi-
bili per il soggetto iperteso il soggiorno in montagna
fino a 1800 metri e lo svolgimento di attivita fisica mode-
rata; la permanenza a quote maggiori, fino a 3000 metri,
puo essere consentita, purché la pressione sia ben con-
trollata dalla terapia e il paziente sia informato della
necessita di controllare assiduamente i valori pressori
durante il periodo di permanenza in quota. Va comun-
que ricordato che dai dati disponibili in letteratura 1'in-
cidenza di eventi cardiovascolari fatali nella popola-
zione generale durante attivita fisica moderata in mon-
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miocardico acuto
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Abstract

Background. L'infarto miocardico acuto nel paziente in giovane eta (<45 anni) ha caratteristiche peculiari. Abbiamo voluto
delineare le caratteristiche cliniche e angiografiche e valutare la prognosi a breve, medio e lungo termine di questi pazienti.

Materiali e metodi. Lo studio prevede I'arruolamento di pazienti affetti da infarto miocardico acuto con e senza sopraslivel-
lamento persistente del tratto ST (STEMI e NSTEMI) ed eta <45 anni. Sono considerati i fattori di rischio cardiovascolare, le
caratteristiche demografiche, angiografiche ed ecocardiografiche e la terapia alla dimissione. Sono stati quindi eseguiti due
follow-up a tre mesi e a un anno mediante visita cardiologica ed ECG e uno a oltre un anno mediante questionario telefonico.
Risultati. Sono stati arruolati 121 pazienti (91% uomini e 9% donne), eta media 39,7 + 5,3 anni. Il 71% presentava un quadro
di STEM], il 28% un quadro di NSTEML. I fattori di rischio pitt rappresentati sono stati il fumo di sigaretta (74%), la familia-
rita per malattie cardiovascolari (56%) e la dislipidemia (47%). Su 114 pazienti il 25% presentava coronarie indenni, il 43%
malattia monovasale e il 27% malattia multivasale; 5 pazienti non sono stati sottoposti a coronarografia e in 5 ¢ stata indivi-
duata una causa non aterosclerotica di danno coronarico. Il valore medio della frazione d’eiezione = DS era del 54,6% + 7,8
(range 35-80%). Al follow-up a 3 mesi (su 110 pazienti) il 9% é stato ricoverato per angina e/o reinfarto e il 5% ha eseguito
un nuovo intervento di rivascolarizzazione miocardica (PCI o BAC). Nell’8% é stata posta una nuova diagnosi di scompenso
cardiaco congestizio. A 1 anno (su 94 pazienti) il 14% e andato incontro a un nuovo ricovero, il 9% a rivascolarizzazione mio-
cardica e il 2% a scompenso cardiaco. A lungo termine 1'11% si é ricoverato per angina e/o reinfarto, il 5% é stato sottoposto
a PCI o a by-pass aortocoronarico e il 5% ¢ andato incontro a scompenso cardiaco. Su 65 pazienti che hanno completato il fol-
low-up 20 sono andati incontro a nuovi eventi cardiovascolari. Vi sono stati 25 ricoveri (19 per angina e 6 per re-infarto), 14
interventi di rivascolarizzazione (11 PCI e 3 BAC) e 7 nuovi casi di scompenso. I pazienti con eventi hanno eta media pil ele-
vata, pil1 alta prevalenza di ipertensione e diabete mellito, pit1 alta frequenza di malattia multivasale e indici di funzione ven-
tricolare sinistra inferiori.

Conclusioni. La prognosi dei pazienti giovani con infarto miocardico acuto nel complesso & buona. Le caratteristiche cliniche
e angiografiche sono differenti da quelle dei pazienti piti anziani. Il profilo clinico-strumentale dei pazienti con prognosi peg-
giore e simile a quello dei soggetti che vanno incontro a infarto in eta piti avanzata.

Parole chiave: Infarto miocardico giovanile; Follow-up

Background. Acute myocardial infarction in young patients (<45 years old) has peculiar features. Our purpose was to out-
line clinical, angiographic features and to evaluate short, middle and long term prognosis in these patients.

Materials and methods. The study schedules the involvement of patients (<45 years old) suffering from acute myocardial
infarction, with or without persistent ST-segment elevation (STEMI e NSTEMI). We took into consideration demographic fea-
tures, cardiovascular risk factors, angiographic and ecocardiographic features and therapy at discharge. We have done a fol-
low-up after three month, then after one year (by cardiologic check-up and ECG) and the last beyond the year (through tele-
phone questionnaire).

Results. We have involved 121 patients (91% men and 9% ladies), average year 39,7 + 5,3 years. 71% of those shows a STEMI
case, 28% a NSTEMI case. Meaning risk factors were: smoking (74%), familiarity about cardiovascular disease (56%) and dysli-
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pidemia (47%). On 114 patients, 25% of them showed unaffected coronares, 43% monovasal desease and 27% multivasal desease;
5 patients have not been submitted to a coronarography and in 5 patients it was found a not-atherosclerotic cause of corona-
ric damage. The mean value of ejection fraction = SD was 54,6% =+ 7,8 with a range between 35% and 80%. After the first fol-
low-up visit on 110 patients, 9% has been hospitalized due to angina and/or re-infarction; 5% has to undergo another myo-
cardial vascularization, 2% had a heart-failure. In the long term, 11% had to be hospitalized due to angina and/or re-infarc-
tion, 5% had to undergo a PCI or aortocoronaric by-pass surgery, and 5% had a heart failure. On 65 patients who put the fol-
low-up through, 20 have been up against cardiovascular desease. There have been 25 hospitalizations (19 due to angina and
6 due to a re-infarction), 14 myocardial revascularization (11 PCI and 3 BAC) and 7 new cases of failure. Patients with events
have an average age older than those who had not events; they have a higher prevalence of hypertension and diabetes mel-
litus, a higher frequency of multivasal desease and lower ventricular function index.

Conclusions. On the whole, the prognosis of young patients with acute myocardial infarction is good. Their clinic and angio-
graphic features are different from older patients. Clinical instrumental outline of patients with worse prognosis is similar to
the outline regarding people who have infarction in older age.

Key words: Acute myocardial infarction in young patients; Follow-up

BACKGROUND Infine & stato indagato 1'utilizzo di sostanze stupefa-
centi.

L'infarto miocardico acuto nel paziente in giovane Sono stati analizzati il tipo di infarto e il trattamento
eta (<45 anni) ha caratteristiche peculiari, relativamente eseguito. Sono state valutate le caratteristiche angio-
a distribuzione dei fattori di rischio, meccanismi ezio- grafiche: coronarie indenni (nessun vaso coronarico
patogenetici, caratteristiche angiografiche e prognosi. con restringimento >50%), malattia monovasale (una
Nella nostra esperienza abbiamo voluto delineare il sola arteria coronaria interessata da stenosi >50%) e
profilo di questi giovani pazienti con infarto miocar- infine malattia multivasale (stenosi 250% di due o pit
dico acuto, individuarne le caratteristiche cliniche e vasi coronarici). E stata inoltre analizzata 1’eventuale
angiografiche e valutarne la prognosi a breve, medio presenza di anomalie coronariche. Sono state prese in
e lungo termine. considerazione le caratteristiche ecocardiografiche:

frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (FE) ed
eventuali segmenti acinetici. Infine ¢ stata valutata la

MATERIALI E METODI terapia alla dimissione.
I pazienti arruolati sono stati successivamente seguiti
Lo studio prevede 'arruolamento di pazienti affetti in follow-up, mediante visita clinica ambulatoriale a
da infarto miocardico acuto con e senza sopraslivel- tre mesi e a un anno dalla dimissione; sono stati
lamento persistente del tratto ST (STEMI e NSTEMI), quindi ricontattati telefonicamente a oltre un anno, per
diagnosticato in base a criteri clinici, elettrocardiografici essere sottoposti a un questionario indagante gli even-
e/o al rialzo dei marker di danno miocardico, con eta tuali nuovi ricoveri in ambito cardiologico per angina,
compresa tra i 18 e i 45 anni. Sono state considerate reinfarto, interventi di rivascolarizzazione miocardica
le caratteristiche demografiche della popolazione in (mediante angioplastica coronarica e/o by-pass aor-
esame e la distribuzione dei fattori di rischio per tocoronarico) o scompenso cardiaco, lo stile di vita (abi-
malattia cardiovascolare: abitudine al fumo di siga- tudine al fumo, attivita fisica e lavorativa) e la terapia
retta, familiarita per malattie cardiovascolari, dislipi- praticata. Sono stati valutati i nuovi eventi, le riva-
demia, obesita in base al valore del Body Mass Index scolarizzazioni e i nuovi casi di scompenso cardiaco
(BMI, kg/m?) e ipertensione arteriosa e/o diabete rispettivamente a tre mesi, un anno e a lungo termine.
mellito noti in anamnesi o di nuovo riscontro. E stata Sono stati inoltre valutati gli eventi cumulativi nel
inoltre valutata la presenza o meno di storia di car- gruppo di pazienti che hanno completato il follow-up
diopatia ischemica. Nelle donne e stato inoltre valu- ed e stato quindi effettuato un confronto fra le carat-
tato l'eventuale trattamento con contraccettivi orali. teristiche dei pazienti con e senza eventi.
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RISULTATI stupefacenti, solamente 3 pazienti (2,5%) hanno dichia-
rato di farne uso. Tra le 11 donne arruolate, 5 (45,5%)
Sono stati arruolati 121 pazienti con infarto mio- facevano uso di contraccettivi orali e al contempo erano
cardico acuto ed eta media di 39,7 + 5,3 anni: 110 fumatrici.
pazienti di sesso maschile (91%, eta media 39,6) e 11 Tra i pazienti con persistente sopraslivellamento del
di sesso femminile (9%, eta media 40,6), con range di tratto ST (STEMI, n = 86) al momento del ricovero, il
eta pari a 19-45 anni. Su 121 pazienti con infarto mio- 58% (50/86) & stato sottoposto a fibrinolisi sistemica,
cardico acuto, 86 avevano un quadro di infarto mio- i122,1% (19/86) € stato trattato con terapia medica con-
cardico con persistente sopraslivellamento del tratto servativa e il 15,1% (13/86) con angioplastica corona-
ST (STEMI 71%) mentre 34 un infarto senza persistente rica (PCI) primaria. Relativamente a 3 pazienti (3,5%)
sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI 28%). In un non é stato possibile risalire al tipo di trattamento, men-
caso non vi erano dati relativi alla presentazione cli- tre un paziente non ha ricevuto alcuna terapia (infarto
nica. Tra i fattori di rischio per malattie cardiovasco- misconosciuto). In totale 68 pazienti (56,2%) sono stati
lari i pit frequenti sono risultati il fumo di sigaretta sottoposti a intervento di rivascolarizzazione: 13 a PCI
(74%), 1a familiarita positiva per malattie cardiovascolari primaria, 3 a PCI rescue, 44 a PCI in elezione e 8 a
(56%) e la dislipidemia (47%). Su 88 fumatori il 75% intervento di by-pass aortocoronarico. I pazienti trat-
fumava piu di 20 sigarette al giorno, il 23% tra 10 e tati con sola terapia medica sono stati 53 (43,8%).
20 e il 2% meno di 10 sigarette al giorno. I dati rela- Per quanto riguarda le caratteristiche coronarogra-
tivi al BMI (disponibili per 113 pazienti) hanno inol- fiche, i dati sono relativi a 114 pazienti. Abbiamo
tre messo in evidenza che il 25% dei pazienti era obeso, riscontrato la presenza di coronarie indenni nel 25%
il 45% sovrappeso e solo il 30% normopeso. Meno fre- del campione (29/114), il coinvolgimento di un solo
quenti fattori di rischio quali ipertensione arteriosa vaso coronarico nel 43% (49/114) e un interessamento
(21%) e diabete mellito di tipo 2 (10%). Una storia di di 2 o 3 vasi nel 27% dei pazienti (31/114). Infine 5
cardiopatia ischemica era presente solo nel 9% del cam- pazienti (4%) non sono stati sottoposti a coronarografia
pione (Fig. 1). Relativamente all’'utilizzo di sostanze (Fig. 2). In 5 pazienti é stata individuata una causa
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Figura |. Distribuzione dei fattori di rischio nella popolazione Figura 2. Numero di vasi malati nella popolazione in esame
in esame. (n=114).
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non aterosclerotica dell’infarto miocardico (ectasia rivascolarizzazione miocardica e per il 2% dei pazienti
coronarica, coronarite, spasmo coronarico, ponte intra- e stata posta nuova diagnosi di scompenso cardiaco.
miocardico e una stenosi di tipo fibromuscolare non Nel lungo termine 1'11% della popolazione & andata
aterosclerotica dell’arteria discendente anteriore). Su incontro a eventi (angina, reinfarto), il 5% e stato sot-
114 pazienti il valore medio + DS della FE era del 54,6% toposto ad angioplastica coronarica o by-pass e per 3
+ 7,8 (range 35-80%). Per quanto riguarda la presenza pazienti su 65 (5%) € stata posta diagnosi di scompenso
o meno di acinesia 70 pazienti (61,4%) presentavano cardiaco (Fig. 3).
almeno un segmento acinetico, mentre 44 (38,6%) non Per quanto riguarda gli eventi cumulativi al follow-
presentavano alcuna acinesia. up a lungo termine, su 65 pazienti contattati 20 (30,8%)
Su 115 pazienti, 107 (93%) sono stati dimessi in tera- sono andati incontro a nuovi eventi cardiovascolari.

pia con farmaci antiaggreganti (acido acetilsalicilico Vi sono stati 25 ricoveri in ambiente ospedaliero (19
e/ o ticlopidina o clopidogrel), 77 (63%) con B-bloccanti, per angina e 6 per reinfarto), 14 interventi di rivasco-
61 (53%) con ACE-inibitori e 88 (76,5%) con statine. | larizzazione miocardica (11 PCI e 3 BAC) e 7 nuovi
dati del follow-up a tre mesi sono relativi a 110 pazienti, casi di scompenso cardiaco. Inoltre le caratteristiche
quelli a un anno a 94 pazienti, mentre quelli a lungo di questi 20 pazienti sono state confrontate con quelle
termine (5 = 1,3 anni) sono relativi a 65 pazienti. A tre dei 45 pazienti che al follow-up medio di 5 anni non
mesi su 110 pazienti il 9% & stato nuovamente rico- hanno avuto alcun evento. E emerso che i pazienti con
verato per angina e/o reinfarto, il 5% ha eseguito un eventi hanno un’eta media maggiore, sono per lo piu
nuovo intervento di rivascolarizzazione (PCI o BAC) di sesso maschile, hanno una maggiore prevalenza di
e1’8% ha presentato una nuova diagnosi di scompenso familiarita per malattie cardiovascolari, ipertensione
cardiaco congestizio. A un anno, invece, su 94 pazienti arteriosa e diabete mellito e inoltre hanno un quadro
il 14% ¢ andato incontro a un nuovo ricovero per angina angiografico pit1 grave (maggiore frequenza di malat-
e/o reinfarto, il 9% e stato sottoposto a intervento di tia multivasale) e peggiori indici di funzione ventri-
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Figura 3. Eventi, interventi di rivascolarizzazione e diagnosi di scompenso al follow-up.
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Tabella |. Caratteristiche dei pazienti senza (n = 45) Per quanto riguarda la distribuzione dei fattori di
e con (n = 20) eventi al follow-up. rischio i nostri dati confermano quelli della letteratura
Eventi NO  Eventi Si internazionale.
(n = 45) (n =20) Nel recente trial VALIANT,® che ha analizzato
Etd media /DS 402 + 40,4 425+ 1,6 pazienti con infarto miocardico acuto e segni di dis-
Donne 5 (11%) I (5%) funzione ventricolare sinistra, i pazienti giovani (18-
Familiarita 23 (51%) 16 (80%) 45 anni) avevano la pill bassa frequenza di iperten-
= 35 (78%) 13 (65%) sione arteriosa, diabete mellito e storia di pregresso
infarto, mentre i fattori di rischio pit1 rappresentati erano
Dislipidemia 26 B7.7%) 10 (50%) il fumo di sigarette e I'obesita. Anche altri studi hanno
Ipertensione arteriosa 10 (22,2%) 8 (40%) dimostrato che I'abitudine al fumo ¢ il principale fat-
Diabete mellito 4 (8,8%) 3 (15%) tore di rischio nei giovani.! 14 Alcuni studi hanno dimo-
Obesita Il (25%) 6 (30%) strato nei giovani infartuati una spiccata tendenza alla
e — 9 (21%) 7 (37%) trombofilia, e il fumo in questo contesto puo essere
FE (intraosp), media £ DS 583 % 5,7 493 £ 67 uno dei principali fattori associati alla trombosi occlu-
siva su placca.?*! Inoltre, il fumo di sigaretta, oltre a
essere un importante fattore nel processo aterosclero-
tico e trombogenico, pud determinare disfunzione
colare sinistra (Tab. 1). Abbiamo inoltre valutato lo stile endoteliale e precipitare il vasospasmo coronarico, con-
di vita di tali giovani pazienti a distanza dall’infarto: tribuendo cosi all’eziopatogenesi dell'infarto in pazienti
su 65 pazienti, solo il 21% dichiara di continuare a con minima aterosclerosi.
fumare, 1'82% continua a svolgere la propria attivita Questo meccanismo puod essere chiamato in causa
lavorativa e il 60% pratica regolare attivita fisica. per quei pazienti che presentano coronarie indenni o
Relativamente alla terapia, a distanza di 5 anni dal- malattia aterosclerotica non critica.
I'arruolamento 1'88% pratica terapia antiaggregante pia-
strinica, il 72% con statina, il 71% con B-bloccanti e il
51% con ACE-inibitori (Fig. 4).
90 - 88%
80 T
DISCUSSIONE 72% 71%
70
In letteratura meno del 10% dei pazienti con infarto 60 -
miocardico ha un’eta inferiore a 45 anni.!> Analizzando % 50 51%
le differenze legate al sesso, dal nostro studio emerge
che il sesso pit1 colpito € quello maschile. Questo dato 40 7
viene confermato anche da uno studio italiano sul- 30 4
I'infarto miocardico nei giovani, dove su 1646 pazienti 20 -
1'87% erano uomini e il 13% donne.® Anche in uno stu-
dio spagnolo sull’infarto miocardico in giovane eta il 101
sesso prevalentemente colpito era quello maschile 0
(92,5%);7 in questo studio viene inoltre evidenziato che ,&Q ,&x\“ \0\09 Pc@\
anche nella popolazione pili anziana la malattia inte- < ° ¥
ressa per lo pitt gli uomini (76%), ma all’aumentare
dell’eta questa differenza si riduce. Figura 4. Trattamento farmacologico al follow-up (n = 65).
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Tra i fattori di rischio per i soggetti che vanno
incontro a infarto in giovane eta, svariati studil!15
hanno sottolineato I'importanza di un’anamnesi fami-
liare positiva. Non si conoscono i meccanismi che rego-
lano l'ereditarieta dell’aterosclerosi e delle sue com-
plicanze, tuttavia alcuni studi epidemiologici hanno
evidenziato come i fratelli di giovani pazienti con infarto
miocardico abbiano un rischio 10 volte maggiore di
sviluppare malattia coronarica;'® ancora, studi su
gemelli hanno evidenziato come l'infarto che si mani-
festa nel giovane abbia una componente ereditaria piti
forte rispetto a quello dell’anziano.'”

