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Prevalenza

Il reperto di “coronarie normali”, definite come malattia non documenta-
bile dall'angiografia coronarica o come coronaropatia aterosclerotica non
ostruttiva, caratterizza una percentuale tra il 10% ed il 25% delle donne e tra
il 6% ed il 10% degli uomini con una sindrome coronarica acuta !. Tale qua-
dro angiografico si riscontra, inoltre, tra il 10 ed il 30% dei pazienti sottopo-
sti ad esame coronarografico per angina da sforzo 2. Si tratta dunque di un ri-
scontro frequente, con una maggiore prevalenza tra le donne. I dati presenti in
letteratura non permettono di distinguere tra due condizioni probabilmente as-
sai diverse dal punto di vista patogenetico: 1’angina in apparente assenza di
malattia coronarica, e 1’angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva.
L’importanza di tale distinzione verra precisata in seguito.

Patogenesi e categorie nosologiche

Non esiste un’unica teoria capace di spiegare la patogenesi dell’angina
con coronarie definite “normali”. Numerosi meccanismi fisiopatologici infatti
sono stati chiamati in causa per tentare di comprendere tale complesso quadro
sindromico, che verosimilmente contiene diverse entita fisiopatologiche, clini-
che e prognostiche.

L’alterazione alla base della cardiopatia ischemica cronica, e pertanto a lun-
go studiata anche nei pazienti affetti da angina con coronarie normali, ¢ la ridu-
zione della riserva coronarica. La riserva coronarica ¢ la capacita del sistema ar-
terioso coronarico di aumentare, entro certi limiti, il proprio flusso in risposta ad
un aumento delle richieste metaboliche da parte del miocardio. Il principale fat-
tore in grado di conferire tale peculiare capacita all’albero arterioso coronari-
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co ¢ la regolazione del tono vasomotorio delle arteriole di resistenza, attraver-
so meccanismi multipli, in parte mediati dalla produzione di metaboliti va-
soattivi 34,

Il dato emodinamico relativo alla riserva coronarica pud essere quantifi-
cato attraverso la somministrazione locale di farmaci vasodilatatori (ad esem-
pio adenosina o dipiridamolo) durante angiografia coronarica, mentre I’ische-
mia derivante da una sua eventuale riduzione puod essere evocata da stimoli
che inducano un’aumentata richiesta metabolica da parte del muscolo cardia-
co. La causa piu frequente di tale alterazione ¢ la coronaropatia ostruttiva, ma
una riduzione della riserva coronarica puo osservarsi anche con arterie coro-
narie epicardiche angiograficamente prive di lesioni stenosanti, legata verosi-
milmente ad alterazioni microcircolatorie 3.

Sindrome X

Il quadro clinico-strumentale che prende il nome di sindrome X cardiaca
¢ caratterizzato da sintomatologia anginosa prevalentemente da sforzo, altera-
zioni elettrocardiografiche indicative di ischemia miocardica (tipicamente il
sottolivellamento del tratto ST) durante l'insorgenza della sintomatologia, da
coronarie angiograficamente normali, assenza di vasospasmo - spontaneo o
evocato, a carico delle coronarie epicardiche - e assenza di patologie cardiache
o sistemiche potenzialmente responsabili di disfunzione microvascolare 2.

La disfunzione microvascolare ¢ stata a lungo indagata come principale
responsabile di tale quadro nosologico, e numerosi studi hanno effettivamente
evidenziato alterazioni di tale distretto in pazienti affetti da sindrome X.E sta-
to notato come tali pazienti presentino alterazioni morfo-strutturali del distret-
to microvascolare di tipo infiammatorio: la videocapillaroscopia ha dimostrato
alterazioni nella densita capillare o nel granular flow score, indicative di riar-
rangiamento strutturale; indagini bioumorali hanno evidenziato alterazioni en-
doteliali nella sintesi e nell’espressione di molecole quali fattore di von Wille-
brand (vWF), Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), E-selectina, Pla-
sminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1), espressione di marcatori di flogosi,
come proteina C-reattiva, e alterazioni metaboliche tipiche di risposte di tipo
flogistico. Lo studio della funzione endoteliale di tali pazienti ha evidenziato
uno stato di squilibrio tra la sintesi di mediatori ad azione vasodilatatrice e
quella di mediatori ad azione vasocostrittrice, dimostrando nei pazienti affetti
elevate concentrazioni di fattori quali 1’endotelina-1 (ET-1), associate a ridotte
concentrazioni di NO ©. La reattivita piastrinica, indagata mediante stimolazio-
ne in vitro, ¢ stata dimostrata essere qui sensibilmente maggiore di quella ri-
levata in pazienti con medesima sintomatologia ma con stenosi emodinamica-
mente significative a carico delle coronarie epicardiche 7. Inoltre, ulteriori dati
suggeriscono come in tali pazienti sia possibile rilevare un aumentato volume
piastrinico medio, ancora maggiore in quei pazienti con espressione clinica di
angina instabile 3. Infine, la valutazione della vasodilatazione da flusso (flow-
mediated dilation) ha messo in luce, nei pazienti affetti da sindrome X, pattern
alterati di reattivita endoteliale 9-11.

