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NORME PER GLI AUTORI 

A tutela della trasparenza, la rivista Cardiologia Ambulatoriale rende pubblica la propria politica editoriale nelle seguenti istruzioni per gli autori che 
costituiscono una guida utile alla preparazione dei manoscritti che si vogliano sottoporre alla pubblicazione. 
Cardiologia Ambulatoriale, rivista ufficiale delle Associazioni Regionale Cardiologi Ambulatoriali (A.R.C.A.), pubblica in lingua italiana e inglese 
editoriali, rassegne, articoli originali, studi di ricerca clinica ed epidemiologica, casistiche cliniche e temi di politica sanitaria, su tutti gli aspetti della 
medicina cardiovascolare. 

 
1. Invio dei manoscritti 
I manoscritti vanno indirizzati via e-mail a: actis@giappichelli.it 
Il manoscritto deve essere inviato in forma elettronica, utilizzando uno 
dei seguenti programmi: 
Word per Windows, Word per Macintosh e in carattere Times New 
Roman 12. 
Il file deve avere una doppia spaziatura per facilitare la stampa da sotto-
porre alla revisione e al lavoro redazionale. Gli Autori devono numerare 
tutte le pagine del manoscritto in forma consecutiva, iniziando dalla pa-
gina che contiene il titolo, per facilitare il processo editoriale. 
Gli Autori devono indicare nella lettera di accompagnamento (si veda 
successivamente) quale categoria di articolo intendono sottomettere. 
2. Categorie degli articoli 
– Editoriali (solo su invito dell’editor) 
– Rassegne 
– Articoli originali 
– Ricerca clinica ed epidemiologica 
– Casi clinici 
– Collaborazioni Politica sanitaria 
– Aspetti medico-legali 
– Focus-on 
– Valutazione di trial clinici 
– Recensioni 
– Comunicazioni brevi 
– Lettere al Direttore 
– Corsi e Congressi 
– Notizie dalla Società 
– Aggiornamenti di cardiologia clinica 
– I grandi Medici 
– Errata Corrige 
Oltre a queste categorie di articoli, Cardiologia Ambulatoriale pubblica, 
su invito, rubriche tematiche quali: Elettrocardiografia, Ecocardiografia, 
Scompenso, Metabolismo e rischio cardiovascolare, Cardiologia forense. 
3. Etica della ricerca e consenso del paziente 
Cardiologia Ambulatoriale aderisce alle norme internazionali ICMJE (Re-
commentations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of 
Scholarly Work in Medical Journals) per la protezione ed il rispetto dei parte-
cipanti alla ricerca. La ricerca medica coinvolgente soggetti umani deve essere 
condotta in accordo ai principi contenuti nella World Medical Association 
Declaration of Helsinki. Tutti gli articoli che riportano studi su animali o sog-
getti umani devono contenere nella sezione Metodi una dichiarazione che il 
Comitato Etico o il Comitato Istituzionale di Revisione ha esaminato e ap-
provato la sperimentazione. Deve essere allegato e specificato il nome del 
Comitato Etico o del Comitato Istituzionale di Revisione, l’istituzione di ap-
partenenza ed il numero di approvazione. Gli autori devono inoltre dichiara-
re se i partecipanti hanno fornito un consenso informato, scritto o verbale. 
4. Politica Editoriale 
Cardiologia Ambulatoriale aderisce alle norme internazionali ICMJE (In-
ternational Committee of Medical Journal Editors) per l’identificazione 
della paternità intellettuale di ogni articolo pubblicato. L’authorship (pa-
ternità intellettuale di un lavoro) si basa su tre condizioni che vanno tutte 
soddisfatte: 1) contributi sostanziali all’ideazione e al disegno dello studio, 
all’acquisizione dei dati, o alla loro analisi e interpretazione; 2) stesura del-
l’articolo o sua revisione critica per quanto riguarda il contenuto intellet-
tuale fondamentale; 3) approvazione finale della versione da pubblicare. La 

contributorship identifica invece coloro che hanno semplicemente contri-
buito al lavoro ma non sono in possesso dei requisiti 1, 2 e 3 che identifica-
no la authorship (ad esempio chi ha eseguito i test, le visite, gli esami dei 
casi che compongono la casistica di un lavoro sperimentale). 
La guarantorship identifica chi si dichiara garante dei contenuti dell’articolo. 
Tutti i collaboratori che non rispondono ai criteri di authorship possono 
essere inclusi nella sezione Ringraziamenti. Esempi di persone che do-
vrebbero essere ringraziate includono chi ha fornito supporto essenzial-
mente tecnico o il responsabile di un dipartimento che ha dato un con-
tributo di carattere generale. 
5. Organizzazione del Manoscritto 
Il manoscritto da sottomettere per la pubblicazione va organizzato nella 
forma seguente: 
1:  pagina del titolo; 
2:  pagina dei riassunti; 
3:  testo; 
4:  ringraziamenti; 
5:  bibliografia; 
6:  didascalia delle figure; 
7:  tabelle e figure. 
Ognuna delle 7 sezioni deve iniziare in una pagina nuova del manoscritto. 
6. Pagina del titolo 
La pagina del titolo deve contenere le seguenti informazioni: 
1. Titolo dell’articolo in lingua Italiana ed Inglese. Si invitano gli Autori 

ad elaborare titoli concisi ma esaurienti e quindi contenenti le infor-
mazioni rilevanti per la descrizione dei contenuti del lavoro. Gli Auto-
ri dovrebbero includere all’interno del titolo tutte le informazioni che 
rendano pertinente e specifico il recupero elettronico dell’articolo. 

2.  Nome e cognome degli Autori e titoli accademici e scientifici. La rivista 
pubblica per ogni autore la sigla del titolo accademico/scientifico (ad 
esempio: MD, PhD, FESC, FACC FAHA …). 

3. Per ogni autore va indicato il nome della istituzione di appartenenza. 
4. Contatti dell’“autore corrispondente”. Ovvero: nome, indirizzo civico, 

numeri di telefono e i fax, indirizzo di posta elettronica dell’autore che 
viene designato come responsabile della corrispondenza. L’autore cor-
rispondente deve rilasciare la liberatoria per la pubblicazione del suo 
indirizzo di posta elettronica. 

5. Un titolo breve da utilizzare nell’intestazione di tutte le pagine a sinistra 
in alto (cd. testatina) non superiore a 46 caratteri (lettere e spazi inclusi). 

6.  Conteggio delle parole, separatamente per gli abstract e per il testo. 
7.  Numero delle figure e delle tabelle per facilitare il controllo sull’effettivo 

inserimento di tutte le immagini e tabelle prodotte. 
8. Indicazione di un’eventuale fonte/i di sostegno di qualunque natura 

(nella forma di contratti, attrezzature, farmaci, oppure tutti questi ele-
menti insieme). 

9. Notifica di eventuali conflitti di interesse oppure dichiarazione di assen-
za di conflitti di interesse. Affinché l’informazione su potenziali con-
flitti di interesse non passi inosservata essa deve essere inclusa in una 
pagina separata appositamente dedicata a tale tipo di informazione. 

7. Pagina dei riassunti 
La pagina dei riassunti deve contenere, in questo ordine: 
Riassunto in italiano (non richiesto per gli articoli in lingua inglese e per 
gli editoriali). 
1.  Da 3 a 5 parole chiave in italiano (non richieste per gli articoli in lin-

gua inglese e per gli editoriali). 

 

      
      
       

  

   

       
        

     

   

    
         

 

       
        

     

      
       

     

         
   



 

2.  Abstract in inglese (non richiesto per gli editoriali). 
3.  Da 3 a 5 key words in inglese (non richieste per gli editoriali). 
I riassunti devono fornire al lettore il contesto o la base dello studio e 
indicarne gli scopi, le procedure di base, le scoperte maggiormente rilevan-
ti (fornendo la grandezza specifica degli effetti e la loro significatività 
statistica, se possibile), e le conclusioni principali. Deve inoltre enfatizza-
re aspetti nuovi e rilevanti dello studio o eventuali osservazioni. 
Per gli articoli originali e di ricerca clinica ed epidemiologica, i riassunti 
devono essere organizzati nelle seguenti sezioni: 
1.  Introduzione (Background). 
2.  Scopo (Aims). 
3.  Metodi e risultati (Methods and results). 
4.  Conclusioni (Conclusions). 
8. Testo 
Il testo degli articoli originali e di ricerca clinica ed epidemiologica deve 
essere organizzato nelle seguenti sezioni: 
1.  Introduzione (Background). 
2.  Metodi (Methods). 
3.  Risultati (Results). 
4.  Discussione (Discussion). 
5.  Conclusioni (Conclusions) (facoltative). 

9. Bibliografia 
La bibliografia deve essere compilata in stile Vancouver (cioè “author-
number system”). 
Le voci bibliografiche vanno numerate progressivamente in numeri Ara-
bi secondo l’ordine di citazione. I numeri di riferimento vanno inseriti 
nel testo in apice. Ciascuna voce bibliografica deve comprendere i co-
gnomi e le iniziali dei nomi degli Autori. 
Riviste 
Devono essere citati tutti gli autori se in numero di 6 o meno. Citare solo 
i primi 3 autori, seguito da et al. se in numero superiore a 6. 
Le riviste devono essere citate con le abbreviazioni utilizzate in Medline. 
Per le riviste non citate in Medline deve essere utilizzato il nome per 
esteso della rivista. 
Ogni citazione bibliografica deve comprendere, nell’ordine: a) i nomi 
degli Autori seguiti dal punto (.) b) titolo dell’articolo citato, seguito dal 
punto (.), il nome del giornale e l’anno di pubblicazione, seguiti da punto 
e virgola (;) c) il numero del volume seguito da i due punti (:) d) le pagi-
ne iniziale e finale (per esteso). Per gli Abstract, il termine “abstr” rac-
chiuso fra parentesi va posposto al numero delle pagine. Al termine della 
citazione bibliografica inserire il codice doi di ciascun articolo. 
Le comunicazioni personali, i manoscritti in preparazione e altri dati 
non pubblicati non devono essere citati nella bibliografia ma menzionati 
solo nel testo. 
Esempio: 
Friedberg DH, Schamroth L. Atrial Parasystole. Br Heart J. 1970; 32: 172-180. 
DOI: 10.1136/hrt.32.2.172. 
Libri o capitoli di libri 
Per i libri vanno riportati l’Autore/i, il titolo, la città della Casa Editrice, 
la Casa Editrice, l’anno di pubblicazione del libro e le pagine iniziale e 
finale della parte citata. 
Esempio: 
Schamroth L. I disordini del ritmo cardiaco. Roma: Marrapese, 1981: 59-67. 
Per i capitoli di libri vanno riportati: Autori, titolo del capitolo, Editor(s) 
seguiti dalla dizione “ed” o “eds” (in parentesi), titolo del libro, città della 
Casa Editrice, Casa Editrice, anno di pubblicazione del libro, pagine ini-
ziale e finale. 
Esempio: 
Waldo AL, Carlson MD, Henthorn RW. Atrial flutter: transient en-

trainment and related phenomena. In: Zipes DP, Jalife J (eds). Cardiac 
electrophysiology from cell to bedside. Philadelphia: 
WB Saunders, 1990: 530-537. 

10. Figure 
Cardiologia Ambulatoriale pubblica solo figure in bianco e nero. Se vengo-
no sottomesse figure a colori, queste saranno pubblicate in bianco-nero. 
Gli Autori devono dunque prestare particolare attenzione alla perdita di 
potere esplicativo delle figure nel passaggio dal colore al bianco-nero. 
Le illustrazioni devono essere richiamate nel testo e numerate con nu-
meri arabi secondo l’ordine di citazione nel testo. Ogni figura deve essere 
accompagnata da una didascalia esplicativa. 
È indispensabile che vengano fornite separatamente dal testo (non inserite 
in un file di Word) e che siano ad alta risoluzione in formato JPG (minimo 
300 dpi), oppure TIFF o EPS (minimo 600 dpi). Per le flow-chart è possibi-
le utilizzare un file Power Point (con un’ottima qualità grafica). Se una figu-
ra è stata già in precedenza pubblicata, citare la fonte originale e allegare 
l’Autorizzazione scritta alla sua riproduzione ottenuta dal possessore del 
copyright. L’Autorizzazione dell’autore o della casa editrice non è necessa-
ria nel caso in cui i documenti siano di dominio pubblico. 

Didascalia delle figure  
Le legende delle illustrazioni devono essere scritte con doppia spaziatura 
su una pagina separata, con numeri arabi corrispondenti alle illustrazio-
ni. Se nella figura sono utilizzate abbreviazioni, simboli, numeri o lettere 
per individuare parti dell’illustrazione, segnalare in ordine alfabetico e 
descrivere ognuna di esse nella legenda. 

11. Tabelle 
Digitare e stampare ogni tabella con una doppia spaziatura su un foglio 
separato. Numerare le tabelle con numeri arabi in modo consecutivo 
seguendo l’ordine della prima citazione nel testo e associare a ognuna di 
esse (dopo il numero) un breve titolo. Non usare all’interno della tabella 
linee orizzontali o verticali. Dare ad ogni colonna un’intestazione breve 
o abbreviata. Gli Autori dovrebbero inserire materiale esplicativo nello 
spazio delle note, non nell’intestazione. Se si utilizzano dati contenuti in 
un’altra pubblicazione o provenienti da fonte non pubblicata, ottenere 
l’Autorizzazione e citare la fonte in modo completo. 
Le abbreviazioni e i simboli utilizzati nella tabella devono essere richia-
mati in ordine alfabetico e spiegati in una breve nota dopo la tabella. 

12. Abbreviazioni e simboli 
Evitare l’uso di abbreviazioni nel titolo del manoscritto e nei riassunti. La 
prima volta che si utilizza un’abbreviazione, indicare la parola per esteso 
e la sua abbreviazione fra parentesi a meno che l’abbreviazione non sia 
un’unità di misura standard. 

13. Lettera di accompagnamento degli autori  
Ai manoscritti deve essere allegata una lettera di accompagnamento, che 
dovrebbe includere le seguenti informazioni: 
–  Gli scopi ed i risultati sintetici del lavoro. 
–  Una dichiarazione all’editor circa i precedenti lavori già pubblicati 

sulla stessa materia e gli aspetti innovativi del lavoro attuale sottomes-
so per la pubblicazione. I lavori precedenti dovrebbero essere specifi-
camente citati nella bibliografia del nuovo lavoro. 

–  Una dichiarazione che segnali la presenza di relazioni finanziarie o di 
altro tipo che possano configurarsi come conflitto di interesse, se tale 
informazione non sia stata inclusa nel manoscritto. 

–  Una dichiarazione che attesti che tutti gli Autori abbiano letto e ap-
provato l’articolo, che siano stati rispettati tutti i requisiti sull’author-
ship già indicati in precedenza in questo documento, e che ogni singo-
lo autore ritenga che il manoscritto rappresenti un lavoro onesto nel 
caso che tale informazione non sia stata fornita in altra forma. 

–  Il nome, l’indirizzo e il numero di telefono dell’autore corrispondente – 



che è responsabile di comunicare agli altri Autori lo stato delle revisioni 
e l’approvazione finale delle bozze di stampa – nel caso che queste in-
formazioni non siano state incluse nel manoscritto stesso. 

–  La dichiarazione, firmata dal primo Autore, che il lavoro non è stato 
pubblicato né è oggetto di esame per la pubblicazione su altra rivista. 

La lettera di accompagnamento deve contenere una dichiarazione di rinuncia 
ai diritti di autore a favore dell’Editore e una dichiarazione che il contenuto 
dell’articolo o parte di esso che si sta sottoponendo per la pubblicazione non 
sia coperto da copyright a favore di altri soggetti terzi. In caso di sottomissio-
ne di materiale protetto da copyright, l’autore corrispondente deve allegare 
l’Autorizzazione alla pubblicazione del detentore dei diritti di autore. 

14. Peer-review 
I lavori che aspirano alla pubblicazione su Cardiologia Ambulatoriale – 
Outpatient Cardiology devono essere inviati, per posta elettronica ed in 
formato word, alla Rivista o all’Editore, da cui sono inoltrati agli editors 
in chief che, espletata una prima valutazione del singolo lavoro, lo avvia-
no alla revisione doppio cieco (double blind peer review), dopo aver eli-
minato dal testo ogni elemento idoneo a consentire l’identificazione 
dell’autore o dell’autrice. 
Per ciascun lavoro, la revisione scientifica viene affidata, con il metodo del 
“doppio cieco”, ad un revisore studioso e/o esperto della materia, esterno 
alla Direzione della Rivista, che sarà scelto, sulla base della riconosciuta 
esperienza e competenza rispetto ai temi trattati nel lavoro stesso, nonché 
sulla base dell’assenza di conflitti d’interessi e di legami particolari. 
Al revisore viene richiesto di esprimere, entro il termine massimo di tre 
settimane, la propria valutazione positiva ovvero negativa sull’idoneità 
del lavoro alla pubblicazione nella Rivista, formulando e motivando un 
breve giudizio scritto, che viene inviato all’Editore ed inoltrato agli edi-
tors in chief. In particolare, il revisore dovrà formulare una valutazione 
che preveda quattro possibilità: accettazione del lavoro nella forma ini-
zialmente sottomessa dagli autori; rifiuto alla pubblicazione del lavoro; 
richiesta di revisione maggiore del lavoro; richiesta di revisione minore 
del lavoro. In questi ultimi due casi, gli autori potranno ripresentare il 
lavoro, dopo le modifiche richieste dal revisore, per essere riconsiderato 
per la pubblicazione. L’Editore cura l’inoltro all’autore/autrice, in manie-
ra anonima, della valutazione del revisore, verificando l’accettazione o il 
rifiuto dell’autore/autrice delle indicazioni di quest’ultimo. 
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BACKGROUND 

During the years 2004 to 2020, six landmark tri-
als (the Hambrecht study 1, the MASS-II trial 2-4, the 
COURAGE trial 5, 6, the BARI 2D trial 7, the FAME 2 
trial 8, 9, the ISCHEMIA trial 10) and three meta-
analyses (Katritsis, 2005 11; Stergiopoulos, 2014 12; 
Bangalore, 2020 13), compared coronary revasculari-
zation by means of coronary artery bypass graft 
(CABG) or percutaneous coronary intervention 
(PCI) plus optimal medical therapy (OMT) with 
OMT alone in patients with non-acute myocardial 
ischemic syndromes (NAMIS). In none of these six 
trials nor in the three meta-analyses was the superi-
ority of revascularization over medical therapy do-
cumented on the hard end-points of death and my-
ocardial infarction, with the exception limited to 
CABG only in high-risk subgroups. These findings 
form a homogeneous body of evidence that is rare 
to be found in the literature. Moreover, the evidence 
supporting the positive prognostic impact of CABG 
in high-risk patients derives only from older studies 
performed in the 1980s, before the systematic use of 
the OMT 14.  

Unlike the effects on hard end-points, data from 
the COURAGE 15, BARI 2D 16, FAME 28 and IS-

CHEMIA 17 trials and from the Bangalore meta-
analysis 13, have documented that revascularization 
is more effective in relieving angina and improving 
quality of life than medical therapy alone. There-
fore, the main goal of revascularization in stable pa-
tients is the relief of symptoms. 

However, it must be underlined that the superi-
ority of revascularization over medical therapy on 
symptoms and quality of life has two major limita-
tions, as it is time-dependent and angina-depen-
dent. In patients treated with PCI or CABG, indeed, 
angina relief is maximal early after revasculariza-
tion and tends to wane over time, so that the rate of 
angina was no longer different between PCI and 
OMT at 24 months in the BARI 2D trial 16 and at 36 
months in the COURAGE trial 15. In the ISCHEMIA 
trial 17, when patients were stratified according to 
baseline angina burden, the difference in health sta-
tus between invasive and conservative strategy 
were larger for patients with daily or weekly angi-
na, less significant for patients with monthly angi-
na, whereas patients with no angina at baseline had 
minimal or no incremental health status benefit 
with the invasive strategy.  

According to this large body of evidence, the 
2019 European Society of Cardiology (ESC) Guide-
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lines for Chronic Coronary Syndromes (CCS) 18, stat-
ed that medical therapy is key in every patient, for 
improving symptoms (with the antianginal therapy), 
slowing the progression of atherosclerosis (with 
statins and renin-angiotensin-aldosterone system 
[RAAS] inhibitors) and preventing ischemic events 
(with antiplatelets agents) and that myocardial re-
vascularization plays an important role, but always 
as an adjunct to medical therapy, without supplant-
ing it, namely in patients with refractory angina. 

The 2023 American Heart Association/American 
College of Cardiology (AHA/ACC) Guidelines for 
the management of patients with chronic coronary 
disease 19 have gone even beyond, stating that in 
these patients “clinicians should first intensify GDMT 
(Guidelines Directed Medical Therapy) and defer test-
ing”, and keeping in class 1 only three indications 
for revascularization: 1. Patients with lifestyle-
limiting angina despite GDMT (PCI or CABG, for 
improving symptoms). 2. Patients with left main 
disease or multivessel disease with severe left ven-
tricular dysfunction (CABG, for improving progno-
sis). 3. Patients with diabetes and multivessel dis-
ease with involvement of the left anterior descend-
ing artery (CABG, for improving prognosis). 

In conclusion: in NAMIS, CABG has been found 
to impact survival and myocardial infarction only in 
high-risk subgroups; PCI has never been shown to 
improve survival or myocardial infarction in stable 
patients. Furthermore, until the ORBITA trial 20, PCI 
has been shown to improve symptoms and quality of 
life over medical therapy only in trials not provided 
with a rigorous methodological design, i.e. double-
blind and placebo-controlled. Placebo effects, known 
to be even more pronounced for invasive than non-
invasive procedures, could have influenced the per-
ceived efficacy on symptoms of PCI, which for dec-
ades has never been tested in studies with controlled 
methodology, as is the rule for the pharmacotherapy. 

THE ORBITA AND ORBITA-2 TRIALS 

The Objective Randomised Blinded Investiga-

tion with optimal medical Therapy of Angioplasty 
in stable angina (ORBITA) trial is a landmark study 
that for the first time has compared PCI with OMT 
using a double-blind, placebo-controlled design 20. 
After 6 weeks of medical therapy optimization, 200 
patients with stable angina and single vessel coro-
nary artery disease were randomized to PCI with a 
drug-eluting stent or a placebo (sham) procedure. 
The results of the trial have been shocking. At a 6-
weeks follow-up, PCI did not improve treadmill ex-
ercise time (the primary end-point) nor angina se-
verity, physical limitation and angina frequency 
(secondary end-points) by more than the effect of a 
placebo procedure.  

Highlighting the negative result, David Brown 
and Rita Redberg entitled their editorial comment 
to the trial as follows: “Last nail in the coffin for PCI 
in stable angina?” 21. 

The ORBITA-2 trial 22 was designed with the 
purpose of overcoming the negative results of OR-
BITA, in the authors' assumption that the lack of 
difference between PCI and placebo in the original 
study could be attributed to the large use and com-
plexity of antianginal therapy, difficult to achieve in 
clinical practice, for the side effects of the numerous 
drugs and patient nonadherence. ORBITA-2 is the 
first trial comparing PCI with a placebo procedure 
in patients with stable angina untreated with anti-
anginal medications. 

In the ORBITA-2 trial, 301 patients with stable 
angina, noninvasively or invasively documented 
ischemia and obstructive coronary artery disease 
(CAD), after a 2-week pre-randomization phase 
during which any antianginal therapy was discon-
tinued, were randomized to either PCI (151 pts) or a 
placebo procedure (150 pts). It is worth noting that 
women accounted for only 21% of the entire popu-
lation. Still of note is that 80% of patients had sin-
gle-vessel disease, 15% secondary vessel disease 
and that complete revascularization was achieved 
in almost all PCI patients. 

At a 12-week follow-up, the mean angina symp-
tom score (the primary end-point) was significantly 
improved by PCI, as compared to placebo. Moreo-
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ver, treadmill exercise time, Canadian Cardiovascu-
lar Society (CCS) class distribution, angina frequen-
cy, physical limitation and freedom from angina 
(secondary end-points) were all significantly better 
in the PCI than in placebo group. Four patients in 
the PCI group and six patients in the placebo group 
experienced a myocardial infarction. A major bleed-
ing occurred in four patients in the placebo group. 

The apparent good performance of PCI in the 
ORBITA-2 must be reconsidered in the light of the 
multiple limitations and biases of the trial:  
 Small sample size of the population, enrolled 

in 5 years at 14 institutions. 
 Population poorly representative of ischemic 

heart disease in clinical practice, where up to 70% of 
patients have non-obstructive CAD 23. 
 Women under-represented (only 21%). 
 Follow-up too short (12 weeks), as compared 

to the average time of symptoms recurrence after 
revascularization (1-2 years). 
 The knowledge that the trial would stop after 

only 12 weeks may have exaggerated the perception 
of symptoms in the placebo group, favouring the 
PCI group, to undergo revascularization anyway 
after the end of the trial. 
 The withdrawal for 14 weeks (pre-rando-

mization phase plus follow-up) of antianginal ther-
apy, recommended by guidelines, raises serious 
concerns of violation of trial ethics. 
 Dual antiplatelet therapy (DAPT) in stable place-

bo patients is another example of violation of estab-
lished indications. The 4 bleedings in these patients 
are the consequence of a treatment that provided only 
an isolated risk without any predictable benefit. 

Despite the apparent superiority of PCI, when 
evaluated against placebo (we could say against 
“nothing”, because patients were stopped anti-
anginal therapy), the most important finding of the 
trial, in our opinion, is the persistence of angina in a 
large proportion of patients (60%) in the PCI group 
at only 12 weeks of follow-up. This finding is not 
only hypothesis-generating, but prompts profound 
considerations on the complex pathogenesis of is-
chemic heart disease. 

Undoubtedly, as expected, ORBITA-2 confirms 
the efficacy of PCI on symptoms and quality of life 
in untreated patients with stable angina. However, 
the number of trial limitations and the high rate of 
short-term symptom persistence in a low-risk popu-
lation with predominantly single-vessel CAD, com-
pletely revascularized, raise many concerns about a 
management strategy not providing a tailored, 
comprehensive approach guided by the risk profile, 
the nature of symptoms and the intensity of angina. 

ARCA REGISTRY: A MODEL OF GLOBAL MANAGE-
MENT OF STABLE ANGINA 

The ARCA (Arca Registry for Chronic Angina) 
Registry is a prospective, observational, nationwide 
study conducted in Italy by A.R.C.A. (Associazioni 
Regionali Cardiologi Ambulatoriali) 24. The study 
was conceived for answering this question: does a 
tailored approach to stable angina (OMT as initial 
treatment in all patients, selective revascularization 
only in unresponsive or high-risk patients), as rec-
ommended by current guidelines, have a favoura-
ble impact on symptoms, quality of life and prog-
nosis? 

Eight hundred thirty-three patients with stable 
angina were enrolled in the registry and initially 
treated with an OMT consisting in event-preventing 
drugs (statins, ACE inhibitors, antiplatelet agents), 
combined with at least one antianginal drug. Spe-
cial attention was also dedicated to correcting life-
styles and controlling risk factors. Adherence to the 
treatment was stimulated with special care and was 
maintained > 90% throughout the study, up to the 
end of 12 months of follow-up. After 1 month of 
OMT, based on symptoms, risk profile, and results 
from noninvasive tests, patients could continue 
medical therapy (medical group) or could be re-
ferred for coronary angiography (ICA) and eventu-
al revascularization (invasive group). With this se-
lective strategy, only 40.6% of patients were re-
ferred for the invasive treatment, because of refrac-
tory angina or a high-risk profile. Among the pa-
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tients submitted to ICA for refractory angina, 38.2% 
had normal coronary arteries or non-obstructive 
CAD, confirming that functional mechanism, other 
than severe CAD, may be responsible for refractory 
symptoms. Among the entire patient population of 
the registry, only 19% of patients actually under-
went revascularization, 80% by PCI and 20% by 
CABG. With this tailored treatment strategy, all pa-
tients exhibited progressive amelioration of symp-
toms and quality of life, 95% being in CCS class I-II 
at the end of the study, with the SAQ-7 summary 
score increased from 58.4 to 85.9, without any dif-
ference between medical and invasive groups. The 
results of ARCA Registry also confirmed the safety 
of the tailored management recommended by 
guidelines. The rate of MACEs was very low (2.9%) 
at the end of the study, without any difference be-
tween the two groups. 

Persistence of refractory angina in patients treat-
ed for stable IHD is widely variable but consistently 
reported in the literature. Compared to ORBITA-2, 
combined approach adopted in ARCA Registry 
(OMT first and selective revascularization only 
when needed), was associated with a much lower 
angina persistence. Indeed, in ARCA Registry 
67.1% of patients were in CCS class I and only 
28.5% had persisting symptoms at 1 year, as com-
pared to 60% of still symptomatic patients in OR-
BITA-2 at 12 weeks. In ARCA Registry, the rate of 
persistent or recurrent angina was even lower 
(20.9%) in patients treated with OMT who actually 
underwent revascularization. 

WHAT LESSONS CAN BE LEARNED FROM ORBITA-2 
AND ARCA REGISTRY? 