Relativamente alla dislipidemia, in letteratura viene
confermata l’elevata incidenza di questo fattore di
rischio tra i pazienti con patologia coronarica in gio-
vane eta.l911121518-20 Secondo un’interessante review
sull’argomento, ’anomalia del metabolismo lipidico
associata pil1 frequentemente con l'infarto in giovane
eta sarebbe l'ipertrigliceridemia correlata a bassi valori
di HDL e non l'ipercolesterolemia.?! Per quanto riguarda
il trattamento di questi pazienti, la maggior parte ¢
stata sottoposta a fibrinolisi sistemica (58%), il 22% a
trattamento conservativo e il 15% ad angioplastica pri-
maria. Appare elevata la percentuale dei pazienti sot-
toposti a fibrinolisi: questo trova spiegazione nel fatto
che il nostro studio ha coinvolto ospedali della peri-
feria, non dotati di laboratorio di emodinamica. Per
di piti, 'arruolamento dei pazienti e iniziato nel 2001,
prima dell’estesa diffusione degli stessi laboratori e
dell’angioplastica primaria. Elevata ¢ anche la per-
centuale dei pazienti non rivascolarizzati in acuto
(22%): questo € dovuto, nella maggior parte dei casi,
a una presentazione del paziente oltre le 12 ore dal-
I'esordio dei sintomi. Probabilmente, il motivo di cio
va ricercato nel fatto che la sintomatologia anginosa
viene sottovalutata nei pazienti giovani. Pil1 in gene-
rale, abbiamo voluto valutare la percentuale di pazienti
rivascolarizzati mediante angioplastica o by-pass aor-
tocoronarico: il 56% della popolazione e stato sotto-
posto a rivascolarizzazione, mentre il 44% & stato
dimesso in terapia medica. Nel lavoro dell’'universita
del Michigan, la frequenza di rivascolarizzazioni nei
soggetti con infarto ed eta inferiore ai 46 anni e simile
a quella da noi riscontrata, con il 56% dei pazienti sot-

202

toposti ad angioplastica e il 4,6% a intervento di by-
pass.?

Inostri risultati hanno evidenziato nella popolazione
in esame un’elevata percentuale di soggetti con coro-
narie indenni (25%) e malattia monovasale (43%);
meno rappresentati i soggetti con malattia di 2 o 3 vasi
coronarici (27%). Questo dato trova conferma in let-
teratura: la precocita di un evento coronarico acuto e
maggiormente associata con l'interessamento di un sin-
golo vaso alla coronarografia.3!0 Chen et al., ad esem-
pio, hanno riscontrato una prevalenza di malattia
monovasale pari al 56%.12 In accordo con la lettera-
tura e anche la frequenza dei pazienti che non hanno
malattia aterosclerotica coronarica: secondo una review
sull’argomento questi rappresenterebbero circa il 20%
dei soggetti con infarto in giovane eta.? In molti di que-
sti pazienti vanno indagate altre probabili cause di
infarto, quali ad esempio I'abuso di sostanze stupefa-
centi e anomalie coronariche. Nel nostro campione sola-
mente 3 soggetti hanno dichiarato di aver fatto uso di
cocaina e in 5 soggetti e stata riscontrata una causa
non aterosclerotica di infarto.

Relativamente alla terapia alla dimissione, i nostri
risultati sono sovrapponibili a quelli presentati nello
studio dell’universita del Michigan, dove il 93% dei
pazienti era in terapia antiaggregante, una percentuale
minore di pazienti (60%) era in trattamento con sta-
tina, ma pit1 soggetti (84%), rispetto ai nostri, venivano
dimessi in terapia con B-bloccante.’

L’analisi degli eventi al follow-up ha messo in evi-
denza un aumento di angina, reinfarto e rivascolariz-
zazione miocardica dai tre mesi (rispettivamente 9%
e 5%) a un anno (14% e 9%). Questi eventi si stabiliz-
zano nel follow-up a lungo termine (11% e 5%).
Andamento diverso hanno invece i nuovi casi di scom-
penso cardiaco: maggiori nei primi tre mesi dopo I'in-
farto (8%), si riducono a un anno (2%), per aumentare
nuovamente a lungo termine (5%). L’analisi cumula-
tiva degli eventi al follow-up a lungo termine ha inol-
tre consentito di confrontare le caratteristiche dei
pazienti con eventi dopo la dimissione con quelle dei
soggetti che non sono andati incontro a eventi car-
diovascolari. E emerso che i primi hanno un’eta media
maggiore, sono per lo pitt di sesso maschile, hanno
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una maggiore prevalenza di familiarita per malattie maschile, I'ipertensione arteriosa, il diabete mellito, la
cardiovascolari, ipertensione arteriosa e diabete mel- presenza di malattia multivasale e indici di funzione
lito e, soprattutto, hanno una maggiore frequenza di sistolica ridotti nel nostro campione sono associati a
P 88 q p
malattia multivasale e una FE media minore. Possiamo una probabilita piti elevata di eventi al follow-up. Nel
rilevare dati simili da uno studio sull’infarto miocar- complesso la prognosi di questi pazienti sembra essere
dico condotto in giovani pazienti giapponesi. Da tale buona.
studio emerge che al follow-up medio di 2,4 anni un Il profilo clinico-strumentale dei pazienti con pro-
importante predittore di eventi cardiaci maggiori nei gnosi peggiore € simile a quello dei soggetti che vanno
giovani e rappresentato dalla presenza di malattia mul- incontro a infarto in eta piti avanzata.
tivasale.2 Uno studio osservazionale su circa 800
pazienti con meno di 40 anni e diagnosi angiografica A
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Abstract

La cardiomiopatia ipertrofica (CMI) e considerata classicamente una cardiomiopatia del ventricolo sinistro, ma un coinvolgi-
mento del ventricolo destro (VD) e stato pil1 volte riportato in letteratura. A tale proposito possiamo prendere in considera-
zione prevalenza, genetica, pattern di coinvolgimento, istologia, sintomi, diagnosi e trattamento dell’interessamento destro
nella CMI. Tuttavia la letteratura medica € molto povera a riguardo, nonostante il coinvolgimento di entrambi i ventricoli sia
piuttosto frequente in questa patologia. Per tali motivi I'interessamento del VD nella CMI deve essere attentamente ricercato
nella valutazione clinico-strumentale del paziente, poiché potrebbe essere molto piit frequente di quanto non si pensi.

Parole chiave: Cardiomiopatia ipertrofica; Ventricolo destro; Ostruzione dell’efflusso destro

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is classically considered a disease of the left ventricle, but right ventricle (RV) abnor-
malities have also been reported. We can consider prevalence, genetics, patterns of involvement, histologic findings, symptoms,
diagnosis, and treatment of the RV involvement in HCM. Literature reviews elicit the paucity of information about this con-
dition despite a frequent involvement of both ventricles in hypertrophic cardiomyopathy. The RV involvement in patients
with HCM must be carefully investigated, because it may be more frequent than conventionally deemed.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy; Right ventricle; RVOT obstruction

PREMESSA ASPETTI PECULIARI DEL
COINVOLGIMENTO DEL VD

La cardiomiopatia ipertrofica (CMI) ¢ stata da sem- NELLA CARDIOMIOPATIA
pre considerata una malattia del ventricolo sinistro, il IPERTROFICA

quale, in assenza di cause rilevabili, appare ipertro-

fico e in genere di dimensioni e con funzione sistolica Del coinvolgimento del VD nella CMI possiamo pas-
normali. sare in rapida rassegna:

Tuttavia, & ormai certo e dimostrato il coinvolgimento e Prevalenza
del ventricolo destro (VD), anche se i casi pubblicati e Genetica
non sono numerosi. Non é tuttavia stato ben indagato * Aspetto istologico
il significato prognostico del coinvolgimento del ven- e Pattern di coinvolgimento
tricolo destro nella cardiomiopatia ipertrofica. Allo e Sintomi
stesso modo, anche la frequenza di tale interessa- e Diagnosi
mento non appare a oggi completamente chiara. e Trattamento
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Prevalenza

La CMI ha una prevalenza pari allo 0,02-0,2% nella
popolazione generale, sebbene studi piti recenti ripor-
tino valori pitt elevati. Poche informazioni abbiamo
sulla prevalenza del coinvolgimento destro. Di tre serie
pubblicate in letteratura abbiamo avuto le seguenti
informazioni. In una casistica di 24 pazienti pubbli-
cata da Seo et al.! ¢ stato dimostrato che una lieve iper-
trofia della parete libera del VD (spessore =5 mm) era
presente nel 67% dei casi. In una casistica di 37 pazienti
pubblicata da Fattori et al.,? il 70% di essi presentava
uno spessore del VD >5 mm. Ma, senza dubbio, un’im-
portante indicazione sulla prevalenza del coinvolgi-
mento del VD ci viene fornita da McKenna et al.3 che,
in una casistica di 73 pazienti, hanno riscontrato:

* Una prevalenza del 33% per spessori della parete

libera del VD <8 mm
* Una prevalenza del 10% per spessori tra 9 e 12 mm
e Una prevalenza dell'1,4% per spessori >12 mm

Per quanto concerne il gradiente nel tratto di efflusso
ventricolare destro (TEVD), sappiamo a oggi da Maron
B. et al.# che un gradiente lieve (5 — 25 mmHg) puo
ricorrere con una certa frequenza e che non si cono-
sce a oggi la reale prevalenza del coinvolgimento
destro di grado severo e con un elevato gradiente nel
TEVD. Da un’analisi riassuntiva di questi dati emerge
come un interessamento di grado lieve del VD sia abba-
stanza frequente, mentre é del tutto inusuale un coin-
volgimento di grado severo.

Genetica

La CMI ¢ trasmessa geneticamente come tratto
autosomico-dominante con espressivita variabile e
penetranza incompleta. Gli studi di genetica moleco-
lare hanno identificato a oggi piu di 100 mutazioni
responsabili della malattia. Le mutazioni sono a carico
di circa 10 geni tutti codificanti per proteine sarco-
meriche (contrattili, strutturali o regolatrici). I geni piti
frequentemente implicati sono quelli che codificano
per la catena pesante della B-miosina, la proteina C

legante la miosina e la troponina T che insieme spie-
gano circa tre quarti dei casi di CMI. A oggi non si ha
ancora notizia riguardo a mutazioni genetiche corre-
late al coinvolgimento del VD nella malattia. In 4 casi
di bambini con diagnosi precoce di CMI a interessa-
mento destro sembrava esserci un’ereditarieta a tipo
autosomico-recessivo.

Aspetto istologico

E sostanzialmente simile a quello del ventricolo sini-
stro, suggerendo una patogenesi sovrapponibile.
Possiamo trovare quindi disarray dei miociti e delle mio-
fibrille che interessa da <5% a >50% del tessuto mio-
cardico, fibrosi miocardica focale o diffusa e ispessimento
della parete delle arteriole intramurali con riduzione
del lume.¢ Sia I'ipertrofia sia la fibrosi interstiziale sono
considerate forme di compenso all’alterazione contrat-
tile locale. Tali alterazioni non sono patognomoniche
né riscontrabili in tutti i pazienti affetti da CMI estesa
al VD, per cui la diagnosi non puo essere confermata
dalla loro presenza né esclusa per la loro assenza.t

Pattern di coinvolgimento

Il pattern di distribuzione dell’ipertrofia nel ventri-
colo sinistro nella CMI & notoriamente variabile, con
prevalenza delle forme asimmetriche, ma anche con
forme concentriche, in casi piti rari localizzate all’apice.
Allo stesso modo, per il VD il pattern di coinvolgimento
puo variare da forme di ipertrofia concentrica a forme
di ipertrofia localizzata, ad esempio, all’apice o al setto
medio/basale oppure ancora alla parete libera. Esistono
quindi diversi tipi di pattern di coinvolgimento del VD.

L'ostruzione all’efflusso destro e legata esclusiva-
mente a forme di ipertrofia asimmetrica e in tali casi
dal punto di vista funzionale* possiamo avere:

* Un pattern con severa ostruzione del TEVD

— con ostruzione del tratto di efflusso ventricolare

sinistro (TEVS)

— senza ostruzione del TEVS
e Un pattern senza ostruzione severa del TEVD

Cardiologia ambulatoriale 2008;4:205-209

206



ARCA V16 N4 08

19-12-2008 11:59 Pagina 207

Il ventricolo destro nella cardiomiopatia ipertrofica

Figura |. Asse corto medio-ventricolare: un caso con proiezione del
setto interventricolare nel tratto di efflusso destro.

Figura 2. Stessa immagine del setto ipertrofizzato (diametro
diastolico max 35 mm) che si proietta nel TEVD in asse corto
parasternale.

Dal punto di vista esclusivamente morfologico, i pat-
tern riportati in letteratura sono invece pitt numerosi:*”
* Lieve ipertrofia concentrica del VD
¢ Coinvolgimento della crista terminalis o della banda

moderatrice o ancora del muscolo papillare della

valvola tricuspide®

¢ Ipertrofia asimmetrica (setto medio o basale, apice...)
con® 0 senza una severa ostruzione del TEVD

* Severa ostruzione del TEVD senza ostruzione del

207

TEVS, causata dalla proiezione del setto medio o
basale ipertrofizzato nella cavita ventricolare destra
(Figure 1 e 2).

Un severo interessamento della parete libera del VD
associato a una severa ipertrofia del papillare mediale
della tricuspide ¢ stato riportato da Comella et al.® In
casi simili & sempre opportuna una diagnosi diffe-
renziale con amiloidosi, emocromatosi, altri tipi di forme
infiltrative e forme tumorali.® A differenza del gradiente
nel TEVS, che generalmente € sempre dinamico, il gra-
diente nel TEVD é spesso fisso quando determinato
da un impedimento muscolare scarsamente modifi-
cabile (ad es., ipertrofia del papillare della tricuspide
o della crista terminalis). In altri casi puo essere
anch’esso dinamico e modificabile.

Blocco di branca destro
nell’ostruzione del TEVD

Nei casi di ipertrofia asimmetrica con severa ostru-
zione del TEVD, la comparsa di un blocco completo
di branca destra (BBD) potrebbe determinare una
riduzione del gradiente nel tratto di efflusso. In un
caso occorso presso la nostra Istituzione (in corso di
pubblicazione), in cui la malattia era caratterizzata dalla
presenza di severa ipertrofia asimmetrica e proiezione
inusuale del setto medio ipertrofizzato (spessore max
diastolico 35 mm) nel TEVD con produzione di gra-
diente dinamico che oscillava fra 60 e 80 mmHg
(Figura 3), I'indicazione chirurgica di miectomia era
stata rivista dopo la comparsa, a 5 anni dalla diagnosi,
di BBD con QRSD pari a 166 msec (Figura 4). La com-
parsa del blocco di branca aveva infatti ridotto il gra-
diente a circa la meta (Figura 5), comportando una
regressione quasi completa dei sintomi. Il meccanismo
con cui cio si verifica non € ancora chiaro. Si possono
formulare alcune ipotesi:

1. I BBD provoca l'insorgenza di una sorta di dissin-
cronia intraventricolare destra simile a quella indotta
da un PMk con catetere a destra nell’ostruzione del
TEVS: cio determinerebbe una riduzione del gra-
diente sistolico

Cardiologia ambulatoriale 2008;4:205-209
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2. Il gradiente si riduce a causa di una riduzione della
funzione sistolica del VD di cui la comparsa del BBD
sarebbe una manifestazione (Figura 3). Non vi sono
riferimenti al riguardo in letteratura.

