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… Perché i discorsi se li porta via il vento…
(detto livornese)

L’argomento, di fatto il cuore della attività car-
diologica quotidiana valutativa, è estremamente
complesso e tutt’altro che definito: a fronte delle nu-
merose, limitate esperienze locali, vi è di fatto una
modesta evidenza scientifica a cui ricondursi. Qual-
che anno fa il Registro Internazionale Multicentrico
ROSETTA [1], al fine di stabilire quale valutazione
funzionale e a che distanza fosse effettuata dopo una
rivascolarizzazione coronarica, aveva raccolto l’e-
sperienza di 13 centri in 5 paesi occidentali relativa
a 800 pazienti trattati con angioplastica, in oltre il
50% dei quali effettuata a seguito di una sindrome
coronarica acuta (SCA). Il registro aveva evidenzia-
to che solo nel 60% dei pazienti veniva effettuata
una valutazione funzionale, prevalentemente di tipo
ergometrico; il timing delle valutazioni funzionali
era estremamente disperso nei primi 6 mesi, sebbe-
ne la maggior parte dei test valutativi fosse stata ef-
fettuata precocemente (<1 mese) rispetto all’evento
iniziale.

Altra importante “non evidenza” documentata
nel Registro ROSETTA era l’assenza di relazione
tra modalità operative e domanda clinica: in altri ter-
mini, i test erano effettuati indipendentemente dai
presupposti e dal quesito nel singolo paziente.

Cosa suggeriscono le Linee Guida? A compli-
care ulteriormente l’argomento concorre sicuramen-
te la mancanza di Linee Guida chiare e concordi nel-
le indicazioni. Per esempio, le Linee Guida
AHA/ACC sul test ergometrico [2] danno una indi-
cazione di Classe I nel caso l’esame venga effettua-
to per la valutazione di pazienti con sintomatologia
ischemica ricorrente, e solo di Classe IIB per l’indi-
viduazione della restenosi tardiva, limitatamente ad
una popolazione ad alto rischio: indicazioni quindi
molto precise, selettive e assai pragmatiche. Gli
orientamenti della Società Americana di Ecocardio-
grafia [3] ci sembrano invece decisamente lontani da
un simile atteggiamento pragmatico: c’è un’indica-
zione di Classe I per l’eco-stress effettuato ai fini di
identificare la restenosi in pazienti con sintomatolo-
gia ricorrente atipica, l’indicazione è invece di Clas-
se IIA per la valutazione con eco-stress della reste-
nosi in pazienti con sintomatologia tipica. All’esatto
opposto si collocano le indicazioni della Società
Americana di Cardiologia Nucleare [4]: in modo ul-

tra-pragmatico, viene riconosciuto il valore clinico
(indicazione di Classe IIA) dello stress imaging
scintigrafico solo se effettuato tardivamente (>6 me-
si) dopo angioplastica in una popolazione ad alto ri-
schio. Le Linee Guida 2005 della Società Europea di
Cardiologia dedicate alla angioplastica coronarica
[5] non dedicano neppure una riga all’argomento
“valutazione funzionale post-PCI”. Le opinioni allo-
ra ci sembrano molte, discordanti, talora anche ab-
bastanza confuse (o, meno eufemisticamente,
tutt’altro che confuse e ben orientate da interessi di
bottega). Ci sembra sicuramente più ragionevole ef-
fettuare la valutazione funzionale lontano dall’epi-
sodio acuto, quando la stabilizzazione della riserva
coronarica nel territorio vascolare pertinente al vaso
trattato, la progressione della coronaropatia nativa e
il completamento della eventuale restenosi, rendono
più qualificante il risultato del test.

Finalmente un atteggiamento molto concreto
sull’argomento è stato assunto dalle recentissime Li-
nee Guida AHA/ACC 2006 riguardanti la PTCA
[6], e che affrontano in modo assai dettagliato tanto
la gestione a breve che a lungo termine del paziente
dopo PCI. Le Linee Guida raccomandano una valu-
tazione funzionale molto selettiva, limitatamente a
sottogruppi di soggetti a particolare rischio clinico e
ben individuabili (pazienti con disfunzione ventrico-
lare sinistra, o coronaropatia multivasale, interessa-
mento dell’arteria discendente anteriore in sede
prossimale, soggetti nei quali il risultato angiografi-
co procedurale sia risultato subottimale o con fami-
liarità per morte improvvisa o diabete o che effettui-
no occupazioni particolarmente a rischio, etc.). Le
stesse Linee Guida dicono chiaramente che un uti-
lizzo di tipo routinario o periodico del test ergome-
trico o dello stress imaging va assolutamente sco-
raggiato, se non in presenza di precise indicazioni
cliniche.

