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Introduzione

Nei pazienti con cardiopatia ischemica l’estensione della patologia coro-
narica riscontrata dalla coronarografia rappresenta un fattore prognostico im-
portante, confermato anche nei pazienti con infarto miocardico acuto (IMA) 1,2.
Analogamente, la funzione sistolica ventricolare è tradizionalmente considera-
ta il fattore predittivo più importante per la prognosi dei pazienti con cardio-
patia ischemica, stabile od instabile 2-6. In passato il rapporto tra funzione si-
stolica ed estensione della malattia coronarica è stato ampiamente studiato e
da queste valutazioni è emerso il concetto che quanto più compromessa è la
funzione sistolica, tanto maggiore è il suo peso prognostico rispetto a quello
dell’estensione della patologia coronarica 7,8. Rianalizzare questo concetto og-
gi, nell’era del trattamento aggressivo dell’infarto e della cardiopatia ischemi-
ca stabile od instabile è particolarmente interessante 9. Infatti l’ampio ricorso
alla riperfusione nell’IMA, alla rivascolarizzazione nelle forme stabili ed in-
stabili della cardiopatia ischemica e l’uso di efficaci terapie farmacologiche
può aver reso meno definito il rapporto tra disfunzione contrattile e malattia
coronarica multivasale 9-11.

Malattia coronarica multivasale e prognosi

La malattia coronarica multivasale è un fattore predittivo importante per
la prognosi dei pazienti con cardiopatia ischemica cronica od infarto 1,2. Nono-
stante lo stretto rapporto tra anatomia coronarica e prognosi possa essere stato
attenuato dal prepotente emergere del concetto che la rottura di placca, dalla
quale può poi scaturire una sindrome coronarica acuta (SCA), avviene più di
frequente in territori con una patologia subcritica, la presenza di un’estesa pa-
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tologia multivasale continua ad esporre il paziente ad un elevato rischio di
eventi a breve e lungo termine 1,2. Molteplici meccanismi ne possono essere
responsabili 8. In primo luogo la presenza di molteplici stenosi coronariche cri-
tiche, ischemizzanti, può impedire una contrattilità efficiente delle zone sotte-
se e quindi non consentire un’adeguata portata cardiaca 8. Questo determina,
attraverso meccanismi neuroumorali-mediati, un’ipercinesia compensatoria dei
segmenti normocinetici ed altri fenomeni negativi che iniziano (o perpetuano)
il circolo vizioso della disfunzione contrattile.

Studi recenti, poi, documentano l’esistenza di una relazione diretta tra la
severità della patologia coronarica ed il numero di placche aterosclerotiche
non critiche nell’albero coronarico 8,9. La frequenza più elevata di eventi nei
pazienti multivasali rispetto ai monovasali, potrebbe essere legata al maggior
numero di placche subcritiche, propense alla rottura. Ne segue che la malattia
multivasale ha un maggior rischio di evolvere verso un IMA, evento con una
forte valenza prognostica negativa e strettamente correlato allo sviluppo di in-
sufficienza cardiaca. Infatti, nello studio VALIANT quasi il 20% dei pazienti
con una recidiva di scompenso dopo la randomizzazione, riconosceva come
causa scatenante l’evento una recidiva infartuale 8. Se da un punto di vista fi-
siopatologico è chiaro che maggiore è il numero di vasi stenotici, più ampio è
il miocardio a rischio e peggiore è la prognosi, i dati clinici a sostegno di que-
sto concetto non sono inequivocabili e risalgono per lo più ai primi anni ot-
tanta, epoca nella quale le terapie preventive disponibili erano sicuramente
meno efficaci delle attuali.

Il registro CASS è forse lo studio osservazionale più ampio che ha valu-
tato la storia naturale dei pazienti con malattia coronarica multivasale trattati
con la terapia medica 12. Oggi uno studio del genere sarebbe difficilmente at-
tuabile. Nel registro CASS, 20088 pazienti con malattia multivasale trattati
con la sola terapia medica sono stati seguiti per più di 12 anni 12. La soprav-
vivenza di questi soggetti era strettamente legata all’estensione della patologia
coronarica. Infatti, mentre a 12 anni dalla prima osservazione erano ancora vi-
vi il 74% dei pazienti con malattia di un singolo vaso, la percentuale scende-
va al 35% per quelli con malattia di 3 vasi e patologia critica del tronco co-
mune 12. La prognosi peggiorava ulteriormente se le lesioni coinvolgevano i
tratti prossimali dei vasi, in particolare del ramo discendente anteriore, per il
più ampio territorio a rischio 12. Sempre da questo registro emergeva poi una
stretta relazione tra patologia coronarica e funzione contrattile. Infatti, mentre
la sopravvivenza a 12 anni dei pazienti con malattia coronarica e FE >50% era
pari al 73%, quella dei soggetti con FE <35% scendeva al 21% 12 (Fig. 1). 