Quadri clinici

I sintomi associati a CMI non sempre si correlano
alla severita dell’ipertrofia. Inoltre, circa il contributo
del VD all'insorgenza dei sintomi non vi sono dati certi
di riferimento. In alcune serie ¢ stata segnalata una

maggiore incidenza di aritmie sopraventricolari nei casi

di coinvolgimento destro.’ In altre casistiche ¢ stato

Figura 3. Gradiente pressorio significativo (80 mmHg max) nel sito segnalato un grado pitt severo di dispnea (classe

di maggiore ostruzione destra nel caso precedente. . . ..
&8 P NYHA piu avanzata). In un gruppo di pazienti,'? la

presenza contemporanea di atrio destro dilatato e
Nl i i 1 fibrillazione atriale ha determinato un aumento del-
. i I | | I'incidenza di embolismo polmonare.” In alcuni casi,
' il sintomo di presentazione & ’angina® a coronarie epi-

|zl | | cardiche angiograficamente indenni. I casi asintoma-

tici sono tuttavia prevalenti.

25 EER R, RN IR ERR _ Diagnosi

Un’accurata valutazione ecocardiografica consente
la diagnosi (morfologica e funzionale) in quasi la tota-
lita dei casi, permettendo peraltro la misurazione del

gradiente nel TEVD. Nei casi pitt complessi puo essere
utile la RM,'213 soprattutto se bisogna escludere forme
tumorali o infiltrative. Di limitata importanza € invece
il cateterismo destro.

Trattamento

Il trattamento ottimale del coinvolgimento destro nella
CMI non ¢ a oggi noto. Sia la terapia medica (B-bloc-
canti) sia quella chirurgica (resezione delle strutture
muscolari destre ipertrofizzate) sono state testate con

successo variabile nei vari casi pubblicati in lettera-

Figura 5. Riduzione del gradiente da 80 a 43 mmHg dopo la tura. In qualche caso si & optato per un enlargement

comparsa del BBD. del TEVD nel corso di una sostituzione valvolare
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Abstract

Introduzione. Il legame tra tiroide e cuore € noto da molti decenni. Alterazioni della funzione cardiaca sono state ampiamente
riportate in letteratura in condizioni sia di ipotiroidismo sia di ipertiroidismo, anche subclinico. Poiché anche la terapia con
L-tiroxina puo avere effetti sul sistema cardiovascolare, scopo di questo studio é stato valutare se la terapia sostitutiva a lungo
termine con L-tiroxina in adolescenti affetti da ipotiroidismo congenito sia associata ad alterazioni cardiovascolari.

Pazienti e metodi. Trentadue adolescenti con ipotiroidismo congenito (eta 18,1 + 0,2 anni) e 32 controlli selezionati per eta e
sesso sono stati sottoposti a ultrasonografia Doppler cardiaca e a test ergometrico cardiopolmonare. L'ipotiroidismo era stato
diagnosticato con screening neonatale e il trattamento con L-tiroxina era iniziato entro il primo mese di vita e attentamente
controllato per mantenere il livello del TSH nell’intervallo di normalita e la tiroxina libera nel range medio-alto di normalita.
Risultati. Comparati ai controlli, i pazienti ipotiroidei mostravano disfunzione diastolica del ventricolo sinistro e alterata capa-
cita di esercizio fisico. Alle analisi di regressione multipla, il numero degli episodi di TSH plasmatici <0,5 mU/1 e >4,0 mU/1
misurati dall’eta di 1 anno in avanti e il TSH plasmatico medio durante la puberta si sono dimostrati predittori indipendenti
degli indici di riempimento diastolico e di performance cardiopolmonare.

Discussione. Persistenti episodi di iper- o ipotiroidismo subclinico durante il trattamento a lungo termine con L-tiroxina pos-
sono determinare alterazione della funzione diastolica e della capacita di esercizio in adolescenti con ipotiroidismo congenito.

Parole chiave: Ipotiroidismo congenito; L-tiroxina; Sistema cardiovascolare

Introduction. The link between thyroid and the heart is known by several decades. Alterations in cardiac function are widely
reported both in overt and in subclinical hypo- and hyperthyroidism by independent groups. Because L-thyroxine therapy
may impact on the cardiovascular system too, the aim of the current study was to evaluate whether long-term L-T4 replace-
ment therapy in young adults with CH is associated with cardiovascular abnormalities.

Patients and methods. Thirty-two young adults with congenital hypothyroidism aged 18.1 + 0.2 years and 32 age and sex-
matched controls underwent cardiac Doppler ultrasound and symptom-limited cardiopulmonary exercise testing. Hypothyroidism
was diagnosed by neonatal screening and levothyroxine treatment was initiated within the first month of life and carefully
adjusted to maintain TSH levels in the normal range and free thyroxine in the high-normal range.

Results. Compared with controls, hypothyroid patients exhibited left ventricular diastolic dysfunction and impaired exercise
capacity. At multiple regression analysis, the number of episodes of plasma TSH levels <0.5 mU/1 and >4.0 mU/1 from the
age of 1 year onward and mean TSH plasma levels during puberty were independent predictors of diastolic filling and car-
diopulmonary performance indexes (multiple r values: 0.61-0.75).

Discussion. Episodes of subclinical hypo- and hyperthyroidism during a long-term levothyroxine treatment in young adults
with congenital hypothyroidism is associated with impaired diastolic function and exercise capacity.

Key words: Congenital hypothyroidism; L-thyroxine; Cardiovascular system

INTRODUZIONE ormoni tiroidei sulla funzione cardiovascolare fu notata

pitt di 200 anni fa da C. Parry, medico inglese, che mise

Il legame tra la ghiandola tiroidea e il cuore inizio in relazione per la prima volta I’aumento delle dimen-

a chiarirsi a partire dalle prime descrizioni degli stati sioni della tiroide e lo scompenso cardiaco. Tre casi di

ipertiroidei. L'influenza di un’aumentata secrezione di soggetti con gozzo tiroideo, palpitazioni ed esoftalmo
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vennero riportati da Graves e Basedow 50 anni piti
tardi.! Le manifestazioni cardiovascolari dell’ipotiroi-
dismo non furono riconosciute fino al 1918, quando
Zondek descrisse le classiche caratteristiche cliniche
ed elettrocardiografiche del mixedema avanzato.2 Nei
decenni successivi divenne chiaro che il sistema car-
diovascolare & molto sensibile agli ormoni tiroidei.
L'interesse degli studi era rivolto soprattutto alle mani-
festazioni cardiovascolari sostenute dall’eccesso di
ormoni tiroidei circolanti: aritmie, alterazione della con-
trattilita cardiaca, vasodilatazione periferica, scom-
penso. Successivamente fu caratterizzato il sistema car-
diovascolare nel paziente ipotiroideo: bradicardia,
aumento delle resistenze vascolari periferiche, lieve
aumento della pressione arteriosa.?

Negli anni recenti € stata investigata la funzione car-
diovascolare anche in adulti con alterazioni subclini-
che della funzione tiroidea, cioe in quelle situazioni
in cui i livelli di tiroxina libera (FT4) e triiodotironina
libera (FT3) sono normali in presenza di livelli di TSH
aumentati (ipotiroidismo subclinico) o diminuiti (iper-
tiroidismo subclinico).3> Queste condizioni sono piut-
tosto comuni: la prevalenza dell’ipotiroidismo subcli-
nico ¢ risultata del 9% in un ampio studio osserva-
zionale, I'ipertiroidismo subclinico ha fatto registrare
una prevalenza tra lo 0,6% e il 16%, a seconda dei cri-
teri adottati per la sua definizione.

Per quanto riguarda l'ipotiroidismo subclinico, gli
studi pubblicati riportano un’alterazione della funzione
diastolica a riposo (diminuzione del rapporto E/A,
aumento del tempo di rilasciamento isovolumetrico,
diminuzione del diametro ventricolare sinistro tele-
diastolico) e un’alterata funzione sistolica che si evi-
denzia come riduzione della performance da sforzo
(diminuzione del carico di lavoro al raggiungimento
della soglia anaerobica, diminuzione della frazione
d’eiezione sotto sforzo). La disfunzione diastolica e
spesso la prima anomalia a manifestarsi.4 Gli studi della
funzione cardiaca nei soggetti con ipertiroidismo sub-
clinico riportano un aumento della massa del ventri-
colo sinistro che comporta un rimodellamento con-
centrico; questo si accompagna in alcuni casi all’alte-
razione del rilasciamento ventricolare sinistro e alla
diminuzione della performance da sforzo. I pazienti
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mostrano una frequenza cardiaca media delle 24 ore
e una frequenza sotto sforzo pil alta rispetto ai con-
trolli e una maggiore incidenza sia di battiti atriali pre-
maturi che di fibrillazione atriale.*

I pazienti con ipotiroidismo congenito (IC), ricevendo
terapia sostitutiva con L-tiroxina a lungo termine, per
quanto adeguatamente seguita nel tempo, potrebbero
essere a rischio di distiroidismo almeno subclinico. L'IC
¢ il disordine endocrino pili frequente nei nuovi nati,
con un’incidenza a livello mondiale di 1,/3000-4000 nati
ed e la principale causa prevenibile di ritardo men-
tale.? Gli esiti dell'IC maggiormente studiati sono
quelli a carico della sfera neurologica e comporta-
mentale. | programmi di screening neonatale introdotti
ameta degli anni Settanta hanno rappresentano un’im-
portante conquista, in quanto una diagnosi e un trat-
tamento precoci consentono un normale sviluppo
nella grande maggioranza dei pazienti, con problemi
minori relativi allo sviluppo mentale nel 10% dei
casi.®” Seppure in questi pazienti l'interesse sia rivolto
soprattutto all’evoluzione neuro-comportamentale, la
possibilita di conseguenze cardiovascolari e reale:
studi precedenti hanno riportato comuni episodi di
sovra- e sottotrattamento con L-T4 in pazienti con IC,
comunemente attribuiti sia alla necessita di mantenere
ilivelli di TSH entro il range di normalita, che richiede
un’aumentata concentrazione di tiroxina libera (FT4),
sia all'inadeguata compliance dei pazienti.

Questo articolo si propone di valutare le relazioni
tra la funzione cardiaca in adulti con IC in terapia sosti-
tutiva a lungo termine con L-T4, sulla scorta dello stu-
dio precedentemente pubblicato dal nostro gruppo.®

METODI

Popolazione di pazienti

Trentadue adolescenti (21 femmine, 11 maschi)
affetti da IC con eta compresa tra 16,0 e 20,0 anni (18,1
+ 0,2 anni) hanno partecipato allo studio. Tutti i
pazienti sono stati individuati tramite screening neo-
natale e seguiti longitudinalmente dalla diagnosi allo
studio. La sostituzione con L-T4 era iniziata a un eta
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media di 26,09 giorni (intervallo 12-30 giorni) a una
dose iniziale media di 6,4 + 0,2 kg/die. La terapia sosti-
tutiva veniva modificata durante il follow-up in accordo
con le valutazioni clinica e ormonale al fine di man-
tenere un livello normale di TSH sierico e un livello
di FT4 sierico nel range medio-alto di normalita.??
All'inizio dello studio, tutti i soggetti avevano com-
pletato lo sviluppo puberale; le femmine avevano cicli
mestruali regolari. Tutti i pazienti avevano gia raggiunto
I'altezza adulta (definita come la crescita di meno di
1 cm/anno durante I'anno precedente).” Il TSH, gli
ormoni tiroidei e le analisi di routine erano stati ese-
guiti ogni 6 mesi. Al momento dei test cardiologici tutti
i pazienti erano eutiroidei. Cinque pazienti erano
fumatori (meno di 10 sigarette al giorno) e 3 erano
moderati bevitori (birra o vino occasionalmente).
Malattie cardiovascolari, respiratorie, renali o altre
malattie croniche intercorrenti o passate hanno rap-
presentato criteri di esclusione all’ingresso nello stu-
dio.

Trentadue adolescenti sani comparabili per eta,
sesso, indice di massa corporea (BMI), abitudini al fumo,
all’alcool e all’esercizio fisico, compreso 1’esercizio
ricreativo, hanno partecipato allo studio in qualita di
controlli. Tutti i soggetti del gruppo di controllo pro-
venivano dalla stessa area geografica dei pazienti con
IC. Tuttii pazienti o i loro genitori (se il paziente aveva
meno di 18 anni di eta) hanno fornito il consenso infor-
mato e lo studio € stato approvato dal Comitato Etico
dell’Universita Federico II di Napoli.

Protocollo di studio

Al momento dell'ingresso nello studio, tutti i sog-
getti sono stati sottoposti alla misurazione di peso,
altezza, frequenza cardiaca, pressione arteriosa sisto-
lica (PAS) e diastolica (PAD); il grado di adiposita era
espresso come BMI. Allo scopo di valutare l'influenza
degli ormoni tiroidei sulla performance cardiaca
durante la puberta, sono stati calcolati i valori medi
di TSH (mTSH) e FT4 (mFT4) da tutte le misurazioni
effettuate dall’inizio della puberta sino al momento
dello studio. E stata inoltre calcolata la dose media di

L-T4 (mL-T4) assunta nello stesso periodo di tempo.1°
In base allintervallo di normalita del TSH del nostro
laboratorio (0,5-4,0 mU /1) abbiamo calcolato un indice
di sovratrattamento (numero di episodi in cui il TSH
sierico era <0,5 mU/] durante il follow-up a partire
dall’eta di 1 anno) e un indice di sottotrattamento
(numero degli episodi di TSH sierico >4,0 mU/I).
Abbiamo inoltre sommato tutti gli episodi di sovra- e
sottotrattamento considerando questo come indice di
inadeguatezza del trattamento del paziente. Le misu-
razioni effettuate al di sotto di 1 anno venivano escluse
perché in questo periodo il livello di TSH era ancora
al di sopra del range di normalita nella maggioranza
dei pazienti. | pazienti sono stati valutati con i seguenti
test: misurazione della PAS e della PAD, ecocardio-
grafia Doppler, test cardiopolmonare da stress. La
PAS e la PAD sono state misurate con manometro a
cuffia dopo 15 minuti di riposo in clinostatismo.

Ecocardiografia

Un sistema meccanico a ultrasuoni fornito di tra-
sduttore a 2,5 MHz (Aplio, Toshiba, Japan) e stato usato
per analisi complete in M-mode, bidimensionale,
Doppler e Doppler tissutale (TDI). Le registrazioni in
mono- e bidimensionale venivano effettuate col paziente
in decubito laterale, in accordo con le aggiornate rac-
comandazioni per le misurazioni delle camere car-
diache.” Le misure dell’architettura e la funzione del
ventricolo sinistro (VS) sono state prese in accordo con
le formule standard. I seguenti parametri di funzione
diastolica sono stati misurati come media dei valori
di un numero di battiti consecutivi variabile da 3 a 5:
velocita di picco del flusso transmitralico, rapporto E/ A,
tempo di rilasciamento isovolumetrico, tempo di dece-
lerazione dell’onda E. Dalle analisi delle immagini TDI
sono stati derivati dati quantitativi relativi alla fun-
zione diastolica. Il volume campione (4 mm?) veniva
posizionato nel segmento basale delle pareti ante-
riore, inferiore, settale e laterale del VS (utilizzando
immagini in 2 e 4 camere).!?> Sono stati calcolati i
seguenti parametri: picco di velocita diastolica precoce
(E), tardiva (A") e loro rapporto (E'/A’). La velocita
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di picco dell’annulus mitralico in protodiastole rap- anch’esse simili nei due gruppi, mentre i pazienti con
presenta una misurazione del rilasciamento del VS piut- IC mostravano un’alterata funzione diastolica del VS.
tosto indipendente dal carico e decresce progressiva- In particolare, c’e stata evidenza di un pattern da lieve
mente con il peggioramento della disfunzione diastolica. alterazione del rilasciamento, documentato dal pro-
lungamento del tempo di rilasciamento isovolumetrico
e del tempo di decelerazione dell’onda E, oltre che dai
Test cardiopo|monare da stress ridotti rapporti E/A e E’/A’ (Tab. 2). I pazienti con IC
non hanno riportato alcuna riduzione delle attivita
Il test cardiopolmonare da sforzo (Treadmills quotidiane quando confrontati con i controlli. Tuttavia,
“Rammill Series”, Morgan Italia, Bologna) é stato ese- la capacita d’esercizio e la performance cardiopolmo-
guito in accordo con il protocollo Cornell-modified mul- nare si sono dimostrate significativamente pitt basse nei
tistage treadmill (incrementi ogni 2 minuti) con un equi- pazienti con IC rispetto ai controlli normali, come docu-
paggiamento reperibile in commercio (Benchmark mentato dai valori ridotti di VO, di picco (-19% vs con-
Exercise Test System, Morgan Italia, Bologna).'3 La misu- trolli), VO, alla soglia anaerobica e carico massimo di
razione del consumo di ossigeno (VO,) ¢ stata effet- lavoro (Tab. 2). Le analisi univariate hanno mostrato
tuata a riposo e durante l'esercizio valutando la media una correlazione significativa tra gli indici di riempi-
dei parametri su 8 atti del respiro. Durante ogni sta- mento diastolico del VS e le variabili del test cardio-
dio dell’esercizio sono stati registrati frequenza, ritmo polmonare. Specificamente, il rapporto E'/A” é risul-
cardiaco e pressione arteriosa. Tutti i pazienti sono stati tato direttamente correlato con il VO, di picco, il tempo
incoraggiati a continuare il test fino all’insorgenza di di rilasciamento isovolumetrico con il VO, alla soglia
dispnea o fatica muscolare che impedisse loro di pro- anaerobica e con il carico di lavoro massimo e il tempo
seguire. Il consumo massimo di O, e stato definito come di decelerazione dell’'onda E anch’esso con il carico di
il pit1 alto valore misurato di VO, (VO, di picco). La lavoro massimo. Le valutazioni del TSH hanno rive-
soglia anaerobica (VO,AT) e stata determinata con il lato episodi di sovra- e sottotrattamento. In particolare,
metodo della V-slope, in cui VCO, e considerato in fun- nella nostra popolazione di pazienti il 17% delle valu-
zione di VO, e il punto in cui VCO, aumenta piti rapi- tazioni del TSH mostravano ipertiroidismo subclinico
damente di VO, ¢ considerato soglia anaerobica.!? (TSH <0,5 mU/1), mentre nel 38% si notava un ipoti-
roidismo subclinico (TSH >4,0 mU/1). Le analisi di regres-
sione multipla sono state effettuate includendo tutte le
Statistica misure ormonali come variabili indipendenti. Con que-
ste analisi, il numero degli episodi di iper- e ipotiroi-
I dati sono stati classificati, memorizzati e analiz- dismo subclinico, la loro somma e il valore medio di
zati usando SPSS. 1 test utilizzati ove ritenuto appro- TSH durante la puberta risultavano predittori indi-
priato sono stati: test t di Student per dati non appaiati, pendenti del tempo di rilasciamento isovolumetrico, del
analisi di correlazione lineare, analisi di regressione rapporto E'/A’, del VO, alla soglia anaerobica e del carico
lineare multipla, test di Fisher (a due code). massimo di lavoro (Tab. 3). La media di tutti i valori di
TSH >4,0 e <0,5 mU/1 non risultavano predittori indi-
pendenti di alcun parametro cardiologico.
RISULTATI
Come previsto i gruppi di studio sono stati appaiati DISCUSSIONE
per eta, sesso e BMI. Non c’erano differenze nella fre-
quenza e nella pressione arteriosa di base (Tab. 1). Questo studio fornisce la prima evidenza di ano-
L’architettura e la funzione sistolica del VS erano malie del sistema cardiovascolare, quali alterazione della
213
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Tabella |. Caratteristiche cliniche e di laboratorio dei pazienti con IC e dei controlli