ORBITA-2 and ARCA Registry were both con-
ceived focusing the treatment of stable angina. 
However, the two studies are clearly different in the 
purpose, design and methodology.  

ORBITA-2 is a randomized, controlled trial 
(RCT) with a population far different from clinical 
practice, as patients were enrolled if they had stable 

angina, documented ischemia and obstructive 
CAD, mainly one-vessel disease. The inclusion cri-
teria yielded a population in which women are 
clearly underrepresented (21%). In addition, OR-
BITA-2 patients were offered isolated treatment 
with PCI, as anti-anginal therapy was discontinued 
at enrollment, disregarding the guidelines recom-
mendations. 

ARCA Registry is an observational study aimed 
at validating in clinical practice a treatment of stable 
angina recommended by guidelines, consisting in 
the combination of medical therapy in all patients, 
with selective revascularization only when needed. 
The population of ARCA Registry is well repre-
sentative of the daily clinical practice of cardiolo-
gists operating in all Italian Regions.  

The main result of ORBITA-2, in our opinion, is 
not the superiority of PCI over placebo on symp-
toms, a finding easily expected, but the large short-
term persistence of angina in patients with one-
vessel disease completely revascularized. In this re-
spect, ORBITA-2 is an excellent experimental mod-
el, confirming the coexistence and overlapping of 
multiple ischemic mechanisms in the same patient, 
even in the presence of obstructive CAD, that iso-
lated stenting of a coronary artery obviously cannot 
address. Therefore, the high rate of refractory angi-
na in ORBITA-2 is not attributable to a failure of 
treatment but to a failure of diagnosis.  

Syndromic nature of ischemic heart disease has 
been established many years ago 25-28. The variable 
interplay and overlapping of macrovascular, mi-
crovascular and non-vascular mechanisms, even in 
the same patients and in combination with obstruc-
tive CAD, is responsible for the multiform clinical 
presentation of the syndrome and for suboptimal 
results of isolated surgical or percutaneous revascu-
larization.  

The ARCA Registry Investigators adopted a 
combined medical and invasive approach to stable 
angina, achieving an encouraging therapeutic re-
sult. In the study, investigators were left free to se-
lect the antianginal therapy they considered most 
appropriate, adopting a clinical approach based on 
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their expertise and the nature and intensity of 
symptoms. As highlighted by the ARCA Registry 
study, OMT and coronary revascularisation should 
no longer be considered as competitive treatment 
options but rather as complementary strategies to 
maximise patient benefits on outcomes. The ap-
proach adopted in this study, medical therapy first 
and revascularization if and when needed, progres-
sively improved symptoms and quality of life, 
without exposing patients to an excess of risk, with 
angina persisting at 1 year in only 28% of the whole 
population and in 20.9% of revascularized patients.  

The selection of antianginal therapy is a critical 
issue. Contemporary pharmacotherapy includes a 
number of drugs with different and complementary 
mechanisms of action: reduction of myocardial ox-
ygen consumption (beta-blockers, ivabradine, non-
dihydropyridine calcium-channel blockers); venous 
and arterial vasodilation (dihydropyridine and non-
dihydropyridine calcium-channel blockers, nitrates, 
nicorandil); optimization of myocardial oxygen uti-
lization (ranolazine, trimetazidine). The knowledge 
of the pathophysiology is crucial for targeting the 
choice of therapy to the mechanisms most likely in-
volved. In individual angina patients, the underlying 
pathophysiology can be clinically suspected from the 
nature of the symptoms (effort, mixed or rest angi-
na). Rarely, however, the mechanisms of ischemic 
syndrome are ascertainable, without a comprehen-
sive assessment of macrovascular and microvascular 
function and vasoreactivity, as shown by the CorMi-
cA trial 29. In this respect, the 2024 ESC guidelines for 
the management of chronic coronary syndromes rec-
ommend (class IB) invasive function testing in persis-
tently symptomatic patients despite medical treatment 
with suspected ANOCA/INOCA 30. 

Given the progress of the knowledge, the time 

has come to change the old terminology stable coro-
nary artery disease, chronic coronary syndromes or 
chronic coronary disease, because we need to expand 
our scientific thinking about the multiple mecha-
nisms of the syndrome, separating obstructive epi-
cardial disease from the central issue, which is my-
ocardial ischemia 31. 

A new nomenclature recently proposed (Non-
acute Myocardial Ischemic Syndromes - NAMIS), better 
includes obstructive and non-obstructive ischemic 
mechanisms, microvascular dysfunction, vasospas-
tic disorders and non-vascular causes 32. Acceptance 
of this new nomenclature and its widespread use 
among the cardiology community would attest the 
awareness of the mechanisms of this complex syn-
drome. 

CONCLUSIONS 

Isolated revascularisation of patients with stable 
angina, without a background medical therapy, 
does not improve the outcome, except in selected 
high-risk settings, and is destined to the persis-
tence/recurrence of symptoms and poor quality of 
life in a large proportion of patients. 

OMT includes lifestyle interventions, risk factor 
control and the association of event prevention 
drugs with antianginal, pathophysiology-guided 
medications. Only a combined approach to stable 
angina, OMT first in all patients, and revasculariza-
tion only in refractory or high-risk patients, as pro-
posed in ARCA Registry, can maximise the benefits 
on symptoms and quality of life. 

In conclusion, PCI is not yet buried for the 
treatment of stable angina, provided it is used as a 
part of a comprehensive management of the patient. 
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ABSTRACT 

Il colesterolo HDL (c-HDL) viene comunemente ritenuto un fattore protettivo efficace nel ridurre il rischio cardiova-
scolare e nel rallentare la progressione aterosclerotica in rapporto ai suoi livelli di concentrazione ematica. Se da una 
parte una concentrazione ridotta del c-HDL comporta una ridotta efficacia preventiva dall’altra dati attuali confer-
mano che anche valori elevati o molto elevati conferiscono al c-HDL non un aumento della capacità preventiva ma 
addirittura una possibilità di un incremento del rischio cardiovascolare. Il c-HDL può dunque trasformarsi da fattore 
protettivo di tipo “funzionale” a fattore di rischio cardiovascolare e quindi a carattere “disfunzionale”. L’infiam-
mazione rappresenta una delle cause maggiori di questa trasformazione. 

Parole chiave: Colesterolo HDL; Concentrazione; Funzione; Infiammazione. 

The high-density lipoprotein is considered an protective factor for the delay of cardiovascular disease progression and for the incident of 
cardiovascular risk. A lower concentration of HDL cholesterol can be responsible of increase of cardiovascular risk but new data may 
confirm that high or very-high level of HDL cholesterol may increase cardiovascular risk and reduce the preventive efficacy by the shift 
from “functional” to “dysfunctional” effect. Many causes are responsible of this shift but the main cause of this harmful effect is the in-
flammation. 

Key words: HDL cholesterol; Concentration; Function; Inflammation. 

 
“To be or not to be, that is the question” 

Hamlet, William Shakespeare 
 
La malattia cardiovascolare viene ormai ricono-

sciuta come la maggior causa di mortalità nel mon-
do e tra i fattori di rischio cardiovascolare un note-
vole ruolo nell’incremento della mortalità cardiova-
scolare è determinato dalle lipoproteine. Valori au-
mentati del colesterolo totale, del colesterolo LDL, 
dei trigliceridi e della lipoproteina A sono, infatti, 
ormai considerati fattori determinanti della pro-
gressione aterosclerotica e dell’incremento del ri-
schio cardiovascolare Per quanto riguarda il cole-
sterolo HDL (c-HDL) dati consolidati confermano 
che una sua concentrazione ridotta possa favorire 
un incremento del rischio cardiovascolare. Lo stu-
dio di Framingham, già mezzo secolo fa, mise infat-
ti in evidenza come un valore ridotto del c-HDL 

fosse significativamente ed indipendentemente as-
sociato ad incremento del rischio di mortalità coro-
narica. 

L’effetto protettivo del c-HDL è determinato da 
un complesso meccanismo che favorisce l’asporta-
zione delle LDL libere tramite un loro inglobamento 
inizialmente in un c-HDL definito “HDL nascent”. 
L’HDL “nascent” si trasforma poi in una forma de-
finita “HDL mature” e questa forma ha la capacità 
non solo di catturare le molecole delle LDL ossidate 
e delle VLDL ma anche di trasferirle poi ai recettori 
epatici con conseguente loro eliminazione dal circo-
lo ematico 1.  

Il c-HDL è composto da numerosi tipi di Apoli-
poproteine prevalentemente APO A-1 ed APO A-2 
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ed in minor numero sono presenti APO C-1 APOC-
2 APO C-3 La capacità protettiva del c-HDL può 
venir meno quando fenomeni infiammatori od in-
fettivi agiscono sulle Apolipoproteine e determina-
no cosi uno shift della funzionalità del c-HDL da 
molecola con caratteristiche prettamente anti-in-
fiammatorie a caratteristiche pro-infiammatorie 2. 

Il c-HDL ha proprietà protettive mediante tutta 
una serie di complessi meccanismi quali la inibizio-
ne della ossidazione delle LDL, il trasporto inverso 
del colesterolo LDL dai macrofagi verso le foam 
cells e la inibizione della adesione monocitaria. Ha 
inoltre specifiche proprietà di tipo anti-infiammato-
rio ed antitrombotico 3. L’ infiammazione può com-
promettere una parte importante del meccanismo 
anti-aterogeno del c-HDL riducendo in particolare 
l’efflusso del colesterolo LDL 4. I fattori infiammato-
ri che agiscono sulle Apolipoproteine determinando 
una trasformazione della loro composizione e della 
loro morfologia così che la loro azione passa da 
“funzionale “a “disfunzionale” con l’effetto di au-
mentare l’adesione molecolare, l’infiltrazione mo-
nocitaria, lo stress ossidativo e di ridurre la dispo-
nibiltà dell’ossido nitrico endoteliale 5.  

L’infiammazione ha anche effetti importanti sul 
metabolismo del c-HDL agendo direttamente sul 
tessuto adiposo. Nel tessuto adiposo ad elevata pre-
senza di un substrato infiammatorio vi è evidenza di 
un incremento di TNF-a, IL-6 ed IL-1 e di una ridu-
zione di adiponectina. Questi fattori favoriscono un 
aumento della “clearance” del c-HDL con la conse-
guenza di una riduzione della concentrazione in cir-
colo e con conseguente minor efficacia protettiva. 
L’infiammazione può inoltre determinare una ridu-
zione dei livelli della Apolipoproteina A1 (ApoA1) 
che è la maggior componente lipoproteica del c-
HDL (circa il 70%). A questa riduzione corrisponde 
una conseguente riduzione della funzione protetti-
va 6. 

Un altro fattore che può favorire la disfunzione 
del c-HDL-c è rappresentato da un aumento dei va-
lori di Lipoproteina A, fattore lipoproteico geneti-
camente determinato, che possiede effetto pro-
infiammatorio, pro-aterogeno e pro-trombotico. Es-

sa può determinare tramite la ossidazione dei fosfo-
lipidi un incremento di citochine, una attivazione 
dei macrofagi ed una migrazione dei monociti favo-
rendo così la creazione di un substrato infiammato-
rio con la conseguenza della trasformazione del c-
HDL in senso disfunzionale 7. 

La capacità di modulare la funzionalità del c-
HDL da parte della infiammazione è fortemente le-
gata alla composizione, alle dimensioni, alla forma 
ed al numero delle lipoproteine presenti nella mole-
cola del c-HDL 7. L’intervento infiammatorio su 
un’ampia e polimorfa base lipoproteica presente 
nella molecola di c-HDL può facilitare la trasforma-
zione del c-HDL riducendone la sua efficacia protet-
tiva. È noto da tempo il rapporto stretto tra concen-
trazione ridotta del c-HDL e rischio cardiovascolare 
ma attualmente vi sono evidenze di come anche un 
elevato valore di concentrazione di c-HDL possa 
determinare la perdita delle sue proprietà cardio-
protettive mediante la sua trasformazione in senso 
disfunzionale 8. 

Uno studio condotto i su due coorti di soggetti 
ad alto rischio cardiovascolare per un totale di 
14478 soggetti ha confrontato la mortalità per tutte 
le cause e la mortalità cardiovascolare in rapporto 
alla concentrazione del c-HDL in un range di valori 
compresi tra valori inferiori a 30 mg/dL ed superio-
ri a 80 mg/dL con evidenza di rischio cardiovasco-
lare aumentato sia a ridotta che ad elevata concen-
trazione di c-HDL 9. 

Un altro studio condotto su una popolazione di 
107.954 soggetti (di cui 9387 con valore documen-
tato di c-HDL) ha messo in evidenza come la mor-
talità per tutte le cause, l’incidenza di stroke e di 
infarto miocardico era aumentata sia con valori ri-
dotti di HDL-c (< 40 mg/dL) che con valori elevati 
(70-154 mg/dL) con una evidente curva ad “U” a 
dimostrazione che il rischio sull’end point compo-
sito era aumentato in base alla concentrazione del 
c-HDL– sia per valori ridotti che per valori aumen-
tati 10. 

In uno studio retrospettivo condotto su 3.282.389 
soggetti con un FU che andava dal 2005 al 2021 fu-
rono valutati i valori glicemici (<100 mg/dL,100-
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125 mg/dL e > 125 mg/dl) e furono messi in rap-
porto ai valori del c-HDL. L’end-point primario 
composito dello studio consisteva nella comparsa di 
infarto del miocardio, stroke e mortalità per tutte le 
cause. In soggetti con glicemia >125 mg/dL e quin-
di diabetici, si è evidenziato un netto incremento di 
eventi con c-HDL ridotto (range –30-60 mg/dL) e 
progressivamente un numero piu ‘ elevato di eventi 
con valori di c-HDL che andavano da 65 mg/dL si-
no a 130-140 mg/L 11. 

Il rapporto tra rischio cardiovascolare e “ dimen-
sioni “delle particelle del c-HDL è stato analizzato 
in uno studio condotto su 563 soggetti con diabete 
tipo 1. Lo studio ha confermato un incremento di 
incidenza di mortalità cardiaca, infarto del miocar-
dio e rivascolarizzazione in soggetti con ridotta 
concentrazione di c-HDL. Prendendo in considera-
zione le dimensioni delle particelle proteiche pre-
senti nella molecola di c-HDL vi è stata evidenza 
che una maggior concentrazione di particelle di di-
mensioni “ultra piccole” si associava ad una minor 
incidenza di mortalità cardiaca, infarto del miocar-
dio e rivascolarizzazione. La riduzione dunque di 
valori di concentrazione del c-HDL e le dimensioni 
ultra ridotte delle particelle si sono dimostrati pa-
rametri importanti nella valutazione del rischio 
cardiovascolare 12. 

In uno studio condotto su adolescenti con diabe-
te tipo 1 sono stati presi in considerazione tre para-
metri: i valori di c-HDL, l’entità del substrato in-
fiammatorio ed il flusso vaso mediato (FMD) che 
viene considerato ormai comunemente un marker 
attendibile di funzione endoteliale. Valori ridotti di 
c-HDL in associazione ad un substrato infiammato-
rio mostravano un FMD migliore rispetto alla pre-
senza di elevato livello di c-HDL ed identico sub-
strato infiammatorio che mostravano invece una ri-
duzione di FMD. Una concentrazione di c-HDL ele-
vato associata a parità di substrato infiammatorio 

sembra determinare dunque una riduzione del 
FMD e conseguente perdita della sua funzione pro-
tettiva 13. Nell’editoriale riferentesi allo studio sud-
detto viene puntualizzata l’importanza dello stato 
infiammatorio come determinante della modifica 
della qualità del c-HDL e con un effetto francamen-
te pro-infiammatorio 14. 

È stata recentemente proposta “una rivisitazio-
ne” del c-HDL in base alla elevata complessità della 
sua composizione infatti nella molecola del c-HDL i 
vi è abbondanza di proteine in particolare APO A1 
APO A 2, APO A3, di fosfolipidi e trigliceridi. La 
struttura della molecola del c-HDL è caratterizzata 
dalla presenza da un numero assai elevato di sotto-
classi di particelle lipoproteiche (più di 300), di lipi-
di e di particelle di mRNA. Su questa complessità 
strutturale l’infiammazione può favorire le modifi-
cazioni “qualitative” delle particelle determinando 
cosi l’effetto di tipo disfunzionale”. Per quanto at-
tiene inoltre al numero elevato delle lipoproteine, vi 
sono evidenze che valori tanto più elevati sono i va-
lori delle componenti lipoproteiche tanto maggiore 
è la possibilità che l’infiammazione possa favorire la 
trasformazione del c-HDL con conseguente incre-
mento della mortalità per tutte le cause, della mor-
talità cardiovascolare ed anche delle malattie au-
toimmunitarie 15. 

La principale componente del c-HDL è rappre-
sentata dalla Apolipoproteina A1 (APOA1) (circa il 
70%) che è il determinante della sua efficacia protet-
tiva e che qualora venga interessata dall’infiamma-
zione perde la sua funzione protettiva. La sua fun-
zionalità si modifica passando quindi da una lipo-
proteina con specifiche proprietà anti-infiammato-
rie ad una lipoproteina con proprietà pro-infiam-
matorie. L’infiammazione può causare una ridu-
zione della componente APO(A1) che la parte li-
poproteica più importante in termini di efficacia 
preventiva 16. 
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Figura 1 
Apo(A1) ed infiammazione 16.  
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La efficacia protettiva della APO A1 è infatti de-

terminata dalla sua particolare struttura e dalla sua 
concentrazione nella molecola di c-HDL. In uno stu-
dio condotto su soggetti con artrite reumatoide e quin-

di ad elevata componente infiammatoria l’Apo A1 si è 
dimostrata drasticamente ridotta con la conseguenza 
di uno shift qualitativo da molecola da una impronta 
antiinfiammatoria ad una pro-infiammatoria otica 17. 

 

Figura 2 
Infiammazione e modifiche strutturali del c-HDL 17. 
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In merito alla Apolipoproteina A1 è stato con-
dotto uno studio su 402.783 soggetti con un FU di 
12 anni. L’andamento della curva della APO A1 
aveva un aspetto ad “U”, considerando valori ot-
timali della Apolipoproteina A1 attorno a 167 
mg/dL. La mortalità cardiovascolare e per tutte le 
cause erano aumentate per valori inferiori a 

167/mg/dL o superiori a 190 mg/dL con maggior 
evidenza nei soggetti di tipo maschile 18. Quindi i 
livelli ematologici di APO A1, se ridotti o molto 
aumentati, possono esprimere, nella pratica clini-
ca, un marker di possibile disfunzione del c-HDL 
con conseguente possibile incremento del rischio 
cardiovascolare. 

Tabella 1 

Apolipoproteina A 1 
Valori normali 

Adulti maschi 75-160 mg/dL

Adulti femmine 80-175 mg/dL

Ragazzi ed adolescenti 5-17 anni 83-151 mg/dL

In un recente studio è stato valutato se eventi 
cardiovascolari insorgenti nella fase acuta dell’in-
farto miocardico potessero essere ridotti con infu-
sione di APO(A1) in confronto a soggetti trattati con 
placebo a 5 giorni dall’l’insorgenza di infarto mio-
cardico. Lo studio comprendeva infatti 439 soggetti 
con infarto miocardico acuto trattati per 4 settimane 
con infusione di APO A1 e confrontati con 472 sog-
getti trattati con placebo. Non vi fu riduzione del 
rischio cardiovascolare per l’end point composito di 
infarto del miocardio, stroke e mortalità cardiova-
scolare. Alla presentazione però dello studio in sede 
congressuale l’autore CM Gibson (primo nome in 
bibliografia) riferì che in un sottogruppo di soggetti 
con LDL > 100 mg/dL e trattati con infusione di 
APOA1 vi fu una incidenza degli eventi a 90 giorni, 
180 giorni e 365 giorni nel gruppo di persone tratta-
te vs soggetti trattati con placebo rispettivamente 
del 3,4%, 5,3%, 7,8% vs 4,9%, 7,3% e 9.9% 19. 

Dati recenti evidenziano inoltre come una ridu-
zione di valori di c-HDL ed APO A1 possono in-
crementare non solo il rischio cardiovascolare ma 
anche quello di tipo neoplastico. Uno studio con-
dotto infatti su 2 coorti per un totale 116728 soggetti 
seguiti in un FU di 25 anni ha messo in evidenza 
come vi fosse uno stretto rapporto tra riduzione dei 

valori di c-HDL-c, APO A1 e rischio di incidenza di 
neoplasia polmonare e mammaria 20. 

La concentrazione e le dimensioni delle singole 
particelle sono state prese in considerazione in uno 
studio condotto su 16525 soggetti senza scompenso 
cardiaco condotto in un FU di 11,4 anni. Si ebbero 
612 eventi di scompenso cardiaco dei quali 309 con 
FE ridotta e 303 con FE preservata. Nei pazienti con 
valori di concentrazione delle particelle di c-HDL 
compresi tra 30 e 60 mg/dL non vi fu alcun aumen-
to di incidenza nella comparsa di scompenso car-
diaco (rischio relativo pari a 0,76), mentre con un 
aumento delle dimensioni delle particelle da 8 a 10 
nm vi fu evidenza di un aumento progressivo della 
incidenza di scompenso cardiaco con rischio relati-
vo pari a 1.27 21. 

Le dimensioni ridotte delle particelle di c-HDL 
(small particles) conferiscono una protezione mag-
giore in senso preventivo rispetto a particelle di più 
grandi dimensioni (large particles). Esse migliorano 
l’attività di sintesi dell’ossido nitrico a livello endo-
teliale, favoriscono l’attività anti-infiammatoria me-
diante la inibizione della adesione dei neutrofili a 
livello endoteliale, riducono l’aterogenesi con l’au-
mento dell’efflusso del colesterolo e potenziano l’at-
tività antiossidante nei confronti delle LDL ossidate. 
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In uno studio condotto su 782 soggetti con 
HFrEF e 1004 soggetti con HFpEF è stata valutata la 
sopravvivenza in relazione a presenza a “di large 
particles” o di “small particles” nella molecola di c-
HDL. Per soggetti con HFrEF vi è stata evidenza di 
riduzione di sopravvivenza senza differenziazione 
in terzili per le large particles mentre il livello più 
alto in terzili delle “small particles” ha messo in 
evidenza maggior sopravvivenza rispetto al livello 
piu basso. Per quanto riguarda soggetti con HFpRF 
vi è stata evidenza di sopravvivenza maggiore per il 
terzile più basso per le “large particles” e per il più 
alto terzile per le “small particles” 22.  

In un recente studio è stato valutato il rapporto 
tra concentrazione del c-HDL e la incidenza di ogni 
forma di demenza e Alzheimer in associazione con i 
valori anche dei trigliceridi e della presenza di APO 
E come componente genetica. Lo studio è stato con-
dotto su 4916 soggetti di sesso maschile e 49716 di 
sesso femminile. Vi è stata dimostrazione di aumen-
to di incidenza di demenza ed Alzheimer per ogni 
classe considerata in rapporto ad aumento della 
concentrazione del c-HDL le cui particole si com-
porterebbero non più in senso protettivo ma in mo-
do “disfunzionale” a causa di una possibile ridu-
zione dell’APO A1 23.  

A fronte delle consolidate e note proprietà del 
c-HDL in termini di cardio-protezione sarà impor-

tante, in futuro, studiare le sottopopolazioni pro-
teiche mediante nuove tecnologie che possano pro-
durre dati di proteomica e lipidomica. Sarà così 
possibile definire esattamente la tipologia delle 
componenti proteiche mediante metodiche di im-
muno-cromografia, mediante la risonanza magne-
tica nucleare e mediante tecniche di spettrofotome-
tria. Questo approccio innovativo porterà a defini-
re con precisione la qualità della molecola di c-
HDL-con importanti risvolti in termini diagnostici 
e terapeutici 24. 

CONCLUSIONI 

La concentrazione e la qualità del c-HDL rappre-
sentano attualmente due parametri importanti in 
ambito di prevenzione cardiovascolare. In merito 
alla concentrazione è opportuno tenere presente che 
valori ridotti o molto elevati del c-HDL possono 
ambedue significare una minor efficacia protettiva 
specie per i valori molto elevati quando siano con-
dizionati da interessamento di tipo infiammatorio. 
Questa nuova concettualità sul c-HDL e la sua fun-
zione qualitativa potrà avere risvolti favorevoli nel-
la pratica clinica in termini diagnostici e terapeutici 
prendendo in attenta considerazione un concomi-
tante inquadramento infiammatorio. 
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ABSTRACT 

L’evidenza di fibrillazione atriale subclinica ad un controllo strumentale dei dispositivi intracardiaci è un’entità sem-
pre più frequente, che pone al cardiologo clinico l’interrogativo se iniziare o meno l’anticoagulazione al fine di pre-
venire gli eventi tromboembolici. Due nuovi trial clinici randomizzati, ARTESIA e NOAH-AFNET6, ci hanno fornito 
recentemente nuovi dati contrastanti in merito a questo argomento. Da qui una proposta di gestione clinica del pa-
ziente che sia semplice ed evidence-based, in attesa di dati più certi. 

Parole chiave: Fibrillazione atriale subclinica; Anticoagulazione; ARTESIA; NOAH-AFNET6. 

The evidence of subclinical atrial fibrillation during an instrumental check of Cardiac Implantable Electronic Devices is an increasingly 
frequent entity, which poses the question to the clinical cardiologist whether or not to start anticoagulation in order to prevent thrombo-
embolic events. Two new randomized clinical trials, ARTESIA and NOAH-AFNET6, have recently provided us with conflicting new 
data on this topic. Hence a proposal for clinical management of the patient that is simple and evidence-based, awaiting more certain data. 

Key words: Subclinical atrial fibrillation; Anticoagulation; ARTESIA; NOAH-AFNET6. 

 
DEFINIZIONE 

La fibrillazione atriale (FA) viene definita in di-
versi sottotipi in accordo a consensus paper e linee 
guida 1-5; le definizioni presenti nelle linee guida 
della Società Europea di Cardiologia (ESC) del 
2020 1, sono quelle più comunemente utilizzate nella 
nostra pratica clinica e distinguono: 

– Fibrillazione atriale clinica: fibrillazione atriale 
documentata ad un ECG di superficie, anche mono-
traccia, della durata di almeno 30 secondi o un inte-
ro tracciato a 12 derivazioni; 

– Atrial High Rate Episodes (AHRE): episodi di 
attivazione atriale ad alta frequenza, identificati da 
un dispositivo elettronico intracardiaco (CIED) con 
un catetere atriale, i quali devono essere riaggiudicati 
perché possono includere artefatti e falsi positivi; 

– Fibrillazione atriale subclinica: AHRE identifi-
cati da CIED, revisionati e confermati essere FA, 
flutter atriale (FLA) o tachicardia atriale (TA). La 
FA subclinica viene quindi definita dal momento 
che un AHRE viene confermata non essere un falso 
positivo o un artefatto. 

Nell’ambito degli AHRE, frequenze cardiache 
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più alte e durata maggiore degli episodi hanno di-
mostrato avere un più elevato valore predittore po-
sitivo di diagnosi corretta di fibrillazione atriale 6, 7. 
Anche in questo caso diverse società hanno stabilito 
cut-off differenti e quelli generalmente utilizzati 
dalle linee guida ESC 1 per definire degli episodi 
come AHRE, prevedono una frequenza cardiaca ≥ 
175 bpm e una durata ≥ 5 minuti. 

EPIDEMIOLOGIA 

La fibrillazione atriale clinica è l’aritmia cardia-

ca più frequente nella popolazione adulta 8 e l’au-
mento della speranza di vita e l’invecchiamento 
della popolazione la renderà una patologia sempre 
più prevalente. La presenza di un dispositivo in-
tracardiaco, come dimostrato da diversi studi, tra 
cui il LOOP STUDY 9, aumenta la possibilità di 
rilevamento di fibrillazione atriale. Allo stesso 
modo, l’evidenza di AHRE è molto frequente e 
varia nei singoli studi (Tabella 1), in base alle ca-
ratteristiche della popolazione presa in conside-
razione e alla definizione di durata a frequenza 
delle AHRE.  

 

Tabella 1 
Incidenza di FA identificata da CIED. Dati tratti e riadattati da Gorenek B Chair et al. 2. 

Anno Studio Incidenza di FA 

2002 Gillis et al. 19 157/231 (68%) 

2003 MOST 11 156/312 (50%) 

2006 BEATS 20 137/254 (54%) 

2010 TRENDS 21 45/163 (28%) 

2012 TRENDS 22 416/1368 (30%) 

2012 ASSERT 15 895/2580 (34.7%) 

2013 Healey et al. 23 246/445 (55.3%) 

CIED: Cardiac Implantable Electronic Devices; FA: Fibrillazione atriale. 
 

 
La fibrillazione atriale subclinica è sicuramente 

un evento clinico sempre più frequentemente porta-
to all’attenzione del cardiologo, pertanto numerosi 
studi clinici negli ultimi anni sono stati rivolti a tale 
entità, con l’obiettivo di definirne l’incidenza, il si-
gnificato clinico e la possibile indicazione alla tera-
pia anticoagulante orale. 