Un meccanismo attentamente indagato di recente nei pazienti affetti da
sindrome X ¢ il cosiddetto coronary slow-flow, ovvero un lento flusso corona-
rico evidenziato durante esame coronarografico e quantificato mediante con-
teggio dei fotogrammi con transito del mezzo di contrasto (TIMI frame count),
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eventualmente slatentizzato dalla somministrazione di nitrati. Tale fenomeno ¢
stato associato a ischemia miocardica stress-inducibile, in particolare in pa-
zienti portatori di blocco di branca sinistro 12.13,

Ovviamente anche 1’aterosclerosi pare giocare un ruolo importante nella
patogenesi di questo quadro clinico. La malattia aterosclerotica, infatti, non
necessariamente esita in una riduzione del diametro luminale, e pertanto non
necessariamente 1’indagine coronarografica ¢ in grado di documentare la pre-
senza di aterosclerosi. Questo avviene in virtl del cosiddetto “rimodellamento
positivo” della placca che, in questo caso, si sviluppa prevalentemente nel
contesto della parete vasale, senza spingersi all’interno del lume del vaso 14,
cio¢ senza comprometterne I’aspetto angiografico (luminologico) 5. In alcuni
pazienti si puo infatti dimostrare patologia aterosclerotica anche in assenza di
lesioni stenosanti all’esame angiografico, mediante tecniche di ultrasonografia
intravascolare (IVUS) o di tomografia a coerenza ottica (OCT), esami in gra-
do di indagare alterazioni strutturali sviluppatesi nel contesto della parete del
vaso 16, Tuttavia non esistono studi che abbiano valutato la diversita delle due
condizioni di sindrome X, con o senza malattia coronarica anche di tipo non
ostruttivo.

L’evidenza che le donne, e in particolar modo nel periodo successivo al
climaterio, rappresentino la maggior parte dei pazienti affetti da sindrome X
suggerisce un ruolo del deficit estrogenico nel determinismo patogenetico di
tale quadro sindromico 7. A partire da tale premessa, numerosi ricercatori
hanno evidenziato come nelle donne in menopausa vi sia un significativo peg-
gioramento della funzione endoteliale, e come la somministrazione di estroge-
ni ottenga un miglioramento del flusso ematico periferico; tuttavia non & stato
totalmente chiarito il meccanismo attraverso cui cid avvenga e se cio dipenda
da meccanismi endotelio-dipendenti o da una diretta azione degli estrogeni
sulla struttura vascolare 18-20, Modifiche dello stato estrogenico influenzano pe-
raltro anche la sintesi e la liberazione di molecole quali endorfine ed encefali-
ne, sostanze alla base della modulazione degli stimoli nocicettivi attraverso
I’interazione con specifici recettori (recettori mu degli oppioidi). Cio si tradu-
ce in una maggiore percezione del dolore in situazioni di deficit estrogenico
(ad esempio in menopausa) e, al contrario, in una migliore tolleranza agli sti-
moli dolorosi in situazioni di alta estrogenemia (ad esempio durante la fase
follicolare del ciclo ovarico) 2!,

Tuttavia, estremamente contradditorie sono le evidenze a sostegno di
un’efficacia della terapia ormonale sostitutiva nel migliorare la sintomatologia
anginosa e le alterazioni elettrocardiografiche indicative di ischemia in corso
di sforzo fisico, tant’¢ che una revisione sistematica dei dati della letteratura,
condotta dalla U.S. Preventive Services Task Force, ha evidenziato complessi-
vamente, nelle pazienti sottoposte a terapia ormonale sostitutiva: un aumenta-
to rischio di eventi coronarici, ictus e tromboembolismo venoso, assieme a un
aumentato rischio di cancro della mammella e dell’endometrio, un aumentato
rischio di colecistiti, a fronte di una riduzione delle complicanze da osteopo-
rosi, di cancro del colon e a un miglioramento cognitivo in pazienti con sinto-
mi legati alla menopausa 22.

Elemento che in passato ha suscitato dubbi sulla natura ischemica delle
alterazioni clinico-elettrocardiografiche caratterizzanti la sindrome X ¢ stata
I’incapacita di evidenziare alterazioni della cinetica miocardica regionale, in-
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dagata mediante ecocardiografia basale e da stress, concomitanti con I’insor-
genza della sintomatologia e la comparsa delle alterazioni del tracciato elettro-
cardiografico 23.24. Utile elemento di sintesi ¢ pertanto la proposta di Maseri et
al. di identificare come sito dell’alterazione funzionale alla base della sindro-
me X il distretto pre-arteriolare (definibile come la porzione di albero corona-
rico interposta tra le coronarie epicardiche e le arteriole, con un diametro di
100-500 um). Tale ipotesi ¢ in grado di spiegare come una disfunzione a cari-
co di tale distretto possa causare, in particolari condizioni, sofferenza ischemi-
ca di regioni miocardiche molto circoscritte e potenzialmente non adeguata-
mente esplorabili dalla sola valutazione ecocardiografica della cinetica seg-
mentaria 2.

