21-2013_21-2013 18/02/13 11.49 Pagina 185 —@—

LA DISSEZIONE CORONARICA
SPONTANEA
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La dissezione coronarica spontanea, anche nota come aneurisma dissecan-
te o ematoma intramurale delle coronarie, € una rara causa di sindrome coro-
narica acuta, spesso complicata da morte improvvisa '-.

Definizione

La dissezione coronarica ¢ definita spontanea quando si manifesta in as-
senza di cause traumatiche o iatrogene. Si escludono quindi forme secondarie
a traumi toracici, interventi cardiochirurgici, coronarografia o altre procedure
interventistiche, nonché 1’estensione coronarica di una dissezione aortica.

Le arterie coronarie sono costituite da tre tonache o strati: intima, media
e avventizia. La dissezione risulta da uno slaminamento con separazione di ta-
li tonache e creazione di un falso lume tra media e avventizia con schiaccia-
mento fino all’occlusione del vero lume, che determina ostacolo al flusso ema-
tico, e conseguenti infarto miocardico e morte improvvisa °. Il piano di disse-
zione in genere ¢ al terzo esterno della media o tra media ed avventizia.

Cenni storici ed epidemiologia

Il primo caso di dissezione coronarica spontanea ¢ stato descritto nel
1931 in una giovane donna di 42 anni morta improvvisamente 7. Cinquant’an-
ni piu tardi, la prima descrizione angiografica in una donna di 55 anni con in-
farto miocardico acuto 8. I primi interventi di rivascolarizzazione coronarica
chirurgica o tramite angioplastica percutanea si hanno tra la fine degli anni 60
e la meta degli anni "80 °!'.

La sua incidenza all’angiografia varia da 0.1 a 0.2% #'>!3 di tutte le cau-
se di sindrome coronarica acuta, ma I’entita del problema & probabilmente sot-
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tostimata, dato che si tratta di una condizione clinica che puo esordire con
morte improvvisa e risultare quindi sottodiagnosticata *. Secondo Tweet et al,
in accordo con i dati del Rochester Epidemiology Project, dal 1979 al 2009
I’incidenza annuale di dissezione coronarica spontanea & stimabile pari a
0.26/100000 (0.33 donne, 0.18 uomini) 2.

Circa il 70% dei casi in passato veniva diagnosticato all’autopsia '3. L’au-
mentata frequenza di diagnosi di dissezione coronarica in vita riflette un uso
massivo della coronarografia e di interventi di rivascolarizzazione nelle sin-
dromi coronariche acute.

Nel 75% *'* dei casi la malattia colpisce giovani donne apparentemente
sane e in assenza dei classici fattori di rischio cardiovascolare, di cui il 30%
nel periodo peri o post-gravidico. Di solito ¢ interessato un singolo vaso che
nelle donne & rappresentato piu frequentemente dalla coronaria di sinistra (in
particolare il ramo discendente anteriore, circa il 60% dei casi) !*, mentre ne-
gli uomini risulta essere piu colpita la coronaria destra *.

La dissezione spontanea insorge maggiormente in eta giovane adulta (46
anni in media negli uomini, 38 nelle donne) +!6:17,

Patogenesi

I pazienti che presentano una sindrome coronarica acuta con diagnosi di

dissezione coronarica in vivo, si possono dividere in 4 categorie 2822

* dissezione peripartum: donne in gravidanza e puerperio;

* dissezione con aterosclerosi: pazienti con malattia aterosclerotica sottostante;

 dissezione associata ad altre cause o condizioni predisponenti, quali malattie
del tessuto connettivo, vasculiti, esercizio fisico prolungato, uso di cocaina;

 dissezione idiopatica: senza alcun fattore di rischio identificabile.

Le principali condizioni predisponenti rimangono comunque il periodo
peri-partum e 1’aterosclerosi coronarica.

I meccanismi patogenetici non sono stati ancora completamente chiariti 2.

Possibili alterazioni strutturali della media, che rendono la parete vasale
fragile (meiopragia) e pertanto vulnerabile alla dissezione ematica, sono le se-

guenti 2

* nelle donne in gravidanza e nel puerperio, il meccanismo sembra essere le-
gato alla presenza di infiltrati infiammatori eosinofili nell’avventizia («pe-
riarterite»), 1 cui granuli contengono numerose sostanze ad azione litica, co-
me collagenasi, perossidasi, fosfatasi acida, proteina basica maggiore. Que-
ste sostanze possono alterare I’integrita della parete vasale che, insieme alle
modificazioni emodinamiche che si verificano durante la gravidanza, favori-
rebbero la dissezione medio-avventiziale 2>-34.