Controlli IC P
N. pazienti 32 32 ns
Sesso (M/F) 11721 11721 ns
Eta anagrafica 19,0 £ 0,5 18,1 £0,2 ns
Indice di massa corporea (kg/m?) 21,3 £ 0,5 229 + 0,7 ns
Superficie corporea (m2) 1,6 £ 0,04 1,5 £ 0,03 ns
Frequenza cardiaca (b/min) 77 £ 1,9 74+ 13 ns
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 112 £ 0,6 113+ 1,8 ns
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 76 £ 1,5 76 £ 1,6 ns
Colesterolo totale (mg/dl) 151 +0,7 148,8 + 5,1 ns
Trigliceridi (mg/dl) 64,9 £ 0,8 62,6 £53 ns
TSH (mU/l) 1,8 +0,3 295+ 0,7 ns
FT3 (pg/ml) 32+0,2 29 +0,l ns
FT4 (pg/ml) 11,4 +05 12,3 £0,3 ns
L-T4 (ug/kg/die) 2,1 £ 0,06
TSH puberale medio (mU/I)* 38+0,3
FT4 puberale medio (pg/ml)* 153 + 0,3
L-T4 puberale medio (pg/ml)* 25+02

| dati sono espressi come media * DS. IC, ipotiroidismo congenito; ns, non significativo.
*Valori medi misurati dall'inizio della puberta fino al momento dello studio.

funzione diastolica e riduzione della capacita d’eser-
cizio e performance cardiopolmonare in adolescenti
con IC. Queste anomalie si possono verificare nono-
stante 'attenta terapia sostitutiva e appaiono corre-
late alle fluttuazioni non fisiologiche dei livelli di TSH
e, quindi, agli episodi di ipertiroidismo subclinico e,
piu frequentemente, subclinico. La funzione cardiaca
a lungo termine non ¢ mai stata investigata in bam-
bini e adolescenti con IC diagnosticato con screening
neonatale e trattato a partire dal primo mese di vita.
Pochi e contrastanti dati sono stati riportati solo nei
neonati con IC non trattati; in particolare, la funzione
cardiaca é stata descritta normale!45 o alterata.'61” Dati
recenti suggeriscono che al momento della diagnosi i
neonati con IC possono mostrare una disfunzione
sistolica e diastolica di entrambi i ventricoli, che puo
rientrare con una precoce terapia sostitutiva con L-tiro-
xina.!8

L’alterazione della performance diastolica nell’IC &
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supportata da una serie di indici Doppler e si quali-
fica come pattern di lieve alterato rilasciamento.! La
fase di rilasciamento e in effetti una fase energia-
dipendente del riempimento del VS, caratterizzato dal
reuptake del Ca nel reticolo sarcoplasmatico.?’ Il rila-
sciamento del VS e molto sensibile a deplezioni ener-
getiche anche lievi e la sua alterazione spesso precede
la disfunzione sistolica. L'anomalo rilasciamento genera
una pressione persistente in telediastole e puo cosi con-
durre a una ridotta distensibilita del VS, che a sua volta
contribuisce all’intolleranza all’esercizio.?! Questa & mar-
catamente dipendente dalla riduzione della gittata sisto-
lica durante l’esercizio causata dal ridotto incremento
del volume telediastolico del VS, in presenza di nor-
male frazione di eiezione e normale incremento delle
pressioni di riempimento del VS e dell’atrio sinistro
durante I’esercizio. Questo concetto ¢ supportato dalla
significativa relazione tra E'/A’ e il VO, di picco. La
frequenza cardiaca rispondeva all’esercizio in maniera
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Tabella 2. Dati ecocardiografici e cardiopolmonari nei pazienti con IC e nei controlli

Controlli IC P
Diametro telediastolico VS (mm) 47,6 £ 0,9 46,7 £ 0,7 ns
Diametro telesistolico VS (mm) 28,0 + 0,8 27,9 £ 0,7 ns
Setto interventricolare VS in diastole (mm) 85+ 0,2 85+ 0,2 ns
Parete posteriore VS in diastole (mm) 83 +0,3 79 £ 0,2 ns
Massa VS indicizzata (g/m?) 128,0 + 7,0 112,0 + 7,0 ns
FE (%) 61,0 £ 4,0 60,0 £ 5,7 ns
Tempo di decelerazione (ms) 253,0 £ 14,0 309,0 £ 5,0 <0,001
Tempo di rilasciamento isovolumetrico (ms) 72,7 £ 1,9 787 + 1,6 <0,05
E/A 1,8 £ 0,08 1,59 + 0,06 <0,05
E'/A’ TDI 1,93 + 0,09 1,41 £0,1 <0,01
VO, di picco (ml/kg/min) 373+ 1,9 30,3 1,7 <0,01
VO, alla soglia anaerobica (ml/kg/min) 35,6 +2,2 287 £ 1,9 <0,01
Carico massimo di lavoro (watt) 293 + 22 225 + 17 <0,01
Picco di pressione sistolica (mmHg) 140 + 5,8 142 + 2,4 ns
Picco di frequenza (b/min) 159 £ 5,0 152 £ 4,5 ns

| dati sono espressi come media + DS. IC, ipotiroidismo congenito; ns, non significativo; VS, ventricolo sinistro; E'/A’ TDI, rapporto E/A derivato dalle

analisi con Doppler tissutale.

Tabella 3. Predittori di alterato stato cardiovascolare

Variabili dipendenti

Predittori indipendenti

Multipla r

Tempo di rilasciamento isovolumetrico TSH medio, di episodi di ipotiroidismo 0,61
E/A’ TDI Episodi di iper- e ipotiroidismo, episodi totali

di trattamento inadeguato 0,75
VO, di picco Episodi di iper- e ipotiroidismo 0,65
VO, alla soglia anaerobica TSH medio, episodi di ipotiroidismo 0,71
Carico massimo di lavoro Episodi di iper- e ipotiroidismo, episodi totali

di trattamento inadeguato 0,69

non differente tra i due gruppi, mentre la capacita e
l'efficienza del lavoro aerobico erano entrambe alte-
rate, come indicato dai pit1 bassi valori di VO, di picco
e di VO,AT. I pazienti con IC hanno mostrato una ridu-
zione non solo della durata dell’esercizio e del VO, di
picco, ma anche del VO,AT. La durata dell’esercizio
e il VO, di picco sono indici di capacita di esercizio
che possono non essere interamente obiettivi, poiché
essi possono essere limitati dai sintomi o dalla moti-
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vazione del paziente. La soglia anaerobica ¢ il livello
di esercizio oltre il quale la produzione aerobica di ener-
gia € integrata da un meccanismo anaerobico, ed ¢
quindi un parametro pit obiettivo.?? Sebbene la capa-
cita d’esercizio sia alterata, i pazienti con IC non
descrivevano alcuna limitazione nelle attivita della vita
quotidiana rispetto ai controlli sani. Questo potrebbe
essere spiegato dal fatto che molte attivita quotidiane
avvengono con un basso VO,.
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Molte evidenze sperimentali supportano 'associa- diipo- e ipertiroidismo subclinico e che questi andreb-
zione tra disfunzione tiroidea subclinica e alterazioni bero evitati per prevenire anomalie cardiovascolari.
cardiovascolari che possono conferire un rischio aumen- Inoltre, dovrebbe essere pianificato un attento follow-
tato di aterosclerosi, infarto del miocardio, morte car- up cardiovascolare. Studi futuri chiariranno se queste
diovascolare. #2324 In particolare, il nostro gruppo e altri anomalie potranno esitare in malattie cardiovascolari
hanno dimostrato precedentemente che l'ipertiroidi- clinicamente rilevanti.
smo subclinico e associato ad aumento della frequenza
cardiaca, aumento della massa del VS con lieve rimo-
dellamento concentrico, ridotta performance da sforzo R T
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Angina ricorrente da compressione vascolare
dell’esofago: caso clinico e revisione
della letteratura
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Dipartimento di Medicina Clinica, Scienze Cardiovascolari e Immunologiche,
Universita Federico I, Napoli
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INTRODUZIONE

11 dolore toracico ¢ il sintomo pili comunemente rife-
rito dai pazienti nelle corsie di Pronto Soccorso. La
diagnosi differenziale e spesso difficile, includendo mol-
teplici condizioni a prognosi notevolmente differenti.
Il mancato riconoscimento di gravi condizioni quali
le sindromi coronariche acute, la dissezione aortica,
lo pneumotorace o la tromboembolia polmonare puo
comportare serie conseguenze, compresa la morte
improvvisa. Di contro, la ricerca inappropriata di
cause di dolore toracico in soggetti sani puo determi-
nare l’esecuzione di indagini di laboratorio, procedure
diagnostiche e ricoveri ospedalieri costosi e non neces-
sari.

CASO CLINICO

P.A., donna di 75 anni, si € ricoverata per la prima volta
nel Dipartimento di Medicina Interna e Scienze
Cardiovascolari dell’Universita Federico II di Napoli
nel novembre 2007 per la comparsa di episodi ricor-
renti di dolore toracico oppressivo, della durata di circa
20 minuti e con cadenza prevalentemente notturna.
Da circa 7 anni la paziente era affetta da fibrillazione
atriale permanente, trattata con dicumarolici, e da
almeno 15 anni riferiva una storia di ipertensione
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arteriosa essenziale, complicata da retinopatia e car-
diopatia ipertensive, in trattamento con ACE-inibitori
e B-bloccanti. Tre anni prima era stata sottoposta a inter-
vento di tiroidectomia per gozzo semplice a espan-
sione retrosternale con deviazione assiale della trachea;
da allora era in terapia sostitutiva con levotiroxina.

Al momento del ricovero, I’esame obiettivo, 'ECG, gli
isoenzimi cardiaci e le indagini di laboratorio di rou-
tine erano nella norma. La radiografia del torace
mostrava uno slargamento del profilo cardiaco dovuto
alla sporgenza del contorno della vena cava superiore.
All’ecocardiografia si evidenziavano atriomegalia bila-
terale, ipertrofia concentrica del ventricolo sinistro
con funzione sistolica nella norma e assenza di alte-
razioni della cinesi globale e segmentaria, sclerosi cal-
cifica aortica e insufficienza mitralica lieve. L'eco-
colorDoppler carotideo mostrava aterosclerosi ostrut-
tiva di grado lieve degli assi carotidei bilateralmente.
Durante il ricovero gli episodi dolorosi precordiali
diventarono pil1 frequenti, comparendo soprattutto di
notte. La paziente eseguiva pertanto esame coronaro-
grafico, che rivelava lieve aterosclerosi coronarica mul-
tivasale in assenza di stenosi significative dei princi-
pali rami epicardici (Fig. 1), e veniva dimessa in tera-
pia con nitroglicerina e amlodipina. Al successivo
controllo ambulatoriale riferiva riduzione del numero
e dell'intensita degli episodi dolorosi precordiali. Circa
sei mesi piu tardi, P.A. tornava alla nostra attenzione
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Figura |. Coronarogrdfia: lieve aterosclerosi multivasale in assenza di stenosi emodinamicamente significative delle arterie coronarie sinistra (A)
e destra (B).

per la riesacerbazione degli episodi di dolore toracico,
sempre soprattutto notturni, ma che sembravano cor-
relati sia alla durata del pasto serale sia alla sua entita.
La paziente si ricoverava nuovamente presso il nostro
reparto ed eseguiva esofagogastroduodenoscopia, da
cui risultavano esofagite di grado lieve e gastrite posi- & a

tiva a Helicobacter pylori, patologie certamente non 1
responsabili degli attacchi anginosi notturni. La paziente E<atado J - .
eseguiva allora una TC total body, che evidenziava
biforcazione precoce del tronco brachiocefalico con ano- P o e
malo decorso nello spazio retroesofageo di entrambe “ |

le arterie carotidi comuni, che biforcavano al di sopra
della cartilagine tiroide (Fig. 2). L'anomalo decorso delle
arterie carotidi comuni, in prossimita sia della parete
faringea sia di quella esofagea prossimale, costituiva

la causa del dolore toracico retrosternale che, infatti,

alcuni mesi dopo le prime manifestazioni compariva
P P P Figura 2. Sezione TC dell’esofago toracico a livello della terza

allorquando la paziente assumeva il decubito supino, vertebra toracica: anomalo decorso delle carotidi comuni destra
dopo il pasto serale. (CC dx) e sinistra (CC sx) nello spazio retroesofageo.
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DISCUSSIONE

Molte patologie esofagee, ad esempio il reflusso gastro-
esofageo, i disordini della motilita, le ostruzioni o le
perforazioni, possono causare dolore toracico spesso
indistinguibile dalle sindromi coronariche acute.! In
particolare, lo spasmo esofageo, che puo verificarsi in
presenza o assenza di reflussi acidi, causa spesso un
dolore oppressivo che simula un’angina.? Peraltro, la
somministrazione di nitroglicerina per via sublinguale
determina in genere la rapida attenuazione di uno spa-
smo esofageo e cio rappresenta un ulteriore fattore di
confondimento tra queste due sindromi. D’altro canto,
cuore ed esofago sono in stretta relazione, come € stato
dimostrato dall’osservazione di numerosi archi riflessi
neurali tra i due organi, sia negli animali sia negli
uomini.? Da un lato, infatti, la stimolazione dell’eso-
fago con acqua gelida, acido cloridrico o mediante dila-
tazione pneumatica con palloncino modifica il flusso
coronarico; d’altra parte nei pazienti con dolore tora-
cico e coronarie integre € possibile dimostrare uno spa-
smo esofageo in corso di procedure invasive cardio-
vascolari.

Questo ¢ il primo case report in cui il dolore toracico
rappresenta 1'unico sintomo di una compressione
vascolare dell’esofago. Infatti, in casi simili la maggior
parte dei pazienti ¢ asintomatica o presenta disfagia
lusoria.> Invece nel nostro caso il dolore precordiale
risolto dalla somministrazione di nitroglicerina, che
ha rappresentato per molto tempo la manifestazione
iniziale e unica della malattia, tale da rendere necessa-
ria l'esecuzione di coronarografia, solo dopo alcuni mesi
ha mostrato una correlazione con il pasto serale che
ci ha indirizzato verso la corretta diagnosi. Quest'ultima
é stata resa possibile dall’esecuzione della TC del
torace, che ha evidenziato anomalo decorso retroeso-
fageo di entrambe le carotidi comuni, con compres-
sione vascolare sull’esofago che evidentemente pro-
vocava spasmo e dolore toracico dopo il passaggio del
bolo alimentare, pit1 intenso dopo 1’assunzione della
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posizione supina. E importante sottolineare che le
arterie carotidi comuni si dividono al margine supe-
riore della cartilagine tiroide, tra la terza e la quarta
vertebra cervicale, essendo in genere pitt comune una
biforcazione alta.® Le carotidi comuni nel nostro caso
si dividono ben pit precocemente, tra la quarta e la
quinta vertebra, e anche questa anomalia anatomica
contribuisce alla patogenesi dello spasmo esofageo e
del conseguente dolore anginoso.