Queste valutazioni potrebbero oggi apparire sovrastimate visto che l’ar-
mamentario terapeutico corrente si è arricchito di farmaci e/o presidi in grado
di ritardare la progressione della patologia aterosclerotica e la comparsa della
disfunzione contrattile 10,11,13,14. Purtroppo una nuova valutazione di questi con-
cetti nella popolazione contemporanea è difficile, per l’estrema eterogeneità
sia delle situazioni cliniche che delle popolazioni studiate e dei trattamenti ef-
fettuati. Nonostante queste premesse, la presenza di una patologia coronarica
multivasale rimane ancor oggi un fattore prognostico importante sia nell’IMA
che nei pazienti con una condizione più stabile.

In un’ampia rivalutazione degli studi CADILLAC e Stent-PAMI, dove so-
no stati trattati con angioplastica (PCI) primaria quasi 3000 pazienti con IMA,
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Fig. 1. Sopravvivenza dei pazienti trattati con terapia medica arruolati nel registro CASS.
A) Pazienti con malattia di 1, 2 o 3 vasi e frazione d’eiezione (FE) normale (>50%) strati-

ficati per numero di vasi malati (DISVES).
B) Pazienti con malattia di 1, 2 o 3 vasi ed FE 35-49% stratificati per numero di vasi ma-

lati.
C) Pazienti con malattia di 1, 2 o 3 vasi ed FE ≤34% stratificati per numero di vasi malati.

(Modificata da Emond M, et al. Circulation 1994; 90:2645)
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la presenza di una patologia coronarica multivasale incrementa di circa 2 vol-
te il rischio di morte ad un anno 15. Tuttavia in questo studio il potere predit-
tivo della patologia multivasale risulta inferiore a quello di altre variabili cor-
relate alla disfunzione contrattile (FE basale, classe Killip all’ingresso) od a
severe comorbilità (anemia, insufficienza renale). Una sottoanalisi dello studio
VALIANT, dove sono stati arruolati pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra o scompenso a breve distanza dall’IMA, ha riconosciuto invece la malat-
tia coronarica multivasale come un fattore prognostico estremamente negativo,
indipendente dal valore della FE basale e non influenzato dalla rivascolarizza-
zione durante il ricovero 8.

Frazione d’eiezione e prognosi

La funzione sistolica rappresenta uno dei parametri più importanti nel det-
tare la prognosi dei pazienti con malattia coronarica 3,4. I pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra, clinica o subclinica, hanno un rischio di eventi a
breve e lungo termine più elevato dei pazienti con normale funzione contratti-
le. Infatti la mortalità è inversamente correlata al valore della FE e questo pro-
filo di rischio segue una curva iperbolica per valori inferiori al 40% 16. Questo
dato, emerso dagli studi dell’era pre-trombolitica, è stato ampiamente confer-
mato anche nell’era moderna, dopo l’introduzione di trattamenti più efficaci 17

(Fig. 2). A tutt’oggi un valore di FE <40% rappresenta un importante indica-
tore prognostico negativo. 