Durante il parto e nel peripartum gli eosinofili infiltrano I’utero e aumentano
in circolo i livelli di enzimi litici. La presenza di infiltrati eosinofili nelle
coronarie dissecate potrebbe quindi essere una manifestazione di un proces-
so sistemico. Inoltre, estrogeni e progesterone possono indurre eosinofilia e
rilascio di enzimi litici. A questo si aggiungano le modificazioni nella ma-
trice elastica e collagena della tonaca media nelle arterie 3, tra cui anche le
coronarie, che le rende piu suscettibili a stress emodinamici e fattori ormo-
nali. Dissezione coronarica ¢ stata riportata anche in associazione con 1’uso
di contraccettivi orali 332,
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e L’aterosclerosi, sia per I’infiammazione che la caratterizza che per la rottura
di placca, puo complicarsi con la formazione di un ematoma intramurale e
successiva dissezione *2¢. E dibattuto comunque se tale entita debba venire
annoverata tra le dissezioni coronariche spontanee, avendo caratteristiche di-
stinte quali la prevalenza nel sesso maschile e la comparsa ad un’eta supe-
riore ai 40 anni ¥,

* Il vasospasmo coronarico ¢ nel caso di angina variante o abuso di cocaina
puo aumentare lo stress parietale e portare a dissezione.

* Medionecrosi cistica e frammentazione elastica 3°*' possono indebolire la to-
naca media e predisporre alla dissezione in pazienti ipertesi o con patologie del
connettivo che alterano ’integrita di parete, come la sindrome di Marfan + e
la sindrome di Ehlers-Danlos .

e L’infiammazione di parete gioca un ruolo determinante nelle vasculiti #43,
nella sindrome da anticorpi antifosfolipidi e nel lupus eritematoso sistemico “°.

e L’esercizio fisico intenso puo aumentare lo stress emodinamico 474,

* La displasia fibromuscolare dell’arteria iliaca e/o carotide ¢ stata recente-
mente associata a dissezione coronarica spontanea, tale da configurarsi come
nuovo fattore di rischio 2.

* Infine, la dissezione coronarica spesso si presenta in assenza di fattori di ri-
schio e viene pertanto definita idiopatica '~.

E stato anche suggerito che I’emorragia intramurale possa derivare da va-
sa vasorum anomali; nella nostra esperienza ' abbiamo avuto un caso di spic-
cata angiomatosi dell’avventizia, nel quale si € potuto ipotizzare che la fragi-
lita dei vasi anomali possa essere stata la fonte iniziale di emorragia e disse-
zione.

Quadri morfologici

Sebbene la dissezione coronarica interessi per lo piu un singolo vaso, che
nelle donne ¢ rappresentato piu frequentemente dal ramo discendente anterio-
re (circa il 60% dei casi '), mentre negli uomini dalla coronaria destra 4, sono
stati descritti in letteratura numerosi casi di patologia multivasale 47, suggeren-
do una fragilita generalizzata della tonaca media. Piu spesso sembra che il
coinvolgimento multivasale derivi da una propagazione a valle di una disse-
zione in una branca prossimale come il ramo discendente anteriore 5'; I’esten-
sione della dissezione ¢ altamente variabile.

In base alla presenza o meno di fessurazione/breccia dell’intima (“intimal
tear”), la dissezione coronarica spontanea puo essere ulteriormente suddivisa
in due tipi. Molto spesso manca infatti una comunicazione fra il vero lume e
il falso lume (ematoma intramurale).

Nel primo tipo, la dissezione originerebbe da un’iniziale fissurazione inti-
male con successivo slaminamento delle tonache, che spesso si complica con
trombosi occlusiva. Nel secondo tipo, sarebbe la rottura spontanea dei vasa va-
sorum e il conseguente sanguinamento intramurale a portare alla dissezione
coronarica °>**. All’esame istopatologico, si osserva spesso la presenza di un
infiltrato flogistico di parete avventiziale e periavventiziale, costituito preva-
lentemente da eosinofili (simil-periarterite), mentre piu raro ¢ il reperto di me-
dionecrosi cistica. Talora I’infiammazione avventiziale sembra essere di natura
secondaria reattiva piuttosto che primitiva 333+,
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La formazione di una breccia intimale ¢ importante per decomprimere 1’e-
matoma ostruttivo intramurale. Talora si puo osservare organizzazione e retra-
zione dell’ematoma, con riparazione spontanea. L'ematoma intramurale puo
dare la falsa immagine di trombosi coronarica all’osservazione macroscopica
post-mortem. Per tale motivo, I’entita di questa condizione puo essere sottosti-
mata se ci si limita all’esame macroscopico delle coronarie, senza che questo
sia seguito dall’esame istologico '.

E infine possibile e dimostrata, sia clinicamente che istologicamente, una
cronicizzazione o riparazione spontanea della dissezione .