In conclusione, in caso di comparsa di episodi ricor-
renti di dolore toracico notturno, dopo aver escluso la
presenza di malattia coronarica, bisogna considerare
la possibilita che le crisi anginose siano legate a uno
spasmo esofageo, eventualmente causato da com-
pressione da parte di vasi mediastinici con decorso ano-
malo.

Bibliografia

. Karoui S, Sami Mourali M, Zouiten L, et al. Oesophageal abnormalities
in patients with chest pain and normal coronary angiograms. Tunis Med
2006;84:705-710

2. Tutuian R, Castell DO. Review article: oesophageal spasm — diagnosis

and management. Aliment Pharmacol Ther 2006;23:1393-1402

3. Heatley M, Rose K, Weston C.The heart and the oesophagus: intimate

relations. Postgrad Med J 2005;81:515-518

4. Makk L, Leesar M, Joseph A, et al. Cardioesophageal reflexes: an inva-

sive human study. Dig Dis Sci 2000;45:2451-2454

5. Saito T, Tamatsukuri Y, Hitosugi T, et al. Three cases of retroesophageal

right subclavian artery.] Nippon Med Sch 2005;72:375-382

6. Anu VR, Pai MM, Rajalakshmi R, et al. Clinically-relevant variations of

the carotid arterial system. Singapore Med | 2007;48:566

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
Ugo Oliviero
Dipartimento di Medicina Clinica e Scienze
Cardiovascolari e Immunologiche
Universita Federico II
Via S. Pansini, 5
80131 Napoli
Tel. e fax: 0817463369
E-mail: ugo.oliviero@unina.it

Cardiologia ambulatoriale 2008;4:218-220



ARCA V16 N4 08 19-12-2008 11:59 Pagina 221 $

ELETTROCARDIOGRAFIA

Qual e la causa della bradicardia?

M. Cerrito, S. Mondello*, G Oreto

Dipartimento di Medicina e Farmacologia, *Dipartimento di Medicina
Interna, Universita di Messina

i 1

R I, _ﬂ__.l'h =5, rL , [ s fy - X 'r'_h"

i :L EEV‘%-—»\J—’\P—NH\—A\H%

Figura 1.

L'elettrocardiogramma della Figura 1 (registrazione
simultanea delle derivazioni I, II e II) appartiene a
una paziente di 74 anni affetta da ipertensione e dia-
bete; al momento dell’osservazione la paziente assu-
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meva amlodipina 10 mg e irbesartan 300 mg. Il ritmo
di base & una bradicardia sinusale a frequenza 40 b/min;
I'intervallo P-R misura 0,20 secondi, ed e evidente un
quadro di blocco di branca sinistra. Qual e la causa
della bradicardia?
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Qual é la causa della bradicardia?
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In IT derivazione le onde T sono bifide e hanno un’in- a extrasistoli atriali bigemine non condotte e che I'in-
cisura all’apice. cisura all’apice dell’onda T sia dovuta alla sovrappo-
Cio genera il sospetto che la bradicardia sia dovuta sizione della P prematura.
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Figura 2.

Una registrazione successiva (Fig. 2), tuttavia, dimo- particolare la potassiemia era pari a 4,5 mEq e il QTc a
stra che la diagnosi corretta ¢ di bradicardia sinusale, 0,441 secondi. Questo caso mostra come la T bifida possa
e che non vi e traccia di impulsi atriali prematuri bloc- simulare extrasistoli atriali bigemine non condotte, spe-
cati nella giunzione A-V. Nella parte destra della stri- cialmente in presenza di bradicardia sinusale.

scia, infatti, gli intervalli P-P sono irregolari, e alcune
onde P sono precoci, manifestandosi a breve distanza
dal battito precedente. Le onde T, tuttavia, continuano Bib“Ograﬁa
a mostrare la stessa morfologia bifida osservata nella

. . N . . . Awa S, Linde LM, Oshima M, et al. The significance of late-phased dart
registrazione precedente. E estremamente improbabile T wave in the electrocardiogram of children. Am Heart | 1970;80:619-

che la bifidita delle onde T osservata nella Figura 1 628
2. Ishikawa K, Ohnuma H.The significance of a notch in the T wave. Jpn

Circ | 1979;43:539-546

visto che nella parte destra della Figura 2 onde P sinu- 3. Watanabe Y, Toda H, Nishimura M. Clinical electrocardiographic stu-
dies on bifid T waves. Br Heart | 1984;53:207-214

4. Oreto G.Lelettrocardiogramma: un mosaico a |2 tessere.Torino, Centro

fenomeno sarebbe stato pressoché impossibile se vi fosse Scientifico Editore, 2008:249-25 |

stato davvero un impulso atriale prematuro simulta- 5. Evans W.The electrocardiogram of alcoholic cardiomyopathy. Br Heart
) 1959;21:445-456

6. Millar K, Abildskov JA. Notched T waves in young persons with cen-

dipenda dalla sovrapposizione di onde P premature,

sali compaiono a breve distanza da una T bifida. Questo

neo all’'onda T. Onde T bifide si osservano spesso nelle

derivazioni precordiali destre nei bambini,'# ma sono tral nervous system lesions. Circulation 1968;37:597-603
rare negli adulti: possono manifestarsi in presenza di
ipokaliemia (ma in questo caso la morfologia bifida e INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
dovuta all’'onda U), nella sindrome del QT lungo o in Giuseppe Oreto
soggetti che assumono farmaci antiaritmici; il fenomeno Via Terranova, 9
e stato anche riportato nella cardiomiopatia associata 98122 Messina
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222

Cardiologia ambulatoriale 2008;4:221-222



ARCA V16 N4 08

19-12-2008 11:59 Pagina 223

—4—

ECOCARDIOGRAFIA

Un caso di endocardite infettiva in paziente
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L'endocardite infettiva (EI) € un’infezione endova-
scolare delle strutture cardiache (valvole native, endo-
cardio atriale e ventricolare) o di corpi estranei intra-
cardiaci (protesi valvolari, cateteri di pacemaker e defi-
brillatori intracardiaci, condotti creati chirurgicamente)
a contatto con il flusso ematico.! Le alterazioni iniziali
dell’EI sono rappresentate da vegetazioni di dimen-
sioni variabili che contengono piastrine, eritrociti,
fibrina, cellule inflammatorie e microrganismi. In base
all’attivita della malattia, I’'EI puo essere attiva quando
si rilevano positivita delle emocolture e febbre al
momento dell'intervento chirurgico; ricorrente qua-
lora si sviluppi ancora dopo eradicazione di una pre-
cedente endocardite; persistente quando l'infezione
non € mai stata completamente eradicata. Le endocarditi
su valvola nativa (NVE), protesica (PVE) o in soggetti
con storia di abuso di stupefacenti per via endovenosa
(IVDA) differiscono in riferimento alla patologia.

EPIDEMIOLOGIA

L’El e una delle maggiori complicanze dell’abuso
di sostanze illecite per via endovenosa. Il rischio sti-
mato di EI fra i tossicodipendenti da sostanze iniet-
tive € molte volte superiore a quello dei pazienti con
cardiopatia reumatica o con protesi valvolari.2 Nei tos-
sicodipendenti (IVDA) la prevalenza di EI e appros-
simativamente 60 volte maggiore rispetto a una popo-
lazione normale. L'incidenza di EI nei tossicodipen-

denti & del 2-5% all’anno ed ¢ responsabile del 5-20%
dei ricoveri ospedalieri; & associata a una mortalita del
5-10% e spesso si manifesta come EI ricorrente.?
L'infezione da virus dell'immunodeficienza umana
(HIV), a meno che non sia associata a uso di sostanze
per via endovenosa, non ¢ un fattore di rischio signi-
ficativo per I'El, che infatti ¢ rara nei soggetti HIV-
positivi che non abusano di sostanze.

PATOGENESI E MICROBIOLOGIA

I soggetti con storia di abuso di stupefacenti per via
endovenosa sono a rischio di endocardite per i ripe-
tuti traumatismi cutanei da iniezione (i microrgani-
smi responsabili derivano dalla cute), ma oltre a cio
possono sviluppare lesioni predisponenti all’El a causa
di sostanze adulteranti che vengono mescolate alla
sostanza illecita. L'iniezione endovenosa di questi con-
taminanti puo ledere I'endocardio delle sezioni destre
del cuore e creare le condizioni predisponenti alla fis-
sazione dei microrganismi. Dopo 1’adesione, i micror-
ganismi si moltiplicano e inducono un ulteriore accre-
scimento del trombo e chemiotassi neutrofila. La mag-
gior parte dei batteri gram-positivi, oltre ad avere una
maggiore capacita di adesione, é resistente all’attivita
battericida del siero, mentre i gram-negativi non lo
sono.!

L’endocardite nei tossicodipendenti da sostanze
iniettive interessa particolarmente le valvole del cuore
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destro: la valvola tricuspide ¢ la pit1 colpita (60-70%),
seguita dalle valvole mitrale e aortica (20-30%). Il
coinvolgimento della valvola polmonare e raro (<1%).3
Nel 75-93% dei pazienti le valvole sono normali prima
dell’infezione; gli altri pazienti hanno alterazioni pree-
sistenti dell’aorta e della mitrale dovute soprattutto a
una cardiopatia reumatica, a una cardiopatia conge-
nita o a episodi precedenti di EL.' Nel 5-10% dei casi
di EI negli IVDA piu di una valvola ¢ infettata; le val-
vole sinistre e destre possono essere interessate con-
temporaneamente nel 5-20% casi. La microbiologia
dell’EI che insorge nei tossicodipendenti da sostanze
iniettive & peculiare sotto diversi aspetti. Al contrario
dell’eziologia della NVE, tra gli adulti in generale
Staphylococcus aureus (solitamente meticillino-sensi-
bile, MSSA) e il responsabile del 50% di queste infe-
zioni e del 70% di quelle che coinvolgono la valvola
tricuspide. In rari casi, i microrganismi responsabili
sono enterococchi (15-20%), streptococchi e Candida.
Nel 2-5% casi le infezioni sono polimicrobiche.

CLINICA E LABORATORIO

Dal punto di vista clinico, I’EI si presenta con sin-
tomi sistemici (febbre, astenia, perdita di peso) e con
manifestazioni legate a:

o Effetti distruttivi locali dell'infezione intracardiaca

* Embolizzazione in sedi distanti di frammenti set-
tici delle vegetazioni responsabili di infarto o infe-
zione

e Disseminazione per via ematica in zone lontane
durante la batteriemia persistente

¢ Risposta anticorpale verso l’organismo infettante con
successiva lesione tissutale causata dalla deposizione

di immunocomplessi!

Le manifestazioni cliniche dell’EI nei tossicodipen-
denti da sostanze iniettive dipendono dalla valvola o
dalle valvole interessate e, in minor misura, dall’agente
infettante. In particolare, 'endocardite della tricu-
spide, soprattutto quando causata da S. aureus, si pre-
senta con brividi, febbre, sudorazione notturna, dolore
toracico di tipo pleuritico, dispnea, tosse ed emottisi.

I soffi dovuti all'insufficienza della tricuspide si riscon-
trano in meno della meta di questi pazienti. Nel 65-
75% dei casi la radiografia del torace mostra altera-
zioni dovute a emboli settici polmonari. L'infezione
delle valvole mitrale e aortica ricorda clinicamente 1"EI
osservata negli altri pazienti. Quella causata da S. aureus
si presenta generalmente come un’endocardite acuta
con marcata tossicita sistemica. I sintomi e segni di
insufficienza cardiaca sinistra, il danno neurologico,
gli emboli sistemici, le infezioni metastatiche e le clas-
siche stimmate periferiche dell’El sono fortemente
associati alle endocarditi del lato sinistro del cuore.?
Fra i tossicodipendenti con EI, la condizione sierolo-
gica rispetto all’'HIV non modifica la presentazione cli-
nica, la microbiologia e la sopravvivenza complessiva.
L'iniziale sospetto diagnostico deve essere avvalorato
dagli indici laboratoristici di infezione, come elevati
livelli di proteina C-reattiva e di velocita di eritrose-
dimentazione, leucocitosi, anemia e microematuria. La
diagnosi di endocardite dipende dall’esito dei test dia-
gnostici dirimenti, come emocolture ripetute ed esame
ecocardiografico transtoracico e transesofageo.!

Ecocardiografia

In caso di sospetto clinico di EI, un ruolo fonda-
mentale & svolto dall’ecocardiografia transtoracica
(TTE), che rappresenta 1'esame diagnostico di prima
scelta. Se le immagini sono di buona qualita, I'esame
é negativo e l'indice di sospetto clinico e basso, la pre-
senza di endocardite & improbabile. Se le immagini
della TTE sono di qualita scadente, la metodica di scelta
él’ecocardiografia transesofagea (TEE) multiplana. Se
il sospetto clinico ¢ elevato, la TEE deve essere ese-
guita in tutti i casi di negativita della TTE. Qualora la
TEE sia negativa, ma persista il sospetto diagnostico,
tale esame deve essere ripetuto dopo un periodo com-
preso tra 48 ore e 1 settimana, per permettere che lo
sviluppo delle vegetazioni le renda visibili. Un secondo
esame negativo dovrebbe virtualmente escludere la dia-
gnosi di EI, a meno che le immagini non siano di qua-
lita scadente. Queste raccomandazioni di classe I sono
basate su un livello B di evidenza.
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I tre reperti ecocardiografici considerati criteri mag-
giori per la diagnosi di EI sono i seguenti:

1. Presenza di una massa mobile, ecodensa, adesa
all’endocardio valvolare o parietale, soprattutto se
situata a livello dei siti preferenziali, oppure adesa
a materiale protesico in assenza di altre possibili spie-
gazioni

2. Riscontro di ascessi o fistole

3. Riscontro di deiscenza di una protesi valvolare,
soprattutto se cio avviene a distanza di tempo dal-
I'impianto!

La sensibilita nell'individuazione di vegetazioni su
valvola nativa & <65% con la TTE, mentre con la TEE
& dell’82-100%. Un altro importante ruolo dell’esame
ecocardiografico e nella diagnosi delle complicanze
(insufficienze valvolari, distruzione valvolare, emo-
pericardio), nel porre indicazione chirurgica nei casi
di EI severamente complicata e nel follow-up dopo
terapia.*

CASO CLINICO

Nel settembre del 2008 giungeva alla nostra osser-
vazione un uomo di 43 anni con problemi di dipen-
denza da sostanze stupefacenti per via endovenosa,
in trattamento sostitutivo con metadone, affetto da HIV
dal 1987 (attualmente in stadio B1) e da epatopatia cro-
nica HCV e alcool-correlata. Il paziente veniva rico-
verato nel reparto di malattie infettive per iperpires-
sia e riscontro all’'Rx del torace di area consolidativa
broncopneumonica al campo medio polmonare sini-
stro. Durante la degenza, dopo l'inizio di terapia anti-
biotica empirica ad ampio spettro (ampicillina + sul-
bactam ev, 3 g x 4/die + levofloxacina ev, 500 mg/die)
si otteneva il progressivo miglioramento dell’obietti-
vita clinica e del quadro radiologico polmonare.
Tuttavia, la persistenza di febbre, prevalente durante
le ore pomeridiane e notturne, e il riscontro all’obiet-
tivita di soffio cardiaco 4/6 su focolaio mitralico pone-
vano il sospetto di EL la diagnosi veniva confermata
dalla positivita all’emocoltura per S. aureus e da una
valutazione mediante TTE. Questa mostrava un’im-
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magine nastriforme sul versante atriale del lembo
laterale della valvola tricuspide (Fig. 1) con rigurgito
valvolare di grado severo (Fig. 2) e una grossolana vege-
tazione endocarditica “fresca” sul versante atriale del
lembo posteriore mitralico di 1,2 cm (Fig. 3) con insuf-
ficienza valvolare di grado moderato. Pertanto, sulla
base dell’antibiogramma, si instaurava una terapia anti-
biotica mirata (S. aureus meticillino-sensibile); la tera-
pia veniva protratta per oltre 60 giorni, condividendo
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Figura |. Vegetazione mobile interessante il lembo laterale della
valvola tricuspide.

Pl Bes v
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Figura 2. Insufficienza valvolare tricuspidale di grado severo.
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Figura 3. Vegetazioni mobili sul lembo posteriore mitralico (P3)
e sul lembo laterale della tricuspide (proiezione apicale quattro
camere).

Figura 4. Parziale riduzione delle dimensioni delle vegetazioni su
valvola mitrale e tricuspide (proiezione apicale quattro camere).

con il cardiochirurgo chiamato in consulenza un atteg-
giamento conservativo di fronte a questa tipologia di
paziente. Si otteneva cosi un progressivo miglioramento
clinico fino a defervescenza, negativizzazione delle emo-
colture e normalizzazione degli indici aspecifici di flo-
gosi.