L’utilizzo di tecniche di imaging cardiometabolico ha consentito di dimo-
strare una riduzione della riserva coronarica in circa due terzi dei pazienti af-
fetti da sindrome X 2526, Inoltre, studi condotti mediante 1’ausilio di tecniche
di imaging nucleare hanno evidenziato una significativa correlazione tra la
presenza di disfunzione endoteliale sistemica e 1’evidenza di difetti reversibili
di distribuzione del radionuclide '°.

Vasospasmo

Un improvviso spasmo coronarico pud causare ischemia miocardica e,
conseguentemente dolore anginoso; se prolungato, pud portare a necrosi del
tessuto miocardico. All’insorgenza del vasospasmo congiurano diversi mecca-
nismi fisiopatologici, ma certamente la malattia aterosclerotica, anche in as-
senza di alterazioni del lume, fornisce un substrato in grado di favorire eventi
vasospastici 27. A seconda delle casistiche, tuttavia, una significativa percen-
tuale di pazienti, dal 30% 28 al 64% 29, presenta coronarie angiograficamente
“normali”, condizione qui definita come assenza di lesioni stenosanti >50% in
diametro.

Il vasospasmo coronarico ¢ tipicamente favorito dall’abitudine al consumo
di sostanze voluttuarie, quali alcool, fumo di sigaretta o cocaina 30-32,

Meccanismi molecolari implicati sono stati una maggior attivita delle Rho-
kinasi e I’espressione di una variante del recettore AT1 dell’angiotensina 33.34.

Anche I’insulina, i cui livelli plasmatici aumentano nel contesto della co-
siddetta “sindrome metabolica”, gioca un importante ruolo nella vasodilatazio-
ne endotelio-mediata, stimolando 1’endotelio, a concentrazioni fisiologiche, al-
la sintesi e alla secrezione di ossido nitrico 35. E stato dimostrato come 1’iper-
insulinemia associata a stati di insulino-resistenza (nella sindrome metabolica
o nel diabete franco di tipo 2), possa favorire 1’insorgenza di spasmo corona-
rico 36. A sostegno di tali dati ¢ stato anche evidenziato come, a parita di li-
velli di glicemia a digiuno, i pazienti con angina vasospastica presentino livel-
li di insulinemia significativamente maggiori dei pazienti sani, ¢ una maggior
insulino-resistenza 37.

Le noxae patogene menzionate hanno probabilmente un denominatore co-
mune nel condurre a una disfunzione endoteliale, consistente in un disequili-
brio tra sintesi di sostanze vasocostrittrici (trombossano A,), endotelina, so-
stanza P, etc.) e sintesi di sostanze ad azione vasodilatatrice (prostaciclina, os-
sido nitrico, NO) 38, favorendo pertanto la contrazione parossistica della mu-
scolatura liscia della parete vasale 25.
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Ponte miocardico

La costrizione estrinseca del vaso coronarico ¢ il meccanismo alla base
dell’ischemia miocardica causata dalla presenza di un ponte miocardico (myo-
cardial bridge). 1l ponte & un’alterazione anatomica che vede una porzione di
un ramo coronarico, quasi invariabilmente il ramo discendente anteriore, de-
correre nel contesto della parete muscolare cardiaca. Durante ogni ciclo car-
diaco, durante la fase di sistole, la contrazione miocardica causa una transito-
ria compressione ab extrinseco a carico del vaso, alterandone il flusso. Angio-
graficamente tale alterazione ¢ evidente come una stenosi che si sviluppa in si-
stole e che si riduce sensibilmente, fino a recedere, in fase diastolica. Normal-
mente solo una piccola quota, quantificabile in circa il 15%, del flusso coro-
narico si altera durante la sistole. Considerato che l’alterazione causata dal
ponte miocardico & transitoria e cronologicamente confinata alla fase sistolica,
il suo reale significato clinico ¢ stato pill volte messo in discussione. Tuttavia,
in corso di tachicardia, aumentando la frequenza delle sistoli nell’unita di tem-
po e riducendosi la durata della fase diastolica del ciclo cardiaco, il contribu-
to della sistole in termini di flusso aumenta relativamente, rendendo pertanto
pit rilevante il significato emodinamico dell’alterazione indotta dalla presenza
di un ponte miocardico 340, Esistono inoltre dati che suggeriscono come la ta-
chicardia di per sé€ sia in grado di peggiorare la riserva coronarica 4!. Studi
condotti con I'ausilio di coronarografia e ultrasonografia intravascolare (IVUS)
hanno dimostrato, oltre alla compressione fasica durante la sistole, anche ritar-
di nella successiva dilatazione diastolica, con significative alterazioni del flus-
so miocardico nei segmenti coronarici interessati dal ponte miocardico 42. E
stato suggerito come la somministrazione di beta-bloccanti per via endovenosa
induca un miglioramento del diametro luminale sia in sistole che in diastole,
associato a miglioramento della sintomatologia anginosa a breve termine. Tali
dati risultano utili perché da una parte suggeriscono come le manifestazioni
cliniche di tale entita nosologica - sintomatologia anginosa, sindromi coronari-
che acute e aritmie - dipendano principalmente da un abbassamento della so-
glia ischemica 43, e dall’altra perché suggeriscono in questi casi 1’opportunita
di un trattamento che ¢, al contrario, specificamente controindicato in caso di
vasospasmo. Il ponte miocardico ¢ comunque, in genere, condizione benigna,
con un’eccellente prognosi a lungo termine (vedi sotto).

