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La sinCopE. Cosa C’è di nuovo?

M. Brignole

Centro aritmologico e syncope unit
dipartimento di Cardiologia di Lavagna.

La strategia del monitoraggio ECG prolungato verso la strategia dei test
di laboratorio

Quando si sospetta che una bradiaritmia transitoria possa essere la causa
responsabile di una sincope rimasta inspiegata dopo la valutazione iniziale, le
linee guida 2009 della Società Europea di Cardiologia 1 suggeriscono di con-
fermare o confutare tale sospetto diagnostico mediante documentazione ECG
(monitoraggio ECG prolungato) oppure mediante test di laboratorio. 

Strategia di monitoraggio ECG prolungato

La conoscenza del ritmo cardiaco e della risposta emodinamica durante
un evento sincopale spontaneo è lo standard ideale di valutazione diagnostica.
Il monitoraggio ECG di breve durata (Holter, monitoraggio telemetrico in
ospedale e loop recorder esterno) è utile se effettuato subito dopo un episodio
sincopale, in pazienti selezionati che hanno episodi sincopali multipli molto
frequenti (almeno uno per settimana). Un uso al di fuori dei suddetti criteri
non è utile data la bassa probabilità di documentare un evento diagnostico du-
rante il periodo di monitoraggio. Infatti, la maggioranza dei pazienti con sin-
cope hanno recidive infrequenti, con periodi intercorrenti di mesi o di anni. In
questi casi, l’uso del loop recorder impiantabile è spesso necessario per otte-
nere una diagnosi (tab. I). Il valore diagnostico del loop recorder impiantabile
è funzione della durata del monitoraggio: esso è di 43%-50% a 2 anni 2,3,4 e di
80% a 4 anni 5. 

Strategia dei test di laboratorio

I test provocativi hanno lo scopo di riprodurre la sincope o eventi equi-
valenti in un ambiente artificiale (cioè un laboratorio di indagini diagnostiche).
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In conclusione, la strategia di monitoraggio ECG prolungato fornisce
evidenza affidabile di accuratezza diagnostica, ma la diagnosi (e la terapia) so-
no necessariamente ritardate fino al momento della documentazione di una re-
cidiva. Al contrario, la strategia dei test di laboratorio ha il vantaggio di for-
nire una diagnosi (ed una terapia) immediata ma è limitata da un elevato ri-
schio di false diagnosi.
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I test più utili per la diagnostica della sincope sono elencati nella tabella II.
Quando indicati, i test sono in genere eseguiti subito dopo la valutazione ini-
ziale (e cioè dopo anamnesi, esame obiettivo compresa misurazione di pres-
sione arteriosa in ortostatismo ed ECG standard). Il presupposto diagnostico è
che una risposta positiva identifica il meccanismo della sincope spontanea. Il
tilt test ed il massaggio del seno carotideo sono indicati quando si sospetta una
sincope riflessa con presentazione clinica atipica (infatti quando la presenta-
zione è tipica, l’anamnesi è sufficiente per la diagnosi). Lo studio elettrofisio-
logico è indicato quando si sospetta una sincope aritmica nei pazienti con pre-
gresso infarto miocardico, blocco di branca, bradicardia sinusale o palpitazio-
ni ad esordio improvviso seguite da sincope. Il test da sforzo è indicato nei
pazienti che hanno avuto sincope durante o subito dopo uno sforzo fisico.

Tabella I - La scelta dello strumento di monitoraggio ECG prolungato dipende dalla fre-
quenza dei sintomi.

Frequenza dei sintomi Strumento di monitoraggio
ECG raccomandato

- Giornaliera - Holter 24 ore, monitoraggio telemetrico
- Ogni 2–3 giorni - Holter 48–72 ore, monitoraggio telemetrico 
- Ogni settimana - Holter 7 giorni o loop recorder esterno 
- Ogni mese - 14–30 giorni di loop recorder esterno
- Meno di una volta al mese - Loop recorder impiantabile

Tabella II - Diagnosticare la sincope rimasta inspiegata dopo la valutazione iniziale: i test
di laboratorio.