RISCHIO TROMBOEMBOLICO 

Le evidenze cliniche attuali affermano che i pa-
zienti con AHRE presentano un rischio tromboem-
bolico maggiore rispetto ai pazienti senza AHRE, 
ma minore rispetto ai pazienti con fibrillazione 

atriale clinica 3, 10. Nello studio ancillare del trial 
MOST 11, l’endpoint primario di morte o stroke non 
fatale è risultato essere quasi doppio nei pazienti 
con AHRE rispetto a quelli senza AHRE (20.6% vs 
10.5%) (HR 2.79 [1.51, 5.15], P = 0.0011). Il trial 
TRENDS 12 ha invece incluso 3045 pazienti con uno 
o più fattori di rischio per stroke e con un pacema-
ker o defibrillatore e li ha suddivisi in tre gruppi in 
base al burden di TA/FA: nessuno, basso (< 5.5 ore) 
e alto (≥ 5.5 ore). I pazienti con assente burden di 
TA/FA presentavano il medesimo rischio di eventi 
tromboembolici (1.1%) rispetto a quelli con basso 
burden (HR 0.98, 95% CI 0.34-2.82, p = 0.97), il quale 
risultava invece inferiore in maniera quasi statisti-
camente significativa rispetto a quello dei pazienti 
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con un alto burden di TA/FA (2.4%) (HR 2.20, 95% 
CI 0.96-5.05, p = 0.06).  

La durata di AHRE/FA subclinica come deter-
minante del rischio tromboembolico sembra essere 
uno dei fattori di rischio più importanti, e una dura-
ta > 24h è risultata essere quella maggiormente as-
sociata ad un aumentato rischio tromboembolico, 
come evidenziato dagli studi di Witt 13 e Van Gelder 
(14). In particolare, quest’ultimo autore, in una sot-
toanalisi dello studio ASSERT (15), ha dimostrato 
che una durata di fibrillazione atriale subclinica 
> 24h si associava ad un significativo aumento di 
stroke ed embolia sistemica (HR 3.24, 95% CI 1.51-
6.95, p = 0.003); non c’era invece differenza di eventi 
tra i pazienti senza FA subclinica e quelli con una 
durata di FA subclinica tra i 6 minuti e le 24h. 

Altro dato interessante è l’aumento del rischio 
ischemico in base alle caratteristiche del paziente 
(CHA2DS2-VASc SCORE) nei pazienti con AH-
RE/FA subclinica 1. 

ANTICOAGULAZIONE: INDICAZIONI DELLE LINEE 
GUIDA 

Alla luce delle evidenze finora riportate, è inte-
ressante vedere le indicazioni alla terapia anticoa-
gulante delle diverse società scientifiche. Gli studi 
finora presentati identificano un maggior rischio 
tromboembolico nei pazienti con AHRE/FA subcli-
nica, e in particolare in alcuni sottogruppi con dura-
ta maggiore e CHA2DS2-VASc SCORE più alto, ma 
fino all’uscita dei trial NOAH-AFNET 6 16 e ARTE-
SIA 17, non esistevano molte evidenze sull’utilizzo 
degli anticoagulanti in questi pazienti. L’unico trial 
clinico randomizzato sull’argomento era il sopraci-
tato LOOP STUDY 9, che dal 2014 al 2017 ha arruo-
lato 6004 pazienti, randomizzati 1:3 a monitoraggio 
con Implantable Loop Recorder (ILR) o gruppo di 
controllo. Ad un follow up mediano di poco più di 5 
anni, nel gruppo ILR il 31.8% (477 su 1501) dei pa-
zienti aveva ricevuto una diagnosi di FA, contro il 
12.2% del gruppo di controllo (550 su 4503 pazienti) 
(HR 3.17, CI 95% 2.81-3.59, p < 0.0001). Di conseguen-

za, il 29.7% dei pazienti nel gruppo ILR aveva iniziato 
una terapia anticoagulante, contro il 13.1% del grup-
po di controllo (HR 2.72, CI 95% 2.41-3.08, p < 0.0001). 
Nonostante questo, non vi era differenza statistica-
mente significativa nell’endpoint primario (composi-
to di stroke ed embolia arteriosa sistemica) tra i due 
gruppi: 4.5% nel gruppo ILR versus 5.6% nel gruppo 
di controllo (HR 0.80, 95% CI 0.61-1.05, p = 0.11). 

Vediamo a questo punto le indicazioni delle 
principali linee guida in merito alla terapia anticoa-
gulante (Tabella 2): 
 Il documento di consenso della European 

Heart Rhythm Association (EHRA) del 2017 (2) rac-
comanda l’inizio dell’anticoagulazione nei pazienti 
con AHRE/FA subclinica > 5.5h (o anche di meno 
se presenti multipli fattori di rischio per stroke) e un 
CHA2DS2-VASc SCORE ≥ 2; inoltre l’anticoagulan-
te potrebbe essere considerato in quei pazienti con 
AHRE/FA subclinica > 5.5h e un CHA2DS2-VASc 
SCORE pari a 1 negli uomini e 2 nelle donne. 
 Le linee guida ESC del 2020 sulla FA 1 non danno 

una reale classe di raccomandazione (CdR) con un li-
vello di evidenza (LdE), ma suggeriscono di conside-
rare l’inizio dell’anticoagulante in pazienti con rischio 
alto o molto alto di stroke (CHA2DS2-VASc SCO-
RE ≥ 2 (m) e ≥ 3 (f)) con durata AHRE/FA subclinica 
≥ 24h, specialmente se con un alto burden mensile. 
 Le più recenti linee guida americane sulla FA 4 

affermano che è ragionevole iniziare l’anticoagulan-
te in pazienti con CHA2DS2-VASc SCORE ≥ 2 e du-
rata AHRE ≥ 24h (CdR 2a, LdE B); potrebbe inoltre 
essere ragionevole iniziare l’anticoagulante nei pa-
zienti con CHA2DS2-VASc SCORE ≥ 3 e durata 
AHRE tra i 5 minuti e le 24h (CdR 2b, LdE B). Non 
andrebbero invece anticoagulati i pazienti con AH-
RE < 5 minuti (CdR 3, LdE B). 
 Le ultime linee guida ESC 2024 sulla FA 5, scritte 

alla luce degli ultimi trial pubblicati, in realtà sembra-
no dare meno informazioni riguardo la gestione della 
FA subclinica, limitandosi ad affermare che la terapia 
anticoagulante potrebbe essere considerata per preve-
nire stroke ischemico e tromboembolia in pazienti ad 
alto rischio tromboembolico ed escludendo i pazienti 
ad alto rischio di sanguinamento (CdR 2b, LdE B). 
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Tabella 2 
Indicazioni delle linee guida alla terapia anticoagulante. 

EHRA 2017 2 CHA2DS2-VASc   

Durata 1 ≧2  

< 5 min Osservare Osservare  

5 min - 5.5h Osservare Osservare  

≧ 5.5h Considerare OAC OAC  

    

ESC 2020 1 CHA2DS2-VASc   

Durata 0 1 ≧ 2 

≦ 1h No OAC No OAC Osservare 

1h - 24h Osservare Osservare Osservare 

≧ 24h Osservare Osservare Considerare OAC 

    

ACC 2023 4 CHA2DS2-VASc   

Durata 0/1 ≧ 2 ≧ 3 

< 5 min No OAC No OAC No OAC 

6 min - 24h Osservare Osservare Considerare OAC (2b) 

≧ 24h Osservare Considerare OAC (2a) Considerare OAC (2a) 

    

ESC 2024 5 Rischio ischemico   

Rischio sanguinamento Alto   

Basso Considerare OAC (2b)   

OAC: Oral Anticoagulation. 
 

 
In considerazione dell’assenza di dati scientifici 

robusti e delle diverse indicazioni delle linee guida, 
molta attenzione era riposta ai trial NOAH-AFNET 
6 e ARTESIA, i quali sono stati recentemente pub-
blicati sul New England Journal of Medicine, e che 
analizzeremo nei prossimi paragrafi. 

NOAH-AFNET 6 16 

Metodologia 

Il trial NOAH-AFNET 6 è un trial clinico ran-
domizzato, in doppio cieco, che ha arruolato, tra il 
2016 e il 2022, 2608 pazienti con AHRE (FC ≥ 170 

bpm e durata ≥ 6 minuti), età > 65 anni e almeno un 
ulteriore fattore di rischio per stroke. I pazienti sono 
stati randomizzati 1:1 a trattamento anticoagulante 
con Edoxaban (60 o 30 mg) o placebo e sono stati 
indagati un outcome primario di efficacia (composi-
to di morte cardiovascolare, stroke ed embolia si-
stemica), e un outcome primario di sicurezza (com-
posito di morte per tutte le cause e sanguinamento 
maggiore).  

Il trial è stato interrotto prematuramente per fu-
tilità, e a quel punto l’arruolamento dei pazienti era 
terminato ma solo 184 dei previsti 220 eventi di out-
come primario di efficacia, necessari per assicurare 
la potenza statistica, si erano realizzati. 
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Risultati 

I pazienti arruolati nel trial presentano un’età 
media di 77.5 +/- 6.7 anni, erano principalmente 
uomini (67%), con un CHA2DS2-VASc score me-
diano di 4, una durata mediana delle AHRE di 2.8h 
e una FC > 200 bpm nella quasi totalità dei casi 
(97.1%). 

Ad un follow up mediano di 21 mesi, riguardo il 
primary composite efficacy outcome (composito di 
morte cardiovascolare, stroke ed embolia sistemica), 
non sono risultate differenze statisticamente signifi-
cative nei due gruppi (HR 0.81, 95% CI 0.60-1.08), 
nonostante una tendenza a minori eventi nel grup-
po in terapia con edoxaban. Invece, per l’outcome 
di safety (composito di morte per tutte le cause e 
sanguinamento maggiore), il gruppo di studio in 
terapia con edoxaban presenta più eventi rispetto al 
gruppo di controllo, in maniera statisticamente signi-
ficativa (HR 1.31, 95% CI 1.02-1.67), dato principal-
mente determinato dai major bleeding 18 (HR 2.10, 
95% CI 1.30-3.38). Non sono presenti i dati riguardo 
le distinte tipologie di sanguinamenti maggiori. 

Conclusioni 

Nel trial NOAH-AFNET 6 il trattamento con 
edoxaban in pazienti con AHRE, età > 65 anni e un 
ulteriore fattore di rischio per stroke non ha portato 
ad un beneficio su morte cardiovascolare, stroke ed 
embolia sistemica, determinando un aumento degli 
eventi emorragici. 

Limitazioni 

Il trial è stato terminato prematuramente, dun-
que non si può escludere che se fosse stato portato a 
termine e dunque raggiunta una maggiore potenza 
statistica si sarebbe realizzato un beneficio sugli 
outcome di efficacia. Il trial ha inoltre incluso una 
popolazione prevalentemente europea, con una 
bassa incidenza di stroke. Un unico anticoagulante 
è stato indagato, ovvero l’edoxaban, e criterio di in-
clusione del trial prevedeva pazienti con AHRE, i 

quali possono includere artefatti e falsi positivi, di-
versamente dagli episodi di FA subclinica. 

ARTESIA 17 

Metodologia 

Il trial ARTESIA è un trial clinico randomizzato, 
in doppio cieco, che ha arruolato, tra il 2015 e il 
2021, 4012 pazienti con età > 55 anni, episodi di FA 
subclinica (tra i 6 minuti e le 24h) e un CHA2DS2-
VASc ≥ 3. I pazienti sono stati randomizzati 1:1 a 
trattamento anticoagulante con Apixaban (5 o 2.5 
mg bis in die) o trattamento antiaggregante con 
aspirina 80 mg e sono stati indagati un outcome 
primario di efficacia (composito di stroke ed embo-
lia sistemica), e un outcome primario di sicurezza 
(sanguinamento maggiore).  

Il trial è stato portato a termine, e gli autori han-
no eseguito una doppia analisi statistica, con e sen-
za inclusione dei pazienti che dopo essere stati ar-
ruolati hanno sviluppato FA clinica o FA subclinica 
≥ 24h, al fine di escludere una categoria di pazienti 
con dati più solidi di aumentato rischio ischemico. 

Risultati 

I pazienti arruolati nel trial presentano un’età 
media di 76.8 +/- 7.6 anni, sono principalmente 
uomini (63.9%), con un CHA2DS2-VASc score me-
diano di 3.9 +/- 1.1. Al baseline il 61.3% dei pazienti 
già aveva prescritta una singola terapia antiaggre-
gante.  

Rispetto all’aspirina, la terapia con apixaban ha 
determinato una riduzione statisticamente significa-
tiva di stroke o embolia sistemica, sia nella popola-
zione intention-to-treat che in quella on-treatment 
(HR 0.55, 95% CI 0.37-0.83, p-value 0.004). Tra gli 
outcome secondari va segnalata una riduzione rile-
vante degli stroke (HR 0.57, 95% CI 0.38-0.85), degli 
stroke ischemici (HR 0.54, 95% CI 0.35-0.86) e degli 
stroke più severi con Rankin scale 3-6 (HR 0.37, 95% 
CI 0.19-0.75). 
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Allo stesso modo rispetto alla terapia con aspirina, 
apixaban ha determinato un significativo aumento 
dei sanguinamenti maggiori (HR 1.80, 95% CI 1.26-
2.57, p-value 0.001), determinato principalmente dai 
sanguinamenti gastrointestinali (HR 2.23, 95% CI 
1.32-3.78), unica tipologia con una differenza statisti-
camente significativa. Dei 93 episodi di sanguinamen-
to maggiore nel gruppo apixaban, la maggior parte 
sono stati trattati o con misure conservative (23%) o 
terapia di supporto/trasfusione (58%); il 10% ha avu-
to bisogno di misure immediate per evitare il decesso 
e nel 3% (3 persone) la morte è stata inevitabile. 

Conclusioni 

Nel trial ARTESIA nei pazienti con età > 55 an-
ni, FA subclinica e CHA2DS2-VASc ≥3 il tratta-
mento anticoagulante con apixaban ha dimostrato 
di ridurre stroke o embolia sistemica rispetto alla 
terapia antiaggregante con aspirina, determinando 

però anche un aumento dei sanguinamenti mag-
giori. 

Limitazioni 

Il trial ha arruolato pazienti prevalentemente oc-
cidentali, a bassa incidenza di stroke; un unico anti-
coagulante, l’apixaban, è stato utilizzato. I risultati 
del trial non sono inoltre applicabili ad aritmie atriali 
rilevate con altre tipologie di monitoraggio ECG. 

PROPOSTA DI GESTIONE DEL PAZIENTE CON AH-
RE/FA SUBCLINICA 

Alla luce delle evidenze scientifiche sino a qui 
esposte, proponiamo un algoritmo di gestione del 
paziente con device intracardiaco, a cui durante il 
monitoraggio vengono evidenziati episodi di attivi-
tà atriale ad alta frequenza (AHRE) (Figura 1). 

 

Figura 1 
Algoritmo gestionale della terapia anticoagulante nei pazienti con AHRE. 

 

AF: fibrillazione atriale; SAPT: singola terapia antiaggregante. 
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1. Non esistono evidenze di trattamento di AH-
RE della durata < 6 minuti. Gli AHRE > 6 minuti 
devono essere revisionati, e devono essere esclusi 
episodi di artefatti e falsi positivi, così da poter par-
lare di fibrillazione atriale subclinica. 

2. Se presenti episodi di FA subclinica della du-
rata > 24 h, o se, durante il monitoraggio del pa-
ziente, si dovesse evidenziare FA clinica, in consi-
derazione del più alto rischio ischemico di queste 
situazioni cliniche, si potrebbe procedere ad anti-
coagulazione del paziente. 

3. Se invece gli episodi di FA subclinica presentano 
una durata < 24h e il paziente presenta già un’altra in-
dicazione per una terapia antiaggregante, potrebbe 
valere la pena sostituire l’antiaggregante, con l’apixa-
ban (trial ARTESIA), così da ridurre il rischio ischemi-
co, con un aumento del rischio emorragico mitigato 
dalla presenza della terapia antiaggregante al baseline. 

4. Se gli episodi di FA subclinica hanno durata 
> 24h e il paziente ha un alto rischio ischemico 
(CHA2DS2-VASc ≥ 3) e un basso rischio emorragi-
co, si potrebbe procedere ad anticoagulazione del 
paziente con apixaban. 

5. Se il paziente ha episodi di FA subclinica della 
durata < 24h, un più basso rischio ischemico 
(CHA2DS2-VASc < 3) e/o un alto rischio emorragi-
co, andrebbe iniziato uno stretto monitoraggio cli-
nico e del device intracardiaco, senza iniziare la te-
rapia anticoagulante. 

CONCLUSIONI 

La fibrillazione atriale subclinica è un evento 
frequente nella pratica clinica, senza una gestione 
raccomandata definita e certa, costituendo un reale 
gap nelle evidenze per il cardiologo. 

Abbiamo proposto un algoritmo di gestione 
del paziente, secondo le più recenti evidenze 
scientifiche, ma consapevoli dei limiti degli studi 
trattati e della presenza di zone grigie. Mantene-
re acceso l’interesse della comunità scientifica 
potrà portare a nuovi trial, che speriamo possano 
ulteriormente guidare l’ottimale gestione del pa-
ziente. 
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Terapia antibiotica dell’endocardite infettiva:  
transizione dalla via endovenosa alla via orale 
Antibiotic therapy in the infective endocarditis:  
from intravenous to oral administration 

Paolo Crociani, MD 
A.R.C.A. Veneto  

 

ABSTRACT 

La prolungata somministrazione in ospedale di antibiotici per via parenterale nell’endocardite infettiva (EI) viene racco-
mandata dall’inizio dell’epoca antibiotica. Allo scopo di limitare le complicazioni mediche e psichiatriche di questa modali-
tà di trattamento, si è sperimentata a partire dagli anni ‘50 la somministrazione orale a coorti di pazienti di penicilline semi-
sintetiche, generalmente associate ad un aminoglicoside per via parenterale, quasi sempre con guarigione dell’infezione 
(96%). Al fine di contenere la durata del ricovero, a partire dagli anni ‘70 si è sperimentata la prosecuzione della terapia an-
tibiotica endovenosa in ambiente extraospedaliero, con un basso numero di recidive (1%) e una bassa mortalità (4%). Studi 
osservazionali, iniziati negli anni ‘80 e ripresi negli anni 2000, sull’efficacia della somministrazione di antibiotici per via en-
dovenosa in una prima fase e per via orale successivamente, hanno rilevato una mortalità del 7,5-16% e una frequenza di 
recidive dell’1-4%. Studi prospettici randomizzati pubblicati nel 1991 e nel 2019 hanno mostrato che la terapia per via pa-
renterale seguita dalla terapia orale ha efficacia non inferiore a quella della terapia antibiotica esclusivamente endovenosa. 
Secondo recenti studi, che necessitano di conferma, anche i pazienti tossicodipendenti con EI che lasciano l’ospedale 
dopo una prima fase di terapia antibiotica per via endovenosa possono proseguirla per via orale con esito favorevole. 

Parole chiave: Endocardite infettiva; Terapia antibiotica; Terapia antibiotica parenterale; Terapia antibiotica orale. 

Prolonged parenteral antibiotic administration in hospital to patients with infective endocarditis has been recommended since the 
beginning of the antibiotic era. To limit the medical and psychiatric complications of this treatment modality, since the 50’s the 
oral administration of semi-synthetic penicillins, mostly in association with an aminoglycoside, to cohorts of patients has been 
tested, and almost always the infection healed (96%). 
To reduce the length of hospital stay, since the 70’s the continuation of intravenous antibiotic therapy out of hospital has been 
tested, with few relapses (1%) and a low mortality (4%). 
Observational studies were carried out in the 80’s and 2000s on the effectiveness of intravenous antibiotic administration fol-
lowed by oral administration and found a mortality of 7.5-16.0% and a frequency of relapses of 1-4%. 
Prospective randomized studies published in 1991 and in 2019 showed that the efficacy of intravenous antibiotic treatment fol-
lowed by oral antibiotic treatment is not inferior to an entirely intravenous treatment. 
According to recent unconfirmed studies that need to be confirmed, patients with infective endocarditis leaving the hospital after 
an initial phase of intravenous antibiotic treatment can switch to the oral treatment with a favourable outcome. 

Key words: Infective endocarditis; Antibiotic therapy; Parenteral antibiotic therapy; Oral antibiotic therapy. 

 
INTRODUZIONE 

La somministrazione endovenosa (EV) della te-
rapia antibiotica dell’endocardite infettiva (EI) fu 
adottata fin da quando, dopo gli esiti deludenti del-

l’impiego dei sulfamidici 1, 2, nel 1943 fu dimostrata 
l’efficacia della penicillina G, somministrata per via 
parenterale, in sette casi consecutivi di EI subacuta 3, 
e successivamente, gran parte (quasi l’80%) dei pa-
zienti affetti da EI, in particolare della forma suba-
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cuta, guarirono dall’infezione 4. Da allora si è conti-
nuato ad attuare la terapia dell’EI per via parentera-
le, ritenendo che tale modalità di somministrazione 
garantisse costantemente la concentrazione ematica 
degli antibiotici necessaria alla loro penetrazione nel-
la vegetazione, che la sua struttura, principalmente 
costituita da fibrina e da piastrine, rende difficile 5, 6. 

Come già avveniva con i pazienti delle prime ca-
sistiche 7, 8, la terapia antibiotica richiede una lunga 
durata del trattamento: oggi è noto che, in una pri-
ma fase, gli antibiotici svolgono una rapida azione 
battericida sulle forme batteriche planctoniche e, solo 
successivamente, eliminano i batteri che, raggiun-
gendo nella profondità della vegetazione concentra-
zioni molto elevate (10 9-10 10 microorganismi/gram-
mo), hanno un’attività metabolica ridotta 5, 6, 9, 10.  

Nei primi anni dell’epoca antibiotica fu tentata, 
in pochi casi, la terapia antibiotica esclusivamente 
per via orale, ma con esiti molto modesti5,11. Succes-
sivamente l’EI è sempre stata trattata per via paren-
terale in ospedale, ma negli ultimi decenni si è spe-
rimentato anche il completamento della terapia en-
dovenosa (EV) in ambiente extraospedaliero12,13. In 
due studi controllati randomizzati, pubblicati ri-
spettivamente nel 1991 e nel 2019, l’articolazione 
della terapia antibiotica in una prima fase di som-
ministrazione EV e, dopo la stabilizzazione del pa-
ziente, in una seconda fase di somministrazione 
orale ha avuto esiti favorevoli non inferiori a quelli 
della terapia esclusivamente EV14,15. 

Questo articolo si propone di descrivere l’evolu-
zione, nell’arco di circa settant’anni, dell’impiego, 
esclusivo o parziale, della via orale nella terapia an-
tibiotica dell’EI. 

COMPLICAZIONI DELLA PERMANENZA IN OSPE-
DALE 

La lunga durata della terapia antibiotica dell’EI, 
fino a sei settimane 10, 16, è la ragione principale della 
prolungata permanenza in ospedale dei pazienti af-
fetti 15. Indipendentemente dalla causa del ricovero, 
una lunga permanenza in ospedale può comportare 

complicazioni, quali tromboembolie venose ed infe-
zioni nosocomiali 17, 18; inoltre l’uso prolungato di 
cateteri endovenosi per la somministrazione dei far-
maci favorisce infezioni e flebiti nella sede dell’in-
serzione, trombosi sia nel lume del catetere che im-
mediatamente a valle del punto di uscita, nonché 
batteriemie che possono avere gravi conseguenze 18-22. 

Un lungo ricovero può essere seguito dalla co-
siddetta “sindrome post-ospedaliera”, dovuta ad 
una particolare vulnerabilità transitoria, che espone 
il paziente al rischio di una nuova ospedalizzazio-
ne, spesso per motivi differenti da quelli del ricove-
ro precedente 23. Inoltre sono possibili disturbi psi-
chiatrici, che nel caso dell’EI sono frequenti (distur-
bo d’ansia: 21%, disturbo depressivo: 25%, disturbo 
postraumatico da stress:11%) e spesso persistono 
per lungo tempo 24-27. 

LA VIA ORALE NELLA TERAPIA DELL’ ENDOCARDITE 
INFETTIVA 

Allo scopo di limitare gli inconvenienti della pro-
lungata somministrazione EV, già nella metà del se-
colo scorso si sperimentarono modalità alternative di 
attuazione della terapia antibiotica dell’EI, sia riguar-
do la via di somministrazione sia riguardo la dura-
ta 8, 28-39. Infatti, oltre alle complicazioni ricordate in 
precedenza, le somministrazioni parenterali, effettua-
te numerose volte al giorno e protratte per diverse 
settimane, comportavano un grave e talora insoppor-
tabile disagio per i pazienti, a causa del dolore dovuto 
alle iniezioni, alle reazioni infiammatorie, con ascessi 
infetti o sterili, e alle tromboflebiti locali. Tuttavia le 
formulazioni orali di penicillina G, prodotte per la 
prima volta negli anni ‘50, non vennero usate soprat-
tutto per le incertezze circa la loro biodisponibilità 40-44. 

La penicillina V, sintetizzata nel 1953 e destinata 
all’assunzione orale, mostrò caratteristiche farmaco-
cinetiche più favorevoli rispetto alla penicillina G 
orale 45; infatti, dopo la somministrazione di 2 milioni 
di unità di penicillina V ogni 4 ore, la concentrazione 
sierica di penicillina era simile a quella successiva al-
la somministrazione intramuscolare di 1.200.000 
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unità di penicillina G procaina ogni 6 ore 28. 
Successivamente, nell’arco di un trentennio, altri 

Autori sperimentarono, generalmente in pazienti 
con EI subacuta, il ricorso alla via orale con questo 
antibiotico e, in seguito, con altre penicilline semisin-
tetiche (ampicillina, amoxicillina, feneticillina) 28-39; 
sebbene questi studi venissero presentati come in-
dagini sulla terapia dell’EI somministrata per via 

orale, a tutti i pazienti, con l’eccezione di due casi-
stiche 35, 39, fu sempre somministrato per via paren-
terale anche un aminoglicoside, la cui azione siner-
gica con le penicilline, già nota negli anni ’50, si ri-
teneva potesse contenere la durata della terapia 34; 
quasi tutti i pazienti riportati in questi studi furono 
dimessi guariti dall’infezione (95,6%) e quasi nes-
suno ebbe recidive (2,9%) (Tabella 1).  

 

Tabella 1 
Penicilline per via orale nella terapia antibiotica dell’endocardite infettiva: studi osservazionali. 

 Periodo Numerosità 
Antibiotico  

orale 
Antibiotici  
associati 

Durata 
terapia (gg) 

Guarigione 
microbiologica 

Recidive 

Quinn et al.28  1955 4 Penicillina V Streptomicina 
Diidrostreptom. 42 4 0 

Walker et al.29  1955-1957 4 Penicillina V Streptomicina 
Diidrostreptom. 14 4 0 

Santos-Buch et al.30  NR 6 Penicillina V Streptomicina 
Diidrostreptom. 28 6 0 

Goodman et al.31  1957 2 Penicillina V Streptomicina 
Diidrostreptom. 42-49 2 0 

Hamburger et al.32  NR 17* Penicillina V Streptomicina 
Diidrostreptom. 14 17 0 

Campeau et al.33  1960 3 Feneticillina Streptomicina  
(2 casi) 25-30 2 0 

Quinn et al.34  1956-1960 27 Penicillina V Streptomicina 14-42 24 2 

Gray et al.35 
NR 

 
13 

Ampicillina  
(3 casi) 

Propicillina  
(10 casi) 

Eritromicina  
(1 caso) 

Streptomicina  
(1 caso) 

42 12 1 

Tan et al.36  1954-1969 27** Penicilllina V Streptomicina 13-17 27 0 

Aubertin et al.37  NR 10 Amoxicillina Gentamicina 20-40 10 0 

Pinchas et al.38  1965-1981 10 Ampicillina Streptomicina 28 10 0 

Chetty et al.39  NR 15 Amoxicillina – 42 14 1 

NR: non riportato. 
* 4 casi già riportati in Walker et al. 29 
** 15 casi già riportati in Hamburger et al. 32  

 
Questi studi, di tipo retrospettivo, riguardarono 

coorti poco numerose, talora relative a periodi di 
molti anni, e utilizzarono criteri che, essendo esclu-
sivamente clinici, spesso non permettevano una dia-
gnosi sicura.  

 

PROSECUZIONE EXTRAOSPEDALIERA DELLA TERA-
PIA ANTIBIOTICA DELL’ENDOCARDITE INFETTIVA 

Studi osservazionali 

A partire dalla fine degli anni ’70 del secolo 
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scorso alcuni studi hanno indagato gli esiti della 
prosecuzione fuori dell’ospedale della terapia di 
gravi infezioni mantenendo la via EV; i primi studi 
riguardarono soprattutto pazienti stabilizzati con 
infezioni ossee, articolari e dei tessuti molli e, in nu-
mero molto limitato, pazienti con EI46,47. Negli anni 
’90 furono pubblicati tre studi dedicati esclusiva-
mente a pazienti affetti da EI su valvole naturali o su 
difetto del setto interventricolare, causata da strepto-
cocchi penicillino-sensibili; questi pazienti vennero 
inizialmente trattati per via parenterale sia in ospe-
dale che, dopo stabilizzazione, a domicilio e guari-
rono quasi tutti dall’infezione 14, 48, 49. I risultati di 
questi studi e la personale esperienza clinica (due 
decessi durante la fase domiciliare della terapia 
antibiotica) indussero Andrews e von Reyn a pro-
porre una serie di criteri da adottare per decidere 
se completare, dopo due settimane di ricovero, il 
trattamento antibiotico a domicilio; tali criteri, 
molto restrittivi, escludevano dalla somministra-
zione degli antibiotici a domicilio i pazienti affetti 
da EI acuta, da EI su valvola aortica o su protesi 
valvolare e da EI causata da Staphylococcus aureus o 
da altri germi virulenti; inoltre l’EI non doveva es-
sere complicata da scompenso cardiaco, anomalie 
della conduzione, ascessi perivalvolari e alterazio-
ni dello stato mentale 50. 