Occasionalmente, tuttavia esso si associa a manifestazioni ischemiche 44,
complicanze aritmiche (tachicardia stress-indotta, blocchi AV parossistici) e
anche morte improvvisa 45-47.

Ectasie coronariche

Il reperto di ectasia coronarica, in assenza di vasculopatia stenosante, puo
associarsi a sintomatologia anginosa e ischemia miocardica, indagata attraver-
so test provocativi basati sull’esaurimento della riserva coronarica (tipicamen-
te: esercizio fisico) 4. Ci sono evidenze in letteratura che dimostrano come
I’ectasia coronarica si associ ai classici fattori di rischio cardiovascolare, qua-
li dislipidemia, diabete, tabagismo, e ricorre in particolare nel sesso maschile.
In pazienti con ectasia coronarica sono stati anche riscontrati valori elevati di

proteina C reattiva 49. La prognosi di tale quadro clinico, tuttavia, ¢ sensibil-
mente piu favorevole di quella legata alla coronaropatia stenosante o nel caso
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di coesistenza di ectasie coronariche e lesioni aterosclerotiche stenosanti. Tale
riscontro riguarda sia la frequenza di sindromi coronariche acute che parame-
tri surrogati, quali la frazione d’eiezione o la tolleranza all’esercizio 0.

Il reperto di coronarie ectasiche ¢ stato associato a numerose vasculopatie
sistemiche, tra cui prevalentemente la poliarterite nodosa e [Darterite di
Takayasu 1. In passato, ¢ stata proposta l’utilita di una terapia anticoagulante
in tali pazienti, al fine di prevenire la formazione di trombi nei siti di ectasia
coronarica. Tuttavia, sebbene sia stato dimostrato un rallentamento locale del
flusso ematico e sebbene la possibilita di embolizzazione distale non sia esclu-
dibile a priori, I’attuale mancanza di dati provenienti da studi appositamente
disegnati, consiglia di valutare attentamente tale trattamento caso per caso,
non basandosi solo su presupposti fisiopatologici 0.

Diagnosi

La diagnosi di angina con coronarie normali richiede una valutazione on-
nicomprensiva del paziente. Per poter giungere a un’efficace strategia terapeu-
tica sono infatti indispensabili una corretta definizione della sintomatologia,
un’adeguata ricerca dell’eventuale ischemia miocardica, e una completa disa-
mina delle entita fisiopatologiche sottostanti.

Sintomatologia

Il dolore anginoso puo essere descritto con caratteri tipici dell’angina pec-
toris o con sfumature atipiche per localizzazione, durata, eventuale irradiazio-
ne e correlazione con I’attivita fisica. Non esistono, di fatto, caratteristiche sin-
tomatologiche che rendano possibile a priori stabilire se si sia di fronte a una
coronaropatia ostruttiva o non ostruttiva. In tale direzione sono orientati i dati
dello studio Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE), che indicano
appunto come i caratteri di tipicita della sintomatologia non siano in grado di
discriminare la presenza o meno e la natura dell’eventuale coronaropatia sot-
tostante 52. Tuttavia, la modalita di insorgenza del sintomo doloroso permette
alcune prime ed importanti, ancorché presuntive, distinzioni.

Lo spasmo coronarico e la relativa sintomatologia dolorosa di solito in-
sorgono a riposo e pill spesso durante la notte o nelle prime ore del mattino,
evidenziando uno spiccato ritmo circadiano 3. La natura di questa relazione
non ¢ ancora perfettamente chiarita, tuttavia sono state formulate ipotesi po-
tenzialmente in grado di giustificare tale fenomeno. Misurazioni del flusso
ematico brachiale hanno evidenziato come questo sia minore nelle prime ore
del mattino rispetto alle ore pomeridiane. Poiché il flusso ematico, per lo shear
stress ad esso correlato, agisce come stimolo per la sintesi e la liberazione di
sostanze ad azione vasodilatatrice, come 1’ossido nitrico (flow-mediated dila-
tion), ¢ stato ipotizzato che tale rapporto giustifichi la fluttuazione circadiana
della sintomatologia anginosa 5455,

Nella sindrome X, invece, il dolore anginoso insorge tipicamente durante
sforzo fisico e pil in generale in situazioni che determinino un aumento delle
richieste metaboliche da parte del tessuto miocardico.

Caratteristiche simili, ma per motivi differenti, assume il dolore anginoso
dovuto a ponte miocardico. In tale situazione, infatti, ’aumento della frequen-
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za non solo determina un aumento delle richieste da parte del miocardio, ma
deprime anche primariamente il flusso coronarico, per 1’aumento del numero
delle sistoli e la proporzionale riduzione della durata complessiva delle dia-
stoli, risultando in una netta diminuzione dell’apporto ematico al muscolo
cardiaco.