L’'ultimo controllo ecocardiografico evidenziava
netta riduzione delle dimensioni delle vegetazioni
mitralica e tricuspidalica (Fig. 4), pur permanendo insuf-
ficienza valvolare mitralica moderata e tricuspidalica
di grado severo. Il cardiochirurgo, nuovamente inter-
pellato in fase predimissione, confermava l'atteggia-
mento terapeutico conservativo in considerazione
della buona risposta alla terapia antibiotica in termini
di riduzione delle dimensioni delle vegetazioni (<10
mm) e di negativizzazione delle emocolture, valutando
anche la scarsa compliance del paziente (abuso reite-
rato di sostanze) e quindi il maggior rischio di reci-
diva di EL

TERAPIA, PROGNOSI
E CONCLUSIONI

La terapia dell’EI consta principalmente di terapia
medica antibiotica, che puo essere:

* Empirica (dipende dal microrganismo sospettato,
dal tipo di sostanza illecita, dal solvente usato e dalla
sezione cardiaca coinvolta), secondo la quale il bat-
terio piti comune (S. aureus) dovrebbe sempre essere
coperto.

® Specifica: variabile a seconda del microrganismo
interessato. In particolare, per le EI causate da S.
aureus meticillino-sensibile prevede un ciclo di 4-6
settimane, che comunque deve essere sempre usato
in caso di (a) lenta risposta clinica o microbiologica
all’antibioticoterapia; (b) EI destra complicata da
insufficienza cardiaca destra, vegetazioni >20 mm,
insufficienza respiratoria acuta, metastasi settiche
al di fuori del polmone, complicanze extracardia-
che; (c) IVDA con grave immunodepressione (CD4
<200/ml) con o senza AIDS; (d) terapia con antibiotici
che non siano penicilline penicillinasi-resistenti.!

Solo in casi selezionati, tra i pazienti IVDA, si puo
prendere in considerazione anche la terapia chirurgica.
A tale proposito, le indicazioni per la chirurgia per I’EI
nei pazienti IVDA sono le stesse dei non tossicodi-
pendenti, ma dovrebbero comunque essere pitt con-
servative poiché tali pazienti hanno maggior inci-

Cardiologia ambulatoriale 2008;4:223-227

226



ARCA V16 N4 08

19-12-2008 11:59 Pagina 227

—4—

Un caso di endocardite infettiva
in paziente tossicodipendente da sostanze iniettive

denza di recidive, in genere correlate al continuo
abuso di sostanze. Per questa ragione, l'indicazione
chirurgica e il tipo di intervento dovrebbero seguire
considerazioni particolari al fine di evitare lo sviluppo
di endocardite su valvola protesica se I’abuso € reite-
rato. I due obiettivi primari della chirurgia sono il con-
trollo dell'infezione attraverso la rimozione del tessuto
necrotico e infetto e la ricostruzione della morfologia
cardiaca. Le due principali indicazioni alla chirurgia
(raccomandazioni di classe II a) sono:
¢ El causate da microrganismi di difficile eradicazione
(ad es., funghi) o batteriemia per almeno 7 giorni
nonostante adeguata terapia antibiotica
* Vegetazioni tricuspidali >20 mm persistenti dopo
embolie polmonari ricorrenti, con o senza scompenso
cardiaco destro concomitante

Andrebbe considerata la terapia chirurgica precoce,
cioe durante endocardite attiva, in caso di insufficienza
cardiaca refrattaria a terapia medica, evidenza di vege-
tazione mobile e >10 mm, embolizzazione periferica
ricorrente ed endocardite su valvola protesica.!

Occorre sottolineare che la terapia cardiochirurgica
in pazienti HIV-positivi, con o senza EI, non peggiora
la prognosi poiché la circolazione extracorporea non
influenza lo stato immunitario del soggetto dopo I'in-
tervento.

Le opzioni chirurgiche attuali per il trattamento delle
endocarditi destre sono:

1. Debridement (“pulitura”) dell’area infetta o la rimo-
zione della vegetazione con preservazione o ripa-
razione della valvola

2. Escissione della tricuspide con sostituzione protesica
e utilizzo di protesi biologica

3. Rimozione della vegetazione senza sostituzione val-
volare

E importante tenere presente che nei tossicodipen-
denti la morbilita correlata alla protesi valvolare ¢ alta
ed e legata alla reinfezione o all’estensione perivalvo-
lare.!? Seguendo questi criteri, la terapia chirurgica
dell’EI del cuore destro, con o senza il coinvolgimento
del cuore sinistro, raggiunge risultati buoni non solo
a breve termine, ma anche a medio e lungo termine

(in questi casi la mortalita € <5% e con la chirurgia <2%).6
Pazienti con coinvolgimento del cuore sinistro mostrano
non solo condizioni preoperatorie peggiori, ma anche
una prognosi sfavorevole rispetto ai pazienti con El iso-
lata del cuore destro (la mortalita e del 20-30% e anche
con la terapia chirurgica e compresa tra il 15% e il 25%).6

Tra i pazienti con EI HIV-positivi con storia di
abuso di sostanze per via endovenosa la mortalita e
significativamente pit1 alta in quelli in cui I'immuno-
depressione e pit grave (AIDS o CD4 <200/pl). Non
e il caso del paziente in oggetto, in cui un basso livello
di immunodepressione ha sicuramente svolto un ruolo
importante nella prognosi favorevole, almeno a breve
termine.

Ciononostante, il decorso dell’El nei pazienti IVDA
rispetto ai non-IVDA & descritto come caratterizzato
dalla severita del quadro clinico preoperatorio (alta
incidenza di embolizzazione periferica, peggioramento
della funzione cardiaca) e spesso dalla necessita della
terapia chirurgica durante la fase attiva.”
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Limportanza della privacy in Italia € divenuta, negli anni, sempre piul pregnante nel rapporto medico-paziente, dimostrando, a volte,
anche un’eccessiva risonanza mediatica e giudiziaria non sempre priva di esagerazione. Ma se si riflette attentamente sul problema,
ci si accorge che negli ultimi due decenni si € restituita al cittadino la giusta dignita di un diritto che ¢ quello di vedersi garantiti
il rispetto e la tutela delle informazioni che riguardano la propria persona e in particolare le notizie riguardanti la propria salute,
che una legge del 2003 ha tra l'altro statuito indicando le modalita necessarie per garantire un diritto peraltro gia ampiamente
tutelato da leggi precedenti e dal codice deontologico. Il lavoro che ci viene presentato da un autorevole rappresentante della
Corte di Cassazione coglie i punti salienti del pensiero giurisprudenziale delineando gli aspetti apparentemente semplici del pro-
blema, ma che trovano un’esaustiva e profonda risposta nel commento teso a valorizzare i principi fondamentali che regolano la
tutela di questo diritto. Emerge, dunque, che la tutela della privacy non rappresenta una mera raccolta di norme di comporta-
mento, quanto, piuttosto, una guida finalizzata al rispetto della dignita di tutti i cittadini indistintamente.A tale concezione, che vede
il paziente al centro dell’attivita sanitaria quale unico soggetto in grado di autodeterminarsi, si affianca la problematica del con-
senso informato che, a prescindere dalle distorsioni operate in passato, € e rimane il vero e piu forte esempio di autodetermina-
zione del cittadino nella gestione della sua salute. Il lavoro & presentato in maniera semplice e comprensiva, illustrando i punti
salienti e facendo riferimento a molte sentenze recenti e quindi attuali dal punto di vista giurisprudenziale. E un lavoro che serve
a riflettere e a comprendere come siano cambiati i tempi, oramai lontani, quando il medico aveva non solo il diritto/dovere di
curare, ma anche quello, purtroppo, di sbagliare, noncurante delle scelte e della volonta del proprio paziente.

S. Cocuzza

La tutela della privacy nell’attivita ambulatoriale

M. Massera

Consigliere presso la 1Il sezione civile della Corte di Cassazione

La tutela della privacy in qualunque espressione della
vita dell’individuo e, quindi, anche nell’ambito del-
l'attivita medico-chirurgica, compresa quella ambula-
toriale, trova la sua scaturigine negli artt. 13, 14 e 32
della Costituzione: il primo tutela l'inviolabilita della
liberta personale, il secondo affronta il tema degli accer-
tamenti e delle ispezioni per motivi di sanita, il terzo
impone in qualsiasi situazione il rispetto della persona
umana.

Trattasi, ovviamente, di norme di carattere pro-
grammatico e generale, ma sono state certamente esse
a ispirare leggi ordinarie come, per quanto riguarda
in particolare l'attivita medica, la 13 maggio 1978, n.
180 sulla riforma dei manicomi e la 23 dicembre 1978,
n. 833, che all’art. 33 pone una serie di condizioni e di
limiti agli accertamenti e trattamenti sanitari volon-

tari e obbligatori (Norme per gli accertamenti ed i trat-
tamenti sanitari volontari e obbligatori):

“Gli accertamenti e i trattamenti sanitari sono di
norma volontari.

Nei casi di cui alla presente legge e in quelli espres-
samente previsti da leggi dello Stato possono essere
disposti dall’autorita sanitaria accertamenti e tratta-
menti sanitari obbligatori, secondo 'articolo 32 della
Costituzione, nel rispetto della dignita della persona
e dei diritti civili e politici, compreso per quanto pos-
sibile il diritto alla libera scelta del medico e del luogo
di cura.

Gli accertamenti e i trattamenti sanitari obbligatori
sono disposti con provvedimento del sindaco nella sua
qualita di autorita sanitaria, su proposta motivata di
un medico.
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Gli accertamenti e i trattamenti sanitari obbligatori
sono attuati da presidi e servizi sanitari pubblici ter-
ritoriali e, ove necessiti la degenza, nelle strutture ospe-
daliere pubbliche o convenzionate.

Gli accertamenti e i trattamenti sanitari obbligatori
di cui ai precedenti commi devono essere accompa-
gnati da iniziative rivolte ad assicurare il consenso e
la partecipazione da parte di chi vi € obbligato. L'unita
sanitaria locale opera per ridurre il ricorso ai suddetti
trattamenti sanitari obbligatori, sviluppando le iniziative
di prevenzione e di educazione sanitaria ed i rapporti
organici tra servizi e comunita.

Nel corso del trattamento sanitario obbligatorio, 1'in-
fermo ha diritto di comunicare con chi ritenga oppor-
tuno.

Chiunque puo rivolgere al sindaco richiesta di
revoca o di modifica del provvedimento con il quale
¢ stato disposto o prolungato il trattamento sanitario
obbligatorio.

Sulle richieste di revoca o di modifica il sindaco
decide entro dieci giorni. I provvedimenti di revoca o
di modifica sono adottati con lo stesso procedimento
del provvedimento revocato o modificato”. Ancora,
la 30 luglio 1988, n. 281 fondamentale per la tutela dei
consumatori e degli utenti, cui vengono riconosciuti
la tutela della salute, il diritto a un’informazione ade-
guata, I'erogazione di servizi pubblici secondo stan-
dard di qualita ed efficienza.

Ma - soprattutto e per quanto pitt direttamente ci
interessa — anche sulla spinta delle direttive della
Comunita europea, il Decreto Legislativo 30 giugno
2003, n. 196, modificato dal D.L. 24.12.2003, n. 354, che
contiene un intero titolo, il V (artt. 76-95), dedicato al
trattamento dei dati personali in ambito sanitario e poi
il Provvedimento del 9 novembre 2005 emanato dal
Garante per la protezione dei dati personali:

“] sanitari possono trattare i dati personali idonei
a rilevare lo stato di salute con il consenso dell’inte-
ressato o, nel caso di tutela della salute di un terzo o
della collettivita, del garante.

Il paziente deve essere informato in forma chiara e
agevolmente comprensibile relativamente al tratta-
mento dei dati personali”.

Ma il Codice prevede che gli organismi sanitari sia
pubblici (aziende sanitarie territoriali, aziende ospe-
daliere) sia privati (case di cura) adottino misure e accor-
gimenti di carattere supplementare rispetto a quelle
gia previste per il trattamento dei dati sensibili e per
il rispetto delle misure di sicurezza. In particolare, I'art.
83 individua alcune specifiche prescrizioni che devono
tradursi anche in adeguate misure organizzative, ferma
restando la necessita di adottare comunque tutti gli
ulteriori accorgimenti che si rendessero opportuni per
garantire il pitt ampio rispetto dei diritti e delle liberta
fondamentali e della dignita degli interessati, nonché
del segreto professionale.

Vi ¢, dunque, la necessita di adeguare il funziona-
mento e l'organizzazione delle strutture sanitarie alle
previsioni stabilite dal Codice in materia di protezione
di dati personali (art. 83) e di adottare tutte le misure
ritenute necessarie e opportune, conformemente ai prin-
cipi generali, per garantire il rispetto della dignita della
persona e il massimo livello di tutela degli interessati
in ambito sanitario.

I medici di medicina generale e i pediatri di libera
scelta, nonché i medici specialisti operanti in studi
medici privati non sono invece destinatari dell’obbligo
di adottare dette misure, che riguardano 1’organizza-
zione di strutture. | medesimi soggetti devono comun-
que ottemperare ai principi cui si ispirano le disposi-
zioni in esame, predisponendo in ogni caso misure ido-
nee a garantire il rispetto dei diritti e delle liberta fon-
damentali e della dignita degli interessati, nonché del
segreto professionale, secondo modalita adeguate a
garantire un rapporto personale e fiduciario con gli
assistiti (art. 83, comma 2-bis, del Codice).

Gli organismi sanitari pubblici e privati, in qualita di
titolari del trattamento dei dati personali, devono garan-
tire, in particolare, il rispetto dei sequenti principi:

a) Dignita dell'interessato (art. 83, comma 2, lett. e del

Codice)

La prestazione medica e ogni operazione di tratta-
mento dei dati personali devono avvenire nel pieno
rispetto della dignita dell’interessato (artt. 2 e 83 del
Codice). La tutela della dignita personale deve essere
garantita nei confronti di tutti i soggetti cui viene ero-
gata una prestazione sanitaria, con particolare riguardo
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a fasce deboli quali i disabili, fisici e psichici, i minori,
gli anziani e i soggetti che versano in condizioni di
disagio o bisogno. Particolare riguardo deve essere pre-
stato nel rispettare la dignita di pazienti sottoposti a
trattamenti medici invasivi o nei cui confronti € comun-
que doverosa una particolare attenzione anche per
effetto di specifici obblighi di legge o di regolamento
o della normativa comunitaria (ad es., in riferimento
a sieropositivi o affetti da infezione da HIV - legge 5
giugno 1990, n. 135, all’interruzione di gravidanza —
legge 22 maggio 1978, n. 194 — o a persone offese da
atti di violenza sessuale — art. 734-bis del Codice
Penale). Nei reparti di rianimazione dove si possono
visitare i degenti solo attraverso vetrate o videoter-
minali devono essere adottati accorgimenti, anche
provvisori (ad es., mediante paraventi), che delimitino
la visibilita dell’interessato durante 1’orario di visita
ai soli familiari e conoscenti. La necessita di rispettare
la dignita sussiste anche in relazione alle modalita di
visita e di intervento sanitario effettuate nelle aziende
ospedaliero-universitarie alla presenza di studenti
autorizzati. Le strutture che intendono avvalersi di que-
sta modalita devono indicare nell'informativa da for-
nire al paziente che (art. 13 del Codice), in occasione
di alcune prestazioni sanitarie, si perseguono anche
finalita didattiche, oltre che di cura e prevenzione (cfr.
d.lg. n. 517/1999). Durante tali prestazioni devono
essere adottate specifiche cautele volte a limitare 1’e-
ventuale disagio dei pazienti, anche in relazione al grado
di invasivita del trattamento circoscrivendo, ad esem-
pio, il numero degli studenti presenti e rispettando
eventuali legittime volonta contrarie.

b) Riservatezza nei colloqui e nelle prestazioni sani-

tarie (art. 83, comma 2, lett. c e d)

E doveroso adottare idonee cautele in relazione
allo svolgimento di colloqui, specie con il personale
sanitario (ad es., in occasione di prescrizioni o di cer-
tificazioni mediche), per evitare che in tali occasioni
le informazioni sulla salute dell’interessato possano
essere conosciute da terzi. Le medesime cautele vanno
adottate nei casi di raccolta della documentazione di
anamnesi, qualora avvenga in situazioni di promiscuita
derivanti dai locali o dalle modalita utilizzate. 1l
rispetto di questa garanzia non ostacola la possibilita

di utilizzare determinate aree per pil1 prestazioni con-
temporanee, quando tale modalita risponde all’esigenza
terapeutica di diminuire l'impatto psicologico del-
I'intervento medico (ad es., alcuni trattamenti sanitari
effettuati nei confronti di minori).

c) Notizie su prestazioni di pronto soccorso (art. 83,

comma 2, lett. f)