Che la ridotta funzione sistolica sia legata ad una maggiore mortalità è in-
tuitivo. Infatti un soggetto con una bassa FE può presentare scompenso, qua-
dro clinico indissolubilmente legato ad una prognosi peggiore, ma può soprat-
tutto tollerare peggio un nuovo evento cardiaco e subire più facilmente la per-
dita di più del 40% della massa ventricolare, soglia oltre la quale si precipita
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Fig. 2. Effetti della funzione sistolica ventricolare sinistra sulla sopravvivenza dopo un in-
farto nei pazienti trattati con trombolisi nello studio GISSI-2. Si noti come per valori di FE
<40% la mortalità a 6 mesi cresca repentinamente. (Modificata da: Volpi A, et al. Circula-
tion 1993; 88:416-422).
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facilmente verso lo shock 18. La disfunzione contrattile poi, attraverso un’am-
pia serie di meccanismi non completamente chiariti (ischemia subendocardica,
ipertrofia, stiramento dei miociti, elevato tono simpatico, anomala risposta ba-
rorecettoriale, etc.) può predisporre alla morte improvvisa 9. A questi fattori di
rischio si aggiungono eventi più propriamente legati alla patologia coronarica
(ad esempio: rottura di placca, trombosi ed infarto), i quali rappresentano le
cause strutturali più frequenti di morte improvvisa 19. Tutto questo rende l’e-
vento morte improvvisa particolarmente frequente nei soggetti con ridotta con-
trattilità. Dal punto di vista clinico, tuttavia, se un ridotto valore di FE espri-
me compiutamente un concetto di “rischio”, esso non è purtroppo in grado di
indicare con precisione quale tipo di rischio (mortalità? morbilità?) è atteso,
ma soprattutto quale modalità di decesso (aritmica? ischemica? secondaria a
scompenso?) potrà capitare 3,4,6,9,20. Questo limite non è trascurabile, in quanto
la funzione contrattile oggi condiziona molte delle nostre scelte terapeutiche. È
ben documentato, infatti, che quando la disfunzione sistolica è di natura ische-
mica, la mortalità è maggiore, che il rischio di morte improvvisa è diretta-
mente legato al grado di disfunzione sistolica e che la FE è il parametro al
quale attribuiamo più importanza per selezionare i pazienti da avviare all’im-
pianto del defibrillatore (AICD) 3,4,7,9. Purtroppo, a ben guardare, il peso della
disfunzione contrattile di per sé non è oggi così chiaro ed uniforme e vale la
pena rianalizzarlo in alcuni particolari contesti (IMA e cardiopatia ischemica
stabile).

Nell’IMA, tutti gli studi effettuati, in era pre-trombolisi o successivamen-
te, hanno identificato la FE come uno dei parametri più importanti per la va-
lutazione della prognosi 16,17. Tuttavia, nessuno di questi studi ha misurato il
valore della FE in una fase iperacuta dell’evento, ma lo ha fatto di solito in
vari momenti successivi (<24 ore, durante la degenza, pre-dimissione, a di-
stanza, etc.). Questa variabilità può senza dubbio interferire con l’esatta misu-
ra del peso prognostico insito nella funzione sistolica, in quanto il valore del-
la FE non è costante dopo un IMA e risente dei trattamenti effettuati nella fa-
se acuta. In un gruppo di 253 pazienti ricoverati per infarto anteriore, 53% dei
soggetti migliorava il valore della FE di almeno 5 punti nei primi 90 giorni
dall’infarto, mentre solo il 16% lo riduceva di altrettanto 21. Altri autori inve-
ce segnalano che i pazienti sopravvissuti ad un infarto, ma con una FE residua
≤40% hanno oggi una mortalità ad uno o due anni pari al 6.7% ed all’8.6%,
rispettivamente 20. Valori migliori rispetto ai primi anni novanta, quando pote-
va raggiungere anche il 20% a 2 anni 16. Sempre da questo studio emerge che
la durata del QRS ≥0.12 sec o fattori legati alla patologia coronarica ed al suo
trattamento sembrano influenzare la prognosi più del semplice valore di FE 20.
Infatti, per ogni particolare valore di FE, il rischio di eventi varia a seconda
che il paziente sia stato sottoposto o meno ad una terapia di riperfusione nel-
la fase acuta, presenti una storia di pregresso infarto o, in minor misura, abbia
effettuato una rivascolarizzazione completa durante la degenza 20. Questo a
conferma che fenomeni spontanei (recupero del miocardio stordito) o indotti
(riperfusione, recupero del miocardio ischemico, rimodellamento favorevole,
etc.) possono condizionare sostanzialmente l’entità della disfunzione contratti-
le e di conseguenza i suoi rapporti con il rischio di eventi 9. Quando invece la
valutazione della contrattilità avviene al momento stesso dell’evento e non è
quindi influenzata dai trattamenti, le conclusioni sono diametralmente opposte.
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Alcuni studi sulla PCI primaria, dove è stata effettuata una ventricologra-
fia durante lo studio diagnostico, prima della ricanalizzazione del vaso, ci of-
frono l’occasione unica di una valutazione del genere. Nella già citata analisi
combinata degli studi CADILLAC e Stent-PAMI una FE basale, pre-PCI,
<40%, incrementava il rischio di morte ad 1 anno di 4 volte e rappresentava
il fattore con il potere predittivo (negativo) maggiore 15. 