Razionale, ma non clinicamente valido. Non è
solo la confusione che ritroviamo nelle Linee Guida
a creare incertezze, ma anche la discrepanza tra la
razionalità con cui affrontiamo le problematiche cli-
niche quotidiane e l’evidenza opposta talora deri-
vante dai trials clinici. Le nostre scelte terapeutiche,
cartesianamente, si basano sui risultati della valuta-
zione clinica e strumentale: se il risultato della valu-
tazione funzionale suggerisce un rischio aumentato,
interveniamo in modo più aggressivo, (ad esempio
aumentando la posologia del diuretico se all’esame
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ecocardiografico l’esame Doppler del flusso tran-
smitralico suggerisce aumentate pressioni di riempi-
mento ventricolare sinistro; oppure effettuando la ri-
vascolarizzazione coronarica se il paziente ha ische-
mia inducibile allo stress imaging, o impiantando un
defibrillatore se vogliamo contrastare l’aumentato
rischio di morte improvvisa). Quanto sopra è molto
razionale, ma tutt’altro che clinicamente convalida-
to. Un esempio: le curve di sopravvivenza della va-
sta popolazione analizzata nel studio VALIANT,
(trial moderno che ha valutato il beneficio addizio-
nale della terapia con sartano in soggetti con infarto
miocardico acuto e significativa disfunzione ventri-
colare sinistra) [7] dimostrano, come prevedibile,
non solo uno stretto legame quantitativo tra evento
fatale al follow-up e severità della disfunzione ven-
tricolare, ma anche una dipendenza cronologica del-
le cose, confermando che i pazienti con infarto mio-
cardico e funzione ventricolare sinistra particolar-
mente compromessa presentano la massima inciden-
za di morte improvvisa nelle prime settimane dopo
l’evento acuto. È logico attendersi un notevole be-
neficio da un intervento precoce ed aggressivo,
esempio con un defibrillatore. Lo studio DINAMIT
[8] ha tuttavia documentato quanto la speculazione
clinico-cartesiana sia aleatoria. Lo studio ha arruola-
to pazienti con infarto acuto ad elevato rischio di
morte improvvisa, non soltanto perché con severa
disfunzione ventricolare post-infartuale, ma anche
perché selezionati alla luce di una variabilità RR de-
cisamente depressa (sinonimo, come sappiamo, di
un’alterata funzione autonomica): in questi pazienti
l’impianto profilattico di defibrillatore non ha offer-
to alcun beneficio in termini di sopravvivenza a lun-
go termine.

Presupposti ed obiettivi. I più ovvi goals di
prevenzione secondaria dopo SCA trattate con riva-
scolarizzazione sono la riduzione della mortalità, la
prevenzione delle recidive, il rallentamento della
progressione della malattia atero-trombotica, e della
restenosi, un pronto e completo re-inserimento nella
vita di relazione e lavorativa ed il miglioramento
della qualità della vita. Questi obiettivi sono sempre
gli stessi in tutti i pazienti? Se i presupposti fisiopa-
tologici o l’aspettativa di vita sono dissimili, gli
obiettivi della prevenzione secondaria possono dif-
ferire. Confrontiamo il processo fisiopatologico del-
la SCA nel paziente giovane e nell’anziano: sappia-
mo che nel soggetto giovane più frequentemente e
più precocemente viene effettuata una terapia (mec-
canica o farmacologica) di ricanalizzazione del vaso
di necrosi, che spesso comporta una valida riperfu-
sione a livello tissutale; si tratta frequentemente di
una coronaropatia monovasale, e la funzione ventri-
colare residua è generalmente conservata. Ben di-
versamente avviene nel paziente anziano, in cui l’ef-
ficace riperfusione del vaso di necrosi avviene meno
frequentemente, la coronaropatia è assai più estesa e
severa, la funzione ventricolare residua – a parità di
danno subito – comunque più compromessa. Nel pa-
ziente anziano, dopo SCA, goals indiscutibili della
prevenzione secondaria nel giovane (ad esempio la
sopravvivenza e la prevenzione delle recidive, e
quindi controllo della malattia), diventano più elusi-
vi, altri invece appaiono prioritari (qualità della vita,
e quindi controllo dei sintomi). Le strategie valutati-

ve non possono essere uguali se gli scopi della pre-
venzione assumono significati differenti.