Negli anni successivi al 2001 furono pubblicati 
diversi studi su pazienti che, senza che fossero ri-
spettati i criteri di Andrews e von Reyn, avevano 
completato la terapia antibiotica parenterale fuori 

dell’ospedale con esiti complessivamente favorevoli 
(recidive: 1,0%; mortalità: 4,1%) (Tabella 2) 51-58.  

In particolare, uno studio prospettico osserva-
zionale su 2000 pazienti ricoverati per EI in 25 centri 
spagnoli dal 2008 al 2012 ha rilevato che il mancato 
rispetto dei criteri proposti nel 2001 in 429 pazienti 
che avevano proseguito la terapia antibiotica a do-
micilio non aveva comportato un aumento dei nuo-
vi ricoveri a 90 giorni e della mortalità a un anno 
dalla dimissione 57. Sulla base di questi risultati gli 
Autori hanno proposto nel 2019 nuovi criteri per 
decidere se proseguire a domicilio la terapia anti-
biotica: le principali modifiche sono costituite dalla 
riduzione della durata minima del ricovero ospeda-
liero da 14 a 10 giorni e dall’eliminazione della distin-
zione tra forme acute e forme subacute 13. Si esclu-
dono senza eccezioni dal trattamento extraospeda-
liero i pazienti dediti all’uso di sostanze stupefacen-
ti per via EV, i pazienti con cirrosi epatica (Child B 
o C), gravi complicazioni postchirurgiche, gravi em-
bolie cerebrali, ampi ascessi splenici o renali non 
drenati, ascessi vertebrali che necessitano di inter-
vento neurochirurgico. Inoltre vengono esclusi dal-
la prosecuzione della terapia extraospedaliera i casi 
di EI causati da germi molto difficili da trattare che 
richiedono la somministrazione EV di antibiotici e 
per i quali è necessario uno stretto controllo ospeda-
liero, nonché, dopo ecocardiografia transesofagea, i 
pazienti con insufficienza aortica grave e quelli con 
protesi valvolare mal funzionante e con complica-
zioni perianulari 13. 
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Tabella 2 
Terapia antibiotica parenterale extraospedaliera dell’endocardite infettiva: studi osservazionali. 

 

Episodi 

Età 
media/ 

mediana 
(range, DS) 

Maschi 
(%) 

Valvole 
naturali 

Protesi 
valvolari 

Dispositivi 
intracardiaci 

Altro 

Durata terapia 
intraospedaliera 

(gg) 
(range, DS) 

Durata terapia 
extraospedaliera 

(gg) 
(range, DS) 

Nuovi 
ricoveri 

Recidive Decessi 

Amodeo et 
al.51 
(2009) 

100 64,5 (M) 
(24-94) 

75 
(75,00) 

47 27 2 23: sede non 
determinata 

1: parete 
endocardica 

14 (m) 20,5 (m) 10 2 2 

Cervera et 
al.52  
(2011) 

73 59,5 (M) 
(±18,7) 

55 
(75,34) 

42 23 8 0 21 (m) 
(RIQ 13-29) 

17(m) 
(RIQ 11-26) 

12 0 3 

Partridge et 
al.53 
(2012 

36 54,7(M) 
(16-82) 

27 
(79,41) 

22 11 2 1 
(Shunt 

Waterstone) 

23(m) 
 

27(m) (7-65) 4 1 1 

Lacroix et 
al.54  
(2014) 

18 59,5(M) 
(17-86) 

11 
(61,11) 

9 9 0 0 23,5 (M) 
(8-55) 

NR 6 1 1 

Kortajarena 
et al.55 
(2017) 

163 
 

31 

61 
(<80 a.) 

84 
(>80 a.) 

119 
(73,00) 

21 
(67,74) 

81 
 

15 

54 
 

7 

15 
 
5 

13 
 
4 

17(M) 
(±10,5) 
11(M) 
(±6,4) 

22(M) 
(±14,5) 
24(M) 
(±13,6) 

27 
 

8 

0 
 

0 

1 
 
0 

Pajaròn et 
al.56 
 

57 61(M) 
(±16,5) 

43 
(79,62) 

37 20 0 0 15(M) 
(±6,3) 

22((M) 
(±6,3) 

 
 

6 3 0 

Pericàs et 
al.57  
(2019) 

429 67,8(m) 
(RIQ 
55,9-
76,4) 

303 
(70,62) 

245 117 80 0 22 (m) 
(RIQ 13-35) 

NR 47 6 33 
(a 1 

anno) 

Durojaiye et 
al.58 
(2021) 

168 60(M) 
(±17,6) 

131 
(77,97) 

115 53 22 
(infezione 
associata) 

6 21(m) 
(16-30) 

23(m) 
(1-61) 

41 4 4 
(a 1 

anno) 

M: media, m: mediana, RIQ: range interquartile. 
 

 
TRANSIZIONE DALLA SOMMINISTRAZIONE PAREN-
TERALE ALLA SOMMINISTRAZIONE ORALE STUDI 
OSSERVAZIONALI 

Negli anni ‘80 del secolo scorso uno studio retro-
spettivo e uno prospettico indagarono l’efficacia del-
la somministrazione di antibiotici per via orale nella 

terapia dell’EI, dopo una prima fase per via EV; dei 
43 pazienti dei due studi, 39 erano tossicodipendenti, 
affetti da EI da Staphylococcus aureus per lo più del 
cuore destro; non vi furono decessi né recidive né in 
ospedale né nel periodo immediatamente successivo 
alla dimissione (6 mesi nel primo studio e 2-4 setti-
mane nel secondo studio) (Tabella 3) 59, 60. 

 
  



CARDIOLOGIA AMBULATORIALE | 2025, 1: 29-44  Terapia antibiotica orale dell’endocardite 

| 34 | 

Tabella 3 
Transizione dalla somministrazione parenterale alla somministrazione orale della terapia antibiotica dell’endocardite infettiva: 
studi osservazionali. 

 Episodi Maschi 
(%) 

Età 
(anni) 
(range, 

DS) 

Eziologia Sede Antibiotici EV Antibiotici orali 
Durata terapia 

endovenosa (gg) 
(range, DS) 

Durata 
terapia 
orale 
(gg) 

(range) 

Decessi Recidive 

Parker et 
al.59 
(1980) 
 

35 
(31 
TD 
+ 
4 

NTD) 

33 
(100) 

 
30,7(M) 
(21-49) 
50,5(M) 
(36-62) 

Staphylococcus 
aureus 

Cuore dx 
 

Cuore sin 

Nafcillina 
Cefalotina 

Clindamicina 
Vancomicina 

Dicloxacillina 
Oxacillina 

Clindamicina 
Penicillina V 

16,4(M)  
(4-33)  

26(M) 
 

14-58) 

0 
(a 6 

mesi) 

0 
(a 6 

mesi) 

Dworkin 
et 
al. 60(1989) 

10 
(TD) 

6 
(60,00) 

>18 Staphylococcus 
aureus 

Cuore dx Ciprofloxacina 
+ 

Rifampicina 
(os) 

Ciprofloxacina 
+ 

Rifampicina 

6,7 (M) 
(5-7) 

21(M) 
(14-
28) 

0 
 

0 

Colli et 
al.61 (2007) 

14 10 
(71,42) 

52(M) 
(±16) 

MRSA 
SV PR* 

Enterococchi 
multires. 

Cuore sin  Vancomicina 
(preintervento 

protesi 
valvolare) 

Linezolid 
(postintervento) 

5,3(M) 
(±4,7) 

(postintervento) 

21 1 0 

Demonchy 
et al.62 
(2011) 

19 NR NR MSSA 
MRSA 

Streptococchi 

Cuore sin:12 
NR:7 

NR Fluorochinoloni 
Amoxicillina 
Rifampicina 

Clindamicina 
Linezolid 

18(M) 
(±9) 

NR NR NR 

Mzabi et 
al.63 
(2016) 

214 149 
(69,62) 

65(m) 
(7-98) 

MSSA 
MRSA 

Streptococchi 
Enterococchi 

SCN* 

Cuore sin 
Cuore dx 

Elettrocatetere 
Dispositivi 

intracardiaci 

Linee guida 
ESC 2009 

Fluorochinoloni 
Amoxicillina 
Rifampicina 

Clindamicina 
Linezolid 

21(m) 
(0-70) 

NR 16 2 

Tissot-
Dupont et 
al.64 (2019) 

171 115 
(67,25) 

 
64,4(M) 
(13-94) 

Staphylococcus 
aureus 

(MRSA:21) 

Cuore dx 
Cuore sin 

Elettrocateteri 

TMP-SMZ 
+ 

Clindamicina 

TMP-SMZ 
(5 settimane) 

6 NR 27 
(a 90 

giorni) 

7 
 

M: media, m:mediana, MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente, MSSA: Staphylococcus aureus meticillino-sensibile, NR: 
non riportato, NTD: non tossicodipendenti, SCN: stafilococchi coagulasi-negativi, SV PR: streptococchi viridans penicillino-
resistenti, TD:tossicodipendenti, TMP-SMZ: trimetoprim-sulfametossazolo. 
 

 
Più di recente (2007-2019) sono stati pubblicati 

altri quattro studi, tre retrospettivi e uno prospetti-
co, analoghi ai precedenti (Tabella 3) 61-64.  

Due studi condotti su un numero elevato di pa-
zienti hanno rilevato una frequenza di recidive 
dell’1-4% e una mortalità ospedaliera e postdimis-
sione a breve termine compresa tra il 7,5% e il 
16% 63-64. Questi risultati hanno rafforzato l’ipotesi 
che l’articolazione della terapia antibiotica dell’EI in 
una fase EV e in una fase orale non comporti un 
aumento significativo né delle recidive né della 
mortalità a breve e a medio termine.  

Trials clinici randomizzati 

Due studi prospettici randomizzati hanno con-
frontato gli esiti della terapia antibiotica esclusiva-
mente parenterale dell’EI con quelli della sommini-
strazione parenterale seguita dalla somministrazio-
ne orale 14, 15. 

In uno studio condotto “in aperto” in Argenti-
na 14, 15 pazienti con EI causata da streptococchi pe-
nicillino-sensibili (streptococchi viridans o Strepto-
coccus bovis) furono trattati con ceftriaxone (2 g EV o 
IM una volta al giorno) per 4 settimane e 15 pazienti 
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con EI della stessa eziologia furono trattati con 
ceftriaxone (2 g EV o IM una volta al giorno) per 2 
settimane e successivamente con amoxicillina (1 g 
per via orale 4 volte al giorno) per 2 settimane. La 
diagnosi di EI era stata posta sulla base della positi-
vità di due o più emocolture e di uno dei seguenti 
criteri: presenza di una cardiopatia predisponente, 
variazione o comparsa di un soffio da insufficienza 
valvolare, comparsa di fenomeni vascolari, rileva-
zione di vegetazioni all’ecocardiogramma. Erano sta-
ti esclusi dallo studio i pazienti con ipersensibilità 
agli antibiotici betalattamici, con EI su protesi val-
volare o su valvola aortica gravemente insufficiente, 
scompenso cardiaco, disturbi di conduzione, trom-
boembolie ricorrenti. Dopo un periodo medio di 8 
giorni di ricovero, 11 pazienti del primo gruppo e 
12 del secondo gruppo (riguardo ai quali non ven-
nero specificati i motivi dell’inizio della terapia an-
tibiotica in ospedale) proseguirono, per l’assenza di 
fattori di rischio e di complicazioni, la terapia a do-
micilio. Quattro pazienti del primo gruppo e 3 del 
secondo gruppo furono trattati esclusivamente a 
domicilio per l’assenza di fattori di rischio (non spe-
cificati) e di complicazioni, mentre 3 pazienti ven-
nero trattati esclusivamente in ospedale. Tutti i pa-
zienti di entrambi i gruppi dello studio furono giu-
dicati guariti dall’infezione e, nei 3-6 mesi di follow-
up, nessun paziente presentò emocolture positive. 

Questo studio presenta diversi difetti metodolo-
gici: in particolare, non furono precisate le modalità 
di formazione dei due gruppi studiati, non vennero 
definiti i criteri per la determinazione degli esiti del-
la terapia e non venne riportata la frequenza degli 
effetti avversi della terapia nei due gruppi 65. Tali 
difetti verosimilmente contribuiscono a spiegare per-
ché i documenti ufficiali non abbiano tenuto conto 
dei risultati di questo studio, continuando a racco-
mandare la terapia antibiotica per via esclusivamente 
parenterale. D’ altra parte ha continuato a prevalere 
la considerazione di altri fattori, come la variabilità 
dell’assorbimento degli antibiotici somministrati per 
via orale, dipendente dalla loro formulazione, dal-
l’uso contemporaneo di altri farmaci, nonché da 
condizioni quali il ritardato svuotamento gastrico e 

l’edema intestinale dovuto a scompenso cardiaco66. 
Tale orientamento è stato determinato anche dalla 
rilevazione, dopo somministrazione intramuscolare 
o endovenosa, di livelli sierici dell’antibiotico gene-
ralmente più elevati e maggiormente corrispondenti 
alle previsioni 67, mentre con la terapia orale sarebbe 
stato necessario monitorarli assiduamente 43, allo 
scopo di garantire un’adeguata e continuativa atti-
vità antibatterica 68. 

Nel 2019 sono stati pubblicati i risultati di uno 
studio multicentrico, prospettico, randomizzato, con-
dotto in Danimarca dal 2011 al 2017 su 400 pazienti 
di età superiore a 18 anni, selezionati a partire da 
1954 fra casi di EI su valvole naturali o su protesi 
valvolari del cuore sinistro, causata esclusivamente 
da streptococchi, Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus e stafilococchi coagulasi-negativi; 199 pazien-
ti furono randomizzati al trattamento antibiotico 
esclusivamente per via EV (”gruppo EV”) e 201 al 
trattamento antibiotico per via orale dopo una fase 
iniziale di almeno 10 giorni di trattamento per via 
EV o dopo almeno 7 giorni dall’intervento chirurgi-
co (“gruppo OS”); al momento della randomizza-
zione dovevano presentare una soddisfacente e sta-
bile risposta clinica al trattamento EV iniziale e do-
vevano essere esclusi mediante ecocardiogramma 
transesofageo ascessi perivalvolari o lesioni valvo-
lari che richiedessero l’intervento cardiochirurgi-
co 15. Per la scelta degli antibiotici da somministrare 
per via orale si eseguirono test di sensibilità e si uti-
lizzarono due antibiotici con meccanismo d’azione e 
metabolismo differenti per ridurre il rischio di una 
monoterapia “de facto”. Lo scopo dello studio era la 
dimostrazione della non inferiorità, rispetto al trat-
tamento esclusivamente per via EV, del trattamento 
parzialmente orale, sulla base di un endpoint com-
posito primario costituito da morte per qualsiasi 
causa, intervento cardiochirurgico non pianificato, 
evento embolico sintomatico e recidiva di batterie-
mia prima di 6 mesi. L’80% dei pazienti assegnati al 
trattamento orale completarono il trattamento anti-
biotico in tutto o in parte fuori dell’ospedale. L’end-
point composito si verificò nel 12,1% nel gruppo EV 
e nel 9,0% nel gruppo OS; la differenza assoluta 
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stimata del 3,1% tra i due gruppi soddisfece l’obiet-
tivo di non inferiorità, con un livello di affidabilità 
del 2,5%, della somministrazione in due fasi rispetto 
alla somministrazione esclusivamente EV. Gli even-
ti avversi degli antibiotici dopo la randomizzazione 
furono osservati in 12 (6,0%) pazienti del gruppo 
EV e in 10 pazienti (5,0%) del gruppo OS. Dopo un 
follow-up mediano di 5,4 anni l’endpoint composito 
primario si era verificato nel 45,2% dei pazienti trat-
tati esclusivamente per via EV e nel 32,8% di quelli 
trattati parzialmente per via orale; la differenza era 
dovuta alla diversa incidenza di morte per qualsiasi 
causa (35,2% versus 23,4%), mentre non vi erano 
differenze significative riguardo alle altre tre com-
ponenti dell’endpoint composito 69. 

Questo studio è stato sottoposto a diverse criti-
che. In primo luogo, i criteri di arruolamento hanno 
determinato l’esclusione di 1554 pazienti (79,52%) 
su 1954, ciò che potrebbe limitare la generalizzabili-
tà dei risultati dello studio 70. In secondo luogo, la 
conclusione di non inferiorità del parziale tratta-
mento orale rispetto al trattamento esclusivamente 
EV riguarda la popolazione studiata nel trial nel 
suo insieme; tuttavia, la popolazione studiata pre-
sentava importanti eterogeneità, poiché i pazienti 
del gruppo EV e i pazienti del gruppo OS erano 
portatori di protesi valvolare o di pacemaker rispet-
tivamente nel 26,6% nel 26,9% dei casi ed erano stati 
sottoposti ad intervento cardiochirurgico durante la 
malattia rispettivamente nel 37,7% e nel 38,3% dei 
casi; non è noto quale sia stato l’esito a distanza di 
tempo nei pazienti di questi sottogruppi. Inoltre, 
solo 5 pazienti erano tossicodipendenti 71. In terzo 
luogo, nell’analisi complessiva dei risultati non si 
sono distinte le diverse eziologie, ed è noto che, per 
esempio, il decorso dell’EI da streptococchi orali è 
molto diverso da quello dell’EI da Staphylococcus 
aureus, che è di per sé un fattore prognostico sfavo-
revole 70, 72, 73. Inoltre vi erano agenti eziologici scar-
samente rappresentati in sottogruppi di pazienti: 
per esempio, solo 13 casi di EI su protesi valvolare 
erano dovuti a Staphylococcus aureus 74, che è l’agente 
eziologico principale di EI in questi pazienti, spe-
cialmente nei primi mesi dopo l’intervento cardio-

chirurgico 75, e nessun caso di endocardite da Sta-
phylococcus aureus meticillino-resistente era presente 
nei due gruppi 71. Infine, la dimostrazione di non 
inferiorità della somministrazione EV e successiva-
mente orale è stata determinata principalmente dai 
risultati relativi all’endocardite streptococcica, da 
cui erano affetti il 52,26% dei pazienti trattati esclu-
sivamente per via EV e il 45,77% dei pazienti par-
zialmente trattati per via orale 74. 

Tuttavia i risultati dello studio danese sembrano 
essere corroborati da uno studio retrospettivo, pub-
blicato nel 2023, condotto nel “mondo reale” su pa-
zienti con EI certa o possibile: dopo la somministra-
zione della terapia antibiotica interamente per via 
EV a 211 pazienti e parzialmente per via orale a 48 
pazienti con EI certa o possibile, questi due gruppi 
(diversi per età e per alcune malattie concomitanti) 
non hanno avuto, a 90 giorni dalla dimissione e al-
l’ultimo controllo, una sopravvivenza e una frequen-
za di nuove complicazioni o di batteriemia ricorren-
te significativamente differenti 76. In uno studio pub-
blicato nel 2024 dagli Autori del trial POET, che ha 
analizzato 3008 pazienti con EI osservati prima del 
settembre 2018 e 1740 pazienti con EI osservati suc-
cessivamente, estratti da registri nazionali, a 6 mesi 
dalla diagnosi non vi sono state differenze nella 
mortalità (28,3% versus 27,5%). La durata mediana 
del ricovero è stata significativamente minore nel 
secondo gruppo (33 versus 41 giorni), come pure la 
frequenza delle recidive di batteriemia a 6 mesi 
dall’ingresso in ospedale (1,6% versus 3,5%) 77. Tut-
tavia il carattere retrospettivo di questi studi non 
permette di stabilire l’esistenza di un rapporto cau-
sale tra le modalità di trattamento determinate dai 
criteri di stabilizzazione clinica (in particolare, la 
durata del ricovero e la frequenza delle recidive di 
batteriemia) e gli esiti. 

Valutazione degli aspetti psichiatrici 

Come è stato ricordato in precedenza, i pazienti 
obbligati ad un prolungato ricovero per EI possono 
andare incontro non solo a un generico disagio psico-
logico, ma anche a rilevanti disturbi psichiatrici 24-26, 
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che possono persistere dopo la dimissione dall’o-
spedale, con difficoltà di ripresa dell’attività lavora-
tiva. Si è indagato se, nei pazienti arruolati nello stu-
dio danese, le diverse modalità di trattamento com-
portassero differenze da questo punto di vista 27. Un 
questionario standardizzato (Hospital Anxiety and 
Depression Scale) fu sottoposto al momento della 
randomizzazione a 133 dei 201 pazienti trattati par-
zialmente per via orale e a 130 dei 199 pazienti trat-
tati esclusivamente per via EV e, a 6 mesi di distan-
za, a 116 pazienti del primo gruppo e a 113 del se-
condo gruppo. Al momento della randomizzazione 
i pazienti dei due gruppi non presentavano livelli di 
ansia e di depressione significativamente differenti 
e nei 6 mesi successivi sperimentarono un miglio-
ramento significativo: i casi complessivi di ansia 
diminuirono da 73 (27,75%) a 25 (10,91%) e quelli di 
depressione diminuirono da 72 (27,37%) a 26 
(11,35%), ma non è noto se e in che modo furono 
trattati . Nonostante la significativa diminuzione nel 
tempo della frequenza dei pazienti affetti dai di-
sturbi psichiatrici indagati in entrambi i gruppi, la 
frequenza della depressione rilevata nello studio è 
preoccupante, dal momento che essa è indipenden-
temente associata ad una maggiore mortalità car-
diovascolare e per qualsiasi causa 78, 79. 

LA TRANSIZIONE DALLA SOMMINISTRAZIONE EN-
DOVENOSA ALLA SOMMINISTRAZIONE ORALE NEI 
PAZIENTI TOSSICODIPENDENTI 

Nel 1996 fu pubblicato uno studio prospettico 
randomizzato “in aperto”, nel quale 85 tossicodi-
pendenti con EI stafilococcica del cuore destro ven-
nero ricoverati e sottoposti per 28 giorni a terapia 
antibiotica, 40 per via orale (ciprofloxacina e rifam-
picina) e 45 per via EV (oxacillina o vancomicina 
associate a gentamicina per 5 giorni); la terapia fallì 
in un paziente del primo gruppo e in tre pazienti 
del secondo gruppo 80. La terapia fu interrotta in 21 
pazienti del primo gruppo e in 20 pazienti del se-
condo gruppo, e ciò avvenne per allontanamento 
volontario dall’ospedale di 6 pazienti del primo grup-

po e di 5 pazienti del secondo gruppo, confermando 
che, spesso, i tossicodipendenti chiedono di essere 
dimessi o si allontanano dall’ospedale prima del 
completamento delle cure necessarie anche quando 
sono affetti da una malattia molto grave come l’EI: 
secondo uno studio retrospettivo effettuato negli 
Stati Uniti d’America nel periodo 2010-2015, il 14,2% 
di 7259 pazienti tossicodipendenti ricoverati per EI 
si autodimise contro il parere dei medici a fronte 
dell’1,9% di 23633 pazienti con EI non tossicodi-
pendenti 81. Secondo un altro studio condotto negli 
Stati Uniti d’America dal 2016 al 2019, a fronte di 97 
pazienti (58,43%) che completarono la terapia EV 
per EI in ospedale, 69 si autodimisero contro il pa-
rere del medico, 31 (18,67%) con la prescrizione di 
una terapia antibiotica per via orale e 38 (22,89%) 
senza alcuna prescrizione 82. 

Wildenthal e coll. hanno recentemente studiato 
retrospettivamente 227 pazienti tossicodipendenti 
dimessi dal 2016 al 2021 dopo un ricovero per gravi 
infezioni invasive dovute tutte a Staphylococcus au-
reus). Dei 148 pazienti ricoverati per EI, 90 (60,81%) 
avevano completato la terapia antibiotica EV in 
ospedale, 36 (24,32%) avevano interrotto la terapia 
EV ed avevano proseguito la terapia antibiotica per 
via orale dopo la dimissione volontaria, 22 (14,86%) 
avevano interrotto la terapia antibiotica EV senza 
continuare la terapia antibiotica per via orale dopo 
la dimissione; la mortalità di questi ultimi a 90 
giorni dalla dimissione fu significativamente mag-
giore rispetto ai pazienti degli altri due gruppi 83. 

Nel 2022 Lewis e coll. hanno pubblicato uno stu-
dio osservazionale prospettico condotto su 166 pa-
zienti affetti dalle stesse infezioni degli studi prece-
denti, avente lo scopo di valutare l’influenza di un’as-
sistenza multidisciplinare sui risultati della terapia 
di tali infezioni sia in ospedale che dopo la dimis-
sione. Dei 68 pazienti con EI, 32 (47,05%) avevano 
completato la terapia antibiotica per via EV in 
ospedale e 36 (52,95%) avevano proseguito la tera-
pia per via orale a domicilio; non sono stati riportati 
gli esiti relativi all’intero gruppo, ma viene riferito 
che, a 90 giorni dalla dimissione, non ebbero neces-
sità di un nuovo ricovero 19 dei 28 pazienti con EI 
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da Staphylococcus aureus che erano passati alla tera-
pia antibiotica orale 84. 

Questi dati, pur limitati, inducono a ritenere 
plausibile l’ipotesi che i pazienti tossicodipendenti 
con EI che lasciano l’ospedale dopo una prima fase 
di terapia antibiotica per via EV possano proseguir-
la per via orale con esito favorevole, specialmente 
se seguiti con uno specifico programma di assisten-
za, che di per sé ha dimostrato di ridurre significa-
tivamente le probabilità di una nuova ospedalizza-
zione a 90 giorni dalla dimissione 85, 86. 

CONSIDERAZIONI RIASSUNTIVE 

La terapia antibiotica dell’EI è stata sempre som-
ministrata interamente per via parenterale in ospe-
dale, potendo raggiungere e superare le sei settima-
ne; non è mai stato provato con studi prospettici che 
essa sia più efficace rispetto ad una terapia antibio-
tica somministrata anche parzialmente per via orale 
o di più breve durata 87.  

A differenza di quelli sperimentati all’inizio del-
l’epoca antibiotica, molti moderni antibiotici orali 
possono superare nella misura necessaria le concen-
trazioni minime inibenti per i microorganismi re-
sponsabili dell’EI87. 

Il lungo ricovero dei pazienti con EI può avere 
rilevanti conseguenze mediche e psichiatriche, an-
che durature, sia legate alla protratta permanenza 
in ambiente ospedaliero sia specificamente connes-
se con la prolungata somministrazione EV della te-
rapia antibiotica. Per limitare tali complicazioni, si 
sono sperimentati sia la prosecuzione della terapia 
EV in ambiente extraospedaliero 51-58 sia il passaggio 
dalla somministrazione EV alla somministrazione 
per via orale 14, 15, da attuarsi in ospedale oppure al 
momento della dimissione. Secondo gli Autori di 
una rassegna sistematica, la metaanalisi di tre trial 
controllati randomizzati e di uno studio quasi spe-
rimentale ha evidenziato, rispetto alla terapia per 
via esclusivamente EV, una differenza significativa 
a favore dell’impiego parziale di antibiotici orali 
nell’EI per quanto riguarda l’esito del trattamento a 

lungo termine, con meno recidive e con una minore 
mortalità 88. 

Le condizioni essenziali, poste nello studio di 
Iversen e coll. 15 e che dovrebbero essere rispettate 
anche nel “mondo reale”, per il passaggio alla som-
ministrazione orale della terapia antibiotica e per la 
sua effettuazione fuori dell’ospedale sono state: 1) 
la soddisfacente risposta clinica alla terapia EV con-
dotta per almeno 10 giorni e l’assenza di un’esten-
sione perivalvolare dell’infezione o di altre indica-
zioni all’intervento cardiochirurgico; queste condi-
zioni sono connesse alla nozione che le complica-
zioni e la morte dovute ad EI si verificano prevalen-
temente nella prima fase del trattamento della ma-
lattia, divenendo meno probabili dopo la stabilizza-
zione conseguente alla terapia per via EV 89-91; 2) la 
disponibilità di antibiotici attivi sugli agenti causali 
che raggiungano, dopo somministrazione per via 
orale a pazienti senza alterazioni dell’assorbimento 
intestinale, concentrazioni plasmatiche sufficienti al-
la sterilizzazione delle vegetazioni; 3) la disponibili-
tà di un adeguato supporto sanitario, familiare e/o 
sociale sia per garantire l’aderenza alla terapia anti-
biotica sia per cogliere tempestivamente l’insorgen-
za di complicazioni e il manifestarsi di effetti colla-
terali 15; a questo riguardo è stato osservato che, in 
misura simile a quanto avviene con la terapia EV, 
l’aderenza alla terapia antibiotica orale delle infe-
zioni diminuisce drammaticamente con l’aumentare 
del numero delle somministrazioni quotidiane 92. 