Nella cardiopatia ischemica cronica, dove si presuppongono condizioni
cliniche e quadri anatomici più stabili, il ruolo prognostico sfavorevole della
funzione sistolica emerge in modo chiaro e determinante 22. Una FE <35% si
associa ad una mortalità >3% per anno 12,22. Già nel registro CASS era evi-
dente che i soggetti con FE <35% avevano una sopravvivenza a 5 anni del
73%, ma che scendeva al 62% per valori di FE <25% 12. Questo ruolo negati-
vo della disfunzione contrattile ha poi trovato altre conferme ed è ben presen-
te anche oggi nonostante la disponibilità di valide terapie in grado di preveni-
re lo scompenso o favorire il rimodellamento.

Solomon et al hanno analizzato 7599 pazienti arruolati nello studio
CHARM, la maggior parte dei quali presentava uno scompenso su base ische-
mica, ed hanno confermato un forte peso prognostico negativo della ridotta
funzione contrattile 6. In particolare, gli autori hanno documentato che una ri-
dotta FE si associa facilmente non solo ad un maggior rischio di morte (+39%
per ogni riduzione del 10% della FE al di sotto del 45%), ma anche ad un
maggior rischio di morte improvvisa (+48%), di morte legata all’insufficienza
cardiaca (+58%) o di infarto (+57%) 6 (Fig. 3). Per questi motivi, la ridotta FE
deve essere considerata ancor oggi un fattore prognostico determinante 22.

Il peso prognostico della patologia coronarica multivasale e della ridotta
contrattilità a confronto: quale vale di più?

Negli ultimi anni, grande attenzione è stata posta alla ricerca della placca
e del paziente vulnerabile nella speranza di poter identificare i soggetti che
possono sviluppare una SCA e, tra questi, quelli con un profilo di rischio più
elevato 22. In questo contesto abbiamo attribuito grande importanza a tutta una
serie di variabili cliniche, volte ad identificare i soggetti che devono essere
trattati più aggressivamente ed inviati ad una rivascolarizzazione precoce, o
comunque abbiamo diretto la nostra attenzione a fattori più propriamente ana-
tomici, infiammatori od emocoagulativi (placca, vasi coronarici, infiammazio-
ne, trombosi, etc.). Questa forte enfasi può aver limitato l’attenzione verso fat-
tori prognostici più convenzionali od averci distolto dai soggetti con una fase
più stabile della malattia 11,22. 

Tradizionalmente, nei soggetti con cardiopatia ischemica l’estensione del-
l’ischemia, il numero di vasi stenotici, la funzione sistolica ed il substrato arit-
mico condizionano il rischio di eventi 22. Nei pazienti senza pregresso infarto
il meccanismo più comune responsabile della morte cardiaca, ed in particolare
di quella improvvisa, è rappresentato dall’ischemia acuta (secondaria o meno
alla rottura di placca) 19,23,24. Questo rilievo è confermato dal fatto che nella
maggior parte di questi casi vi è una lesione coronarica instabile come causa
determinante l’evento 19,23,24. Inoltre, una buona parte di questi soggetti aveva
una normale funzione sistolica prima dell’evento 25. Altrettanto importante è
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l’estensione della patologia coronarica. Infatti, dallo studio VALIANT emerge
che un’estesa patologia coronarica multivasale ha una stretta relazione con gli
eventi cardiovascolari, ed in particolare con lo scompenso, indipendentemente
dal valore di FE basale 8. Infatti il 57% dei pazienti con patologia coronarica
multivasale ha sviluppato scompenso durante la degenza 8. Nell’IMA, un’ana-
lisi prospettica di 6 studi del gruppo TAMI ha evidenziato che i pazienti che
sviluppavano scompenso cardiaco durante il ricovero avevano con maggior
frequenza una malattia coronarica multivasale 26. Queste evidenze ribadiscono il
ruolo prognostico negativo dell’anatomia coronarica e possono far pensare che
una tempestiva rivascolarizzazione può prevenire la comparsa di ischemia e di
conseguenza ridurre il rischio di eventi o l’estensione del danno miocardico.