L’importanza degli obiettivi non è sempre pro-
porzionale all’efficienza delle attuali strategie valu-
tative e terapeutiche. Se la valenza relativa alla ridu-
zione di mortalità, alla prevenzione delle recidive e
della progressione della malattia aterotrombotica è
massima, assai più contenuta è quella relativa alla
prevenzione della restenosi, nei confronti della qua-
le, come noto, sono invece profusi sforzi economici
e sanitari enormi e per la valutazione della quale tan-
to ci si prodiga, disponendo oltretutto di metodiche
diagnostiche – non invasive o invasive – e terapeu-
tiche decisamente efficaci.

La restenosi nemico n. 1? Se le strategie valu-
tative e terapeutiche “anti-restenosi” sono efficaci,
l’efficienza del sistema è povera, e cercare e curare
la restenosi è clinicamente meno importante. Il re-
cente statement AHA circa la corretta gestione del
paziente dopo PCI [9], scritto oltretutto da super-
esperti cardiologi interventisti, ribadisce come la
prognosi dei pazienti con restenosi silente sia gene-
ralmente favorevole e che un monitoraggio routina-
rio strumentale (ad esempio con stress-test) dei pa-
zienti asintomatici dopo PCI, non essendo benefico,
non è raccomandabile. Questa considerazione oltre-
tutto si basa sui risultati di studi non più recenti ef-
fettuati in pazienti trattati soltanto con angioplasti-
ca e non con stent (è noto che, con lo stent, il rischio
di restenosi è minore e, con lo stent medicato, mi-
nima).

Nell’attuale epoca interventistica, la restenosi
angiografica post-PCI avviene oramai in <30% dei
pazienti, e in <10% dei pazienti che hanno ricevuto
stent a rilascio di farmaco. Analizzando la validità
del processo investigativo secondo il classico meto-
do bayesiano (il significato del risultato post-test è
funzione della probabilità pre-test della malattia), la
valutazione funzionale della restenosi si riconferma
tutt’altro che efficiente: anche disponendo di una
metodica valutativa non invasiva con sensibilità e
specificità del 90% per la diagnosi di “restenosi”
(metodica attualmente disponibile solo nel nostro
immaginario…), in presenza di valori pre-test
<10%, il valore predittivo positivo del risultato del-
la valutazione è ≤50%, paragonabile quindi al lancio
di una monetina.

In molti centri, l’individuazione della restenosi
si fa più direttamente effettuando sistematicamente
il controllo angiografico a 6 mesi. È ragionevole?
Poco: nell’unica esperienza considerevole in lettera-
tura (una popolazione post-PCI di 500 pazienti ran-
domizzati a follow-up clinico e 500 pazienti rando-
mizzati a follow-up angiografico a 6 mesi), la so-
pravvivenza senza infarto è risultata assolutamente
identica nei 2 gruppi, la sopravvivenza senza infarto
e nuove rivascolarizzazioni era peggiore nel gruppo
angiografico [10]. Ma come potrebbe essere diver-
samente? Facciamo una valutazione angiografica,
troviamo la restenosi angiografica, che induce una
target vassel revascularization (TVR): si innesca co-
sì la perversa spirale TVR -> coronarografia di con-
trollo -> nuova TVR etc. In un recente numero di
Marzo di Circulation, ben 3 articoli [11, 12, 13] so-
no dedicati alla proliferazione della tecnologia car-
diologica in Canada e negli Stati Uniti e all’incre-
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mento vertiginoso di procedure diagnostiche (test
ergometrico e stress-imaging) ed invasive coronari-
che, a fronte invece di una sostanziale stabilità quan-
titativa di ammissioni ospedaliere per SCA (indice
sicuramente improprio ma abbastanza efficace per la
stima della prevalenza di malattia coronarica nel
tempo). Nell’editoriale di commento, giustamente si
rammenta che un simile incremento di procedure
rappresenta una sfida insostenibile al wellfare [13].