La nostra esperienza anatomo-patologica

Dal 1985 ad oggi abbiamo registrato 18 casi di dissezione coronarica
spontanea come causa di morte improvvisa o infarto miocardico, identificati
allo studio del cuore all’autopsia (17) o al momento del trapianto cardiaco (1).
Si trattava sempre di donne di eta compresa tra i 21 e i 67 anni (media 42+11
anni). Rivedendo i dati anamnesici, non erano presenti fattori di rischio noti,
ad eccezione di una paziente che soffriva di ipertensione arteriosa e una di lie-
ve ipercolesterolemia. Sindrome di Marfan o altre condizioni predisponenti
erano state escluse in tutte le pazienti. Nessuna era nel periodo peripartum e
I’esame tossicologico era risultato negativo.

Una paziente aveva compiuto uno sforzo fisico importante (nuoto) due
ore prima dell’arresto cardiaco, per il resto, si annotavano le seguenti associa-
zioni: bulimia (1), dieta dimagrante con integratori (1), terapia antidepressiva
(1), disabilita fisica e neurologica per parto distocico (1). Nella maggior parte
dei casi, la morte improvvisa o ’infarto miocardico erano la prima presenta-
zione clinica. Solo in tre pazienti (17%) la diagnosi di dissezione coronarica
spontanea era stata posta in vita tramite angiografia come accertamento in cor-
so di infarto miocardico. All’esame macroscopico del cuore, si notava asso-
ciazione con ponte coronarico a monte (1 caso), prolasso mitralico da degene-
razione mixoide (2 casi), valvola bicuspide (1 caso). La dissezione coinvolge-
va il ramo discendente anteriore in 9 casi (associato a circonflesso in 1), il
tronco comune (esteso o mono a valle) in 7, la coronaria destra in 1 e il ramo
circonflesso in 1. L’esame istologico mostrava un ematoma intramurale (falso
lume) pitt 0 meno concentrico, localizzato tra media ed avventizia, che occlu-
deva il lume vero (fig. 1). Solo in 4 casi si riusciva ad identificare la breccia
intimale, senza pero poter dire se si trattasse di punto di entrata o di rientro
della dissezione. La presenza di angiomatosi e di un infiltrato eosinofilo sug-
geriva un ematoma intramurale primitivo. Infiltrato infiammatorio eosinofilo
avventiziale era presente in § casi (fig. 1), medionecrosi invece era un reperto
inusuale, trovato solo in 2 casi. In un caso era evidente aterosclerosi coronari-
ca non ostruttiva (fig. 2).

Quadro clinico
La presentazione clinica varia in base al vaso compromesso, all’estensio-
ne della dissezione e alla rapidita con cui si sviluppa ed include tutto lo spet-

tro della patologia ischemica miocardica 7. I pazienti con dissezione coronari-
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Fig. 1. Dissezione coronarica spontanea idiopatica in donna di 43 anni deceduta improv-

visamente a riposo senza fattori di rischio noti.

a) Sezione trasversa del ramo discendente anteriore della coronaria sinistra con occlusio-
ne del vero lume da parte dell’ematoma intramurale (falso lume).

b) Spiccato infiltrato eosinofilo a livello avventiziale.

Fig. 2. Dissezione coronarica spontanea associata ad aterosclerosi in donna di 51 anni con

storia di lieve ipercolesterolemia deceduta per infarto miocardico e shock cardiogeno.

a) Sezione trasversa macroscopica del tronco comune prossimale con evidenza di un
ematoma intramurale in corrispondenza di un segmento con placca eccentrica fibro-
ateromasica non ostruttiva.

b) Corrispondente sezione istologica.

ca spontanea possono pertanto presentare angina instabile, infarto miocardico
(NSTEMI e STEMI), scompenso cardiaco congestizio, fino alla morte improv-
visa senza evidenza di infarto miocardico, che rimane la presentazione piu fre-
quente ',

Diagnosi in vivo

L’aumentato riconoscimento in vita della dissezione coronarica € stato re-
so possibile grazie al precoce utilizzo in corso di sindrome coronarica acuta di
tecniche di imaging invasivo, come 1’angiografia, 1’ecografia intravascolare
(IVUS), I'optical coherence tomography (OCT) 3% e non invasivo, quali 1’an-
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gioTAC 6!, La dissezione coronarica dovrebbe sempre essere sospettata in
giovani donne con sindromi coronariche acute nel periodo peripartum e in
soggetti giovani-adulti senza fattori di rischio noti.