In genere, la progressione della disfunzione sistolica è attribuita ad un ri-
modellamento ventricolare sfavorevole, svincolato dalle cause originarie (iper-
tensione, diabete, cardiopatia ischemica, etc.) che l’hanno determinata 9. Le in-
dicazioni al trattamento hanno puntualmente seguito questo orientamento nel
corso degli anni. Oggi è invece chiaro che gli stessi fattori che hanno deter-
minato la disfunzione contrattile contribuiscono poi pesantemente alla sua pro-
gressione 9. Infatti, è assodato che la presenza e l’estensione della patologia
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coronarica accelerano la progressione dello scompenso 9. Felker ha valutato il
quadro angiografico di 1921 pazienti con scompenso inseriti nel Duke databa-
se ed ha dimostrato che ad una maggiore estensione della patologia coronari-
ca corrisponde un sensibile peggioramento della prognosi 7. Dopo un infarto
poi, la comparsa di fibrosi e la dilatazione ventricolare determinano un’attiva-
zione neurormonale ed un rimodellamento ventricolare che contribuiscono al
progressivo deterioramento del restante miocardio vitale 27. L’ischemia residua
può poi contribuire alla progressione della disfunzione contrattile senza un
chiaro evento clinico precipitante 9,27.

Da queste valutazioni si comprende che decidere quale delle due variabili
(patologia multivasale e ridotta contrattilità) abbia il maggior peso prognostico e
quanto sia il peso dell’una rispetto all’altra, è estremamente difficile. Certamen-
te i dati storici del CASS attribuiscono una valenza prognostica peggiore alla di-
sfunzione sistolica rispetto all’estensione della patologia coronarica 12. I dati più
recenti confermano questo orientamento. Se ritorniamo infatti ai già citati studi
sulla PCI primaria nell’IMA vediamo che la FE basale <40% ha un peso pro-
gnostico negativo quasi doppio rispetto alla patologia multivasale 15 (Fig. 4).
Questo peso prognostico maggiore della ridotta contrattilità è comprensibile vi-
sto che, mentre una buona parte dei danni legati all’estensione della coronaro-
patia può essere limitata da un’efficace rivascolarizzazione, una severa disfun-
zione contrattile è più difficile da recuperare ed espone comunque ad un eleva-
to rischio di evoluzione negativa nel caso avvenga un nuovo evento.

In conclusione, la disfunzione contrattile non rappresenta solo un potente
predittore di rischio nel paziente multivasale, ma costituisce soprattutto un cri-
terio fondamentale per la selezione delle strategie terapeutiche in questi sog-
getti. Questo punto verrà rapidamente sviluppato nei prossimi paragrafi.
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Il trattamento del paziente multivasale con disfunzione contrattile

La rivascolarizzazione miocardica nel paziente multivasale consente di
controllarne i sintomi e l’ischemia, di migliorarne il tasso di mortalità e la mor-
bilità 14. Questi benefici della rivascolarizzazione completa sui sintomi clinici
sono evidenti indifferentemente dal profilo di rischio, mentre quelli sulla mor-
talità sono maggiori nei soggetti con un quadro anatomico più compromesso
(malattia di 3 vasi e/o del tronco comune e/o coinvolgimento del ramo discen-
dente anteriore) 14,28,29. A guardar bene, questo vantaggio nei pazienti con nor-
male contrattilità è modesto, ma cresce progressivamente al ridursi della FE 30.

Uno studio di confronto effettuato su 5824 pazienti trattati con terapia
medica o bypass e seguiti nel Duke University Cardiovascular Database, ha
documentato che i soggetti con la peggior funzione sistolica (<35%) avevano
il maggior beneficio dal bypass (sopravvivenza a 10 anni del 46% con il by-
pass e del 27% con la terapia medica, rispettivamente) 31. Questo vantaggio era
minore per i soggetti con una FE compresa tra 35 e 50% (sopravvivenza a 10
anni del 62% vs. 50% se trattati con la terapia medica) 31.