Cosa davvero sappiamo sul valore clinico dei te-
sts funzionali nello screening della restenosi? Poco.
Garzon et al. [14] hanno raccolto in una metanalisi
le piccole casistiche disponibili in letteratura sull’ef-
ficienza diagnostica delle varie metodiche nella pre-
dizione di restenosi: vengono messi a confronto il
test ergometrico, l’eco-stress e la scintigrafia mio-
cardica in popolazioni a basso, intermedio o alto ri-
schio di restenosi dopo angioplastica. Solamente nei
pazienti ad alto rischio di restenosi il valore preditti-
vo positivo dello stress imaging è risultato clinica-
mente “appetibile”. A questo punto, ci sembra ci re-
stino poche certezze pratiche: per quanto riguarda
sia l’imaging che il più semplice test ergometrico,
un risultato negativo malgrado un alto pre-test di re-
stenosi, ci consente di individuare popolazioni a
bassissimo rischio di eventi. I risultati di un recente
studio del gruppo catanese di A. Galassi e coll. [15]
conferma questo nostro convincimento: in una con-
sistente popolazione di pazienti sottoposti a PCI e ad
alto pre-test di ischemia residua (i pazienti ad alto ri-
schio indicati dalle Linee Guida AHA/ACC prima
ricordati) e con follow-up strumentale tardivo (scin-
tigrafia da sforzo 6 mesi post-PCI), un risultato scin-
tigrafico negativo comportava un eccellente progno-
si a distanza.

Cose più utili da verificare. Minori incertezze
abbiamo invece sull’utilità, dopo SCA, di una valu-
tazione clinico-ECG (20-30 giorni dopo rivascolaiz-
zazione e, in qualche caso selezionato, anche eco-
cardiografica). Il semplice elettrocardiogramma ci
offre informazioni molto preziose per verificare se
la ricanalizzazione del vaso di necrosi (farmacologi-
ca o meccanica) è stata davvero efficace o se co-
munque il danno infartuale è stato esteso, creando i
presupposti per uno sfavorevole rimodellamento
ventricolare [16]. Eseguiamo un controllo eco a bre-
ve nel paziente ancora disfunzionante alla dimissio-
ne, o per il monitoraggio delle complicanze mecca-
niche, (ad esempio un aneurisma ventricolare,
un’insufficienza mitralica), di un trombo intraventri-
colare o delle pressioni intracardiache, con ovvie
implicazioni terapeutiche (associo o sospendo un
anticoagulante, modifico il dosaggio del diuretico,
associo un vasodilatatore). Nell’esperienza di Tem-
porelli e coll. [17] i pazienti con rimodellamento
ventricolare post-IMA a prognosi peggiore sono
quelli che, post-dimissione, continuano ad avere au-
mentati valori di pressioni di riempimento ventrico-
lare.

La semplice visita clinica a 20-30 giorni può im-
pattare in un modo determinante sulla prognosi e
sulla qualità di vita ad esempio verificando l’ade-
renza del paziente rivascolarizzato ai “numeri magi-
ci” della prevenzione secondaria “0-25-25-7-100”: 0
sigarette fumate, 25 di body mass index massimo
tollerabile, 25 minuti di esercizio fisico da svolgere