Test diagnostici

Sindrome X

Per valutare la riserva coronarica possono essere utilizzati i classici test
provocativi, quali test ergometrico, ecocardiografia da stress, scintigrafia mio-
cardica da perfusione. Malgrado I’inducibilita da stress dell’ischemia miocar-
dica sia un criterio diagnostico fondamentale per porre diagnosi di sindrome
X, assieme alla presenza di dolore anginoso e al reperto di normalita angio-
grafica, alcuni recenti studi hanno messo in discussione 1’accuratezza diagno-
stica del test ergometrico nell’identificare una ridotta riserva coronarica in tali
pazienti, evidenziando una scarsa correlazione tra i risultati di tale strategia
diagnostica e quelli forniti dalle tecniche di imaging perfusionale 5¢. Le tecni-
che di imaging perfusionale sembrano consentire una piu accurata valutazione
della riserva coronarica anche nei pazienti senza coronaropatia ostruttiva, va-
lutando cosi anche eventuali disfunzioni del distretto microvascolare 26-57-58,

Vasospasmo

Esistono numerosi test, invasivi o0 meno, potenzialmente utili nell’evocare
il vasospasmo coronarico e permettere di confermare il sospetto diagnostico.
Tali test provocativi risultano essere un valido ausilio nell’identificazione dei
pazienti affetti. Tuttavia la loro limitata specificitd ne sconsiglia 1’utilizzo a
tappeto, a scopo di screening nei pazienti con angina di incerta origine 9.

Il vasospasmo coronarico pud essere evocato dall’esercizio fisico, per so-
lito a soglia variabile, ed evidenziato da transitorie alterazioni del tratto ST,
esitanti in un sottolivellamento o, pil tipicamente, in un sopralivellamento. Te-
st provocativi piu specifici sono I’iperventilazione (attraverso 1’induzione di
una transitoria alcalosi metabolica), lo stimolo da freddo (cold pressor test) o
lo stress mentale 0-64, Pill recentemente, sono stati anche proposti protocolli
diagnostici che si avvalgono di stimoli provocativi combinati, capaci di mi-
gliorare I’accuratezza diagnostica di tali indagini 5. Il vasospasmo pud essere
inoltre indotto farmacologicamente, con somministrazione di ergonovina, ace-
tilcolina o metacolina .67, Tali farmaci possono essere somministrati per via
endovenosa o intracoronarica, nel corso di coronarografia diagnostica, permet-
tendo in questo caso 1’oggettivizzazione diretta dello spasmo. In letteratura so-
no stati riportati, tuttavia, casi di aritmie maligne e di morte cardiaca durante
test con ergonovina, motivo per cui tale test non ¢, oggi, universalmente rac-
comandato nella pratica clinica 68:99.

L’uso del monitoraggio ecocardiografico durante test provocativi permette
di solito d’identificare deficit di cinetica, come marcatori d’ischemia miocardi-
ca, piu precocemente rispetto al monitoraggio elettrocardiografico, migliorando
cosi la sensibilita, I’accuratezza diagnostica e anche la sicurezza dei test pro-
vocativi 70-72,

L’ausilio di indagini radionucleari nella valutazione dei difetti transitori di
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perfusione miocardica da vasospasmo coronarico ¢ ancora oggetto di valuta-
zione. Esistono dati in letteratura che suggeriscono come la single-photon
emission computed tomography (SPECT), con analoghi degli acidi grassi ra-
diomarcati (acido !23I-b-metil-p-iodofenil pentadecanoico - BMIPP - e 123]-me-
taiodobenzilguanidina - MIBG), possa rappresentare una valido mezzo diagno-
stico per dimostrare I’ischemia miocardica e localizzarne la sede 73.

Infine, nei pazienti con angina vasospastica sono state dimostrate, attra-
verso studi con Doppler intracoronarico, modificazioni nella flussimetria coro-
narica che precedono I’evento vasospastico; ¢ stato proposto che tale indagine,
nonostante la sua invasivita, possa in futuro consentire una diagnosi corretta e
relativamente precoce di vasospasmo coronarico 9.

Prognosi

La prognosi delle sindromi caratterizzate da ischemia miocardica, in assen-
za di malattia coronarica ostruttiva angiograficamente documentabile, in passato
¢ stata sempre considerata complessivamente buona a lungo termine 7476,

Tuttavia, tutti gli studi concordano nell’affermare che la qualita della vita
ne puo essere sensibilmente influenzata 74-76.

Per cio che concerne la sindrome X, i dati provenienti dallo studio WISE,
sponsorizzato dal National Heart, Lung, and Blood Institute americano, evi-
denziano come la prognosi di pazienti di sesso femminile con tale quadro cli-
nico-strumentale sia comunque sensibilmente peggiore di quella di pazienti
che non presentino né malattia coronarica angiograficamente documentabile né
ischemia miocardica. Nella popolazione esaminata, infatti, si sono dimostrate
una maggior frequenza di riospedalizzazioni per dolore toracico, una maggior
frequenza di nuovi esami coronarografici e anche una maggior incidenza di
eventi cardiaci avversi maggiori (MACE), intesi come morte cardiaca prema-
tura, infarto miocardico e ictus 52. Inoltre, per cido che concerne le riospedaliz-
zazioni, si sono evidenziate differenze di genere, con una frequenza di circa
quattro volte superiore per le donne rispetto agli uomini 77.