Qualche incertezza rimane nell’accettare in modo inconfutabile queste
evidenze, visto che esse derivano da studi osservazionali, di piccole dimensio-
ni e spesso datati. Infatti, i principali studi randomizzati di confronto tra chi-
rurgia e terapia medica hanno praticamente escluso dall’arruolamento i pa-
zienti con disfunzione contrattile o si sono limitati alle forme più lievi (FE
>35% nel CASS), temendo che una severa disfunzione contrattile aumentasse
in modo proibitivo i rischi dell’intervento 30. Non vi è dubbio che i pazienti
con una ridotta contrattilità hanno una mortalità operatoria più alta dei sogget-
ti con funzione sistolica normale 32. In 6630 pazienti sottoposti ad intervento di
bypass isolato e seguiti nel registro CASS, la mortalità operatoria è stata del
2.3%, ma passava dall’1.9% dei soggetti con FE ≥50% al 6.7% dei pazienti
con FE <19% 33. Oggi i risultati sono migliori, ma assai poco omogenei. Si
passa infatti dagli ottimi risultati (mortalità operatoria <4%) dei centri con for-
te attitudine ad affrontare questo tipo di pazienti o quando coesistono poche
comorbilità, a valori ben superiori quando vengono trattati in urgenza soggetti
molto compromessi 30,34. Tuttavia questi miglioramenti delle tecniche chirurgi-
che, della gestione peri-procedurale e l’introduzione selettiva della PCI in que-
sto contesto, fanno sì che oggi la coesistenza di una ridotta contrattilità nel
multivasale non rappresenti più un limite alla rivascolarizzazione, ma piuttosto
sia uno stimolo ad approfondire la valutazione diagnostica per meglio identifi-
care i soggetti da trattare aggressivamente 9. 

La selezione del paziente multivasale con ridotta contrattilità

Se la rivascolarizzazione miocardica migliora la prognosi dei pazienti con
una ridotta contrattilità, è difficile identificare quali, tra questi pazienti, posso-
no maggiormente beneficiarne 35,36. In alcuni casi, infatti, la ridotta contrattilità
può essere secondaria ad un infarto ed alla necrosi e fibrosi che ne conseguo-
no, accompagnate o meno dal rimodellamento ventricolare 27,36. In altri pazien-
ti invece, la ridotta contrattilità può essere determinata da ampie aree di tessu-
to vitale, ma non funzionante per la presenza di miocardio ibernato 37,38. In
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questo caso la rivascolarizzazione può recuperare una quota consistente di tes-
suto 30,36. Distinguere la disfunzione contrattile legata alla perdita di tessuto
miocardico ed alla fibrosi da quella secondaria ad un’ampia quota di miocar-
dio vitale, ma disfunzionante, è cruciale 30,36. Infatti, la mancata identificazio-
ne dei pazienti con una disfunzione contrattile reversibile può non solo far
perdere l’occasione di recuperare ampie porzioni di tessuto miocardico, ma
può portare ad un danno cellulare irreversibile e ad una sua progressione. La
ricerca del tessuto vitale non è vana, in quanto nei soggetti con ridotta con-
trattilità su base ischemica, il tessuto vitale può essere presente anche nel 60%
dei casi e, se presente, è prevedibile che si assista ad un consistente migliora-
mento della funzione sistolica nel 25-40% di questi pazienti, se rivascolarizza-
ti 38,39. Oggi, la presenza di tessuto miocardico vitale può essere valutata da di-
verse tecniche non invasive quali quelle radionucleari (scintigrafia miocardica,
PET), l’eco-dobutamina e la risonanza magnetica 39,41 (Tabella I).

La PET è considerata la metodica di riferimento per la valutazione della
vitalità miocardica, vista la sua sensibilità, ma nella pratica clinica corrente so-
no maggiormente utilizzate la scintigrafia miocardica e l’Eco-dobutamina 39-42.
Tradizionalmente, le tecniche radionucleari sono ritenute più sensibili nell’in-
dividuare il tessuto vitale, mentre l’eco-dobutamina è ritenuta maggiormente
specifica 39.