Utili (quando indicati)

- Massaggio del seno carotideo
- Tilt test
- Studio elettrofisiologico 
- Test da sforzo
- Ecocardiogramma *

Quasi mai utili (se non in casi selezionati)

- Elettroencefalogramma
- TAC e/o RMN
- Doppler tronchi sopraortici
- Angiografia coronarica
- Scintigrafia polmonare
- Test ATP

* Utile per definire natura ed entità di cardiopatia, quasi mai diagnostico per sé.
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Classificazione eziologica verso classificazione del meccanismo 

Tradizionalmente, la valutazione diagnostica è basata sulla ricerca di mec-
canismi fisiopatologici che possono causare perdita di conoscenza; di conse-
guenza, le cause di sincope sono classificate in base alla eziologia e alla fisio-
patologia. Nella colonna di sinistra della tabella 3, è riportata la classificazio-
ne eziologica delle cause di sincope proposta nelle linee guida della Società
Europea di Cardiologia 1. Più recentemente, grazie ai moderni mezzi diagno-
stici, è aumentata considerevolmente la nostra capacità di giungere ad una dia-
gnosi basata sulla documentazione di un evento spontaneo 6 e, di conseguenza,
questo ha portato ad una nuova classificazione basata sul meccanismo osser-
vato (tab. III, colonna di destra). La classificazione basata sull’eziologia non
sempre si correla con la classificazione basata sul meccanismo. Lo stesso mec-
canismo di sincope è presente in differenti eziologie e ogni eziologia può cau-
sare sincope con meccanismi differenti. Mentre la più frequente causa eziolo-
gica di sincope è la sincope riflessa, che rappresenta circa i 2/3 dei casi di sin-
cope, una lunga pausa asistolica (sia essa dovuta ad arresto sinusale, a blocco
AV totale o alla combinazione dei due meccanismi) è il più frequente mecca-
nismo di sincope inspiegata, essendo responsabile in più della metà dei pa-
zienti che hanno avuto una documentazione ECG al momento della sincope.
L’eziologia della suddetta sincope aritmica è sia una patologia intrinseca car-
diaca (sincope cardiogena) che una patologia estrinseca (sincope riflessa).
Questa scoperta è stata largamente inaspettata e ha avuto un grande impatto
sulla terapia.

Infatti, l’efficacia della terapia è grandemente determinata dalla conoscen-
za del meccanismo della sincope piuttosto che dalla sua eziologia. La terapia
basata sulla diagnosi eziologica ha dato risultati parzialmente insoddisfacenti.

Tabella III - Classificazione della sincope basata sull’eziologia verso la classificazione ba-
sata sul meccanismo.

Classificazione eziologica 
(forme cliniche)

Sincope Riflessa (neuro-mediata)
Vasovagale
Situazionale 
Seno carotideo
Forme atipiche (tilt-positive)

Ipotensione ortostatica
Primitiva
Secondaria
Indotta da farmaci
Ipovolemica

Cardiogena
Aritmica primitiva
Bradicardia
Tachicardia
Indotta da farmaci

Malattia strutturale (es.: stenosi 
aortica, mixoma atriale, ecc.)

Classificazione del meccanismo 
(documentazione ECG/PA)

Sincope da bradicardia
Asistolia

Arresto sinusale
Bradicardia sinusale + blocco AV 
Bradicardia sinusale

Tachicardia 
Tachicardia sinusale progressiva
Fibrillazione atriale
Tachicardia sopraventricolare 
Tachicardia ventricolare