L’organismo sanitario puo dare notizia, anche per
via telefonica, circa una prestazione di pronto soccorso,
ovvero darne conferma a seguito di richiesta anche
per via telefonica. La notizia o la conferma deve essere
pero fornita correttamente ai soli terzi legittimati,
quali possono essere familiari, parenti o conviventi,
valutate le diverse circostanze del caso. Questo genere
di informazioni riguarda solo la circostanza che ¢ in
atto una prestazione di pronto soccorso, e non attiene
a informazioni pitt dettagliate sullo stato di salute.
L'interessato — se cosciente e capace — deve essere pre-
ventivamente informato dall’organismo sanitario (ad
es., in fase di accettazione) e posto in condizione di
fornire indicazioni circa i soggetti che possono essere
informati della prestazione di pronto soccorso. Occorre
altresi rispettare eventuali sue indicazioni specifiche
o contrarie. Il personale incaricato deve accertare 1'i-
dentita dei terzi legittimati a ricevere la predetta noti-
zia o conferma, avvalendosi anche di elementi desunti
dall’interessato.

d) Dislocazione dei pazienti nei reparti (art. 83, comma

2, lett. g)

Il Codice incentiva le strutture sanitarie a prevedere,
in conformita agli ordinamenti interni, le modalita per
fornire informazioni ai terzi legittimati circa la dislo-
cazione dei degenti nei reparti, allorché si debba ad
esempio rispondere a richieste di familiari e parenti,
conoscenti e personale del volontariato. L'interessato
cosciente e capace deve essere, anche in questo caso,
informato e posto in condizione (ad es., all’atto del
ricovero) di fornire indicazioni circa i soggetti che pos-
sono venire a conoscenza del ricovero e del reparto di
degenza. Occorre altresi rispettare l'eventuale sua
richiesta che la presenza nella struttura sanitaria non
sia resa nota neanche ai terzi legittimati (cfr. Carta dei
servizi pubblici sanitari, dPCM 19 maggio 1995). Come
per le prestazioni di pronto soccorso, questo genere
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di informazioni riguarda la sola presenza nel reparto
e non anche informazioni sullo stato di salute. Possono
essere fornite informazioni sullo stato di salute a sog-
getti diversi dall’interessato quando sia stato manife-
stato un consenso specifico e distinto al riguardo, con-
senso che puo essere anche manifestato da parte di
un altro soggetto legittimato, in caso di impossibilita
fisica, incapacita di agire o incapacita di intendere o
di volere dell’interessato (art. 82).

e) Distanza di cortesia (art. 83, comma 2, lett. b)

Le strutture sanitarie devono predisporre apposite
distanze di cortesia in tutti i casi in cui si effettua il
trattamento di dati sanitari (ad es., operazioni di spor-
tello, acquisizione di informazioni sullo stato di salute),
nel rispetto dei canoni di confidenzialita e della riser-
vatezza dell’interessato. Vanno in questa prospettiva
prefigurate appropriate soluzioni, sensibilizzando gli
utenti con idonei inviti, segnali o cartelli.

f) Ordine di precedenza e di chiamata (art. 83, comma

2, lett. a)

All'interno dei locali di strutture sanitarie, nell’e-
rogare prestazioni sanitarie o espletando adempimenti
amministrativi che richiedono un periodo di attesa (ad
es., in caso di analisi cliniche), devono essere adottate
soluzioni che prevedano un ordine di precedenza e di
chiamata degli interessati che prescinda dalla loro
individuazione nominativa (ad es., attribuendo loro
un codice numerico o alfanumerico fornito al momento
della prenotazione o dell’accettazione). Ovviamente,
tale misura non deve essere applicata durante i col-
loqui tra l'interessato e il personale medico o ammi-
nistrativo. Quando la prestazione medica puo essere
pregiudicata in termini di tempestivita o efficacia dalla
chiamata non nominativa dell’interessato (ad es., in
funzione di particolari caratteristiche del paziente
anche legate a uno stato di disabilita), possono essere
utilizzati altri accorgimenti adeguati ed equivalenti (ad
es., con un contatto diretto con il paziente). Non risulta
giustificata I'affissione di liste di pazienti nei locali desti-
nati all’attesa o comunque aperti al pubblico, con o
senza la descrizione del tipo di patologia sofferta o di
intervento effettuato o ancora da erogare (ad es., liste
di degenti che devono subire un intervento operato-
rio). Non devono essere, parimenti, resi facilmente visi-
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bili da terzi non legittimati i documenti riepilogativi
di condizioni cliniche dell’interessato (ad es., cartelle
infermieristiche poste in prossimita del letto di degenza)
(artt. 22, comma 8, e 26, comma 5, del Codice).

g) Correlazione fra paziente e reparto o struttura (art.

83, comma 2, lett. h)

Gli organismi sanitari devono mettere in atto spe-
cifiche procedure, anche di formazione del personale,
per prevenire che soggetti estranei possano evincere
in modo esplicito l'esistenza di uno stato di salute del
paziente attraverso la semplice correlazione tra la sua
identita e l'indicazione della struttura o del reparto
presso cui si € recato o € stato ricoverato. Tali cautele
devono essere orientate anche alle eventuali certifica-
zioni richieste per fini amministrativi non correlati a
quelli di cura (ad es., per giustificare un’assenza dal
lavoro o I'impossibilita di presentarsi a una procedura
concorsuale). Analoghe garanzie devono essere adot-
tate da tutti i titolari del trattamento, ivi comprese le
farmacie, affinché nella spedizione di prodotti non siano
indicati, sulla parte esterna del plico postale, infor-
mazioni idonee a rivelare l'esistenza di uno stato di
salute dellinteressato (ad es., indicazione della tipo-
logia del contenuto del plico o del reparto dell’orga-
nismo sanitario mittente).

h) Regole di condotta per gli incaricati (art. 83, comma

2, lett. 1)

Il titolare del trattamento deve designare quali inca-
ricati o, eventualmente, responsabili del trattamento
i soggetti che possono accedere ai dati personali trat-
tati nell’erogazione delle prestazioni e dei servizi per
svolgere le attivita di prevenzione, diagnosi, cura e riabi-
litazione, nonché quelle amministrative correlate (artt.
30 e 29 del Codice). Fermi restando, in quanto appli-
cabili, gli obblighi in materia di segreto d’ufficio, deve
essere previsto che, al pari del personale medico e infer-
mieristico, gia tenuto al segreto professionale (art. 10
del Codice di deontologia medica del 2006; art. 4 del
Codice deontologico per gli infermieri del maggio del
1999), gli altri soggetti che non sono tenuti per legge
al segreto professionale (ad es., personale tecnico e ausi-
liario) siano sottoposti a regole di condotta analoghe
(cfr. anche art. 12 del Codice di deontologia medica).
A tal fine, anche avvalendosi di iniziative di forma-
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zione del personale designato, occorre mettere in luce
gli obblighi previsti dalla disciplina in materia di pro-
tezione dei dati personali con particolare riferimento
all’adozione delle predette misure organizzative (artt.
30 e 35 del Codice e punto 19.6 del disciplinare tec-
nico — allegato B al Codice), evidenziando i rischi,
soprattutto di accesso non autorizzato, che incombono
sui dati idonei a rivelare lo stato di salute e le misure
disponibili per prevenire effetti dannosi.

COMUNICAZIONE DI DATI
ALLINTERESSATO

Gli esercenti le professioni sanitarie e gli organismi
sanitari possono comunicare all’interessato informa-
zioni sul suo stato di salute solo per il tramite di un
medico (individuato dallo stesso interessato, oppure
dal titolare del trattamento) o di un altro esercente le
professioni sanitarie che, nello svolgimento dei pro-
pri compiti, intrattenga rapporti diretti con il paziente
(ad es., un infermiere designato quale incaricato del
trattamento e autorizzato per iscritto dal titolare).

La necessita di rispettare queste modalita andrebbe
menzionata nelle istruzioni impartite agli incaricati del
trattamento (art. 84, comma 2, del Codice). Nel caso
in cui I'interessato riceva una comunicazione dalla strut-
tura sanitaria che documenti gli esiti di esami clinici
effettuati, 'intermediazione puo essere soddisfatta
accompagnando un giudizio scritto con la disponibi-
lita del medico a fornire ulteriori indicazioni a richie-
sta. Il personale designato deve essere istruito debi-
tamente anche in ordine alle modalita di consegna a
terzi dei documenti contenenti dati idonei a rivelare
lo stato di salute dell’interessato (ad es., referti dia-
gnostici). Va anche rilevato che le certificazioni rila-
sciate dai laboratori di analisi o dagli altri organismi
sanitari possono essere ritirate anche da persone
diverse dai diretti interessati, purché sulla base di una
delega scritta e mediante la consegna delle stesse in
busta chiusa.

ALTRI ADEMPIMENTI
DA RISPETTARE

I'titolari del trattamento in ambito sanitario devono
infine rispettare gli obblighi che attengono:

a) alla notificazione al Garante, dovuta nei soli casi di
cui all’art. 37 del Codice (cfr. anche provvedimento
del Garante n. 1/2004 del 31 marzo 2004 recante i
casi da sottrarre all’'obbligo di notificazione, pub-
blicato sulla G.U. n. 81 del 6 aprile 2004 e disponi-
bile sul sito dell’Autorita www.garanteprivacy.it —
doc. web n. 852561);

b) alla predisposizione dell’informativa da fornire agli
interessati (art. 13 del Codice);

c) all’acquisizione del consenso per i trattamenti di dati
personali connessi all’erogazione delle prestazioni
e dei servizi per svolgere attivita di prevenzione,
diagnosi, cura e riabilitazione (artt. 22, 26 e 76 del
Codice);

d) per gli organismi sanitari pubblici, al rispetto delle
disposizioni contenute nel regolamento per il trat-
tamento dei dati sensibili per finalita amministra-
tive correlate a quelle di prevenzione, diagnosi,
cura e riabilitazione adottato ai sensi dell’art. 20 del
Codice (cfr. Provv. del 30 giugno 2005);

e) al rispetto delle autorizzazioni generali rilasciate dal
Garante e, in particolare, dell’autorizzazione gene-
rale al trattamento dei dati idonei a rivelare lo stato
di salute e la vita sessuale (artt. 26 e 76 del Codice);

f) alle misure di sicurezza (artt. 31-36 del Codice e alle-
gato B al Codice).

Questa ¢ la disciplina di carattere generale appli-
cabile alle strutture pubbliche e private. Vediamone
ora le ricadute pratiche per i sanitari operanti in studi
medici privati. Si & detto che essi non sono tenuti — né
lo potrebbero materialmente — a rispettare la disciplina
stabilita per le strutture sanitarie e che tuttavia deb-
bono ottemperare ai principi ispiratori del Codice e,
dunque, predisporre misure idonee a garantire il
rispetto dei diritti e delle liberta fondamentali e della
dignita degli interessati e il segreto professionale,
secondo modalita adeguate a garantire un rapporto
personale e fiduciario con gli assistiti. Cosi, pur nella
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semplificazione organizzativa, dovranno certamente
rendere inaccessibile a terzi, mediante password, il com-
puter nel quale avranno inserito i dati anamnestici dei
singoli pazienti. Ovviamente idonee cautele dovranno
essere adottate nell’ipotesi che il sanitario non utilizzi
il computer ma sia dotato di uno schedario cartaceo.
Analogamente potranno adottare un criterio di riser-
vatezza nella redazione e consegna delle ricette o delle
prescrizioni di analisi e, ovviamente, nel caso di dia-
gnosi scritte. Qualora si avvalgano dell’opera di una
segretaria allocata nella sala d’aspetto potranno indi-
care sul pavimento una linea che distanzi il paziente
che sirivolge alla segretaria da quelli in attesa. Risultano
applicabili la norma sul divieto di comunicare a terzi
informazioni sulla salute del paziente, con i debiti cor-
rettivi nel caso di familiari, il rispetto della dignita della
persona nell’espletamento delle visite e delle altre
prestazioni e la sottoposizione degli eventuali colla-
boratori al segreto professionale.

IL PROBLEMA DEL CONSENSO
INFORMATO

Un tempo, e sino alla fine degli anni 70, non sol-
tanto nella coscienza sociale, ma anche nell’interpre-
tazione giurisprudenziale, “il medico aveva seco la pre-
sunzione di capacita nascente dalla laurea” e dunque
era |'unico titolare del diritto-dovere di scegliere quale
fosse la scelta terapeutica piut adatta per il paziente.
I1 tema del consenso informato costituisce il frutto di
una lenta evoluzione dottrinaria e giurisprudenziale
del rapporto tra sanitario e paziente, elaborata negli
ultimi venti anni anche se radicata nell’ambito della
tradizione illuministica, e trova la sua scaturigine nor-
mativa nelle gia vedute norme costituzionali (artt. 13
e 32 Cost.) e nell’art. 1 legge 13 maggio 1978, n. 180
sulla riforma dei manicomi, per la quale gli accerta-
menti e trattamenti sanitari sono volontari, salvo i casi
espressamente previsti dalla legge 23 dicembre 1978,
n. 833, istitutiva del servizio sanitario nazionale, che
ha ribadito il principio della normale volontarieta di
accertamenti e trattamenti sanitari.

Secondo la nuova concezione il paziente € l'unico ed

esclusivo “proprietario” della propria salute, quindi il
solo soggetto cui spetti decidere se, come e quando
curarsi. Geneticamente il consenso ¢ stato ricavato da
una costola degli artt. 50 e 51 c.p., che prevedono cause
di giustificazione del reato rispettivamente nelle ipo-
tesi di consenso dell’avente diritto e di adempimento
di un dovere. Esso, gia ricavabile dalla normativa su
indicata e, quindi, gia ritenuto necessario e operante
dall’interpretazione giurisprudenziale che si andava for-
mando, ha avuto la sua consacrazione formale in alcune
norme ordinarie quali, oltre alle gia menzionate, I'art.
4 legge 26 giugno 1967, n. 458, sul trapianto di rene tra
persone viventi, l'art. 14 legge 22 maggio 1978, n. 194,
norme per la tutela sociale della maternita e sull’inter-
ruzione della gravidanza, art. 2 legge 14 aprile 1982, n.
164, norme in materia di rettificazione di attribuzione
di sesso, 'art. 121 D.PR. 9 ottobre 1990, n. 309, testo
unico delle leggi in materia di disciplina degli stupe-
facenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabi-
litazione dei relativi stati di tossicodipendenza, e nel-
l'art. 2 legge 30 luglio 1998, n. 281, disciplina dei diritti
dei consumatori e degli utenti. L'obbligo di informare
il paziente e di ottenerne il libero consenso & previsto
anche da un rilevante numero di accordi internazionali.
Mi limitero a ricordare il Principio 4 dei Principi con-
cernenti la procreazione umana artificiale, I'art. 5 della
Convenzione sui diritti umani e la biomedicina del 1996
e il principio della Dichiarazione europea sulla pro-
mozione dei diritti del paziente del 1994. Naturalmente
esso ha trovato vasta eco anche negli artt. 29-35 del Codice
di deontologia medica del 1998 e in quello del 2006,
che lo tratta specificamente con l'art. 16 e con gli artt.
33-39.

La giurisprudenza si e affannata a stabilire se 1'o-
missione o l'insufficienza delle informative prodromi-
che alla prestazione del consenso determini ipotesi di
responsabilita precontrattuale ovvero contrattuale. Ame
sembra che le indicazioni terapeutiche seguano alla for-
mulazione di una diagnosi e, quindi, intervengano
nella fase esecutiva di un contratto di prestazione d’o-
pera intellettuale gia concluso. Occorre considerare, in
tema di informativa e di consenso, che I’art. 2 della Cost.
e l'art 5 del c.c. hanno introdotto il diritto di autode-
terminazione terapeutica del paziente, il quale non
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incontra limiti neppure allorché da esso consegua il sacri-
ficio della vita (Cass. I sez. n. 21748 del 2007, Englaro).
Infatti in caso di rifiuto della cura da parte del diretto
interessato c’e spazio — nel quadro dell’alleanza tera-
peutica che tiene uniti il malato e il medico, alla ricerca,
insieme, di cio che & bene, nel rispetto dei percorsi cul-
turali di ciascuno — per una strategia della persuasione,
poiché il compito dell’ordinamento & anche quello di
offrire il supporto della massima solidarieta concreta
nelle situazioni di debolezza e di sofferenza. Prima ancora
c’e il dovere di verificare che quel rifiuto sia informato,
autentico e attuale. Ma allorché esso abbia tali conno-
tati non c’e possibilita di disattenderlo in nome di un
dovere di curarsi come principio di ordine pubblico.
Né il rifiuto delle terapie medico-chirurgiche, anche
quando conduce alla morte.

In quali casi, dunque, e con quali modalita occorre
informare il paziente e ottenerne il consenso? Cer-
tamente cid non sara necessario per alcune prestazioni
mediche che, per la loro ordinarieta, possono essere
ritenute conosciute dai pazienti essendo entrate a far
parte della comune esperienza di ciascuno: ad esem-
pio I'applicazione di un gesso, il prelievo del sangue
per le analisi, un’iniezione antitetanica. Sotto diverso
profilo, non occorrera il consenso in ipotesi astratta-
mente inquadrabili nella previsione dello stato di
necessita (art. 54 c.p. e 36 cod. deont.), allorché il sani-
tario si trovi nella situazione di dover salvare il paziente
dal pericolo attuale di un grave danno non altrimenti
evitabile. In questa ipotesi occorrera, tuttavia, tenere
conto della volonta precedentemente manifestata dal
paziente (art. 36 cod. deont.), a condizione che tale
volonta sia stata espressa in modo certo e documen-
tato.