La possibilità della somministrazione orale po-
stospedaliera degli antibiotici si può rivelare pre-
ziosa nel caso dei pazienti tossicodipendenti, che 
spesso decidono di lasciare l’ospedale prima del tem-
po ritenuto necessario per il completamento della 
terapia dell’EI. 

PROSPETTIVE 

Nello studio POET 69 furono utilizzate varie as-
sociazioni di antibiotici e, nell’analisi dei risultati, 
non si considerarono separatamente i loro effetti sui 
vari agenti causali (stafilococchi, streptococchi, en-



| RASSEGNE 

| 39 | 

terococchi). Per valutare gli effetti di specifici regimi 
terapeutici sui singoli agenti causali, in Francia si 
sono progettati due trial controllati randomizzati 
“in aperto” da effettuarsi in parallelo: 1) RODEO 1 
(Relais Oral Dans le traitement des Endocardites à 
staphylocoques ou streptOcoques), dedicato all’EI 
del cuore sinistro causata da stafilococchi sensibili a 
levofloxacina e rifampicina; 2) RODEO 2, dedicato 
all’EI del cuore sinistro causata da streptococchi e 
da enterococchi sensibili all’amoxicillina 70. Lo scopo 
è determinare la non inferiorità della terapia per via 
orale con questi antibiotici dopo una fase per via 
EV, rispetto alla terapia interamente per via EV at-
tuata con gli antibiotici raccomandati dalle linee gui-
da dell’European Society of Cardiology del 2015 93. 
L’applicazione di regimi orali “semplificati” in cia-
scuno dei bracci sperimentali dovrebbe rendere più 
agevole l’interpretazione dei risultati in ciascuno di 
essi, mentre i criteri di inclusione, più ampi rispetto 
allo studio POET, dovrebbero estendere la loro gene-
ralizzabilità a vantaggio della loro validità esterna. 

I risultati dello studio POET hanno aperto la stra-
da, in modo forse inatteso, ad indagini sulla possibi-
lità di ridurre, rinunciando alla fase della sommini-
strazione per via orale, la durata complessiva della 
terapia antibiotica dell’EI, conservando la sua effi-
cacia e la sua sicurezza: infatti, trattamenti più brevi 
potrebbero ridurre la pressione selettiva sugli agen-
ti patogeni e la probabilità dell’emergere di resi-
stenze 87. A questo scopo gli Autori dello studio 
POET hanno organizzato un trial controllato ran-
domizzato “in aperto” (“POET II”), che prevede 
l’arruolamento di circa 750 pazienti con EI certa del 
cuore sinistro, dovuta agli stessi agenti causali dello 

studio POET 94. I criteri di inclusione e di esclusione, 
i criteri per l’assegnazione randomizzata alla tera-
pia antibiotica tradizionale convenzionale o a quella 
abbreviata e gli endpoint sono analoghi a quelli spe-
cificati nello studio POET. La durata del trattamen-
to antibiotico EV nel braccio sperimentale è pari alla 
metà o ai due terzi di quella prevista dalle linee gui-
da, a seconda dell’eziologia e delle complicazioni. 

Un trial controllato randomizzato “in aperto” simi-
le al precedente, progettato in Spagna, prevede l’ar-
ruolamento di circa 300 pazienti con EI certa del cuore 
sinistro e/o del cuore destro causata da stafilococchi, 
streptococchi o enterococchi, da assegnare al tratta-
mento antibiotico parenterale convenzionale per 4-6 
settimane oppure a quello sperimentale per 2 settima-
ne 95. In entrambi questi studi, che mirano a dimostra-
re la non inferiorità del trattamento previsto per il 
braccio sperimentale, i criteri di inclusione e di esclu-
sione, i criteri per l’assegnazione randomizzata alla 
terapia antibiotica convenzionale o a quella breve non-
ché gli endpoint primari sono simili a quelli specificati 
nello studio POET. Inoltre, è in corso un trial rando-
mizzato “in aperto” canadese il cui scopo è descrivere 
e verificare nei tossicodipendenti affetti da EI la non 
inferiorità di una terapia antibiotica iniziata per via 
EV e completata per via orale rispetto ad una terapia 
antibiotica effettuata esclusivamente per via EV 96. 
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ABSTRACT 

A causa del crescente numero di pazienti oncologici trattati e guariti, dell’invecchiamento della popolazione, nonché 
dell’aumento dell’incidenza e della prevalenza delle malattie oncologiche e cardiovascolari, il numero di pazienti che 
presentano comorbidità oncologiche e cardiologiche è in aumento. Di conseguenza, c’è una crescente necessità di una 
gestione completa e competente dei pazienti in cui coesistono le due comorbidità, e dei pazienti oncologici la cui sto-
ria clinica e il trattamento oncologico mettono a più alto rischio lo sviluppo di problemi cardiovascolari. 
Nel percorso terapeutico del paziente oncologico, il Medico di Medicina generale ed il Cardiologo ambulatoriale 
svolgono un ruolo chiave nell’assistenza al paziente con patologia neoplastica, fornendo supporto durante le cure, la 
riabilitazione e il follow-up, oltre a gestire le altre comorbilità. 

Parole chiave: Cardiotossicità; Chemioterapia. 

Due to the increasing number of cancer patients treated and cured, the aging population, as well as the increasing incidence and 
prevalence of oncological and cardiovascular diseases, the number of patients presenting with oncological and cardiological 
comorbidities is increasing. 
As a result, there is a growing need for comprehensive and competent management of patients in whom the two comorbidities 
coexist, and of cancer patients whose clinical history and cancer treatment put the development of cardiovascular problems at 
higher risk. 
In the therapeutic path of the cancer patient, the General Practitioner and the Outpatient Cardiologist play a key role in assisting the 
patient with cancer, providing support during treatment, rehabilitation and follow-up, as well as managing other comorbidities. 

Key words: Cardiotoxicity; Chemotherapy. 

 
INTRODUZIONE 

A causa del crescente numero di pazienti oncolo-
gici trattati e guariti, dell’invecchiamento della popo-
lazione, nonché dell’aumento dell’incidenza e della 
prevalenza delle malattie oncologiche e cardiovasco-
lari, il numero di pazienti che presentano comorbidi-
tà oncologiche e cardiologiche è in aumento 1. 

Di conseguenza, c’è una crescente necessità di 
una gestione completa e competente dei pazienti in 
cui esistono le due comorbidità, e dei pazienti onco-

logici la cui storia clinica e il trattamento oncologico 
mettono a più alto rischio lo sviluppo di problemi 
cardiovascolari. Il fine è quello di fornire il tratta-
mento ottimale in ogni situazione, e di evitare la 
possibilità che lo sviluppo della seconda malattia – 
oncologica o cardiovascolare – porti ad una ridu-
zione delle opportunità terapeutiche per il paziente 
e, d’altro canto, che la presenza di una preesistente 
cardiopatia possa determinare l’esclusione del pa-
ziente da trattamenti oncologici efficaci. 

Una nuova disciplina della medicina moderna, 
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la Cardioncologia – neologismo creato dai cardiolo-
gi dello IEO (Istituto Europeo Oncologico) nel 1995 
– è nata per far fronte a questa necessità. Il suo sco-
po è quello di studiare nuove strategie, raccogliere
nuove indicazioni basate sull’evidenza e sviluppare
competenze interdisciplinari per gestire al meglio
questa crescente categoria di pazienti.

In questa breve rassegna sono messe in evidenza 
le 10 cose che il cardiologo ambulatoriale ed il me-
dico di Medicina Generale devono sapere per po-
tersi districare nel mondo della cardio-oncologia. 

1) Definizione e diagnosi di cardiotossicità

Per descrivere lo spettro della tossicità cardiova-
scolare correlata alla terapia antitumorale (CTR-
CVT) sono state proposte diverse espressioni e de-
finizioni, che hanno portato a procedimenti diagno-
stici e gestionali difformi al punto da far emergere 
spesso l’esigenza di armonizzare tali definizioni: le 
recenti Linee Guida ESC hanno definito cardiotossi-
cità la disfunzione cardiaca correlata alla terapia an-
titumorale (CTRCD) che racchiude l’ampio spettro 
delle possibili presentazioni e il legame eziologico 
con l’esteso ambito delle varie terapie antitumorali, 
come la chemioterapia, le terapie mirate, le immu-
noterapie e la radioterapia (RT) 2. 

Per quanto riguarda la diagnosi, oltre alla valuta-
zione clinica completa con elettrocardiografia, le due 
metodiche diagnostiche più utilizzate sono l’ecocar-
diografia e il dosaggio dei due principali biomarcato-
ri cardiaci, la troponina e i peptidi natriuretici. 

Tradizionalmente, la tossicità cardiaca subclinica 
è stata rilevata valutando la riduzione di frazione di 
eiezione ventricolare sinistra (FEVS) con l’uso di 
ecocardiografia o altre metodiche di imaging 3. 

Anche se utile, questa strategia è però limitata 
da due fattori: 1) vi è già danno miocardico signifi-
cativo quando il calo della FEVS è ancora non evi-
dente; 2) l’imaging è costoso, richiede tempo ed è 
poco pratico quando viene utilizzato come modalità 
di screening 4-6. 

I biomarcatori cardiaci recentemente sono stati 
molto studiati come precoci rivelatori di tossicità car-

diaca da terapie antitumorali, pertanto per una dia-
gnosi precoce di tossicità miocardica il dosaggio dei 
biomarcatori cardiaci diventa una strategia alternati-
va al controllo routinario con ecocardiografia 7-8. 

2) Valutazione del rischio di tossicità cardiovascolare

La valutazione del rischio di CTR-CVT pre-
trattamento deve essere eseguita possibilmente uti-
lizzando un metodo di stratificazione del rischio va-
lidato in cui siano presenti più fattori allo scopo di 
determinare il rischio specifico del paziente 9. 

Il rischio globale è dato dalla combinazione della 
probabilità (basata sull’incidenza riportata) e del 
grado (severità o grado) dell’evento avverso. I pa-
zienti più vulnerabili sono quelli che presentano 
un’elevata probabilità di sviluppare un evento av-
verso severo e il livello di attenzione da dedicare a 
questi pazienti varia di conseguenza. Il rischio e il 
tipo di CTR-CVT, così come l’eventuale reversibilità, 
dipendono da diversi elementi, che vanno dai fattori 
di rischio cardiovascolari, all’età, il sesso, precedenti 
comorbidità, necessari per definire la prognosi car-
diovascolare ed oncologica globale e per individua-
lizzare la sorveglianza della CTR-CVT. 

Ulteriori fattori che aumentano la complessità 
della valutazione del rischio di CTR-CVT sono il ti-
po di tumore e la prognosi, nonché il tipo, la durata 
e l’intensità del trattamento antineoplastico 10, 11. 

Il rischio di CTR-CVT è una variabile dinamica 
che varia durante e dopo il trattamento in base alla 
dose, alla frequenza e alla durata della terapia onco-
logica. Fattori di rischio cardiovascolari (FRCV), 
malattie cardiovascolari (MCV) preesistenti o una 
pregressa terapia antitumorale possono aumentare 
l’entità del rischio di tossicità CV acuta e a lungo 
termine. Una strategia cardio-oncologica può ridur-
re l’entità della CTR-CVT: (1) ottimizzando la ge-
stione dei FRCV e delle MCV; (2) attuando strategie 
di cardioprotezione nei pazienti ad alto rischio; (3) 
organizzando la sorveglianza del trattamento onco-
logico; e (4) instaurando precocemente la cardiopro-
tezione in presenza di CTR-CVT subclinica. La stra-
tificazione del rischio CV eseguita entro i primi 12 
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mesi dal completamento della terapia antitumorale 
cardiotossica consente di identificare i sopravvissuti 
al cancro che necessitano di follow-up a lungo ter-
mine. Allo scopo di ridurre al minimo gli eventi CV 
avversi a lungo termine sono raccomandati pro-
grammi di sopravvivenza al cancro nei quali sia 
prevista la valutazione del rischio CV ogni 12 mesi 
e la gestione dei FRCV/MCV 12, 13. 

Ma che tipo di score deve essere utilizzato? La 
valutazione del rischio CTR-CVT pre-trattamento 
deve determinare il rischio specifico del paziente. È 
stato pubblicato solo un numero limitato di score di 
rischio retrospettivi nei pazienti oncologici, la mag-
gior parte dei quali è stato sviluppato per pazienti 
affetti da specifiche neoplasie, che non possono 
quindi essere facilmente applicati o estrapolati ad 
altri tipi di tumori maligni. Anche se sono necessa- 

rie ulteriori validazioni, per determinare il rischio 
pre-trattamento di CTR-CVT deve essere preso in 
considerazione il metodo di valutazione del rischio 
con il sistema Heart Failure Association-Interna-
tional Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS), in 
quanto facile da utilizzare e implementare nei ser-
vizi di onco-ematologia 14. 

3) Tipi di Cardiotossicità 

Ci sono molti effetti cardiovascolari avversi ri-
conosciuti delle terapie antitumorali 15 (Figura 1); i 
processi fisiopatologici alla base dell’insorgenza di 
tali effetti non sono ad oggi completamente chiariti. 
In base al meccanismo d’azione che esercitano a li-
vello cardiaco, si possono distingue 4 tipi di cardio-
tossicità (Tabella 1). 

 

Figura 1 
Una panoramica degli effetti collaterali cardiovascolari di chemioterapia e radioterapia. Modificato da: Lenneman CG, Sawyer 
DB. Cardio-Oncology: An Update on Cardiotoxicity of Cancer-Related Treatment. Circ Res. 2016. 
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Tabella 1 
Tipi di Cardiotossicità da chemioterapici. 

Cardiotossicità tipo 1 Danno diretto al cardiomiocita Antracicline, Trastuzumab 

Cardiotossicità tipo 2 Danno diretto al cardiomiocita 
5FU, Capecitabina, inibitori del 
VEGF, inibitori del proteosoma 

Cardiotossicità tipo 3 Miocarditi 
Ciclofosfamide, Immune Check-

point Inhibitors 

Aritmie e disturbi del ritmo 
Alterazioni del ritmo  
e della conduzione 

Ribociclib, Sunitinib, Oxaliplatin 

 
 

 
La “Cardiotossicità di tipo 1” è il prototipo di car-

diotossicità, caratterizzata da un danno diretto al 
cardiomiocita (Primary or cancer therapy related 
Type I cardiomiopathy). Tra i trattamenti oncologici 
che inducono questo genere di tossicità troviamo le 
Antracicline e il Trastuzumab 16. 

La “Cardiotossicità di tipo 2”: è caratterizzata da 
un danno indiretto al cardiomiocita (Secondary or 
cancer therapy related Type II cardiomiopathy) do-
vuto principalmente ad alterazioni della perfusione, 
dell’innervazione e del microambiente cellulare co-
me conseguenza per esempio del blocco della pro-
duzione di monossido di azoto (NO), dell’alterazio-
ne della funzionalità endoteliale a livello sistemico, 
dell’aumento dello stress ossidativo e delle altera-
zioni microangiopatiche che comportano un danno 
secondario a livello cardiaco con conseguente ridu-
zione della funzione cardiaca. Appartengono a que-
sta classe di farmaci il 5FU, la capecitabina, gli inibi-
tori del VEGF (vascular endothelial growth factor), 
gli inibitori del proteosoma 17, 18. 

La “Cardiotossicità di tipo 3” è caratterizzata dal-
l’insorgenza di miocarditi, ossia di uno stato infiam-
matorio del miocardio (Myocarditis or cancer the-
rapy related Type III cardiomiopathy) indotto prin-
cipalmente da processi immuno-mediati 19. Tra i che-
mioterapici classici che più frequentemente possono 
portare all’insorgenza di miocarditi ci sono la ciclo-
fosfamide e gli Immune checkpoint inhibitors (ICIs). 

Infine si possono avere “Disturbi del Ritmo”. 

Diversi farmaci utilizzati nel trattamento di patolo-
gie oncologiche presentano come possibili effetti av-
versi l’insorgenza di fibrillazione atriale, tachicardia 
ventricolare e sovra-ventricolare, bradicardia e al-
lungamento del QTc 20-22. Tra i trattamenti chemiote-
rapici che possono indurre l’insorgenza di aritmie 
troviamo i taxani, primo tra tutti il Paclitaxel, mentre 
i principali farmaci che determinano allungamento 
del QTc sono il Ribociclib, Oxaliplatin ed il Sunitinib. 

4) Prevenzione e trattamento delle complicanze car-
diovascolari indotte dalla chemioterapia 

Il rischio di CTR-CVT può variare in base al tipo 
e allo stadio del cancro, ai farmaci antitumorali uti-
lizzati e al loro dosaggio e alle comorbilità sotto-
stanti. 

Per ridurre il rischio di cardiotossicità devono 
essere messe in atto strategie di prevenzione prima-
ria e secondaria. 

Le MCV e il cancro condividono fattori di rischio 
comuni; pertanto, il primo step consiste nell’otti-
mizzare i FRCV correlati allo stile di vita, nella ces-
sazione del fumo, nel limitare il consumo di alcool a 
un massimo di 100 g alla settimana e nel praticare 
un’adeguata attività fisica 23. 

In recenti metanalisi che hanno incluso pazienti 
oncologici trattati con chemioterapia con antracicli-
ne e terapie mirate anti-HER2, i bloccanti del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterone, i beta-bloccan-
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ti e gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoi-
di, utilizzati in prevenzione primaria, hanno confe-
rito un beneficio significativo nel prevenire la ridu-
zione della FEVS 24, 25. 

Dal punto di vista oncologico, alcune strategie 
valutate includono la gestione della tossicità corre-
lata al trattamento, mediante aggiustamento del 
tempo di infusione e dell’intensità della dose 26, 27. 

La prevenzione secondaria si riferisce agli inter-
venti da attuare nei pazienti con MCV preesistente, 
compresa la CTR-CVT pregressa o di nuova insor-
genza in corso di trattamento antineoplastico. 

Dal punto di vista terapeutico, i farmaci da uti-
lizzare, seppur con evidenze più limitate rispetto 
alla popolazione generale con scompenso cardiaco 
(SC), sono storicamente i beta-bloccanti e ACE-ini-
bitori/ARB. Si sono accumulate crescenti evidenze 
sull’utilizzo di gliflozine e sacubitril/valsartan, nel 
trattamento dello SC da tossicità nonostante i pa-
zienti con cancro siano stati esclusi o non arruolati 
nei trial clinici registrativi. Le esperienze disponibili 
sull’utilizzo del sacubitril/valsartan per il tratta-
mento della disfunzione ventricolare da cardiotos-
sicità si basano su studi osservazionali che ne hanno 
evidenziato la sicurezza e l’efficacia, in maniera si-
mile ai pazienti con scompenso 28-29. 

5) Sindrome coronarica acuta nel paziente oncologico 

I pazienti oncologici presentano diverse sfide 
quando vengono ricoverati con sindrome coronari-
ca acuta. Sono generalmente più anziani e hanno 
più comorbilità e una maggiore estensione di malat-
tia coronarica. Inoltre, i cambiamenti ematologici e 
della coagulazione del sangue richiedono una buo-
na pianificazione del trattamento clinico e interven-
tistico quando indicato. È importante avere un ap-
proccio multidisciplinare che bilanci i rischi di 
eventi ischemici ed emorragici con il rischio di can-
cro. La malignità è considerata un predittore indi-
pendente di un aumento del rischio di rivascolariz-
zazione ripetuta e trombosi intrastent. 

Le strategie di gestione basate sulle evidenze so-
no limitate poiché i pazienti oncologici sono stati 
esclusi da studi randomizzati e studi prospettici. I 
dati osservazionali hanno riportato differenze nella 
sopravvivenza tra pazienti con diagnosi di cancro 
attive e precedenti, nonché tra pazienti con e senza 
metastasi. Inoltre, nessun RCT prospettico ha valu-
tato i rischi e i benefici delle strategie conservative 
rispetto a quelle invasive nei pazienti oncologici che 
presentano SCA 30. 

Dati retrospettivi hanno dimostrato che, sebbene 
nei pazienti oncologici con infarto miocardico con 
sopraslivellamento del tratto ST venga adottata me-
no frequentemente una gestione invasiva, questa si 
associa ad un outcome migliore. Nei pazienti con 
cancro avanzato e SCA-NSTE, la PCI non ha dimo-
strato un beneficio sulla mortalità rispetto alla tera-
pia medica ottimale. Pertanto, un approccio non in-
vasivo può essere tentato nei pazienti con SCA-
NSTE a basso rischio (senza segni o sintomi di 
ischemia o instabilità emodinamica) che presentano 
una prognosi sfavorevole del tumore (< 6 mesi) 31, 32 

Tenendo conto dell’elevato rischio di sanguina-
mento ((soprattutto nei pazienti con neoplasie ga-
strointestinali attive), il trattamento antitrombotico 
preferenziale dopo impianto di stent medicato con-
siste nella DAPT con aspirina e clopidogrel, al posto 
dei nuovi inibitori del recettore P2Y12, di durata il 
più breve possibile (1-3 mesi). 

Circa il 10-25% dei pazienti oncologici presenta 
trombocitopenia (conta piastrinica < 100.000/μL); 
sebbene il sanguinamento sia più frequente nei pa-
zienti con SCA con trombocitopenia, l’uso di aspi-
rina non determina un rischio di sanguinamento 
più elevato ed è associato ad un vantaggio di so-
pravvivenza. Pertanto, gli esperti raccomandano di 
somministrare aspirina a tutti i pazienti con una 
conta piastrinica > 10.000/μL (Figura 2). Inoltre, la 
presenza di trombocitopenia non dovrebbe esclu-
dere i pazienti da un approccio invasivo, che è as-
sociato a un esito migliore dopo SCA nei pazienti 
oncologici 33. 
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Figura 2 
Gestione della terapia antipiastrinica nei pazienti oncologici con sindrome coronarica acuta e trombocitopenia cronica. Modifi-
cato da: Milazzo V, et al. J Clin Med 2020. 

  

 
6) Anticolagulanti orali diretti (DOAC) e neoplasie 

Diversi RCT e metanalisi di ampie dimensioni 
hanno dimostrato che le EBPM riducono il rischio 
di tromboembolismo venoso (TEV) ricorrente del 
40% rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK), 
comportando un rischio analogo di sanguinamento 
maggiore. I DOAC sono stati valutati quale poten-
ziale alternativa alle EBPM per il trattamento del 
TEV correlato al cancro. Ci sono numerose evidenze 
cliniche riguardo l’efficacia e la sicurezza dei DOAC 
nel paziente oncologico; tutti riducono la recidiva di 
tromboembolismo venoso 34. 

Apixaban, edoxaban e rivaroxaban sono racco-
mandati per il trattamento del TEV sintomatico o 
incidentale nei pazienti oncologici che non presen-
tano controindicazioni (classe 1 A). La durata mi-
nima della terapia anticoagulante è di 6 mesi. 

In pazienti selezionati con cancro attivo, com-
presi quelli con malattia metastatica, deve essere 

presa in considerazione l’estensione della terapia 
anticoagulante oltre i 6 mesi 35, 36. 

Uno dei possibili vantaggi dei DOAC rispetto agli 
inibitori della vitamina K è la riduzione delle intera-
zioni farmacologiche. È tuttavia necessario tenere 
presente che, qualora presenti, tali interazioni sono 
di più difficile controllo, dal momento che il dosag-
gio plasmatico dei DOAC, contrariamente a quanto 
avviene con gli inibitori della vitamina K, non viene 
normalmente sottoposto a monitoraggio 37, 38. 

7) Gestione dei pazienti portatori di pacemaker e/o 
defibrillatore destinati a radioterapia (RT) 

La RT può provocare un malfunzionamento dei 
dispositivi elettronici cardiaci impiantabili (CIED) ed il 
rischio di malfunzionamento aumenta generalmente 
in rapporto della dose di radiazioni. Il malfunziona-
mento dei CIED indotto dalla RT può manifestarsi 
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come: (1) un’interferenza transitoria, con attivazione 
inappropriata solo durante l’irradiazione; (2) un reset, 
con ripristino delle impostazioni di backup a cui si 
può ovviare con la riprogrammazione del dispositivo; 
e, in casi molto rari, (3) danno permanente del disposi-
tivo dovuto all’irradiazione diretta del CIED 39, 40. 

La moderna Radioterapia si avvale sempre di più 
di sofisticate tecniche di centraggio (utilizzando im-
pianti TC/RM/PET) e di apparecchiature dedicate 
(acceleratori lineari di ultima generazione) che riesco-
no a erogare alte dosi di Radioterapia in stretta pros-
simità di strutture anatomiche (organi a rischio) che 
possono soffrire dal passaggio del fascio radiante. 

Le recenti Linee Guida ESC di Cardioncologia 
consigliano di eseguire la stratificazione del rischio 
prima di iniziare il trattamento RT, tenendo conto 
dell’energia e del tipo di radiazione previsti, della 
dose di radiazione al CIED, del tipo di dispositivo 
impiantato e della dipendenza da pacemaker. In 
tutti i pazienti sottoposti a RT raccomandano di ef-
fettuare un controllo del CIED prima e dopo il com-
pletamento della RT, nonché durante la RT in base 
al rischio individuale. Nei pazienti portatori di CIED 
sottoposti a RT ad alto rischio di aritmie e/o mal-
funzionamento del dispositivo è consigliabile ese-
guire il monitoraggio ECG e/o di misurare la satu-
razione di ossigeno nel corso di ciascuna sessione 41. 

I pazienti portatori di pacemaker o defibrillatore 
ICD possono, quindi, avere un percorso radioterapi-
co in condizioni di sicurezza, a patto che vengano in-
quadrati immediatamente sin dalla prima visita e se-
guiti in maniera multidisciplinare non soltanto dal 
punto di vista oncologico ma anche cardiologico. Per 
entrambe le categorie (pazienti pacemaker dipenden-
ti e non dipendenti da device) è comunque richiesto 
un grado di attenzione da parte dell’operatore nel-
l’effettuazione della Radioterapia giornaliera, con il 
monitoraggio visivo del paziente, del battito cardiaco 
e della saturazione attraverso dispositivi dedicati. 

8) Neoplasie cardiache 

I tumori cardiaci sono classificati in benigni o 
maligni. Oltre il 90% dei tumori cardiaci primitivi è 

di natura benigna (i mixomi sono predominanti negli 
adulti, i rabdomiomi nei bambini). I tumori maligni 
primitivi sono generalmente costituiti da sarcomi 
(circa il 65%) o linfomi (circa il 25%). Le metastasi 
cardiache (da melanoma, linfoma, leucemia, carci-
noma polmonare o esofageo) sono molto più comuni 
dei tumori cardiaci primitivi. I sintomi iniziali sono 
di natura paraneoplastica (febbre, debolezza, affati-
camento), tromboembolica, emodinamica (dovuti a 
compressione o ostruzione cancro-relata) 42, 43. 

9) Riabilitazione cardiologica in Cardioncologia 

Nell’arco degli anni si è sviluppata una immensa 
letteratura che ha permesso di accertare che l’eser-
cizio fisico nei pazienti oncologici produce notevoli 
benefici, riduce gli eventi cardiovascolari, lo scom-
penso cardiaco e migliora lo stato metabolico. La 
prescrizione dell’attività fisica contribuisce ad im-
plementare esercizi terapeutici individualizzati in 
base al livello di forma fisica di ciascun paziente 
con progressione sistematica nell’ottica di ottimiz-
zare l’adattamento fisiologico 44, 45. 

Uno studio recente condotto su 1631 pazienti, 
sottoposti a prova da sforzo dopo la diagnosi di 
cancro, con un follow-up di oltre 4 anni, ha dimo-
strato una correlazione diretta tra il livello della ca-
pacità funzionale (CFR) e la riduzione della mortali-
tà totale, della mortalità CV e cancro-specifica (HR 
0.17, 0.41 e 0.16, rispettivamente), paragonando il 
gruppo con bassa CRF (METs 1.9-7.6) con l’alta CRF 
(METs: 10.7-22.0). Ogni aumento di un MET della 
capacita funzionale, corrisponde a una riduzione 
del 25% della mortalità totale e cancro-specifica e 
del 14% di quella CV. Ne consegue che la prova da 
sforzo potrebbe aiutare a selezionare i pazienti sui 
quali massimizzare l’intervento cardio-riabilitati-
vo 46. Attualmente sono in fase di sviluppo program-
mi dedicati di riabilitazione cardioncologica. 

10) Multidisciplinarietà 

La collaborazione tra i diversi operatori sanitari 
è di fondamentale importanza per conseguire la 
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massima efficacia nella gestione dei pazienti onco-
logici affetti da MCV. 

Il team multidisciplinare è lo strumento vincente 
per integrare le competenze, le conoscenze e le abilità 
di ogni figura professionale al solo scopo di ottenere 
migliori risultati per la cura del paziente. Questo vale 
sia in fase di diagnosi per raccogliere in un unico do-
cumento tutte le informazioni utili nel percorso di 
cura e assistenza del paziente, sia in fase terapeutica. 