Nessuna o minime variazioni 
del ritmo (ipotensione)
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Per esempio, in uno studio 7, vi fu recidiva di sincope nel 16.5% dei pazienti
durante un follow-up di 614±73 giorni nonostante l’uso di terapia basata sulla
eziologia. Nello studio randomizzato VPS II 8, la terapia con pacemaker nei
pazienti con diagnosi eziologica di sincope vasovagale non fu in grado di ri-
durre in modo significativo le recidive sincopali. Al contrario, nello studio
randomizzato Eastbourne Syncope Assessment Study 9, i pazienti che ricevet-
tero una terapia specifica basata sul meccanismo documentato mediante regi-
strazione ECG (loop recorder impiantabile) ebbero una riduzione significativa
delle recidive sincopali rispetto ai pazienti trattati con terapia eziologica. Nel-
lo studio osservazionale ISSUE 2 3, il pacing cardiaco fu molto efficace nel
prevenire le recidive sincopali nei pazienti con sincope riflessa che ebbero la
documentazione di pausa sistolica al momento della sincope. Infine, nel re-
cente studio randomizzato, in doppio cieco, ISSUE 3 10, 77 pazienti di età >40
anni affetti da sincopi riflesse recidivanti ebbero documentazione mediante
loop recorder impiantabile di sincope asistolica (asistolia media di 11±4 s, ran-
ge, 3-44 s) e furono randomizzati a pacemaker DDD acceso o spento. Duran-
te il successivo follow-up, la stima attuariale a 2 anni di recidiva sincopale fu
57% (95% CI, 40% - 74%) nei pazienti con pacemaker OFF e 25% (95% CI,
13% - 45%) nei pazienti con pacemaker ON (log rank: p=0.039). La probabi-
lità di recidiva fu ridotta del 57% (95% CI, 4% - 81%). 

In base ai risultati suddetti, è mia convinzione che la classificazione della
sincope basata sul meccanismo diverrà sempre più largamente utilizzata nel-
l’approccio al paziente con sincope inspiegata.

il gap fra conoscenza e pratica clinica: il ruolo della syncope unit 

Nonostante la pubblicazione di linee guida basate sulla migliore evidenza
scientifica, la disseminazione di questi concetti nella pratica clinica rimane
problematica. I motivi sono molteplici. Numerosi medici di differenti discipli-
ne, tra cui i medici delle cure primarie, i cardiologi, i medici dell’emergenza,
i geriatri, i neurologi, gli psichiatri e gli ortopedici, sono direttamente coinvol-
ti nella cura dei pazienti con sincope, ma nessuno di essi è impegnato a tem-
po pieno nella cura della sincope. La formazione e l’aggiornamento di un co-
sì grande numero di medici sono praticamente impossibili. Inoltre, fatto ancor
più grave, il percorso diagnostico-terapeutico risulta per lo più frammentato,
suddiviso fra le varie figure professionali che si susseguono nella gestione del
paziente e manca una figura di riferimento che si prenda in carico quest’ultimo.

Il risultato è un uso non appropriato dei test diagnostici, un numero ele-
vato di diagnosi e terapie errate ed un eccesso di costi. Per esempio, in 5 stu-
di 11-15 di pazienti giunti in Pronto Soccorso per sincope, la diagnosi di sinco-
pe cardiogena variò dal 5% al 21% dei casi e la causa della sincope fu giudi-
cata inspiegata dal 17% al 33% dei casi. In uno studio recente di pazienti
giunti in Pronto Soccorso per sincope 16, abbiamo trovato importanti discre-
panze tra la pratica clinica e le raccomandazioni delle linee guida. In molti ca-
si furono eseguiti esami diagnostici in assenza di una chiara indicazione e vi-
ceversa molti test diagnostici che avrebbero dovuto essere eseguiti non lo fu-
rono. Il 36% dei ricoveri non aveva i criteri suggeriti dalle linee guida ed il
38% delle diagnosi finali non fu sufficientemente supportato da dati obiettivi.

Come ridurre il divario fra conoscenza e pratica clinica? Difficile pensare
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ad un miglioramento sostanziale con la metodologia diagnostica e l’organizza-
zione attuale. Abbiamo buone conoscenze sintetizzate nelle linee guida, ma la
loro implementazione nella pratica clinica rimane incompleta. La soluzione è
adottare modelli standardizzati per la gestione del paziente con sincope. L’in-
troduzione nella pratica clinica di unità funzionali dedicate specificamente alla
gestione globale del paziente con sincope, le cosiddette “Syncope Unit” pro-
mette di diventare lo standard di gestione ottimale per la diagnosi e la terapia
del paziente con sincope.