Riguardo alla sintomatologia anginosa su base vasospastica, il trattamento
a lungo termine, e con esso la prognosi, sono legati a doppio filo con il qua-
dro anatomopatologico dell’albero coronarico, con dimostrate differenze in ter-
mini di esiti a distanza a seconda che lo spasmo sia focale o diffuso, e insor-
ga su coronarie esenti da malattia aterosclerotica o su coronarie affette da le-
sioni stenosanti 78. La prognosi dell’angina variante ¢ tuttavia sensibilmente
migliorata rispetto al passato grazie soprattutto a una migliore accuratezza dia-
gnostica e all’efficacia del trattamento con farmaci calcio-antagonisti. Inoltre,
la prognosi pare essere tanto migliore quanto piu precoce risulti un’adeguata
risposta alla terapia farmacologica 7. In alcuni pazienti si pud anche giungere
alla sospensione del trattamento; utile nell’identificare tali pazienti ¢ risultato
un follow-up mediante test provocativi seriati con 'ausilio di ergonovina 80.
Nonostante tali sensibili progressi, la prognosi non pud essere correttamente
definita benigna, in quanto ¢ stata dimostrata un’incidenza sensibilmente mag-
giore di morte cardiaca e di sintomi limitanti la qualitad di vita 8!. Nell’even-
tualita che la sintomatologia anginosa sia dovuta a spasmi diffusi, la prognosi
risulta sensibilmente peggiore, principalmente a causa di un’efficacia molto
minore dei trattamenti disponibili nel controllo dei sintomi 82.
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I pazienti con ponti coronarici e compressione sistolica della discendente
anteriore hanno in genere una buona prognosi a distanza, sebbene la qualita
della vita sia spesso costantemente peggiorata per la persistenza di sintomi, e
con alcuni casi descritti di morte improvvisa o infarto acuto 83.

La presenza di malattia ectasiante coronarica (aneurismi coronarici), che
spesso — ma non sempre — coesiste con la presenza di lesioni stenosanti coro-
nariche, appare condizionare sfavorevolmente la prognosi in almeno uno di tre
studi con follow-up a distanza, con un odds ratio di 1.56, appena inferiore a
quello del diabete, ma paragonabile a quello della malattia coronarica steno-
sante (1.53) 8485,

Terapia

Mancano dati provenienti da studi multicentrici randomizzati tesi a valu-
tare le differenti strategie terapeutiche nei pazienti affetti da angina in presen-
za di coronarie angiograficamente normali. Pertanto le evidenze disponibili de-
rivano unicamente da esperienze limitate e, il piu delle volte, monocentriche.

Calcio-antagonisti

I farmaci calcio-antagonisti sono la categoria di farmaci pili comunemen-
te usata nei pazienti che presentino angina su base vasospastica, poiché con-
sentono di prevenire gli eventi vasospastici, principalmente attraverso un’azio-
ne miorilassante sui leiomiociti delle pareti vasali. Si sono altresi dimostrati in
grado di ridurre il numero di complicanze ischemiche e aritmiche, dimostran-
do anche una miglior sopravvivenza dei pazienti trattati quando confrontati
con altri farmaci. I farmaci calcio-antigonisti diidropiridinici (principalmente la
nifedipina) sono risultati maggiormente efficaci, e con un miglior profilo di
tollerabilita, anche confrontati con i nitrati 86-94,

La somministrazione di farmaci calcio-antagonisti nei pazienti affetti da
sindrome X ¢ molto dibattuta; in passato sono state prodotte evidenze circa la
scarsa efficacia di tali farmaci sia nel controllo dei sintomi che nel migliora-
mento della riserva coronarica 95-97. Recentemente, tuttavia, & stato evidenziato,
seppur in popolazioni relativamente poco numerose, come vi siano sensibili dif-
ferenze fra calcio-antagonisti diidropiridinici (nifedipina e simili), benzotiazepi-
ne (diltiazem) e fenilalchilamine (verapamile) nei pazienti in cui la sintomato-
logia anginosa sia dovuta a vasospasmo coronarico; in particolare, la benidipi-
na, ma non il verapamile o il diltiazem, ¢ apparsa in grado di conferire signifi-
cativi vantaggi in termini di miglioramento della funzione endoteliale indipen-
dentemente dagli effetti ipotensivanti, con un’attivazione, fisiopatologicamente
interpretata come favorevole, del sistema ossido nitrico-GMP ciclico 8.