L’equipe multiprofessionale può coinvolgere 
qualsiasi professionista sanitario: medico, infermie-
re, tecnico di radiologia o di laboratorio, dietista, 
osteopata, psicologo, chirurgo, ortopedico, cardio-
logo, logopedista, psicologo, ostetrica, ecc. 

L’attività integrata di ognuno di questi operatori 
sanitari può creare un lavoro di equipe vincente in-
dirizzato verso un unico scopo; in qualunque set-
ting di cura, ricerca, attività scientifica o professio-
nale, il contributo di ogni singolo operatore sanita-
rio è rivolto verso un unico obiettivo: adeguato trat-
tamento specifico per ogni singolo paziente. 

CONCLUSIONI 

Negli ultimi venti anni sono stati compiuti co-

stanti progressi nel trattamento delle malattie neo-
plastiche. Gli schemi terapeutici sono diventati più 
aggressivi e sono stati introdotti nuovi farmaci che 
hanno determinato un aumento della qualità e del-
la quantità della vita per i pazienti affetti da neo-
plasie. 

Il rovescio della medaglia di questo successo è 
stato l’aumento degli effetti tossici e in particolare 
l’aumento di mortalità e morbilità per cause cardio-
vascolari. 

La conoscenza e il monitoraggio degli effetti 
cardiotossici da chemioterapici e il loro precoce ri-
conoscimento sono quindi fondamentali nel percor-
so dei pazienti sottoposti a tali terapie. 

Dal momento della diagnosi di cancro, passando 
per la terapia fino alla fase di follow-up, la presenza 
del Medico di Medicina Generale e del Cardiologo 
diventa fondamentale. L’integrazione delle compe-
tenze del medico di medicina generale (MMG) e 
dello specialista cardiologo rappresenta, senza dub-
bio, la strategia ottimale nel percorso di cura del 
paziente oncologico. 

Sia il MMG che il cardiologo, infatti, pur con 
bagagli esperienziali diversi, ma inseriti in un team 
multidisciplinare, contribuiscono alla costruzione 
di un iter diagnostico-terapeutico appropriato. 
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ABSTRACT 

L’obesità è uno dei principali fattori di rischio cardiovascolari in rapida crescita a livello mondiale. L’aspetto più originale e 
innovativo, trattato nel presente articolo, riguarda il ruolo dell’obesità nello sviluppo di malattia cardiovascolare sia con 
meccanismo indiretto (favorendo, cioè, lo sviluppo dei fattori di rischio tradizionali), sia con meccanismo diretto. Ruolo 
chiave nel meccanismo diretto è svolto dal Tessuto Adiposo Epicardico (EAT) e pertanto viene illustrato il percorso fisiopa-
tologico che collega l’EAT alle patologie cliniche cardiologiche tipicamente presenti nei pazienti in sovrappeso od obesi, 
come la fibrillazione atriale, la cardiopatia ischemica e lo scompenso cardiaco a frazione d’eiezione preservata. 

Parole chiave: Obesità; Tessuto Adiposo Epicardico; Scompenso cardiaco. 

Obesity is one of the most important cardiovascular risk factors and is growing rapidly throughout the world. New scientific data 
has shown that obesity can act with indirect mechanisms (favoring traditional risk factors) and also with newer and less known 
direct mechanisms. The EAT (epicardial adipose tissue) plays a central role in this pathway and in this paper, we would like to 
shed light on the direct connection that takes from obesity to important cardiovascular diseases such as atrial fibrillation, heart 
failure and cardiovascular disease. 

Key words: Obesity; Epicardial adipose tissue; Heart failure. 

 
INTRODUZIONE 

Come è noto, da anni, l’obesità rappresenta uno 
dei fattori di rischio per lo sviluppo di malattie car-
diologiche. D’altra parte, è ormai assodato che l’obe-
sità sia un problema diffuso a livello mondiale e in 
continua crescita: dal 1975 ad oggi il numero degli 
obesi è triplicato e la curva è ancora decisamente in 
salita. Pertanto, l’esponenziale aumento dell’obesità e 
la sua distribuzione planetaria (e quindi delle patolo-
gie che con sé trascina), ha portato a coniare un nuo-
vo termine che racchiude in sé la portata e la gravità 
del problema: “globesity”. Tradizionalmente siamo 

abituati a pensare che il link tra obesità e patologie 
cardiache derivi da un meccanismo indiretto attra-
verso il quale l’obesità, favorendo lo sviluppo dei tra-
dizionali fattori di rischio CV (ipertensione, dislipi-
demia, diabete etc.) determina l’instaurarsi di patolo-
gie cardiache quali lo scompenso cardiaco a frazione 
d’eiezione preservata (HFpEF), la cardiopatia ische-
mica (CAD) e la fibrillazione atriale (FA). In realtà, 
numerosi studi hanno evidenziato, già da tempo, co-
me l’essere sovrappeso oppure obesi rappresenti di 
per sé un fattore di rischio indipendente di ammalarsi 
di patologie cardiache anche in assenza di altre alte-
razioni metaboliche. Questo ha indotto i ricercatori a 
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ipotizzare una possibile “altra via” attraverso la quale 
l’obesità agisce sul cuore con meccanismo diretto, 
meccanismo che ha dimostrato avere come indiscusso 
protagonista il Tessuto Adiposo Epicardico (EAT) 1. 

IL TESSUTO ADIPOSO EPICARDICO (EAT) 

Il tessuto adiposo corporeo può essere diviso in 

due grandi categorie: il Tessuto Adiposo Sottocutaneo 
(SAT) e il Tessuto Adiposo Viscerale (VAT). Il SAT ha 
una distribuzione di tipo ginoide ed è metabolicamen-
te meno attivo del VAT. Quest’ultimo, al contrario, si 
deposita preferenzialmente a livello centrale, è re-
sponsabile dell’obesità androide ed è metabolicamente 
attivo e patologico. Il VAT, a livello peri-cardiaco, a 
sua volta si distingue in Tessuto Adiposo Pericardico 
(PAT) e Tessuto Adiposo Epicardico (EAT) Figura 1.  

 

Figura 1 
Differenza strutturale tra Tessuto Adiposo Epicardico (EAT) e Tessuto Adiposo Pericardico (PAT). 
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Pur essendo vicini e, talvolta confusi, è impor-

tante sapere che PAT e EAT differiscono totalmente 
avendo anche una diversa embriogenesi 2, 3. Come 
vedremo successivamente, la conoscenza dell’EAT e 
dei suoi meccanismi d’azione ci induce a ragionare 
in una nuova prospettiva cardio-metabolica che 
sposta l’attenzione dal concetto più generico e aspe-
cifico di “obesità” al concetto di “adiposità organo-
specifica”. Pur appartenendo alla famiglia del tessu-
to adiposo bianco, l’EAT nelle prime fasi della no-
stra vita si comporta come un tessuto bruno. Pre-
sente fin dalla nascita, sono numerose le funzioni 
che svolge per mantenere l’omeostasi cardiaca: 
funzioni cardioprotettive e termogeniche in pri-
mis. Dal punto di vista strutturale, l’EAT ricopre, 
come un velo, all’incirca l’80% della superficie car-

diaca, la sua distribuzione non è uniforme e, glo-
balmente, rappresenta circa il 15% del peso cardia-
co. Le localizzazioni preferenziali sono a livello 
peri-coronarico, peri-atriale e peri-ventricolare. La 
totale contiguità con le strutture vasali e muscolari 
sottostanti gli permette, attraverso una innerva-
zione e vascolarizzazione comune, di svolgere al 
meglio le sue funzioni: protezione meccanica delle 
coronarie, riserva energetica per i miocardiociti, 
produzione di adiponectina con conseguente ini-
bizione dell’ipertrofia, della fibrosi e della flogosi. 
L’avanzare dell’età e l’instaurarsi di condizioni pa-
tologiche si accompagnano ad un aumento del vo-
lume totale dell’EAT e soprattutto ad uno shift da 
uno stato normofunzionante ad uno disfunzionan-
te Figura 2.  
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Figura 2 
Shift da EAT normofunzionante a EAT disfunzionante. 

  

 
In particolar modo è noto come il volume del-

l’EAT sia aumentato nei soggetti obesi e nei soggetti 
portatori di malattie infiammatorie croniche (pso-
riasi, artrite reumatoide etc..); è anche stato dimo-
strato che nei pazienti diabetici (diabete mellito di 
tipo 2) il volume dell’EAT è in grado di stratificare i 
pazienti a maggior rischio CV. Infine, sia lo spesso-
re che il volume totale del tessuto adiposo epicardi-
co correlano in modo indipendente con la presenza 
di fibrillazione atriale (FA), cardiopatia ischemica 
(CAD) e scompenso cardiaco a frazione d’eiezione 
preservata (HFpEF). Non è quindi un caso che, nel 
paziente obeso, la patologia cardiaca più frequente 
sia proprio lo scompenso a frazione d’eiezione pre-
servata. Da tempo era stato evidenziato un rapporto 
direttamente proporzionale secondo il quale all’au-
mentare del BMI corrispondeva anche un aumento 
del HFpEF, relazione non confermata invece nello 
scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta 4. Il 
nesso fisiopatologico tra obesità e HFpEF nel pazien-
te obeso è sempre stato spiegato attraverso un au-
mento della volemia e delle resistenze periferiche che 
portavano, in conclusione, ad uno scompenso ad alta 
portata. In realtà solo in una minoranza di pazienti 
obesi e con HFpEF si riscontrano le alterazioni ana-
tomico-funzionali che rispondono ad uno scompenso 
ad alta portata, e in tutti gli altri? Qual è il link che 
lega il loro BMI con la loro patologia cardiologica? 

RUOLO DELL’EAT NELLO SVILUPPO DI CARDIOPA-
TIA NELL’OBESO 

L’articolato cammino che porta il paziente obeso 
a sviluppare cardiopatia ha come primo step la flo-
gosi sistemica tipica del soggetto obeso che, a livello 
cellulare, si traduce nell’aumento di volume del-
l’EAT e nello shift dallo stato normofunzionante al-
lo stato disfunzionante. Dalla localizzazione regio-
nale dell’EAT disfunzionante dipenderà poi quale 
tipo di cardiopatia svilupperà il soggetto: fibrilla-
zione atriale (FA), cardiopatia ischemica (CAD) o 
scompenso cardiaco a frazione d’eiezione preserva-
ta (HfpEF). In generale lo shift dell’EAT a stato di-
sfunzionante è caratterizzato da una riduzione degli 
adipociti bruni a favore di un aumento degli adipo-
citi bianchi e dei macrofagi residenti; questo innesca 
la produzione di fattori pro-fibrotici e pro-apopto-
tici e una riduzione della funzione termogenica. 
Successivamente i macrofagi residenti si attivano 
divenendo macrofagi pro-infiammatori e gli stessi 
adipociti bianchi vanno verso l’apoptosi. Nel tempo 
verranno completamente perse le funzioni protetti-
ve dell’EAT come la capacità di bruciare gli acidi 
grassi, nutrire i tessuti e produrre adiponectina in 
grado di tenere sotto controllo e contrastare la flo-
gosi, la fibrosi e l’ipertrofia. Al contrario emergerà 
una flogosi locale indotta da lipolisi con accumulo 
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di acidi grassi, conseguente flogosi reattiva con libe-
razione in circolo di adipokine infiammatorie come 
l’IL-1, IL-6 e il Tumor Necrosis Factor (TNF) in gra-
do di innescare e mantenere un danno locale carat-
terizzato da infiltrazione macrofagica, distruzione 
del microcircolo, fibrosi e alterazione del tessuto di 
conduzione. Le adipokine prodotte a livello locale, 
diffondendosi a livello sistemico, sono in grado di 
amplificare e mantenere la flogosi anche a livello 
sistemico, chiudendo così un perfetto circolo vizioso 
nel quale l’EAT acquisisce un ruolo centrale dive-

nendo il vero e proprio “trasduttore locale” della 
flogosi sistemica 5. Se l’EAT disfunzionante è loca-
lizzato a ridosso del miocardico le alterazioni strut-
turali cellulari indotte, come la distruzione del mi-
crocircolo, la distruzione del tessuto di conduzione 
e la fibrosi muscolare miocardica rappresenteranno 
il substrato microscopico di quello che clinicamente 
è definito come scompenso cardiaco a frazione 
d’eiezione preservata (HfpEF) Figura 3, entità noso-
logica che correla in maniera direttamente propor-
zionale all’aumentare del peso corporeo.  

 

Figura 3 
Ruolo dell’EAT nello sviluppo di Scompenso Cardiaco. 

  

 
Come precedentemente detto, l’EAT disfunzio-

nante non è soltanto responsabile dell’HFpEF ma 
anche di altre tipiche patologie cardiache come la 
fibrillazione atriale e la malattia aterosclerotica co-
ronarica. Questo dipende dalla localizzazione del-
l’EAT disfunzionante, infatti la distribuzione regio-
nale dell’EAT ha un ruolo fondamentale perché cia-
scun deposito di grasso epicardico è diverso geneti-
camente, anatomicamente e funzionalmente. La lo-

calizzazione dell’EAT prevalentemente peri-atriale 
esprime in modo significativo geni che codificano 
fattori proaritmogeni e pertanto l’EAT disfunzio-
nante periatriale può contribuire alla FA attraverso 
la secrezione locale di fattori proaritmogeni e profi-
brotici (es. le metalloproteinasi) in grado di tra-
sformare fattori di crescita come il TGFbeta 1, 2, 
cTGF e l’activina A in fattori infiammatori (Il-1, 6 e 
TNF) Figura 4.  
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Figura 4 
Ruolo dell’EAT nello sviluppo della Fibrillazione Atriale. 

  

 
L’EAT pericoronarico, infine, esprime geni codi-

ficanti per adipokine pro-infiammatorie e fattori re-
golanti il metabolismo lipidico e glucidico. Questo 
comporta la migrazione di macrofagi dall’EAT ver-
so l’endotelio coronarico, il rilascio di molteplici ci-

tochine e adipokine infiammatorie in grado di in-
durre stress ossidativo e danno endoteliale che fa-
voriscono lo sviluppo e l’accrescimento della placca 
aterosclerotica Figura 5 6, 7, 8. 
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Figura 5 
Ruolo dell’EAT nello sviluppo di coronaropatia. 

 

Tabella 1 
Tecniche di visualizzazione e quantificazione dell’EAT. 
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IMAGING DELL’EAT 

Affinché tali nozioni non rimangano solo specu-
lazioni scientifiche e al fine di dare un risvolto pra-
tico a tutte queste recenti scoperte sono indispensa-
bili due passaggi: la quantificazione dell’EAT, pos-
sibilmente attraverso metodiche di facile accessibili-
tà, e la “targettizzazione” dell’EAT come obiettivo 
terapeutico. Ad oggi, L’EAT può essere valutato 
con tecniche tradizionali e innovative (Tabella 1).  

L’ecocardiografia 2D standard, come proposto 
per la prima volta dal gruppo di Iacobelli nel 2003, è 
in grado di visualizzare e misurare lo spessore del-
l’EAT. L’EAT è generalmente identificato come lo 
spazio eco-privo tra la parete esterna del miocardio 
e lo strato viscerale del pericardio, ma l’EAT può 
anche apparire come uno spazio eco-denso quando 
sono presenti infiammazione o grandi quantità di 
EAT. Lo spessore dell’EAT è misurato perpendico-
larmente sulla parete libera del ventricolo destro a 
fine sistole, quando entrambe le pareti collassano e 
ne consentono la misurazione più ampia 9. Lo spes-
sore dell’EAT può essere misurato anche a destra 
del piano anulare aortico a causa della ripida curva 
verso il basso della parete libera del ventricolo de-
stro mentre si avvicina all’aorta ascendente prossi-
male. La misurazione ecocardiografica dello spesso-
re dell’EAT è un marcatore di adiposità viscerale e 
la variabilità dello spessore dell’EAT (che varia da 1 
mm a 25 mm) riflette la variazione nell’accumulo di 
grasso intra-addominale. L’uso dell’ecocardiografia 
per misurare lo spessore dell’EAT presenta diversi 
vantaggi, tra cui il basso costo, l’accessibilità e la ri-
producibilità, ma presenta anche diverse limitazio-
ni. Anche se viene segnalata un’eccellente concor-
danza interosservatore e intraosservatore, l’ecocar-
diografia è ancora una tecnica dipendente dall’ope-
ratore. La TC cardiaca e la RM cardiaca possono 
fornire una misurazione volumetrica dell’EAT e in-
formazioni funzionali aggiuntive rilevando l’EAT 
situato più in profondità non valutabile con l’eco-
cardiografia transtoracica 10. La visualizzazione del-
l’EAT periatriale e pericoronarico è importante per 
comprendere, prevedere e possibilmente prevenire 

gli effetti dell’EAT nella fibrillazione atriale e nella 
CAD 11. Sia la TC (con e senza contrasto) che la Ri-
sonanza Magnetica (RM) vengono utilizzate per 
quantificare l’EAT e valutarne anche la densità e il 
contenuto lipidico. Tuttavia, RM e TC per il loro co-
sto elevato, la (seppur minima) invasività e la non 
facile disponibilità vengono ad oggi ancora utilizza-
ti prevalentemente a scopo di ricerca. Infine, la PET-
TC è in grado di rilevare l’attività infiammatoria 
dell’EAT. Tuttavia, tale indagine, in una valutazio-
ne complessiva della valutazione costo-benefico e 
della fattibilità non risulta conveniente né facilmen-
te disponibile. Un’innovativa metodica di imaging, 
l’indice di attenuazione del grasso CT (FAI), è stata 
proposta come marcatore dell’infiammazione del 
grasso perivascolare 12. Il FAI riflette i cambiamenti 
trascrittomici, metabolici e fenotipici nel grasso pe-
rivascolare ed è significativamente più alto intorno 
alle lesioni colpevoli rispetto alle lesioni non colpe-
voli nei singoli pazienti con CAD. Il FAI può rileva-
re il carico infiammatorio intorno alle placche vul-
nerabili e prevedere la CAD subclinica precoce in 
vivo. Sono però necessari ulteriori studi che valuti-
no la risposta del FAI sui depositi regionali di EAT, 
come l’EAT periatriale e pericoronarico 13. 

EAT COME TARGET TERAPEUTICO 

Numerosi e recenti studi sugli esiti cardiovasco-
lari hanno dimostrato che le nuove terapie con ago-
nisti del GLP1R e inibitori dell’SGLT2 riducono 
l’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori, con 
una efficacia che suggerisce meccanismi che vanno 
ben oltre i miglioramenti nel controllo glicemico 
puntuale. 

Per esempio, l’utilizzo degli inibitori selettivi di 
SGLT2, agenti antidiabetici orali indicati per il trat-
tamento sia di HFpEF che di HFrEF, ha dimostrato 
una significativa riduzione del rischio di eventi car-
diovascolari avversi maggiori come morte cardiova-
scolare e insufficienza cardiaca indipendentemente 
dalla presenza del diabete 14. Anche se i meccanismi 
non sono ancora completamente chiariti è noto come 
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l’EAT sia un potenziale nuovo bersaglio di tali tera-
pie e quindi un “nuovo” fattore di rischio cardiova-
scolare modificabile; a sostegno di questa ipotesi 
sappiamo che gli inibitori di SGLT2, come dapagli-
flozin ed empagliflozin, riducono lo spessore e il vo-
lume dell’EAT in misura significativa e parzialmente 
indipendente dalla perdita di peso. Sia gli inibitori di 
SGLT2 che gli agonisti di GLP1R possono ridurre 
l’infiammazione dell’EAT e aumentare l’ossidazione 
degli acidi grassi liberi (FFA) come carburante per il 

miocardio. Infine, è dimostrato come gli agonisti di 
GLP1R siano in grado di indurre anche l’imbruni-
mento del grasso (differenziazione del grasso bianco 
in grasso bruno e differenziazione dei pre-adipociti, 
che porta a una migliore sensibilità insulinica del 
miocardio) 15. È bene non scordare che anche “vec-
chie” e consolidate terapie come le statine sono in 
grado di ridurre lo spessore dell’EAT attraverso la 
modulazione dei recettori attivati dal proliferatore 
del perossisoma (PPAR) (Tabella 2). 

 

Tabella 2 
Studi clinici che testano l’efficacia dei farmaci cardiometabolici nel ridurre il volume o lo spessore dell’EAT. 

Classe di farmaci Nome del farmaco Follow-up (settimane) Cambiamento EAT (%) 

Agonisti del GLP1R 

Liraglutide 24 –42 

Liraglutide o exenatide 18 –13 

Semaglutride 12 –20 

Liraglutide 12 –29 

Dulaglutide 12 –20 

Inibitori SGLT2 

Dapagliflozina 24 –20 

Dapagliflozina 24 –10 

Canagliflozina 24 –20 

Ipragliflozina 12 –12 

Luseogliflozina 12 –5 

Empagliflozina 24 –5 ml a 

Statine 

Atorvastatina 24 –10 

Atorvastatina 48 –3 

Simvastatina 24 –3 

Pravastatina 48 –0,8 

EAT, tessuto adiposo epicardico; GLP1R, recettore del peptide 1 simile al glucagone; SGLT2, co-trasportatore sodio-glucosio 
2. a Diminuzione assoluta del volume EAT rispetto al basale. 
 

 
CONCLUSIONI 

Lo studio della fisiologia e della fisiopatologia 
dell’EAT e le sue implicazioni cliniche costituiscono 
un campo di ricerca in rapida evoluzione. L’EAT 
può, ad oggi, essere annoverato tra i fattori di ri-
schio cardiovascolare misurabili e modificabili in 
grado di aggiungere un valore qualitativo alla stra-

tificazione del rischio cardiovascolare del nostro 
paziente. Inoltre, contribuendo in maniera diretta 
allo sviluppo e alla progressione della CAD (attra-
verso infiammazione, danno endoteliale e stress os-
sidativo), all’instaurarsi di FA (attraverso la secre-
zione locale di fattori che inducono fibrosi e disor-
dine neuro-ormonale dei miociti atriali) e allo svi-
luppo di scompenso cardiaco (attraverso diversi 
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percorsi, tra cui il rilascio eccessivo di acidi grassi 
nelle cellule intracardiache, alla sovraespressione di 
citochine pro-infiammatorie e profibrotiche locali 
con proprietà pro-aritmogene e all’aumentata atti-
vazione del recettore β-adrenergico) si rende sem-
pre più necessaria la valutazione e la quantificazio-

ne dell’EAT nel nostro paziente con tecniche di 
imaging facilmente accessibili ai cardiologi con-
temporanei e il trattamento dello stesso attraverso 
farmaci con effetti cardiometabolici benefici in 
grado di ripristinarne l’originale funzione cardio-
protettiva. 
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Rianimazione cardiopolmonare extracorporea: bisogna sempre selezionare 
il paziente giusto oppure “one size can fit all”? 
Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation: should the right patient  
always be selected or one size can fit all? 

Fabio Guarracino 
Direttore UOC Anestesia e Rianimazione cardiotoracovascolare, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisa, Pisa 

 

ABSTRACT 

La diffusione delle tecniche di rianimazione cardiopolmonare e l’addestramento all’uso del defibrillatore semiauto-
matico di personale non direttamente coinvolto nell’assistenza sanitaria, ha sicuramente migliorato la prognosi del-
l’arresto cardiaco. Tuttavia, anche se eseguita da operatori esperti, la rianimazione cardiopolmonare garantisce un 
supporto meccanico alla funzione circolatoria molto inferiore (circa il 25%) rispetto al circolo spontaneo e, solitamen-
te, non è in grado di supportare la funzione respiratoria e cardiaca. La prognosi dell’arresto cardiaco e le possibilità 
di recupero neurologico sono strettamente connesse alla durata dell’arresto cardiaco prima che sia ripristinata una 
funzione cardiopolmonare sufficiente. Per questi motivi negli ultimi anni sono state studiate ed introdotte nella prati-
ca metodiche di rianimazione dell’arresto cardiaco mediante supporto extracorporeo. La extracorporeal cardiopulmona-
ry resuscitation (ECPR) mediante l’impianto di un supporto ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) veno-arte-
rioso, è in grado di garantire un supporto circolatorio completo e l’ossigenazione del sangue. In questo senso la ECPR 
mediante ECMO VA rappresenta un efficace bridge fra l’arresto cardiaco o altre gravi condizioni cardiorespiratorie, il 
recupero funzionale o le strategie terapeutiche di destinazione, come il trapianto cardiaco. Il successo delle tecniche 
di rianimazione cardiopolmonare extracorporea richiede una selezione attenta e rigorosa dei pazienti. 

Parole chiave: Arresto cardiaco; Rianimazione cardiopolmonare; Rianimazione cardiopolmonare extracorporea; ECMO 
veno-arterioso. 

The diffusion of cardiopulmonary resuscitation to personnel not directly involved in health care has certainly improved the prog-
nosis of cardiac arrest. However, even when performed by experienced operators, cardiopulmonary resuscitation provides much 
less mechanical support to circulatory function (about 25 percent) than spontaneous circulation and usually cannot support res-
piratory and cardiac function. The prognosis of cardiac arrest and the chances of neurological recovery are closely related to the 
duration of cardiac arrest before sufficient cardiopulmonary function is restored. Methods of resuscitation of cardiac arrest by ex-
tracorporeal support have been studied and introduced into practice in recent years. Extracorporeal cardiopulmonary resuscita-
tion (ECPR) by implanting a veno-arterial ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) support, can provide complete circu-
latory support and blood oxygenation. ECPR by ECMO VA represents an effective bridge between cardiac arrest or other serious 
cardiorespiratory conditions, functional recovery, or target therapeutic strategies such as cardiac transplantation. The success of 
extracorporeal cardiopulmonary resuscitation requires careful and rigorous patient selection. 

Key words: Cardiac arrest; Cardiopulmonary resuscitation; Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation; Veno-arterial ECMO. 

 
INTRODUZIONE 

Negli ultimi anni l’utilizzo del supporto mecca-
nico nella rianimazione dell’arresto cardiaco sta 
trovando sempre più applicazione; tuttavia, la com-

plessità dell’approccio e le risorse collegate richie-
dono necessariamente una riflessione sulla selezio-
ne del paziente nel quale intervenire. 

Prima di approfondire gli aspetti connessi al-
l’utilizzo del supporto extracorporeo, è utile ri-
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cordare i dati epidemiologici relativi all’arresto 
cardiaco, in quanto questi hanno contribuito a 
formare il razionale per l’introduzione del sup-
porto extracorporeo nella rianimazione dell’ar-
resto. 

L’arresto cardiaco intra-ospedaliero, secondo i 
dati più recenti, ha un’incidenza annuale in Europa 
che oscilla tra l’1.5 e il 2.8 × 1000 ricoveri in ospeda-
le. La sopravvivenza a 30 giorni o alla dimissione 
dell’ospedale oscilla tra il 15 e il 34%. 

L’arresto cardiaco extra-ospedaliero presenta 
un’incidenza in Europa tra 67 e 170 eventi ogni 
100.000 abitanti 1. Nello scenario extra-ospedaliero 
la rianimazione è tentata o proseguita da personale 
dell’emergenza in circa il 50-60% dei casi, si stima 
tra 19 e 97 per 10.000 mila abitanti. La percentuale 
di manovre di rianimazione eseguita da persone 
che sono presenti all’arresto extra-ospedaliero varia 
tra paesi ed all’interno dei singoli paesi, con una 
media del 58% ed un range che va dal 13 all’83%. 
L’uso del defibrillatore automatico rimane basso in 
Europa con un dato medio del 28% ed un range che 
oscilla fra il 3.8 e il 59%. 

Questi dati così disarmanti rendono ragione del-
la ricerca di approcci che possano migliorare la so-
pravvivenza ad un arresto cardiaco, tra i quali 

l’impiego della tecnologia extracorporea rappresen-
ta certamente una evoluzione rilevante. 

ARRESTO CARDIACO E PERFUSIONE D’ORGANO 

Quando si parla di arresto cardiaco è molto im-
portante avere presente che cosa accade dal punto 
di vista della fisiologia del flusso sistemico. Nel 
momento dell’arresto cardiaco il flusso ematico si-
stemico passa rapidamente da valori di normalità a 
zero, e finché non viene iniziata una manovra di 
rianimazione il paziente si trova in una condizione 
di cosiddetto no-flow, cioè assenza di flusso siste-
mico e di perfusione degli organi. L’inizio delle 
manovre di rianimazione genera un incremento del 
flusso sistemico ed una ripresa della perfusione agli 
organi. Tuttavia, pur in condizioni di manovre di 
rianimazione ottimali eseguite da personale esperto, 
il flusso ematico sistemico durante il massaggio 
cardiaco non ritorna ai livelli del flusso pre-arresto 
cardiaco, rimanendo intorno al 25% della gittata car-
diaca. Per questo la fase di flusso legata alle manovre 
di massaggio cardiaco esterno viene definita fase di 
low-flow, durante la quale la perfusione è molto ri-
dotta rispetto ai valori pre-arresto (Figura 1). 