giornalmente, 7% di emoglobina glicata e 100 mg/dl
colesterolo LDL valori massimi tollerabili. Purtrop-
po, solo a pochi pazienti al momento della dimissio-
ne ospedaliera dopo SCA è stato illustrato il signifi-
cato e l’importanza di questi numeri. Oltre a verifi-
care l’emoglobina glicata e il colesterolo LDL alla
prima visita ambulatoriale, è altrettanto importante
controllare l’emocromo e la creatininemia, meglio
ancora, la stima del filtrato glomerulare (correggen-
do come noto, la creatininemia per l’età, il peso e il
sesso). A 20-30 giorni dopo angioplastica, non dob-
biamo infatti limitarci a verificare se la procedura è
stata efficace in termini di ricorrenza di episodi
ischemici o l’aderenza alla terapia anti-trombotica.
Và ad esempio indagato come sia stata tollerata la
procedura interventistica in termini di complicanze
vascolari, complicanze emorragiche, necessità di
eventuali trasfusioni, presenza di ematomi, compli-
canze locali e sistemiche maggiori e le eventuali rea-
zioni allergiche occorse: complicanze che non sem-
pre si rivelano nei primissimi giorni di degenza po-
st-PCI, ma che si manifestano talora dopo la dimis-
sione. Se, ad esempio, è sfuggita all’attenzione del
clinico una reazione allergica tardiva al mezzo di
contrasto, o un deterioramento importante transito-
rio tardivo della funzione renale (che, come noto,
prevale a 72 ore dalla somministrazione del contra-
sto): nel caso il paziente si dovesse riospedalizzare
per una recidiva della SCA, l’eventuale decisione di
ricorrere nuovamente ad un trattamento invasivo
comporterebbe dei rischi clinici (dalla nefropatia
post-procedurale, alla sindrome atero-embolica, allo
shock anafilattico) ben maggiori di quelli inerenti ad
un trattamento invece conservativo. Soprattutto nel
caso di SCA “non sopra ST”, la probabilità di rio-
spedalizzazione è frequente: nella recente metanali-
si di Mehta [18], riospedalizza nel primo anno il
41% dei pazienti trattati in un modo selettivamente
invasivo, e il 32% dei pazienti trattati in modo siste-
maticamente invasivo. Tutti noi abbiamo ben in
mente il punteggio relativo al TIMI score [19], che
ci consente di scegliere l’opzione terapeutica (inva-
siva o non) migliore per il paziente con SCA “non
sopra ST”: pochissimi di noi, tuttavia, nello stesso
momento in cui calcoliamo il TIMI score, calcolano
anche lo score relativo alla Contrast Induced Neph-
ropathy (CIN) che può occorrere dopo procedura
angiografica [20]. Questo, in termini sia di rischio di
dialisi post-procedurale, che di mortalità, è uno sco-
re ben più rilevante (ad esempio, “fare” una CIN do-
po una procedura angiografica comporta una morta-
lità annua del 33%).

Non tutte le insufficienze renali post-angiografia
sono “CIN”: ricordiamo ad esempio la malattia ate-
rotrombotica renale e la sindrome metabolica da co-
lesterolo (CES) [21], che si associano molto spesso
a manifestazioni cutanee (livedo reticularis, ulcere,
gangrene secche digitali ed inter-digitali). Spesso
abbiamo osservato queste lesioni cutanee e ci siamo
stupiti di constatare la presenza di lesioni “trofiche”
a fronte della presenza di buoni polsi arteriosi di-
strettuali, e non abbiamo fatto altro. La malattia ate-
roembolica e la CES non sono entità rarissime: più
casistiche, dopo cateterismo, le hanno dimostrate in
più del 2% (il che vale a dire almeno 30 casi annui
per un Laboratorio di Emodinamica che effettua
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1500 procedure l’anno). Per questi pazienti (che
hanno una mortalità a breve molto elevata: ospeda-
liera del 16%) certe semplici decisioni terapeutiche
sono “vitali”: va sospesa l’eventuale terapia anti-
coagulante, e soprattutto, vanno evitate nuove pro-
cedure invasive. Consideriamo il paradosso sciagu-
rato di CIN e CES dopo rivascolarizzazione: sono
malattie indolenti, non spesso diagnosticate, molto
serie vista la prognosi sfavorevole, e per le quali non
c’è un trattamento specifico, (se non quello di “pen-
sarci prima” che accadano) e che se affliggono i pa-
zienti che più beneficiano di procedure interventisti-
che (i pazienti anziani, con coronaropatia multivasa-
le, i diabetici, etc.), sono proprio i pazienti che più
sono a rischio (anche mortale, nel caso di una nuova
procedura). La diagnosi di malattia aterotrombotica
e di CES post rivascolarizzazione è facilissima, ba-
sta pensarci. La sola visita clinica a 20-30 giorni di-
venta allora fondamentale, e i parametri clinici e
strumentali sopra enunciati di fatto assumono un si-
gnificato prognostico ben più rilevante che il risulta-
to della valutazione funzionale strumentale, soprat-
tutto nel paziente anziano.

Nell’editoriale di commento ai risultati del trial
EUROASPIRE [22], qualche anno fa Cohen [23] di-
ceva: “non è con un bypass, non è con un’angiopla-
stica, non è con uno stent che si tratta la malattia ate-
rosclerotica”, una sentenza molto efficace, forse un
po’ troppo dura, a nostro avviso, da correggere in:
“non è soltanto con un bypass, non è soltanto con
l’angioplastica”.
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