Questa discrepanza nasce dal fatto che le metodiche valutano diverse en-
tità di danno ultrastrutturale: la risposta inotropa alla dobutamina viene persa
dai miociti prima di quando accada per l’integrità della membrana cellulare
(registrata dalla SPECT) o la capacità di utilizzare il glucosio (PET). Questo
non impedisce che le diverse informazioni siano in realtà complementari: se
da una parte la presenza di una buona risposta contrattile con la dobutamina
segnala la possibilità di ottenere un rapido e consistente recupero della funzio-
ne sistolica dopo la rivascolarizzazione, dall’altra la documentazione di inte-
grità della membrana cellulare in un ampio territorio può correlare meglio con
la prognosi a lungo termine 39. Allman ha riassunto in un’ampia metanalisi di
24 studi il significato della valutazione della vitalità (ottenuta con la SPECT,
la PET o l’eco-dobutamina) in 3088 pazienti con una FE media del 32% se-
guiti per 25 mesi 43.

Lo studio ha evidenziato che nei pazienti con miocardio ibernato vi è un
consistente miglioramento della prognosi dopo la rivascolarizzazione, soprat-
tutto se coesiste una severa disfunzione sistolica 43 (Fig. 5).

Tabella I - Parametri clinici per la valutazione del miocardio vitale.

Parametri clinici Test diagnostico Metodo alternativo

Ispessimento diastolico della parete VSn Eco TAC, RM
Ispessimento sistolico della parete VSn Eco TAC, RM, SPECT gated
Contrattilità segmentaria Eco TAC, RM, SPECT gated
Perfusione segmentaria SPECT PET, RM
Metabolismo miocardico PET SPECT
Integrità della membrana cellulare SPECT PET
Riserva contrattile Dobutamina, Eco Ventricolografia, TAC, RM
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Fig. 5.
A) Mortalità dei pazienti con o senza vitalità miocardica sottoposti a rivascolarizzazione od

a terapia medica. Vi è una riduzione del 79.6% della mortalità per i pazienti con mio-
cardio vitale sottoposti a rivascolarizzazione. Al contrario, nei pazienti senza vitalità non
vi erano differenze sostanziali tra rivascolarizzati e trattati conservativamente.

B) Rivalutazione dei medesimi dati a seconda del trattamento (rivascolarizzazione vs. te-
rapia medica). La mortalità è inferiore quando la rivascolarizzazione è effettuata nei
soggetti con miocardio vitale; accade esattamente l’opposto se i soggetti con vitalità
sono trattati conservativamente. (Modificata da: Allman KC, et al. J Am Coll Cardiol
2002; 39:1151-1158).
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Altri studi integrano queste informazioni aggiungendo che dobbiamo at-
tenderci un miglioramento funzionale dopo la rivascolarizzazione quando la
quota di miocardio vitale ma disfunzionante, alla PET, è almeno pari al 18%
della massa ventricolare, mentre nessun beneficio è atteso quando la quota di
miocardio vitale è inferiore a questo valore o addirittura assente (Fig. 6) 42-44.

Oltre la rivascolarizzazione nella malattia coronarica multivasale con ri-
dotta contrattilità

Abbiamo visto che la selezione dei pazienti con patologia coronarica multi-
vasale e disfunzione contrattile da avviare alla rivascolarizzazione è cruciale 35.
Infatti, se i benefici della rivascolarizzazione sono prevedibili nei pazienti con
ampie zone di tessuto miocardico vitale, non altrettanto accade ai soggetti pri-
vi di ampie aree di miocardio vitale e/o quando l’anatomia coronarica non è
idonea alla rivascolarizzazione 45,46. In questi casi la prognosi è particolarmen-
te sfavorevole. In secondo luogo, gli stessi benefici auspicati per i pazienti ri-
vascolarizzabili derivano da studi datati, dove non è stato valutato il contribu-
to di nuove tecniche 30.