 

Figura 1 
Rappresentazione schematica del flusso ematico sistemico nelle fasi precedenti l’arresto cardiaco, durante l’arresto cardiaco (NO 
FLOW) e dopo l’inizio della rianimazione cardiopolmonare (RCP; LOW FLOW). 

 
RCP: rianimazione cardiopolmonare.  

 
 100% 

25% 
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Questi aspetti fisiologici spiegano i punti più cri-
tici delle manovre di rianimazione standard nell’ar-
resto cardiaco: la letteratura riporta una ripresa del-
la circolazione, così detto ROSC (recovery of sponta-
neous circulation), in circa 30 40% dei pazienti, ed 
una sopravvivenza a lungo termine con una ripresa 
neurologica buona limitata a circa il 10% dei pazien-
ti rianimati. Un altro aspetto importante da consi-
derare è che l’arresto prolungato diminuisce sensi-
bilmente la probabilità di recovery, in particolare 
un arresto che dura da più di 20 minuti comporta 
minori possibilità di ripresa della funzione cardiaca 
e della circolazione. Infine, ai fini del successo della 

rianimazione dell’arresto cardiaco, bisogna tener 
conto che cause dell’arresto irreversibili limitano 
l’efficacia delle manovre di rianimazione. 

Come si vede nella Figura 2 la probabilità di so-
pravvivenza è fortemente condizionata dalla durata 
dell’arresto e dall’intervallo di defibrillazione. Que-
sti dati, emersi in letteratura molti anni fa 2, riman-
gono tuttora importanti nel formare la base di ra-
gionamento sull’efficacia delle manovre di rianima-
zione, e sull’impatto che queste possono avere sulla 
possibilità di sopravvivenza con outcome neurolo-
gico buono nel paziente che ha avuto l’arresto car-
diaco.  

 

Figura 2 
Relazione fra la probabilità di sopravvivenza con il ritardo della rianimazione cardiopolmonare e della defibrillazione. Ciascuna 
curva rappresenta la riduzione della probabilità di sopravvivenza causata dal ritardo (minuti) fra arresto e defibrillazione per 
ogni dato intervallo con l’inizio delle manovre di rianimazione. Da ref (2). 
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Nella Figura 3 si vede chiaramente che la mano-

vra rianimatoria risulta inefficace dal punto di vista 
della dimissione dall’ospedale, e quindi della so-
pravvivenza, nell’arresto cardiaco refrattario. Que-
sto dato si riferisce all’arresto cardiaco extra-

ospedaliero che, come si diceva all’inizio, è gravato 
da risultati di outcome non soddisfacenti. La durata 
dell’arresto cardiaco sopra i 20 minuti, come si vede 
in figura 3, è l’elemento che impatta di più dal pun-
to di vista della possibilità di recupero. 
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Figura 3 
Relazione fra recupero neurologico e durata in minuti della rianimazione cardiopolmonare. 
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A questo punto è chiaro che è nella scarsa effica-

cia di una manovra di rianimazione cardiopolmo-
nare, sebbene ben eseguita, che ripetiamo consente 
di mantenere soltanto circa il 25% della gittata du-
rante la fase di low-low, la spiegazione dei dati in-
soddisfacenti di sopravvivenza alla dimissione 
dall’ospedale, che risulta essere in media dell’8%, 
con una variabilità che oscilla tra lo 0 e il 18% 1. 

Per questi motivi negli ultimi anni è stato intro-
dotto il concetto della rianimazione dell’arresto car-

diaco mediante supporto extracorporeo: quest’ulti-
mo è in grado di supportare completamente la cir-
colazione garantendo la perfusione degli organi, e 
quindi di fornire il tempo di intervenire con tratta-
menti mirati che possano risolvere la causa acuta 
reversibile dell’arresto, ad esempio un’angioplastica 
coronarica. Quindi esiste effettivamente un forte ra-
zionale per pensare di introdurre il supporto extra-
corporeo nella rianimazione dell’arresto cardiaco 
(Figura 4). 
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Figura 4 
Rappresentazione schematica del flusso ematico sistemico durante l’arresto cardiaco, durante rianimazione cardiopolmonare 
(RCP) e dopo inizio della rianimazione extracorporea (ECPR). Una RCP ben eseguita è in grado di garantire al massimo solo il 
25% del flusso sistemico prearresto, mentre una ECPR può arrivare a garantire il 100% del flusso. 
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ECPR: extracorporeal cardiopulmonary resuscitation. ROSC: recovery of spontaneous circulation. 
 

 
DEFINIZIONE DI ECPR 

ECPR (acronimo di extracorporeal cardiopulmona-
ry resuscitation) può essere definito come l’im-
pianto di un supporto ECMO (extracorporeal mem-
brane oxygenation) in pazienti che sperimentano 
una improvvisa ed inattesa condizione di assenza 
di polso secondaria alla cessazione dell’attività 
meccanica del cuore. 

L’utilizzo del ECMO nell’arresto cardiaco refrat-
tario è sostanzialmente basato sull’impiego del-
l’ECMO in configurazione veno-arteriosa (VA-ECMO), 
una metodica che vede il supporto della circolazio-
ne del paziente attraverso l’introduzione di una 
cannula per via venosa femorale fino a posizionarne 
l’estremità in atrio destro, e di una cannula per via 
arteriosa femorale. La cannula venosa consente il 
drenaggio del sangue venoso verso la macchina 
dell’ECMO ed il suo ossigenatore, mentre la cannu-
la arteriosa posizionata in arteria femorale consente 
la restituzione del sangue ossigenato dall’ECMO 

verso il circolo arterioso. La macchina dell’ECMO 
ha nella sua composizione una pompa centrifuga ed 
un ossigenatore.  

La pompa garantisce il flusso del sangue verso 
il paziente una volta che è stato ossigenato e priva-
to dell’anidride carbonica. Il VA-ECMO è la confi-
gurazione di scelta indicata nella rianimazione del-
l’arresto cardiaco, mentre non trova in questo 
campo alcuna applicazione la configurazione del-
l’ECMO veno-venoso (VV-ECMO), impiegato nel 
trattamento della insufficienza respiratoria severa 
(ARDS). 

La figura 4 richiama quanto detto precedente-
mente sulla fisiologia del flusso sistemico in condi-
zioni di arresto cardiaco: per comodità qui si rias-
sume che in conseguenza dell’arresto cardiaco la 
gittata sistemica crolla a zero iniziando una fase co-
siddetta di no-flow, che può essere interrotta dalle 
manovre di rianimazione standard cosiddette CPR 
(cardiopulmonary resuscitation), le quali danno luogo 
ad una ripresa della circolazione che in genere non 
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è più del 25% del flusso nativo, determinando quin-
di una fase di low-flow. 

Nel caso in cui vi sia un recupero dell’attività car-
diaca spontanea, il cosiddetto ROSC, il low-flow può 
ritornare ad una condizione di flusso pari a quello 
precedente l’arresto cardiaco. L’introduzione del 
supporto meccanico con ECMO nell’arresto refratta-
rio, cioè in assenza di ROSC, consente un ripristino 
della perfusione degli organi analogo ad un ROSC 
efficace. Da qui il forte razionale all’impiego del VA-
ECMO nell’ECPR: supplire alla mancata ripresa della 
funzione cardiaca nativa consentendo velocemente 
di instaurare una piena perfusione degli organi. L’ 
ECMO VA, grazie alla pompa centrifuga ed all’ossi-
genatore, è in grado di garantire una gittata normale 
pompando nel sistema arterioso del paziente sangue 
che ha ricevuto ossigenazione e rimozione della CO2, 
insomma garantisce un DO2 (oxygen delivery) ade-
guato nella fase critica dell’arresto refrattario. 

L’introduzione del supporto meccanico durante 
la rianimazione dell’arresto entra a tutti gli effetti 
nella cosiddetta catena della sopravvivenza, poten-
do quindi implementare la catena aggiungendo un 
elemento importante nella condizione in cui l’arre-
sto non è responsivo alle manovre di rianimazione. 

La possibilità di garantire prontamente e com-
pletamente la perfusione degli organi ha una gran-
de importanza perché consente di avere quel tempo 
che è necessario al team sanitario per portare il pa-

ziente nell’ambiente in cui può essere gestita la cau-
sa che ha provocato l’arresto. Prima, ad esempio, si 
faceva riferimento all’angioplastica coronarica in 
emodinamica nel caso di uno STEMI. Ma l’ECMO 
dà il tempo di gestire anche le altre cause reversibili 
dell’arresto cardiaco refrattario, si pensi ad esempio 
alla possibilità di drenare uno pneumotorace iperte-
so mentre la perfusione e l’ossigenazione degli or-
gani è assicurata dalla pompa centrifuga. 

L’ECMO in questo contesto assume un ruolo ulte-
riore e successivo a quello della rianimazione del-
l’arresto. Esso, infatti, può essere uno strumento mol-
to importante nel gestire la cosiddetta sindrome post-
arresto potendo essere utilizzato anche una volta che 
sia ripresa l’attività meccanica spontanea del cuore 
per garantire la perfusione degli organi qualora il re-
cupero della funzione cardiaca non sia immediata-
mente capace di ripristinare una circolazione efficace. 

Un aspetto importante da considerare soprattut-
to quando l’ECMO VA venga utilizzato per gestire 
la fase post-arresto è che l’ECMO VA, come si vede 
nella tabella di confronto tra le varie tecniche di 
supporto meccanico a breve termine (Tabella 1) 
fornisce un ottimo supporto circolatorio e un ottimo 
supporto respiratorio, ma è molto meno capace, in 
confronto ad altri strumenti quali l’Impella o il con-
tropulsatore aortico, di garantire una riduzione del 
sovraccarico del cuore e quindi una protezione 
miocardica per assenza di unloading.  

 

Tabella 1 
Confronto tra le varie metodiche di supporto meccanico a breve termine (contropulsatore aortico, Impella e ECMO VA) sulla 
funzione circolatoria, sulla protezione miocardica e sulla funzione respiratoria. 

 IABP IMPELLA VA ECMO 

Supporto 
circolatorio 

Perfusione d’organo +/– ++ +++ 

Protezione miocardica 

Lavoro ventricolare  
sinistro 

+/– +++ – – 

Perfusione coronarica ++ ++ ++ 

Supporto respiratorio Ossigenazione – – +++ 

IABP: intra aortic balloon pump.  
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Questo è un aspetto che deve essere considerato 
perché il prolungarsi dell’assistenza con ECMO VA 
dopo l’arresto cardiaco in assenza di una ripresa 
adeguata della funzione cardiaca pone ulteriori pro-
blemi di gestione, soprattutto di gestione dell’un-
loading del ventricolo sinistro. 

Un aspetto importantissimo da considerare è che 
l’utilizzo del ECMO VA nella rianimazione di un 
paziente che ha avuto un arresto cardiaco si pone 
come un vero e proprio “ponte”. La letteratura par-

la di un bridge verso diversi destini possibili del pa-
ziente. L’ECMO può fare da ponte verso l’esito più 
auspicato, cioè il recupero totale della funzione car-
diaca, tale per cui il paziente possa poi essere svez-
zato e staccato dal ECMO. Tuttavia, nei casi in cui 
non si verifichi un recupero totale sono possibili an-
che altre strade come quella del trapianto o quella 
del supporto meccanico di lunga durata; non meno 
importante è il bridge verso una fase di decisione sul 
da farsi (Figura 5). 

 

Figura 5 
L’ECMO VA come ponte verso il recupero funzionale, strategie terapeutiche di destinazione o supporto protratto in attesa di 
ulteriori decisioni terapeutiche. 

  

 
CRITERI DI SELEZIONE DEL PAZIENTE DA ASSISTERE 
CON ECLS 

In linea generale il candidato ideale per essere 
gestito in fase di rianimazione con il supporto mec-
canico dell’ECMO è un paziente che ha un arresto 
cardiaco testimoniato nel quale le manovre di ria-
nimazione siano state immediate, ed in cui la causa 
reversibile è identificata o almeno sospettata: come 
si diceva prima l’infarto miocardico, ma anche 
l’embolia polmonare massiva, una aritmia refratta-
ria da fibrillazione ventricolare o da tachicardia 
ventricolare. 

Un’altra situazione che rende “ideale” il candi-
dato a ECPR è che la funzione d’organo pre-arresto 
fosse preservata, cioè che il paziente che ha avuto 
l’arresto non avesse prima di questo evento una 
grave insufficienza degli organi. 

Alla luce delle considerazioni appena svolte, ne 
consegue che non sono candidati ideali ad essere 
rianimati con l’ausilio del supporto meccanico quel-
li che hanno una condizione di low-flow superiore a 
60 minuti, quelli che presentano comorbidità seve-
re, ad esempio uno scompenso d’organo avanzato, 
oppure una patologia oncologica terminale. Anche 
soggetti di età avanzata o che presentino un estre-
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mo quadro di fragilità non sono considerati candi-
dati ideali; inoltre, un danno cerebrale irreversibile 
o un tempo molto lungo prima che si sia iniziata la 
rianimazione dell’arresto (fase di no-flow) sono 
considerate condizioni proibitive per un ECLS. 

A queste considerazioni sul profilo ideale di un 
paziente da sottoporre ad una rianimazione con 
supporto meccanico contribuisce anche l’esperien-
za che l’utilizzo stesso del supporto extracorporeo 
nella rianimazione dell’arresto cardiaco è gravato 
dall’insorgenza di complicanze durante l’assi-
stenza. Le complicanze in corso di ECMO VA pos-
sono essere tanto più frequenti e più gravi quanto 
più si prolunga l’assistenza meccanica nella fase 
post-arresto. 

Le complicanze sono soprattutto infettive, emorra-
giche (con emorragie dalle vie digestive, polmonari, 
cerebrali, il tamponamento cardiaco), ischemiche (per 
esempio ischemia dell’arto inferiore dal lato dove è 
avvenuta la cannulazione femorale). Tutte queste 
complicanze, che possono essere molto severe, de-
vono sempre spingere a valutare con attenzione se 
il paziente a cui pensiamo di impiantare l’ECMO 
rispecchi i criteri del candidato ideale, ché sono 
quelli che consentono di auspicare, se non di pre-
vedere, che l’assistenza con ECMO avrà successo e 
il paziente potrà esserne poi svezzato. 

I FATTORI CHE MASSIMIZZANO IL BENEFICIO 

Alla luce dei dati di letteratura attuali 3-5, i fat-
tori che determinano i risultati dell’utilizzo del 
supporto extracorporeo nella rianimazione car-
diopolmonare dell’arresto refrattario sembrano 
essere: 

 tempo di no-flow < 5 min, tempo di low-flow < 
60 min 5; 
 arresto testimoniato; 
 qualità della rianimazione cardiopolmonare 

(manovre di rianimazione eseguite prontamente 
nell’immediatezza dell’arresto da persone esperte 
hanno un impatto favorevole); 
 la comparsa di segni vitali durante la fase di 

rianimazione; 
 La comparsa di ROSC transitori è anche essa 

considerata un elemento favorevole. 

CONCLUSIONI 

L’utilizzo del supporto meccanico con ECMO 
VA nella rianimazione cardiopolmonare ha oggi 
certamente un valore aggiunto importante nel re-
cupero dei pazienti che hanno un arresto cardiaco 
refrattario. L’efficacia di questa tecnica di rianima-
zione, il suo impatto sulla catena di sopravvivenza, 
la possibilità di garantire la perfusione per il tempo 
necessario ad attendere il recupero della funzione 
cardiaca o di consentire un destino diverso del pa-
ziente, sono aspetti assolutamente importanti. Tut-
tavia, rispondendo alla domanda iniziale, se cioè si 
tratta di una metodica applicabile in tutti i pazienti 
oppure è necessaria una selezione, allo stato attuale 
delle conoscenze l’applicazione dell’ECMO VA nel-
la rianimazione cardiopolmonare, pur essendo or-
mai diventata un aspetto importante nell’arresto re-
frattario, richiede assolutamente una selezione at-
tenta e rigorosa del paziente. È proprio questa sele-
zione che massimizza la possibilità di avere benefi-
cio e di ridurre l’utilizzo futile del supporto extra-
corporeo nella rianimazione. 
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Non sempre quello che si vede è quello che sembra.  
Un ECG ingannevole in un caso di MINOCA 
Not everything is always as it seems. 
A misleading ECG in a case of MINOCA 
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ABSTRACT 

Una paziente di 65 anni si presenta in PS per intenso dolore comparso da 12 h all’emitorace e fianco di sinistra, ini-
zialmente intermittente, ma da circa un’ora costante con un valore 6/10 su scala NRS. In anamnesi: diabete mellito II, 
ipercolesterolemia e fumo. All’esame obiettivo parametri vitali nei limiti. All’ECG: tachicardia sinusale, sopraslivel-
lamento ST in sede inferiore e laterale. All’ecocardioscopia: ipocinesia inferolaterale con funzione sistolica globale 
lievemente ridotta. La coronarografia urgente non rileva stenosi coronariche significative. Durante il monitoraggio le 
alterazioni ECG alternano fasi di normalizzazione in clinostatismo su fianco destro a fasi di sopraslivellamento ST in-
ferolaterale in clinostatismo sul fianco sinistro con intensificazione del dolore. Viene quindi richiesta una TC addome, 
che mostra un megacolon ripieno di materiale fecale che comprime il ramo interventricolare posteriore, e la parete in-
feriore ed inferolaterale del ventricolo sinistro. 
La presenza di sopraslivellamento del tratto ST all’ECG rappresenta un’emergenza medica in cardiologia, che richie-
de immediata attenzione. Tuttavia è importante ricordare che, come nel caso presentato, il sopraslivellamento ST può 
presentarsi in una varietà di condizioni. In letteratura sono riportati alcuni altri casi di sopraslivellamento del tratto 
ST causato da distensione gastrica, o da ostruzione intestinale, tuttavia il nostro è il primo caso che descrive un qua-
dro di megacolon come causa delle alterazioni ECG. 

Parole chiave: MINOCA; Diagnostica per immagini; Dolore toracico; Dolore addominale. 

A 65-year-old woman presents to the emergency department with intense pain for 12 hours in the left hemithorax, initially intermit-
tent, and constant since an hour with an NRS intensity of 6/10. In the history she had diabetes mellitus II, hypercholesterolemia and 
active smoking. Physical examination was with vital parameters within limits. The ECG showed sinus tachycardia, ST segment ele-
vation in the inferior and lateral leads. On echocardiography: inferolateral hypokinesia with slightly reduced global systolic function. 
Urgent coronary angiography revealed no significant coronary stenoses. During monitoring, the ECG alterations alternated phases 
of normalization when lying on the right side with phases of infero-lateral ST elevation when leaning on the left side with intensifica-
tion of pain. An abdominal CT scan was requested, which showed a megacolon filled with fecal material compressing the posterior 
interventricular branch, as well as the inferior and infero-lateral wall of the left ventricle. The ST segment elevation on the ECG rep-
resents a medical emergency in cardiology, which requires immediate attention. However, as in the case presented, ST elevation can 
occur in a variety of conditions. Some other cases of ST segment elevation caused by gastric distension or intestinal obstruction are 
reported in the literature, however ours is the first case that describes megacolon as the cause of ECG alterations. 

Key words: MINOCA; Imaging; Chest pain; Abdominal pain. 

 
CASO CLINICO 

Una paziente di 65 anni si presenta in Pronto Soc-

corso per insorgenza di intenso dolore all’emitorace e 
fianco di sinistra. Il sintomo è iniziato da 12 ore, ini-
zialmente intermittente, ma da circa un’ora è diven-
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tato costante con un valore di 6 su scala NRS.  
Come fattori di rischio cardiovascolare presenta 

diabete mellito tipo II, ipercolesterolemia e fumo. In 
anamnesi si segnala polipo e paralisi della corda vo-
cale sinistra con disfonia; calcolosi della colecisti; fi-
broma uterino. Recentemente è stata posta diagnosi 
di neoplasia polmonare sinistra (lingula) con interes-
samento linfonodale mediastinico. La terapia domici-
liare della paziente e´ prevalentemente per il control-
lo della glicemia e del colesterolo con: sitagliptin 100 
mg/die; metformina RP 750 mg due volte a giorno; 
empagliflozin 10 mg/die; rosuvastatina 20 mg/die 

ed ezetimibe 10 mg/die; viene comunicato anche un 
recente ciclo di chemioterapia non meglio precisata.  

Ad una prima valutazione in pronto soccorso la 
paziente è sveglia e collaborante, ma sofferente per il 
dolore all’emitorace e al fianco sinistro. La pressione 
arteriosa (PA) è 145/70 mmHg, con frequenza car-
diaca (FC) 130 bpm ritmica; saturazione 98% in aria 
ambiente, non stasi polmonare. Viene eseguito un 
elettrocardiogramma (ECG), che mostra tachicardia 
sinusale, sopraslivellamento ST in sede inferiore e 
laterale, nelle derivazioni DII, DIII, aVF e da V4 a V6 
(Figura 1).  

 

Figura 1 
ECG all’ingresso in pronto soccorso. 

  

 
All’ecocardioscopia eseguita in urgenza si osserva 

ipocinesia infero-laterale con funzione sistolica globale 
lievemente ridotta. Gli esami ematochimici mostrano: 
emoglobina 14.4 g/dl; piastrine 75 x1000/μl; leucociti 
0.9 x 1000/μl; INR 1.34; aPTT 0.83; glicemia 249 mg/dl; 
creatinina 0.71 mg/dl; GOT 26 U/l; GPT 27 U/l; bili-
rubina totale 0.25 mg/dl; amilasi 35 U/l; lipasi 10 U/l; 

sodio 136 mmol/l; potassio 4.7 mmol/l; proteina C 
reattiva 26.40 mg/dl; troponina T HS 26.6 ng/l. Consi-
derando il dolore toracico costante da un’ora, le altera-
zioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche, la pa-
ziente è stata trattata con acido acetilsalicilico 250 mg 
ev e sottoposta a coronarografia d’urgenza nel sospetto 
di una sindrome coronarica acuta.  
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La coronarografia ha mostrato stenosi del 30% della 
coronaria destra prossimale, verosimile tragitto intra-
miocardico della discendente anteriore e irregolarità 
parietali di un esile ramo intermedio in assenza di trom-

bosi angiografica e con flusso conservato (Figura 2).  
Al termine della procedura in emodinamica, 

all’ECG si è osservata una riduzione del sopraslivel-
lamento ST precedentemente descritto (Figura 3). 

 

Figura 2 
Coronarografia eseguita in urgenza che non rileva stenosi coronariche significative. 

 
 

Figura 3 
ECG post procedurale con risoluzione del sopraslivellamento del tratto ST. 
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All’ecocardioscopia di controllo non erano più 
evidenziabili le alterazioni della cinetica regionale in 
sede inferiore e laterale. Dopo rientro in reparto è 
stata ripetuta la Troponina T, risultata 22.7 ng/l a sei 
ore dall’inizio dei sintomi. Durante il monitoraggio 

ECG si sono osservate fasi di normalizzazione del 
tratto ST alternate a fasi di sopraslivellamento del 
tratto ST in sede infero laterale con sottoslivellamen-
to speculare in V1-V3 (Figura 4).  

 

Figura 4 
ECG con fasi di normalizzazione alternato a sopraslivellamento del tratto ST in sede infero-laterale. 

  

 
Il dolore al fianco sinistro, persistente, si accen-

tuava con la posizione in clinostatismo sul fianco 
sinistro e migliorava in clinostatismo sul fianco de-
stro. L’esame obiettivo, ripetuto, evidenziava PA 
120/70 mmHg, FC 105 bpm, obiettività cardiopol-
monare sostanzialmente invariata, addome trattabi-
le con dolenzia alla palpazione profonda in sede 
fianco sinistro. È stata notata anche una cicatrice 
addominale, risalente ad intervento in età pediatri-
ca, per un verosimile megacolon; alvo tutto somma-
to regolare senza particolari modifiche negli ultimi 
giorni. L’emogasanalisi arteriosa mostrava: pH 7,2; 
pCO2 18.9 mmHg, pO2 96.1 mmHg; cLac 0.9 

mmol/L; cHCO3
- 11.5 mmol/L; ABEc -20.3 mmol/l.  

A questo punto è stata richiesta una tomografia 
computerizzata (TC) dell’addome. Nell’attesa 
dell’esecuzione dell’esame la paziente continuava ad 
essere monitorata dal punto di vista elettrocardiogra-
fico. È stato inoltre ripetuto l’ECG, facendo mobiliz-
zare la paziente su entrambi i fianchi. Si osservava 
una normalizzazione del tracciato eseguito in clino-
statismo su fianco destro (Figura 5); mentre su fianco 
sinistro la paziente lamentava intensificazione della 
sintomatologia associata a recidiva del sopraslivel-
lamento del tratto ST precedentemente osservato 
(Figura 6).  
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Figura 5 
ECG in clinostatismo su fianco destro che mostra normalizzazione delle alterazioni. 

 
 

Figura 6 
ECG in clinostatismo su fianco sinistro che mostra ricomparsa del sopraslivellamento del tratto ST in sede infero-laterale. 
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La TC addome ha mostrato un megacolon ripieno 
di materiale fecale (Figura 7), comprimente il ramo 

interventricolare posteriore e la parete inferiore ed 
infero-laterale del ventricolo sinistro.  

 

Figura 7 
Megacolon ripieno di materiale fecale (frecce grigie) che comprime il ramo interventricolare posteriore (freccia bianca) e la pare-
te inferiore ed infero-laterale del ventricolo sinistro. 

  

 
La paziente è stata quindi sottoposta a procedura 

colonscopica desufflativa e clismi stimolanti il transi-
to, a terapia antibiotica ad ampio spettro. Veniva 
inoltre corretta l’acidosi metabolica osservando nei 
giorni seguenti una progressiva canalizzazione 
dell’alvo, riduzione della dilatazione colica e scom-

parsa della sintomatologia dolorosa. Durante il mo-
nitoraggio elettrocardiografico successivo non si è 
più osservata nessuna alterazione, sia in clinostati-
smo che su fianco sinistro (Figura 8) e l’ecocar-
diogramma predimissivo ha confermato l´assenza di 
alterazioni della cinetica segmentaria. 
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Figura 8 
ECG predimissivo con scomparsa delle alterazioni del tratto ST. 

  

 
DISCUSSIONE 

Questo caso dimostra l’importanza di un’attenta 
valutazione clinica globale del paziente. La presenza 
di sopraslivellamento del tratto ST all’ECG rappre-
senta un’emergenza medica in cardiologia, che ri-
chiede immediata attenzione ed intervento nel conte-
sto di un infarto miocardico acuto. Nel nostro caso 
infatti, data la presentazione di sintomatologia dolo-
rosa associata alle alterazioni ECG, è stata in primo 
luogo eseguita una coronarografia urgente nel so-
spetto di una genesi coronarica. Tuttavia è importan-
te ricordare che, come nel caso presentato, il sopra-
slivellamento ST può presentarsi in una varietà di 

condizioni cardiache, polmonari e anche addominali 1.  
In letteratura sono riportati alcuni altri casi di so-

praslivellamento del tratto ST causato da distensione 
gastrica 2, 3, o da ostruzione intestinale 4, tuttavia il no-
stro è il primo caso che descrive un quadro di megaco-
lon come causa delle alterazioni ECG, peraltro modifi-
cate dinamicamente dai cambiamenti posizionali. 

Riteniamo che la genesi delle alterazioni ECG nel 
nostro caso sia dovuta sia al cambiamento posiziona-
le del cuore in relazione agli altri organi, sia all’ef-
fetto irritativo e di compressione diretta da parte del 
colon sulle pareti inferiore ed infero-laterale del ven-
tricolo sinistro e sui rami coronarici epicardici riva-
scolarizzanti tali territori. 
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ABSTRACT 

L’angina pectoris come risultato dell’ischemia miocardica è stata storicamente attribuita esclusivamente alla malattia 
aterosclerotica ostruttiva del distretto coronarico epicardico, finché negli ultimi anni si è affermato il concetto di 
ischemia miocardica senza coronaropatia ostruttiva (Ischemia with Non Obstructive Coronary Arteries, INOCA) come 
prodotto di alterazioni funzionali, quali il vasospasmo, o strutturali, a carico dei vasi di piccolo calibro. Un altro pos-
sibile meccanismo di INOCA è il bridge miocardico: quest’ultimo, precedentemente ritenuto un’alterazione congenita 
per lo più benigna, può produrre invece ischemia attraverso molteplici meccanismi, tra loro strettamente correlati. 
Viene quindi presentato il caso di una donna affetta da angina pectoris e per questo sottoposta a coronarografia con test 
funzionali, dimostrando un quadro di malattia aterosclerotica non emodinamicamente significativa associata a disfunzione 
microvascolare e spasmo epicardico nel contesto di un lungo segmento intramiocardico dell’Arteria Discendente Anteriore. 

Parole chiave: Angina Pectoris; Ischemia Miocardica; Aterosclerosi; Disfunzione del Microcircolo Coronarico; Fisiologia 
Coronarica. 

Angina pectoris is the result of myocardial ischemia, and it was thought to be caused only by obstructive atherosclerosis in the 
coronary arteries; however, in the past years, the concept of Ischemia with Non Obstructive Coronary Arteries (INOCA) was 
clarified as result of structural abnormalities of small vessels or functional anomalies, such as vasospasm of epicardial arteries. 
Also, myocardial bridge is a possible mechanism of myocardial ischemia and not always a congenital benign condition. 
We present the case of a lady suffering from angina due to coronary microvascular dysfunction and epicardial vasospasm associ-
ated with a long myocardial bridge of the Anterior Descending Artery. 