Nitrati

Nei pazienti con angina, in presenza di coronarie angiograficamente nor-
mali, anche 'uso dei nitrati ¢ tuttora oggetto di vivo dibattito. In passato ¢ sta-
to proposto un ruolo dei nitrati non solo nella terapia, ma anche nella diagno-
si di tale quadro sindromico: sembra infatti che la somministrazione di nitrati
non determini un miglioramento della tolleranza allo sforzo e della soglia
ischemica nei pazienti con angina a coronarie normali, al contrario di quanto
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avviene nei pazienti con angina dovuta a coronaropatia ostruttiva 9. Per quan-
to concerne 1’utilizzo di tali farmaci a scopo terapeutico, dati recenti dimo-
strano come i risultati della somministrazione di nitrati a lunga durata d’azio-
ne, in termini di aumento del flusso coronarico e di controllo della reattivita
vasomotoria, siano sensibilmente meno favorevoli rispetto a quelli raggiunti
dalla somministrazione di farmaci calcio-antagonisti 100. La somministrazione
di nitrati sub-linguali, ad ogni buon conto, rimane un’adeguata strategia per il
controllo a breve termine della sintomatologia anginosa 2, e appare priva della
controindicazione, in presenza di coronaropatia ostruttiva, che hanno invece le
diidropiridine per via sublinguale.

Beta-bloccanti

I farmaci appartenenti alla classe dei beta-bloccanti non sembrano in gra-
do di controllare efficacemente i sintomi nei pazienti affetti da angina vaso-
spastica, in alcuni casi precipitando il quadro clinico 10!, Esistono, tuttavia,
evidenze relative ad alcuni pazienti che avrebbero effettivamente beneficiato di
un approccio terapeutico che prevedeva I'utilizzo anche di questi farmaci 102.

I beta-bloccanti, anche confrontati con calcio-antagonisti e nitrati, hanno di-
mostrato buona efficacia nel ridurre gli episodi di dolore toracico nei pazienti
con sindrome X, attraverso diversi potenziali meccanismi d’azione, quali la ri-
duzione del tono adrenergico e conseguentemente dei suoi effetti proischemici, o
la riduzione delle richieste metaboliche da parte del miocardio 103.104,

I beta-bloccanti rimangono la terapia elettiva nel caso di angina associata
alla presenza di ponti miocardici.

Ulteriori presidi di terapia farmacologica

Farmaci come I’amiodarone, la prazosina, e il nicorandil sono stati proposti
come alternativa terapeutica o come farmaci d’associazione nel trattamento dei
pazienti affetti da angina su base vasospastica, con risposte cliniche molto ete-
rogenee, e senza pertanto un indirizzo univoco circa il loro impiego 105-107,

A seguito della dimostrazione che un’aumentata attivita delle rho-kinasi
puo favorire la contrazione delle muscolatura liscia della parete vasale, ¢ stata
proposta recentemente una strategia terapeutica basata sull’impiego di fasudil,
un inibitore selettivo delle rho-kinasi in pazienti con evidenza di spasmo coro-
narico 34. L’uso di statine, nei pazienti affetti da sindrome X, puo essere utile
nel migliorare il quadro sintomatologico e la tolleranza allo sforzo fisico 2.

Principalmente proposte per gli effetti favorevoli sulla biodisponibilita di
NO e sulla vasodilatazione endotelio-dipendente, le statine potrebbero avere
un ulteriore presupposto razionale nell’inibizione della prenilazione di rho, con
presupposti dunque simili a quelli del fasudil.

Nei pazienti affetti da sindrome X I’imipramina si ¢ dimostrata in grado di
migliorare il quadro sintomatologico, in particolar modo nelle pazienti di sesso
femminile, modulando la percezione nocicettiva, oltre che esercitando effetti di
controllo sul distretto microvascolare attraverso effetti anticolinergici 2.

La somministrazione di supplementi di L-arginina, substrato della ossido ni-
trico sintasi e precursore dell’ossido nitrico, ha determinato effetti benefici in ta-
li pazienti con angina vasospastica, migliorando il quadro sintomatologico 108.

Inoltre i derivati delle xantine, somministrati in quanto precursori € con-
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trollori del metabolismo dell’adenosina, sono stati proposti come utile ausilio
nel controllare la sintomatologia anginosa e nel migliorare il quadro ischemi-
co, sia attraverso diretta modulazione dello stimolo algogeno sia attraverso una
migliore distribuzione del flusso coronarico 2.

Alterazioni a carico del sistema renina-angiotensina-aldosterone sono sta-
te individuate come possibili concause nel determinismo della disfunzione en-
doteliale, tanto da stimolare studi in letteratura che hanno dimostrato effetti fa-
vorevoli degli ACE-inibitori nell’aumentare la biodisponibilita di NO. Tuttavia
non esistono studi controllati che abbiano valutato I’effettivo vantaggio tera-
peutico di tali farmaci nel trattamento dei pazienti affetti da angina a corona-
rie angiograficamente normali 1. Alcuni studi hanno tuttavia evidenziato una
modesta efficacia a lungo termine della sola terapia farmacologica, aprendo la
strada a terapie aggiuntive di natura invasiva.

Terapia non farmacologica

Presidi di terapia non farmacologica possono essere utili in pazienti nei
quali la sola terapia farmacologica non sia sufficiente a controllare i sintomi
anginosi e il quadro ischemico.