La syncope unit: “il medico giusto, nel posto giusto, al momento giusto”

Il concetto di unità funzionale per la gestione del paziente con sincope fu
definito, per la prima volta, nelle linee guida del 2004 della Società Europea
di Cardiologia 17 ed è stato recepito in Italia dal GIMSI (Gruppo Italiano Mul-
tidisciplinare per lo studio della Sincope) 18, che ne ha precisato i requisiti e i
criteri per la certificazione. Tale documento non diede raccomandazioni con-
crete ma ne definì gli standard generali, qui di seguito elencati. 

Gli scopi della Syncope Unit sono essenzialmente due: 1) assicurare una
valutazione standardizzata eseguita da uno “specialista della sincope” in grado
di assicurare una continuità di cura dalla valutazione iniziale fino alla terapia
ed al follow-up; 2) ridurre la necessità di ricovero in ospedale mediante la
messa in opera di un efficace e rapido percorso alternativo.

L’elemento centrale della Syncope Unit è lo “specialista della sincope”. A
prescindere dalla sua specializzazione (cardiologo, geriatra, medico dell’emer-
genza, neurologo, ecc), egli è un medico che si prende carico del paziente dal-
la valutazione iniziale, alla stratificazione di rischio, alla terapia ed al follow-
up. Egli in genere esegue personalmente i test di laboratorio più frequenti
(“core laboratory”) e ha accesso preferenziale a letti di ricovero, altri test dia-
gnostici e procedure terapeutiche. A seconda del suo volume ed organizzazio-
ne, ogni Syncope Unit è gestita da uno o più specialisti della sincope. 

La Syncope Unit dovrebbe essere multidisciplinare ed avere la possibilità
di consulenza degli specialisti delle discipline differenti da quella del medico
in carico ogni qual volta sia necessario.

Secondo i criteri di certificazione GIMSI 18, la Syncope Unit deve essere
in grado di fornire le seguenti prestazioni:

• Strumentazione essenziale della Syncope Unit (“Core equipment”): elet-
trocardiografo, monitoraggio della pressione arteriosa battito-battito, tilt
test, loop recorder esterno, loop recorder impiantabile, Holter pressorio,
test di funzionalità neurovegetativa. La disponibilità di software interat-
tivi “decision-making” è opzionale ma raccomandata (vedi sotto).

• Logistica e personale di supporto: stanze dedicate per la visita e la dia-
gnostica suddetta; personale di supporto infermieristico ed amministrati-
vo. Sia la logistica che il personale possono essere condivisi con altre
attività del reparto.

• Accesso preferenziale alla Sincope Unit (“Fast track access”) mediante
lista di attesa separata (agenda sincope) per visite e follow-up.

• Accesso preferenziale ai test specialistici e alle terapie: ecocardiografia,
studio elettrofisiologico, coronarografia, test da sforzo, TAC e/o RMN,
EEG devono essere resi facilmente accessibili su richiesta dello speciali-
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sta della sincope. Facile disponibilità di posti letto in ospedale per ese-
cuzione di procedure invasive e per terapie specifiche della sincope (im-
pianto di pacemaker, defibrillatore, ablazione transcatetere delle aritmie)
sono altresì essenziali. L’impianto di loop recorder in genere è eseguito
dallo specialista della sincope in modalità di day-surgery.