La coronarografia mostra i segni della dissezione, caratterizzati da: ritardo
nell’eliminazione del mezzo di contrasto e presenza di doppio lume con flap
intimale (fig. 3). La diagnosi angiografica, tuttavia, puo essere difficoltosa e
richiedere molteplici proiezioni angiografiche. E probabile che molti casi non
vengano diagnosticati perché appaiono angiograficamente come una semplice
stenosi del lume, soprattutto se la procedura non viene eseguita precocemente.
Per questo I’imaging intracoronarico (IVUS/OCT), nei casi di sospetta disse-
zione, puo permettere di confermare la diagnosi, evidenziando la dissezione
della media, la breccia intimale e I’ematoma intramurale con doppio lume. Va
sottolineato pero che IVUS e OCT non sono utilizzati di routine nella maggior
parte dei centri e che bisogna comunque tener presente il rischio che la guida
entri nel falso lume.

Fig. 3. Diagnosi angiografica di dissezione spontanea coronarica in donna di 48 anni con

infarto miocardico acuto.

a) Coronarografia selettiva, proiezione frontale (basale): si notano 2 lumi separati da un
flap radio lucente nel tratto prossimale e medio-distale.

b) Coronarografia selettiva, proiezione frontale (al momento dell’ischemia acuta durante
cateterismo): stop del flusso ematico a livello di tutto il ramo discendente anteriore.

Terapia

L approccio terapeutico piu appropriato & ancora controverso e la decisio-
ne si basa spesso sulla presentazione clinica, I’estensione della dissezione e
I’entita del danno miocardico ischemico 2. Le opzioni terapeutiche variano
dalla terapia medica, agli interventi di rivascolarizzazione per via percutanea,
ai by-pass chirurgici. Non vi ¢ differenza tra i diversi trattamenti in termini di
sopravvivenza.

La scelta del tipo di intervento varia a seconda delle situazioni cliniche.
L’approccio conservativo € riservato ai pazienti emodinamicamente stabili.

Risulta controverso 'uso della terapia trombolitica. La trombolisi puo
portare infatti ad estensione della dissezione ®. Questo indica 1’'importanza di
raggiungere una diagnosi di certezza prima di qualsiasi trattamento .

L’approccio interventistico (stenting, by-pass aorto-coronarico) ¢ invece
considerato in situazioni cliniche instabili. In assenza di disfunzione ventrico-
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lare sinistra severa, con dissezione monovasale € non interessante il tronco co-
mune, il trattamento mediante stenting ¢ quello di prima istanza. In presenza
invece di una dissezione coronarica multivasale e/o interessante il tronco co-
mune, la scelta terapeutica ¢ quella chirurgica tramite by-pass aorto-coronari-
co. Infine, nei casi molto gravi, con esteso infarto miocardico, severa disfun-
zione ventricolare, e shock cardiogeno che non si risolvono dopo rivascolariz-
zazione coronarica, pud essere necessaria 1’assistenza ventricolare meccanica
anche come ponte per il trapianto -6,

Prognosi

La prognosi ¢ migliorata negli ultimi anni grazie al perfezionamento dia-
gnostico e agli avanzamenti terapeutici. Nel passato era riportata una mortalita
del 50% °, mentre dati piu recenti danno una sopravvivenza del 95% '. La
prognosi a distanza dei pazienti affetti da dissezione coronarica spontanea ri-
sulta legata alle terapie mediche e interventistiche messe in atto, pur con un ri-
schio di recidiva comunque elevato. In uno studio recente si ¢ dimostrata una
ricorrenza di dissezione spontanea del 17% in un follow-up medio di 47 mesi 2.
Le possibili complicanze sono rappresentate da: insufficienza cardiaca/shock
cardiogeno, aritmie ventricolari, coinvolgimento di un secondo o piu vasi nel-
I’arco della prima settimana o nei mesi successivi. La tempestivita nell’attuare
la coronarografia e nell’identificazione della patologia & fondamentale per la
sopravvivenza del paziente *. Predittori di mortalita sono il sesso femminile,
poiché la patologia spesso non & sospettata in giovani pazienti apparentemen-
te sane 2, e il mancato riconoscimento della lesione.

Conclusioni

La dissezione coronarica spontanea € una causa rara ma importante di an-
gina instabile, infarto miocardico acuto e morte improvvisa. Vanno sempre
escluse cause iatrogene o traumatiche. Condizioni predisponenti includono 1’a-
terosclerosi e il periodo peri-partum. La meiopragia della tonaca media e 1’eo-
sinofilia sembrano giocare un ruolo importante nello sviluppo di questa condi-
zione. Grazie ai trattamenti oggi disponibili, la malattia non e piu letale come
nel passato. L’esecuzione della coronarografia e 1’utilizzo di tecniche di ima-
ging avanzato quali IVUS e OCT in corso di sindrome coronarica acuta ¢ di
importanza fondamentale per una diagnosi precoce e il pronto trattamento ai
fini prognostici.
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