L’impianto di stent coronarici in pazienti con angina vasospastica si ¢ di-
mostrato un utile approccio terapeutico alternativo in pazienti refrattari alla so-
la terapia farmacologica, e in particolare in pazienti con spasmo coronarico fo-
cale 78. Non esistono tuttavia evidenze sufficienti a raccomandare 1’utilizzo di
stent tradizionali o di stent a rilascio di farmaci. In ogni caso la profilassi con
terapia farmacologica, in particolare con calcio-antagonisti, dovrebbe essere
protratta anche dopo I’eventuale impianto di stent 110,

La terapia chirurgica con by-pass aortocoronarico (BPAC) non & racco-
mandata nei pazienti affetti da angina vasospastica in assenza di lesioni coro-
nariche stenosanti per I’instaurarsi di flusso competitivo, risultante in una pre-
coce occlusione del graft !'l. Ciononostante esistono studi che hanno dimo-
strato un buon esito in pazienti affetti da angina vasospastica trattati mediante
BPAC, pur in assenza di lesioni stenosanti 78112, E utile sottolineare, tuttavia,
come negli studi citati venga sottolineato che i pazienti trattati erano afflitti da
“sintomi ischemici minacciosi per la vita” e assolutamente refrattari al tratta-
mento farmacologico.

L’impianto di defibrillatori impiantabili (intracardiac device, ICD), limita-
tamente ai pazienti con elevata propensione allo sviluppo di aritmie maligne
nei quali la spina aritmogenica era un’ischemia miocardica a coronarie norma-
li, si & dimostrato efficace nel migliorare la sopravvivenza 113,

Infine, la denervazione ortosimpatica del cuore, procedura che ha recente-
mente dimostrato buoni risultati nel trattamento di pazienti affetti da sindrome
del QT lungo o da tachicardie ventricolari recidivanti, associata al BPAC, ha
migliorato I’esito a distanza di pazienti affetti da angina vasospastica refratta-
ri alla sola terapia farmacologica 7.

Conclusioni e prospettive

Relativamente recente ¢ I’introduzione nella pratica clinica di nuovi far-
maci ad azione antianginosa, validati e approvati per il trattamento dei pazien-
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ti affetti da cardiopatia ischemica stabile. Per cid che concerne i pazienti af-
fetti da angina con coronarie normali, pur in assenza di dati provenienti da
studi clinici specifici, questi nuovi farmaci potrebbero espandere le attuali op-
zioni terapeutiche. E il caso dell’ivabradina, farmaco caratterizzato da un mec-
canismo d’azione consistente nell’inibizione selettiva della corrente If del so-
dio, che si traduce in una diminuzione della frequenza di scarica da parte del-
le cellule pacemaker del nodo del seno e in concomitanti effetti lusitropi posi-
tivi, dimostrando una buona efficacia nel controllo della sintomatologia angi-
nosa nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica stabile 114.115, Tale farmaco
potrebbe essere in teoria raccomandato nei pazienti con ponti miocardici.

Altro farmaco introdotto di recente nella pratica clinica ¢ la ranolazina,
inibitore delle correnti tardive del sodio (Na* late) dimostratosi in grado di
controllare la sintomatologia anginosa e di ridurre le recidive di ischemia mio-
cardica nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica stabile. Inoltre la ranolazi-
na si ¢ dimostrata particolarmente valida nei pazienti diabetici, risultando un
valido ausilio anche nel controllo del metabolismo glucidico, seppur attraverso
meccanismi non ancora chiariti 116117, Sono auspicabili studi specifici che va-
lutino D’efficacia di queste nuove strategie terapeutiche anche nei pazienti ca-
ratterizzati da sintomatologia anginosa in assenza di malattia coronarica angio-
graficamente documentabile.

Da quanto sopra esposto appare tuttavia che I’entitd nosografica definita
come “angina a coronarie normali” ¢ un conundro di situazioni cliniche sotte-
se da meccanismi fisiopatologici diversi. Anche in questo caso, come in molti
altri esempi in Medicina, vale il principio che una buona diagnosi ¢ la miglio-
re guida al trattamento. Troppo spesso gli sforzi diagnostici si fermano, sotto
la pressione dei tempi imposti dalla logica dei DRG, alla semplice documen-
tazione dell’assenza di malattia coronarica significativa alla coronarografia.
Tale documentazione, oggettivamente spesso piu facile da ottenere che non la
dimostrazione d’ischemia miocardica, non dovrebbe esaurire lo sforzo diagno-
stico. Il minimo che si possa (e si debba fare!) in questi pazienti ¢ un tentati-
vo accurato di documentazione dell’ischemia miocardica, perché la presenza
d’ischemia, anche in assenza di malattia coronarica, ha una valenza prognosti-
ca negativa e presuppone un’intensita di trattamento diversa dal paziente in cui
I’ischemia, pur accuratamente ricercata, non sia dimostrabile. La precisazione,
almeno tentativamente nosografica (ezio-patogenetica), ¢ il passo successivo,
che comporta scelte terapeutiche in parte diverse e diversificate. E fonte di di-
sappunto osservare quanto poco questa ricerca diagnostica sia attualmente per-
seguita nelle realta cardiologiche non solo italiane.

Riconoscimenti
Gli autori riconoscono come il tema in oggetto sia stato particolarmente
studiato da brillanti colleghi ricercatori italiani: in primo luogo, Attilio Mase-

ri; secondariamente: Maurizio Guazzi, Filippo Crea, Paolo Camici e Raffaele
Bugiardini.
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