Dalla pubblicazione del documento della Società Europea di Cardiologia,
sono stati eseguiti molti studi non controllati 19-24. Essi hanno dimostrato che
l’introduzione delle Syncope Unit ha portato ad un aumento delle diagnosi e
ad un migliore rapporto costo-efficacia (cioè costo per diagnosi). In uno studio
randomizzato, Shen e coll. 25 hanno dimostrato che una Syncope Unit istituita
all’interno di un Dipartimento di Emergenza era in grado, rispetto ai pazienti
gestiti in modo convenzionale, di migliorare significativamente il tasso di dia-
gnosi, di ridurre i ricoveri e la loro durata totale senza compromettere la sicu-
rezza e le recidive di sincope. Lo studio prospettico Syncope Unit project
(SUP) 26 ha documentato la pratica clinica di 9 Syncope Unit italiane e rap-
presenta probabilmente la più ampia esperienza mai pubblicata. Lo studio ha
arruolato 941 pazienti consecutivi affetti da perdita transitoria di coscienza di
natura inspiegata dal Marzo 2008 al Settembre 2008. La maggioranza di essi
(60%) era inviato dall’esterno, l’11% ed il 13% provenivano dal Pronto Soc-
corso o direttamente o tramite dimissione protetta ed il 16% erano pazienti già
ricoverati. Una diagnosi fu fatta già alla valutazione iniziale nel 21% dei casi
e per mezzo di test diagnostici in un altro 61% dei casi. In media questi ulti-
mi pazienti eseguirono 2.9±1.6 test per giungere alla diagnosi. Il mix diagno-
stico fu: sincope riflessa certa o probabile nel 67%, ipotensione ortostatica nel
4%, sincope cardiogena nel 6% e causa non sincopale di perdita di coscienza
nel 5% dei casi.

La causa rimase inspiegata nel 18% dei pazienti. Le manovre di contro-
pressione furono la terapia specifica più somministrata per le sincopi riflesse e
l’ipotensione ortostatica mentre i farmaci vasoattivi furono usati in pochi casi
selezionati. Un pacemaker cardiaco fu impiantato nell’11% della popolazione
e, sorprendentemente, esso fu utilizzato più nei pazienti con sincope riflessa
(60%) che non nei pazienti con sincope cardiogena (40%).

La standardizzazione mediante utilizzo di software interattivi 

Un possibile promettente sviluppo futuro è l’utilizzo del web per ottenere
una migliore standardizzazione del processo diagnostico. Esistono, in fase di
valutazione clinica, software interattivi che aiutano il clinico a prendere “al
letto del malato” decisioni conformi alle linee guida. Tali software, oltre a for-
nire riferimenti precisi alle linee guida, sono studiati in modo da interagire con
il medico e forniscono suggerimenti specifici lungo tutto l’iter diagnostico del
singolo paziente.

Uno di questi è stato recentemente sviluppato e validato con 2 studi cli-
nici presso l’Università dello Utah. Esso, denominato “F2 Solution” 27, è stato
sviluppato in base alle raccomandazioni delle linee guida della Società Euro-
pea di Cardiologia e pertanto aiuta il medico a seguire fedelmente i criteri
suggeriti da tali linee guida. In uno studio 16, l’adozione di tale software in
Pronto Soccorso avrebbe ridotto del 52% i ricoveri senza una significativa dif-
ferenza nella prevalenza di eventi avversi nei pazienti dimessi. Inoltre, 6% dei
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pazienti dimessi e 58% di quelli ricoverati furono inappropriati, cioè non ave-
vano i requisiti richiesti dalle linee guida. In un altro studio 28, la valutazione
eseguita con l’aiuto del software in Syncope Unit fu confrontata con la valu-
tazione tradizionale dei pazienti ambulatoriali. L’uso del software determinò
una riduzione significativa dei ricoveri (2% versus 16%, p<0.001) e un au-
mento significativo nel numero delle diagnosi eziologiche (57% versus 39%,
p=0.02). In aggiunta, il numero dei test di laboratorio diminuì (1.9±1.0 versus
2.6±1.2, P=0.001).

In conclusione, il recente documento di consenso della Società Canadese
di Cardiologia 29 conclude che le Syncope Unit formalmente costituite permet-
tono di aumentare il numero di diagnosi, prevengono ricoveri e test inappro-
priati e riducono i costi globali della valutazione diagnostica. Questi risultati
sono ben spiegati dall’adozione di protocolli diagnostici standardizzati, dalla
facilitazione ad avvalersi di specialisti della sincope e dall’utilizzo di software
interattivi.
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