Per questi motivi le linee guida più recenti non pongono indicazioni pre-
cise per la gestione dei pazienti multivasali con disfunzione sistolica 30. Esse
segnalano invece la forte attesa di nuovi studi randomizzati quali lo STICH,
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Fig. 6. Relazione tra mortalità a 3 anni, quota di miocardio disfunzionante, ma vitale
(ischemico o ibernato) riscontrato alla PET ed effetti della rivascolarizzazione precoce ri-
spetto alla terapia medica. I pazienti sottoposti a rivascolarizzazione precoce hanno un
vantaggio direttamente proporzionale alla quota di miocardio vitale. (Modificata da: Tarakji
KG, et al. Circulation 2006; 113:230-237).
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l’HEART-UK ed il PPAR-2, i quali confronteranno gli effetti della terapia far-
macologica e del bypass (e/o di altre tecniche chirurgiche) nei pazienti con
scompenso, FE <35% e malattia coronarica rivascolarizzabile 47-49. A compli-
care ancor di più le scelte terapeutiche contribuisce poi la grande incertezza
che sussiste nella gestione dei pazienti con malattia multivasale non rivascola-
rizzabile e ridotta funzione contrattile. Infatti, contrariamente ai soggetti con
anatomia sfavorevole, ma con normale funzione sistolica, i quali possono tol-
lerare meglio un nuovo evento, quelli con ridotta FE hanno una prognosi de-
cisamente infausta.

In questi casi, numerosi studi hanno documentato una consistente riduzio-
ne della mortalità (30-50%) con l’impianto dell’AICD 50. Purtroppo le scelte
non sono facili, in quanto popolazioni e contesti clinici possono essere estre-
mamente eterogenei. Da una parte, infatti, vi sono i pazienti osservati ad alcu-
ni mesi di distanza dall’IMA e non candidati alla rivascolarizzazione, dove le
indicazioni all’AICD sono inequivocabili 50. Dall’altra, invece, vi sono i sog-
getti osservati poco dopo l’IMA, nei quali sussiste un vero paradosso tra un
forte rischio di morte improvvisa proprio nei primi mesi (mese) dall’evento e
l’assenza di un chiaro beneficio dell’impianto precoce dell’AICD secondo gli
studi effettuati (DINAMIT) 24,51. Probabilmente questa discrepanza può essere
attribuita al fatto che molti degli eventi precoci osservati dopo l’IMA sono do-
vuti ad una persistente instabilità della placca 31,52. Il già accennato recupero
della funzione sistolica riduce poi progressivamente il profilo di rischio di
questi soggetti, interferendo con i risultati dei trattamenti 3,21,52.

Questi fenomeni estremamente interessanti potrebbero motivare l’utilizzo
di presidi temporanei per il trattamento della morte improvvisa, come viene
correntemente studiato nel progetto dell’istituto NHLB, o richiedere la ristrati-
ficazione di rischio alcuni mesi dopo l’evento 9,52. Non dimentichiamo poi che
il profilo di rischio di questi soggetti cambia qualora siano sottoposti alla ri-
vascolarizzazione. Lo studio CABG-Patch ed il MADIT-II documentano che la
rivascolarizzazione miocardica ha un ruolo importante nella prevenzione della
morte improvvisa, indipendente dall’AICD almeno nel breve periodo 52-55.

Infatti, in questi studi l’AICD non ha evidenziato alcun beneficio quando
viene impiantato nei primi 6 mesi dalla rivascolarizzazione, diversa l’efficacia
se viene impiantato successivamente. Se confermati, questi dati raccomandano
una certa prudenza nell’impianto dell’AICD in prevenzione primaria nei primi
6 mesi dalla rivascolarizzazione. Dopo questo periodo occorre ristratificare il
paziente, valutando il recupero della funzione sistolica ottenuto grazie alla ri-
vascolarizzazione, in quanto è possibile che per molti tale recupero sia sostan-
ziale ed il valore della FE potrebbe non rientrare più nei criteri d’impianto
dell’AICD 55,56. 

Conclusioni

Patologia coronarica multivasale e ridotta funzione contrattile sono varia-
bili strettamente correlate che condizionano la prognosi dei pazienti con car-
diopatia ischemica. L’esatto peso prognostico dell’una o dell’altra variabile è
difficile da valutare, ma il concetto che quanto peggiore è la funzione sistoli-
ca, tanto maggiore è il suo peso prognostico rispetto a quello dell’estensione
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della patologia coronarica, rimane valido. Purtroppo, spesso nella pratica clini-
ca la ridotta contrattilità rappresenta un pesante limite ai trattamenti, quando
invece dovrebbe costituire un chiaro invito a ricercare con cura la quota di
tessuto recuperabile con la rivascolarizzazione o a selezionare i soggetti con
indicazioni ad altri presidi terapeutici in grado di migliorare una prognosi così
sfavorevole.
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