Sotto un ulteriore profilo, nell’ipotesi, ad esempio,
di un intervento chirurgico urgente, I'informazione e,
quindji, il consenso consapevole in ordine ai rischi che
esso comporta prestato dal paziente che 1'ha richiesto
si considerano estesi anche alle operazioni “comple-
mentari” (ad es., quella di sostegno, durante l'inter-
vento, delle risorse ematiche del paziente) assoluta-
mente necessarie, non sostituibili con tecniche piti sicure
(Cass. Sez. III; n. 20832 del 2006). Il consenso sara, dun-
que, implicito nelle ipotesi di prestazioni sanitarie prive

di rischi e di controindicazioni. Dovra, invece, essere
esplicito, quindi redatto in forma scritta (art. 35 cod.
deont.), qualora sussista il concreto pericolo di una
menomazione dell’integrita psicofisica del paziente.

Il dovere di informazione comporta per il sanitario
la necessita di rappresentare con precisione al paziente
il suo stato di salute e il tipo di trattamento conse-
guentemente consigliato, prospettandogli i benefici spe-
rabili, ma nel contempo richiamandone 1l’attenzione
sugli eventuali rischi e sui costi, non solo economici,
da sostenere; in questo ambito il sanitario informera
il paziente, soprattutto in presenza di un’elevata per-
centuale di rischio, dell’eventuale possibilita di inter-
venti alternativi e delle relative indicazioni e con-
troindicazioni sul piano del rapporto benefici-costi
(ovviamente in senso lato).

Da quanto sopra si evince che 'informazione deve
essere offerta in termini leali (non vanno sottaciuti pos-
sibili rischi e controindicazioni), esaustivi (al paziente
va detto tutto quanto €& necessario e opportuno che
egli sappia), attuali (cioe in connessione temporale con
il trattamento da eseguire) e facilmente comprensibili
(occorre, quindi, che il dire del sanitario si adegui al
livello socioculturale del paziente). Naturalmente legit-
timato a ricevere I'informativa e a prestare il consenso
e il paziente cui deve essere praticato l'intervento
terapeutico, fatta salva I'ipotesi in cui egli abbia espres-
samente chiesto di non essere informato (art. 33 cod.
deont.). Nell'ipotesi di minore o di interdetto il con-
senso sara prestato dal legale rappresentante. Qualora
vi fosse opposizione al trattamento, l'unica via per-
corribile sarebbe il ricorso all’autorita giudiziaria.

Come gia sopra accennato, ove si versi in una situa-
zione di imminente pericolo di vita, il medico potra
interpellare i prossimi congiunti, ma potra intervenire
anche indipendentemente dalla loro volonta. Infatti in
tale situazione prevale il principio di autoconserva-
zione in virttt del quale deve presumersi che ogni indi-
viduo, in presenza di un comprovato e imminente peri-
colo di vita, scelga il trattamento pil1 idoneo a garan-
tirgli la sopravvivenza. Un problema che si pone con
una certa frequenza e rappresentato dal rifiuto, det-
tato dalle loro convinzioni religiose, dei Testimoni di
Geova di sottostare a trattamenti trasfusionali. Il tema
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e delicato anche sotto il profilo giuridico perché ven-
gono in discussione — e in posizione antagonista — diritti
costituzionalmente garantiti: quello alla salute for-
malizzato nell’art. 32 della Costituzione e quelli di invio-
labilita della persona, autodeterminazione e liberta reli-
giosa ricavabili dagli artt. 2, 3 e 13. In mancanza di
una norma che imponga il trattamento rifiutato, il con-
trasto tra diritti costituzionalmente garantiti puo essere
risolto esclusivamente dall’individuo che di essi ha la
titolarita e a cui essi si riferiscono, cioe dal paziente.
Ne consegue che il rifiuto da parte del Testimone di
Geova di ricorrere alle emotrasfusioni non é supera-
bile. Probabilmente a conclusioni diverse si puo per-
venire (e di fatto si & pervenuti nella pratica quotidiana)
nel caso di minorenni e di soggetti che versino in uno
stato di incoscienza e che, quindi, non possano espri-
mere il loro rifiuto. Cio sulla base del principio di auto-
conservazione di cui si e sopra detto. La recente Cass.
Sez. III, n. 4211 del 2007 ha affermato che, in presenza
di un espresso rifiuto preventivo di cure da parte del
paziente, il medico pud comunque legittimamente
intervenire dinanzi a un peggioramento imprevisto e
imprevedibile delle condizioni del paziente, quando
- pur essendo costui incapace di intendere e di volere
— possa ritenere certo o altamente probabile che il dis-
senso precedentemente manifestato non fosse piut
valido. Concludo sul punto citando la recentissima Cass.
Sez. I1I, n. 15 settembre 2008, n. 23676 che ha ribadito
il principio che il paziente ha sempre il diritto di rifiu-
tare le cure mediche che gli vengono somministrate,
anche quando tale rifiuto possa cagionarne la morte
e ha precisato che il dissenso alle cure mediche, per
essere valido ed esonerare cosi il medico dal potere/
dovere di intervenire, deve essere espresso, inequivoco
e attuale: non e sufficiente, dunque, una generica
manifestazione di dissenso formulata ex ante e in un
momento in cui il paziente non era in pericolo di vita,
ma e necessario che il dissenso sia manifestato ex post,
cioe dopo che il paziente sia stato pienamente infor-
mato sulla gravita della propria situazione e sui rischi
derivanti dal rifiuto delle cure.

Questa sentenza ha affrontato anche il problema del
paziente incapace di intendere e volere, affermando
che in tal caso egli ha 'onere di conferire a un terzo

una procura ad hoc nelle forme di legge, ovvero di far
constare il proprio dissenso attraverso una dichiara-
zione scritta che sia puntuale e inequivoca, e nella quale
dichiari espressamente di volere rifiutare le cure quan-
d’anche venisse a trovarsi in pericolo di vita.
Questione di fondamentale importanza é il problema
del “come” il consenso debba essere prestato. Si e detto
della forma scritta. Nella pratica € invalso 1'uso di ricor-
rere a moduli prestampati. Sarei indotto a ritenerne
I'insufficienza e, quindi, 'inadeguatezza a garantire
gli scopi perseguiti, ma anche al sanitario 'adempi-
mento del proprio obbligo, in quanto una modulistica
generalizzata e uguale per tutti contrasta con la neces-
saria personalizzazione dell’'informazione. Indubbia-
mente vige in materia il principio della liberta delle
forme, ma esse debbono garantite 1’aspetto sostanziale
dell’informazione e del conseguente consenso. Il
modulo prestampato finisce per dire nello stesso tempo
troppo (pud contenere informazioni che non riguar-
dano il caso concreto) e troppo poco (omette di offrire
informazioni specifiche in relazione alla patologia e
al paziente concrete), puo risultare di non facile com-
prensione per il singolo paziente e non € “persona-
lizzato”. Questo non significa che il modulo debba
essere sempre e comunque rifiutato, ma il ricorso a
esso dovra avvenire cum grano salis. In altri termini,
in casi particolari occorrera che il sanitario si sobbar-
chi il peso di redigere un’informativa costruita su misura
per la situazione concreta. Nella generalita dei casi egli
potra utilizzare la modulistica predisposta, apportan-
dovi pero gli adeguamenti e le precisazioni (cancel-
lando informazioni non pertinenti o irrilevanti nello
specifico, aggiungendo a penna quelle necessarie)
suggeriti dal caso di specie. Lo scopo di tutto cio e
consentire al paziente di decidere liberamente e con-
sapevolmente se accettare o meno il trattamento tera-
peutico che gli viene prospettato. La soluzione del pro-
blema risulta particolarmente difficile nell’ipotesi di
diagnosi infauste. Anche in questi casi occorrera ottem-
perare al dovere di informazione (art. 33 cod. deont.),
ma dovra ricorrere ai possibili correttivi terminologici
e all’omissione di dati matematicamente precisi. Per
concludere I'argomento, € bene precisare che nel caso
di interventi chirurgici in varie fasi, che assumano una
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propria autonomia gestionale e diano luogo a scelte
operative diversificate, ognuna delle quali con rischi
diversi, 'obbligo di informazione si estende alle sin-
gole fasi e ai rispettivi rischi. Per esemplificare si
pensi, in questo ambito, alla scelta del tipo di aneste-
sia cui fare ricorso anche in riferimento alla tipologia
dell’intervento da praticare.

Resta da esaminare il tema della responsabilita del
medico nell'ipotesi di omessa informazione e di man-
canza del consenso. Va subito precisato che l'inottem-
peranza all’obbligo si verifica non solo nell’ipotesi di
informazione totalmente assente, ma anche allorché essa
sia stata insufficiente o quando siano state fornite assi-
curazioni errate in ordine ai rischi o alle complicanze
derivanti dall'intervento (Cass. Sez. I1I, n. 24742 del 2007).
Cio perché in tal modo il paziente non sarebbe stato
posto nella condizione di esprimere un valido ed effet-
tivo consenso informato. Tali situazioni omissive com-
portano, sul piano contrattuale, la violazione dell’art.
1338 c.c. e, a livello extracontrattuale, la violazione del
principio del neminem laedere e, quindi, dell’art. 2043 c.c.
Tuttavia la risarcibilita non sara automatica, in quanto
non ha il significato e il valore di una sanzione, ma dipen-
dera dal verificarsi di un evento dannoso che sia ezio-
logicamente ricollegabile all’'omissione. Occorre, cioe,
accertare il nesso di causalita, nel senso che il paziente
ha subito un danno (aggravamento delle condizioni di
salute) per effetto dell'informazione omessa, o insuffi-
ciente o non veritiera, indipendentemente dalla corret-
tezza o meno dell’intervento, essendo il suo risultato
del tutto indifferente ai fini della configurazione della
condotta omissiva e dell’ingiustizia del fatto, la quale
sussiste per la semplice ragione che il paziente, a causa
del deficit di informazione, non e stato messo in con-
dizione di assentire al trattamento sanitario con una
volonta consapevole delle sue implicazioni (Cass. Sez.
111, n. 5444 del 2006).

In sede penale ricordero che Cass. Sez. VI n. 5369
del 1994 ha ritenuto responsabile di omicidio preter-
intenzionale il medico che, in assenza di una situa-
zione di necessita e urgenza, aveva eseguito un inter-
vento diverso e pilt devastante rispetto a quello per
cui aveva acquisito il consenso, dal quale era derivata
la morte del paziente, contrastata da Cass. Sez. IV, n.
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28132 del 2001, secondo cui il dolo dell’omicidio pre-
terintenzionale, dovendo essere intenzionalmente
diretto a provocare un’alterazione lesiva dell’integrita
fisica della persona offesa, & di fatto incompatibile con
la volonta del medico di curare il paziente. Cass. Sez.
IV, 11 luglio 2001, imp. Firenzani, ha ritenuto respon-
sabile di lesioni personali colpose il medico che aveva
eseguito un intervento chirurgico senza il consenso del
paziente, nella erronea convinzione, a lui imputabile
per negligenza o imprudenza, dell’esistenza di un
valido consenso, malgrado ’esito favorevole del trat-
tamento sanitario (nello stesso senso Cass. Sez. I n. 26446
del 2002 e Cass. Sez. IV n. 16375 del 2008).

L’'ultima questione attiene all’onere probatorio in
materia. Non vi ¢ dubbio (la giurisprudenza é costante
sul punto) che la prova di avere somministrato l'in-
formazione e ottenuto il consenso gravi sul sanitario
(e, ovviamente, sulla struttura di appartenenza).
Diverso e piu articolato e il discorso sul tema, piti
controverso, della prova della responsabilita. Un’ap-
profondita indagine in materia é stata eseguita da Cass.
Sez. III n. 7997 del 2005, della cui massima desidero
darvi lettura perché va oltre la stessa materia odierna.
Essa ha affermato che, in tema di responsabilita pro-
fessionale del medico chirurgo, una accurata rico-
gnizione del complesso rapporto intercorrente tra la
fattispecie del nesso causale e quella della colpa, con
specifico riferimento ai rispettivi, peculiari profili pro-
batori, consente la enunciazione dei seguenti prin-
cipi:

“1) il nesso di causalita e elemento strutturale del-
I'illecito, che corre — su di un piano strettamente ogget-
tivo e secondo una ricostruzione logica di tipo sillo-
gistico — tra un comportamento (dell’autore del fatto)
astrattamente considerato (e non ancora utilmente
qualificabile in termini di “damnum iniuria datum”)
e l'evento;

2) nell'individuazione di tale relazione primaria tra
condotta ed evento, si prescinde, in prima istanza, da
ogni valutazione di prevedibilita, tanto soggettiva
quanto “oggettivata”, da parte dell’autore del fatto,
essendo il concetto logico di “previsione” insito nella
categoria giuridica della colpa (elemento qualificativo
dell’aspetto soggettivo del torto, la cui analisi si col-
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loca in una dimensione temporale successiva in seno
alla ricostruzione della complessa fattispecie dell’ille-
cito);

3) il nesso di causalita materiale tra condotta ed
evento e quello per cui ogni comportamento antece-
dente (prossimo, intermedio, remoto) che abbia gene-
rato, o anche solo contribuito a generare, tale obbiet-
tiva relazione col fatto deve considerarsi “causa” del-
I'evento stesso;

4) il nesso di causalita giuridica €, per converso, rela-
zione eziologica per cui i fatti sopravvenuti, di per sé
soli idonei a determinare I'evento, interrompono il nesso
con il fatto di tutti gli antecedenti causali precedenti;

5) la valutazione del nesso di causalita giuridica,
tanto sotto il profilo della dipendenza dell’evento dai
suoi antecedenti fattuali, quanto sotto l'aspetto del-
I'individuazione del “novus actus interveniens”, va
compiuta secondo criteri a) di probabilita scientifica,
ove questi risultino esaustivi; b) di logica, se appare
non praticabile (o insufficientemente praticabile) il
ricorso a leggi scientifiche di copertura; con l'ulteriore
precisazione che, nell’illecito omissivo, I’analisi mor-
fologica della fattispecie segue un percorso affatto spe-
culare — quanto al profilo probabilistico — rispetto a
quello commissivo, dovendosi, in altri termini, accer-
tare il collegamento evento/comportamento omissivo
in termini di probabilita inversa, onde inferire che I'in-
cidenza del comportamento omesso si pone in rela-
zione non probabilistica con I'evento (che, dunque, si
sarebbe probabilmente avverato anche se il compor-
tamento fosse stato posto in essere), a prescindere,
ancora, dall’esame di ogni profilo di colpa intesa nel
senso di mancata previsione dell’evento e di inosser-
vanza di precauzioni doverose da parte dell’agente.
Di talché, a titolo esemplificativo: 1) la morte caratte-
rizzata da sintomatologia da avvelenamento e l'inge-
stione di diossina da parte del defunto sono vicende
legate da un nesso causale predicabile sulla — sola —
base di leggi di tipo chimico-scientifico; 2) la morte da
infezione tetanica di un paziente operato per disco-
patia sara, viceversa, casualmente collegata all’erro-
nea diagnosi dell’infezione stessa e all’omesso inter-
vento terapeutico/farmacologico sol che, al momento
dell’insorgere della patologia, risulti probabile, ancora

237

secondo regole scientifiche, che diagnosi e cure tem-
pestive avrebbero potuto scongiurare ’esito letale —
se risulti, cioe, specularmente improbabile, anche se
solo possibile, che 1'omissione sia stata causa dell’e-
vento, sicché la risposta negativa a tale quesito si pone
come ostativa a ogni ulteriore valutazione degli aspetti
soggettivi del comportamento, quantunque predica-
bili in termini di gravissima negligenza, non essendo
lecito procedere a una sorta di “compensatio culpae
cum causa”; 3) la mancata, opportuna sorveglianza di
un paziente ricoverato per un “night-hospital” perché
soggetto a crisi di epilessia - ricovero funzionale a pre-
venire tali crisi ovvero a impedirne pil1 gravi conse-
guenze — sara, secondo un criterio logico (in assenza
di una legge scientifica di copertura) la causa proba-
bile di eventuali lesioni che il soggetto si procuri se
assalito da una crisi improvvisa;

6) il positivo accertamento del nesso di causalita,
che deve formare oggetto di prova da parte del dan-
neggiato, consente il passaggio, logicamente e crono-
logicamente conseguente, alla valutazione dell’ele-
mento soggettivo dell’illecito, e cioe della sussistenza,
o meno, della colpa dell’agente, che, pur in presenza
di un comprovato nesso causale, potrebbe essere auto-
nomamente esclusa secondo criteri (storicamente ela-
stici) di prevedibilita ed evitabilita;

7) criteri funzionali all’accertamento della colpa
medica — la prova della cui assenza grava, nelle fatti-
specie di responsabilita contrattuale, sul professioni-
sta/debitore - risultano quelli a) della natura, facile o
non facile, dell'intervento del medico; b) del peggio-
ramento o meno delle condizioni del paziente; c) della
valutazione del grado di colpa di volta in volta richie-
sto (lieve, nonché presunta, in presenza di operazione
“routinarie”; grave, se relativa a interventi che tra-
scendono la preparazione media ovvero non risultino
sufficientemente studiati o sperimentati, con 1'ulteriore
limite della particolare diligenza e dell’elevato tasso
di specializzazione richiesti in tal caso); d) del corretto
adempimento dell’onere di informazione e dell’esi-
stenza del conseguente consenso del paziente”.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
E-mail: m.massera@alice.it
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