Key words: Angina Pectoris; Myocardial Ischemia; Atherosclerosis; Coronary Microvascular Dysfunction; Coronary Physiology. 

 
INTRODUZIONE 

L’aterosclerosi, interessando il distretto epicardi-
co, può determinare ischemia per riduzione del 
flusso coronarico 1: questo era e rimane uno dei ca-
pisaldi della fisiopatologia cardiocircolatoria; tutta-
via, negli ultimi anni, si è affermato il concetto di 
ischemia miocardica senza coronaropatia ostruttiva 
(Ischemia with Non Obstructive Coronary Arteries, 
INOCA) 2, 3 come risultato di alterazioni dei vasi di 
piccolo calibro (pre-arteriole ed arteriole).  

La disfunzione del microcircolo può essere de-

terminata da due diversi meccanismi, uno di natura 
strutturale e l’altro di natura funzionale: il primo è 
il risultato della rarefazione capillare e del rimodel-
lamento di pre-arteriole e arteriole (principale sede 
di resistenza e regolazione del flusso coronarico 4), 
per fenomeni di iperplasia intimale ed ipertrofia 
delle cellule muscolari lisce, cosa che determina un 
aumento “anatomico” della resistenza al flusso co-
ronarico, il cui corrispettivo invasivo è l’Indice di 
Resistenza Microcircolatoria (IMR); il secondo mec-
canismo, di natura funzionale, è espresso da una 
ridotta capacità vasodilatatoria, testimoniata da una 
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riduzione della Riserva di Flusso Coronarico in ri-
sposta all’adenosina (CFR, Coronary Flow Reserve).  

Altra possibile causa di INOCA è l’aumentata at-
tività vasocostrittrice che viene slatentizzata in Sala 
di Emodinamica attraverso la somministrazione di 
acetilcolina: in caso di risposta positiva, oltre allo 
spasmo visibile all’angiografia, si verificano la 
comparsa di dolore toracico ed alterazioni elettro-
cardiografiche a carattere ischemico5. 

Per maggiori dettagli su come calcolare ed inter-
pretare tali indici, è possibile fare riferimento all’arti-
colo sulla diagnosi e fisiopatologia di INOCA pubbli-
cato su questa rivista nel precedente numero 6. 

PRESENTAZIONE DEL CASO 

Donna di 81 anni, ipertesa ed affetta da fibrilla-

zione atriale parossistica (FAP), precedentemente 
complicata da un episodio di ischemia cerebrale, 
risoltosi senza deficit.  

Per comparsa di dolore toracico sotto sforzo, a 
carattere oppressivo, effettuava una visita cardio-
logica che non documentava alterazioni strutturali 
e valvolari all’ecocardiogramma. Dati i sintomi 
fortemente sospetti per malattia coronarica, veniva 
data indicazione dal cardiologo curante a studio 
coronarografico che mostrava malattia ateroscleroti-
ca dei principali rami epicardici con una stenosi an-
giograficamente intermedia dell’Arteria Interventri-
colare Anteriore (IVA), a monte di un lungo tratto 
intra-miocardico (Figura 1); non ritenendo il solo 
dato angiografico sufficiente a spiegare i sintomi 
lamentati dalla paziente, la procedura veniva inte-
grata con l’esecuzione di test funzionali (secondo 
l’algoritmo mostrato in Figura 4).  

 

Figura 1 
Stenosi intermedia (cerchiata) a monte del bridge (indicato dalle punte di freccia). 
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Sia gli Indici Pressori Non Iperemici (Non Hype-
raemic Pressure Ratios, NHPRs) che la Riserva Fra-
zionale di Flusso (Fractional Flow Reserve, FFR) 7 

deponevano per la non significatività emodinami-
ca della stenosi; viceversa, lo studio del microcir-

colo (Figura 2) documentava un patologico au-
mento dell’IMR ed una patologica riduzione della 
CFR, compatibili con patologia strutturale del mi-
crocircolo condizionante una ridotta riserva coro-
narica 8.  

 

Figura 2 
Schermata riassuntiva della valutazione funzionale effettuata: si notino il valore dell’FFR (indice specifico per il compartimento 
epicardico), normale, ed il valore dell’IMR (surrogato delle resistenze del microcircolo) al di sopra del cut off di normalità (25). 
La riserva di flusso coronarico (CFR) è ridotta non per la stenosi epicardica o per il bridge, ma per la disfunzione del microcircolo. 

  

 
Nell’ottica di una valutazione funzionale omni-

comprensiva, veniva effettuato anche il test provo-
cativo con acetilcolina intra-coronarica a dosi cre-
scenti, con evidenza, alla dose massima, di spasmo 
coronarico occlusivo dell’IVA medio-distale (in cor-

rispondenza del bridge) (Figura 3), associato a senso 
di oppressione precordiale e sottoslivellamento dif-
fuso del tratto ST e con risoluzione dopo assunzione 
di nitrati: il quadro deponeva per angina vasospa-
stica secondo i criteri COVADIS (Tabella 1).  
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Figura 3 
Spasmo epicardico occlusivo (indicato dalle punte di freccia), risoltosi dopo somministrazione di nitrati. 

 
 

Tabella 1 
Criteri COVADIS per la diagnosi di angina vasospastica. 

CRITERI COVADIS 

(1) Angina responsive ai nitrati – durante un episodio spontaneo, con almeno un’ulteriore delle seguenti caratteristiche: 
Angina a riposo, specialmente tra la notte e il primo mattino 
– Marcata variazione circadiana della tolleranza all’esercizio (ridotta la mattina)  
– L’iperventilazione può scatenare un episodio 
– I calcio-antagonisti (ma non i beta-bloccanti) sopprimono gli episodi 

(2) Cambiamenti transitori all’ECG a carattere ischemico durante un episodio spontaneo, tra cui, in almeno due derivazioni 
contigue: 
Sopraslivellamento del tratto ST ≥ 0.1 mV 
– Sottoslivellamento del tratto ST ≥ 0.1 mV 
– Comparsa di onde T negative 

(3) Spasmo coronarico transitorio, definito come totale o sub-totale (>90%) con angina e contestuali cambiamenti dell’ECG, sia 
spontaneamente che dopo stimolo provocativo (tipicamente l’acetilcolina, l’ergotamina o l’iperventilazione). 

 
 

 
La terapia farmacologica della paziente veniva 

quindi modificata sulla base dell’esito dei test funzio-
nali, introducendo un calcio-antagonista ad azione 
centrale (Verapamil), da titolare nel tempo in base alla 
risposta clinica; non veniva prescritta terapia anti-

aggregante, essendo la paziente un’anziana già in te-
rapia anticoagulante per la FAP e non essendoci alcun 
elemento indicativo di potenziale instabilità di placca. 
Alla successiva rivalutazione ambulatoriale, la pazien-
te riferiva benessere clinico e remissione dell’angina. 
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DISCUSSIONE 

Uno studio funzionale omnicomprensivo del cir-
colo coronarico permette di identificare i molteplici 
meccanismi non mutualmente esclusivi, ma spesso 
correlati, di ischemia miocardica: il caso presentato 
ne è un ottimo esempio.  

A tal proposito, lo stesso bridge miocardico può 
produrre ischemia attraverso molteplici meccani-
smi 9: la stenosi “dinamica” che si realizza al mo-
mento della compressione sistolica del tratto intra-
miocardico e che si può protrarre in diastole (spe-
cialmente in caso di disfunziona diastolica, tipica 
dell’età senile) e l’eventuale “furto” a danno di 
rami settali (branch stealing) 10 secondario all’effetto 
Venturi, che produce un’accelerazione di flusso 
nel segmento tunnellizzato a scapito di una ridu-
zione della pressione di perfusione dei rami settali 
che si diramano da esso; in questo caso specifico, 
questi due meccanismi non erano di entità tale da 
determinare una riduzione della pressione di per-
fusione emodinamicamente significativa, come 
mostrato dai test funzionali che esplorano il di-
stretto epicardico (NHPRs ed FFR). Inoltre, lo shear 
stress a monte del bridge si associa a disfunzione 
endoteliale che può portare alla formazione di 
placche aterosclerotiche in sede prossimale: queste 
ultime possono causare ischemia cronica, seconda-

ria ad una stenosi ostruttiva, o acuta, secondaria 
ad atero-trombosi in caso di rottura di placca.  

Infine, la combinazione tra shear stress  e over-
stretching delle cellule muscolari lisce della parete 
vasale del tratto intramiocardico, che sviluppano 
meccanismi di mal adattamento all’aumentato 
stress parietale, può determinare l’insorgenza di va-
sospasmo: è questa l’ipotesi con cui ne è stata spie-
gata l’insorgenza nella paziente 11, 12. 

L’ultimo meccanismo coinvolto nella genesi del 
quadro clinico è la malattia del microcircolo, da 
danno strutturale, come è tipico dei pazienti ipertesi 
da anni: il microcircolo così alterato non è in grado 
di far fronte alle aumentate richieste metaboliche 
del muscolo cardiaco (come se la stenosi fosse nei 
piccoli vasi, rarefatti ed ispessiti); ne deriva una ri-
dotta riserva di flusso coronarico, in maniera analo-
ga a quello che accade in caso di malattia epicardica 
emodinamicamente significativa. 

Recentemente, è stato proposto anche un modus 
operandi per effettuare una valutazione omnicom-
prensiva del circolo coronarico: il protocollo #Full-
Physiology 13 (Figura 4). Un esame così condotto 
permette di offrire una diagnosi esaustiva e comple-
ta ai pazienti, che porta all’impostazione di una te-
rapia mirata nel rispetto del concetto di medicina 
stratificata 14, con ripercussioni positive sulla pro-
gnosi e la qualità della vita dei pazienti 15. 
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Figura 4 
Algoritmo procedurale della valutazione omnicomprensiva del circolo coronarico, #FullPhysiology: il primo step prevede la 
valutazione del compartimento epicardico, il secondo di quello microvascolare ed il terzo consiste nel test provocativo con 
l’acetilcolina per la valutazione della vasomotilità. In caso di PCI, l’ultimo step proposto è la ripetizione del primo per conferma 
di aver ottenuto un buon risultato funzionale. 

  

 



| CASI CLINICI 

| 91 | 

CONCLUSIONI 

Il caso clinico presentato delinea i possibili mec-
canismi di ischemia in assenza di stenosi ostruttive, 
evidenziando come il bridge miocardico sia un mo-
dello fisiopatologico complesso di ischemia mio-

cardica, e sottolinea l’importanza di una valutazione 
omnicomprensiva del circolo coronarico (#FullPhysio-
logy) perché permette di offrire una diagnosi precisa 
in merito alle cause dei sintomi del paziente e di im-
postare una terapia mirata, con le migliori ripercus-
sioni possibili sulla qualità di vita e la prognosi. 
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ABSTRACT 

L’angina vasospastica (VSA), nota anche come angina variante, è una condizione caratterizzata da episodi ricorrenti 
di angor, frequenti nelle ore notturne o nelle prime ore del mattino, dovuti allo spasmo ed alla transitoria contrazione 
della tonaca muscolare delle arterie coronarie, differenziandosi quindi dall’angina classica da sforzo. Gli esatti mec-
canismi fisiopatologici della VSA sono ancora campo di ricerca, sebbene sia ormai chiaro come l’infiammazione rico-
pra un ruolo determinante nella genesi dello spasmo. Anche la terapia farmacologica, basata oggi in primo luogo 
sull’impiego di nitrati e calcio-antagonisti, è ugualmente ambito di studio per garantire a questi pazienti una miglior 
prognosi. 

Parole chiave: Vasospasmo; Angina vasospastica; Coronarografia; Elettrocardiogramma; Blocco atrio-ventricolare; In-
fiammazione. 

Vasospastic angina (VSA), also known as variant angina, is a condition characterized by recurrent episodes of chest pain, fre-
quently during the night or in the early hours in the morning, due to spasm and contraction of the muscular tonaca of the coro-
nary arteries, differentiating therefore from classic effort angina. The real physiopathological mechanisms of VSA are still a field 
of considerable research, although it is now clear that inflammation plays an important role in the genesis of the spasm. Pharma-
cological therapy, based today primarily on the use of nitrates and calcium channel blockers, is also an area of study to guarantee 
a better prognosis for these patients. 

Key words: Vasospasm, Vasospastic angina; Coronary angiography; Electrocardiogram; Atrioventricular block; Inflammation. 

 
CASE REPORT 

Presentiamo il caso di un paziente 56enne, iper-
teso e senza precedenti cardiologici degni di nota, 
che per un episodio di angor a riposo verificatosi al 
proprio domicilio ha contattato il servizio di Emer-
genza Territoriale. All’arrivo dei Mezzi di Soccorso 
paziente era asintomatico, con elettrocardiogramma 
nei limiti norma. Per recidiva di dolore toracico è 
stato eseguito un secondo tracciato ECG che ha evi-
denziato BAV di II° grado tipo Mobitz 2 con so-
vraslivellamento del tratto-ST in sede infero-la-

terale e sotto-ST nelle derivazioni V1-V2 (Figura 1).  
Il paziente è stato quindi condotto c/o il Lab. di 

Emodinamica del nostro Presidio per esecuzione di 
coronarografia urgente. Lo studio coronarografico 
non ha repertato coronarosclerosi significativa a ca-
rico delle coronarie epicardiche (descritta solo una 
stenosi 30-40% della coronaria destra al tratto me-
dio). All’ecocardiogramma transtoracico eseguito in 
Unità Coronarica sono stati esclusi vizi valvolari si-
gnificativi, preservata la funzione sistolica ventrico-
lare sinistra in presenza di lieve ipocinesia della pa-
rete infero-posteriore. 
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Figura 1 
Tracciato ECG eseguito dai Mezzi di Soccorso ed inviato c/o la ns. UTIC al primo contatto con il paziente in corso di dolore. 

  

 
Nel sospetto di angina vasospastica sulla docu-

mentata placca aterosclerotica della coronaria de-
stra è stato introdotto in terapia diltiazem inizial-
mente e.v. e poi per os nei giorni seguenti. Nelle 48 

ore successive all’ingresso in UTIC il paziente ha 
manifestato, in due occasioni, recidive di angor con 
tracciato ECG compatibile con STEMI inferiore e 
blocco atrio-ventricolare di III° grado (Figura 2).  

 

Figura 2 
Modificazioni ECG durante la degenza durante gli attacchi anginosi. 
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La sintomatologia è rapidamente regredita dopo 

somministrazione di nitroglicerina e.v. in bolo e con 
pronto ripristino del ritmo sinusale (Figura 3). Curva 
enzimatica non significativa (TnT 10 ng/L, Ck-Mb 
3.4 mcg/L). Nel corso della degenza è stata titolata la 
terapia con Calcio-antagonista ed introdotto Nitrato 
TD, senza ulteriori episodi anginosi nè bradi-aritmie 

maggiori. Considerata la lieve coronarosclerosi ed i 
livelli di lipoproteina A (Lp(a) 85 mg/dl) si è optato 
per mantenere la terapia con acido acetilsalicilico e 
l’associazione rosuvastatina/ezetimibe. Il paziente 
dopo 5 giorni di ricovero è stato trasferito, asintoma-
tico ed in buon compenso di circolo, presso una 
struttura di riabilitazione cardiologica. 

 

Figura 3 
Normalizzazione del tracciato e ripristino di ritmo sinusale dopo somministrazione di nitrato e.v. durante spasmo coronarico. 

  

 
Alla visita di follow-up effettuata in Day Hospi-

tal a 3 mesi dalla dimissione, il paziente non ha più 
riferito sintomatologia anginosa, l’ecocardiogram-
ma è risultato invariato, ben tollerata la terapia far-
macologica. All’ECG Holter di controllo non sono 
stati riscontrati nuovi eventi aritmici. 

DISCUSSIONE 

Printzmetal et. al introdussero il concetto di an-
gina vasospastica (VSA), anche nota come angina 

variante, per la prima volta nel 1959: si tratta di una 
condizione caratterizzata da episodi di angor ad in-
sorgenza indipendente dallo sforzo, spesso nelle ore 
notturne o nelle prime ore del mattino, dovuti allo 
spasmo e alla transitoria contrazione della tonaca 
muscolare delle arterie coronarie con conseguente 
ischemia miocardica 1, 2. 

Non necessariamente l’evento anginoso si asso-
cia a concomitanti alterazioni del tracciato ECG. 

Il vasospasmo coronarico è oggi considerato co-
me una delle cause eziologiche di infarto miocardi-
co senza ostruzione coronarica significativa (MI-
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NOCA), seppur oggi ancora sottodiagnosticato dato 
l’impiego non routinario dei test di provocazione in 
sala di Emodinamica 3.  

La sintomatologia è certamente eteronegenea: ol-
tre all’angor si possono infatti manifestare tachi- o 
bradi-aritmie, sincopi e dispnea 4.  

Tradizionalmente l’angina vasospastica può es-
sere classificata in relazione alle turbe ECGgrafiche 

della ripolarizzazione ventricolare (sovra- o sotto-
slivellamento ST) o in base collocazione anatomica 
dello spasmo: epicardico o microvascolare, sebbene 
i due possano naturalmente coesistere 5; la soprae-
levazione ST è solitamente l’alterazione che si mani-
festa più frequentemente, con il sottoslivellamento 
nelle derivazioni speculari; frequente è inoltre la 
negativizzazione delle onde T 6 (Tabella 1). 

 

Tabella 1 
Principali caratteristiche ed aspetti fisiopatologici dell’angina vasospastica e della forma classica. 

 Angina vasospastica Angina classica 

Manifestazioni 
cliniche 

– Dolore toracico indipendente dallo sforzo fisico 
– Gli attacchi anginosi sono più frequenti nel corso 

della notte e nelle prime ore del mattino 
– Frequenti aritmie maggiori (tachi- o bradi-) 

– Dolore toracico determinato da sforzo fisico 
o emozioni ed a regressione con il riposo 

 

Alterazioni 
ECG 

– Sopra- o sottoslivellamento-ST 
– Inversione delle onde T 
– Le derivazioni con alterazioni ST corrispondono 

spesso alle arterie responsabili dello spasmo 

– Sottoslivellamento-ST non sempre corri-
spondente per sede al vaso coronarico re-
sponsabile di ischemia 

Fisiopatologia – Spasmo focale o diffuso determinato da differen-
ti triggers 

– Aterosclerosi coronarica 

Trattamenti 

– ASA e statine non sono risultate efficaci 
– B-bloccanti da evitare 
– Nitrati e Ca++-antagonisti possono alleviare i 

sintomi 

– ASA, RAAS-i, B-bloccanti e statine miglio-
rano la prognosi 

– Nitrati e Ca++ antagonisti possono miglio-
rare la sintomatologia 

 

 
Epidemiologia 

Calcolare l’esatta prevalenza della VSA non è 
semplice poiché, come anticipato, i test provocativi 
non son frequentemente utilizzati nella pratica clini-
ca. Una recente metanalisi, che ha coinvolto 6500 pa-
zienti senza CAD ostruttiva, ha calcolato una preva-
lenza di vasospasmo epicardico del 40% e pari al 
24% per quanto concerne lo spasmo microvascolare 3. 
In pazienti con attacchi anginosi e senza coronaro-
sclerosi un ulteriore trial ha riportato che il vasospa-
smo era presente nel 62% dei casi (45% epicardico, 
55% microvascolare rispettivamente) 7. Secondo i dati 
di Hung et al. la VSA risulta infine più frequente tra 
la popolazione asiatica, giapponese in primo luogo, 
ed in percentuale minore nell’etnia caucasica 8. 

Meccanismi fisiopatologici 

Il preciso meccanismo responsabile del vasospa-
smo coronarico è tuttora non completamente chiaro. 
Tra i fattori che possono favorire lo svuluppo di tale 
condizione vi sono certamente l’infiammazione, lo 
stress ossidativo, la disfunzione endoteliale, fattori 
genetici e legati allo stile di vita. Numerose eviden-
ze mostrano che l’infiammazione del tessuto peri-
vascolare e miocardico possa essere coinvolta nella 
genesi dello spasmo 9. A conferma di tale ipotesi si 
stima infatti che il vasospasmo coronarico sia il re-
sponsabile della sintomatologia anginosa in circa il 
70% dei pazienti con miocardite virale 10. Klonaris et 
al. descrissero a tal proposito un caso di miocardite 
in paziente con VSA nel 1978 11. Nei pazienti con 
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VSA l’infiammazione della tonaca avventizia delle 
arterie coronarie è stata inoltre confermata dall’in-
crementato uptake di fluorodesossiglucosio (18 F-
FDG) alla PET 12. Nel 1991 Kounis e Zavras scopri-
rono che la risposta infiammatoria secondaria a una 
reazione anafilattica può essere responsabile di spa-
smo coronarico con aumentato rischio di morte car-
diaca improvvisa 13, 14. A ricoprire un ruolo centrale 
è di certo l’iper-reattività delle cellule muscolari li-
sce dei vasi (VSCM). Tale condizione viene favorita 
dalla produzione di molecole vaso-costrittrici come 
l’endotelina-1 e radicali liberi dell’ossigeno (ROS), 
dal deficit di fattori vasodilatanti come l’ossido ni-
trico (NO) o le prostaglandine con conseguente di-
sfunzione endoteliale ed alterazione del tono vaso-
motore: tale condizione impedisce l’adeguamento 
del flusso coronarico in relazione alla richiesta d’os-
sigeno con conseguente vasocostrizione 9. Se l’asso-
ciazione tra substrato infiammatorio e coronaropa-
tia aterosclerotica è ormai assodata, risulta ad oggi 
sempre più evidente come i livelli di mediatori 
pro-infiammatori (PCR, IL-1, IL-6) siano incremen-
tati anche nei pazienti con VSA. Tanaka et. al pro-
pongono il Tocilizumab, anti IL-6, come potenziale 
agente terapeutico in questi pazienti. È stata inol-

tre confermata in questi soggetti la tendenza ad 
una maggiore differenziazione dei macrofagi in 
senso M1, responsabili di disfunzione endoteliale 15. 
Altri metaboliti infiammatori coinvolti nella fisiopa-
tologia della VSA sono IFN-alfa, PD-L1, la proteina 
infiammatoria dei macrofagi (MIP)-1alfa e MIP-
1beta. Un recente trial giapponese, eseguito su 5720 
pazienti con VSA (età media 67 anni), e senza ma-
lattia aterosclerotica, ha mostrato che il gene 
RNF213, soprattutto nella sua variante missenso, si 
associa frequentemente ad angina vasospastica. Ta-
le gene codifica per la NO-sintasi e la sua mutazio-
ne determina una ridotta attività dell’enzima con 
conseguente minor produzione di NO 16. Un altro 
trial ha esaminato la funzione di RNF213 mostran-
do come la sua attività incrementi in risposta ad un 
aumento dello stress di parete dei vasi sanguigni 17.  

Numerosi dati hanno infine confermato che il si-
gnalling promotore dell’iperreattività delle cellule 
muscolari lisce vascolari è a sua volta responsabile 
di una amplificazione della risposta infiammatoria 
determinando un circolo vizioso che peggiora lo 
spasmo coronarico. In tale processo sono coinvolti 
infine i linfociti T che sono a loro volta iper-attivati 9 
(Figura 4). 

Figura 4 
Schema riassuntivo dei meccanismi fisiopatologici alla base della VSA. 
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Terapia farmacologica 

Dal punto di vista farmacologico la terapia della 
VSA si basa sull’impiego di nitrati, ad ora farmaci 
di prima linea, in grado di ridurre la frequenza de-
gli attacchi anginosi seppur non modificando favo-
revolmente la prognosi a lungo termine 9. Attilio 
Maseri, sin dagli anni Settanta, fu tra i primi nel pa-
norama cardiologico internazionale a descrivere lo 
spasmo coronarico come determinante la sintoma-
tologia anginosa mostrando il ruolo dell’infiamma-
zione nel processo fisiopatologico. Egli mostrò inol-
tre l’efficacia dei nitrati nel ridurre la ricorrenza di 
angor 18, 19. Bugiardini et. al riportano che l’utilizzo 
di nitrati possa però associarsi ad una riduzione 
della riserva di flusso coronarico con conseguente 
aumento della discrepanza tra richiesta e offerta 
miocardica di ossigeno 20. L’altra grande classe far-
macologica di comune impiego nei pazienti con 
VSA è rappresentata dai calcio-antagonisti, in grado 
di ridurre la contrattilità miocardica ed il consumo 
di O2 diminuendo l’intake di calcio nel miocardioci-
ta durante la depolarizzazione, ed aumentando il 
flusso ematico. Gli effetti positivi di questa classe di 
farmaci nell’alleviare i sintomi del vasospasmo sono 
noti dal 1980 21, studi successivi hanno mostrato co-
me essi siano in grado, inoltre, di ridurre le recidive 
e gli eventi aritmici 9. I betabloccanti, in particolare 
quelli non selettivi, sono risultati controindicati nel 
trattamento della VSA poiché agendo potenzial-
mente anche sui recettori alfa-adrenergici potrebbe-
ro ridurre la capacità di dilatazione dell’arteria con 
conseguente possibile intensificazione del vasospa-
smo. Gli antiaggreganti sono comunemente impie-
gati nei pazienti con VSA e concomitante ateroscle-
rosi (circa il 60% dei casi) 22. Le statine hanno ancora 
un ruolo controverso: nello studio di Ishii et al. il 
loro utilizzo si associava a una minor incidenza di 
eventi cardiovascolari e ad un miglioramento della 
prognosi sebbene in due trial successivi, condotti da 
S.R. Kim, le statine ad alta dose andavano a miglio-
rare il profilo lipidico senza impattare sugli outco-
me in termini di riduzione della sintomatologia 23.  

Costa et al. 24 riportano il caso di una paziente di 

70 anni, ipertesa e senza storia cardiologica, entrata 
in Pronto Soccorso per angor ricorrente e sincope. 
Gli episodi di angina risultavano frequenti soprat-
tutto nel corso della notte. Alla donna era stata pre-
scritta l’esecuzione di un Holter delle 24 ore che in-
dossava proprio al momento dell’accesso in P.S. 
L’ecocardiogramma e l’ECG risultavano normali 
ma alla lettura dell’Holter si documentavano tratti 
con sopraslivellamento-ST, uno dei quali proprio in 
occasione della sincope, seguiti da blocco atrio-
ventricolare di II° grado tipo 1 e 2. Alla coronaro-
grafia si è evidenziata una stenosi di grado non se-
vero della coronaria destra distale. La terapia impo-
stata dagli autori è stata Isosorbide dinitrato 40 mg, 
Amlodipina 5 mg ed atorvastatina 40 mg con bene-
ficio clinico e senza ulteriori episodi.  

Ferreira et al. 25 presentano invece il caso di una 
giovane donna in pre-menopausa, dislipidemica e 
fumatrice, che ha effettuato una valutazione car-
diologica per ripetuti episodi di dolore toracico, 
indipendenti da sforzo fisico, e sincope. Tra la do-
cumentazione recata in visione dalla paziente un 
ECG-Holter evidenziava momenti di blocco AV di 
III grado con pause sino a 4.5 secondi ed in pluri-
me occasioni erano visualizzabili tratti con sopra-
slivellamento-ST. Durante la visita la paziente ha 
manifestato angor ed al tracciato ECG ha presenta-
to alterazioni ischemiche della ripolarizzazione 
ventricolare nelle derivazioni inferiori. Graduale 
normalizzazione del tracciato dopo somministra-
zione di nitrato sublinguale. Anche in questo caso 
le coronarie risultavano indenni; è stata impostata 
terapia con nitrati, nifedipina e statina. Al follow-
up la paziente lamentava ancora sintomatologia 
ricorrente, ed all’Holter di controllo persistevano 
pause significative. Il nitrato è stato sostituito con 
Verapamil e si è proceduto ad impianto di PM de-
finitivo. Nel caso da noi descritto si è soprasseduto 
ad impianto di device considerata la completa ri-
soluzione degli episodi dopo l’ottimizzazione della 
terapia medica e data l’assenza di ulteriori bradi-
aritmie, per altro confermata alla visita di control-
lo.  
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CONCLUSIONI 

Notevoli passi in avanti sono stati compiuti nella 
comprensione del meccanismo fisiopatologico sot-
tostante la VSA, in particolare è ormai chiaro il ruo-
lo fondamentale ricoperto dall’infiammazione, cam-
po che negli anni a venire sarà da esplorare in ma-
niera sempre più approfondita. In futuro sarà inol-
tre necessario risolvere le attuali incertezze in meri-

to alla gestione terapeutica ottimale di questi pa-
zienti, in particolare garantendo loro una miglior 
prognosi sul lungo termine e non solo una minor 
ricorrenza della sintomatologia. Altro notevole in-
terrogativo consiste nel comprendere quali possano 
essere i fattori predisponenti ad un maggior rischio 
di sviluppare vasospasmo coronarico. L’attuale ri-
cerca si sta preoccupando di fornire quanto prima 
risposte ai nostri innumerevoli interrogativi. 
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