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La CaRDIOMIOPaTIa Da sTRess:
è seMPRe benIgna?

F. Bovenzi, L. Borelli

Unità Operativa di Cardiologia, Ospedale san Luca, Lucca.

La miocardiopatia da stress è una condizione clinica complessa osservata
con maggiore prevalenza nel genere femminile, che spesso determina una sin-
drome da insufficienza ventricolare sinistra acuta. 

Un intenso stress psicologico come un lutto familiare 1, gravi calamità na-
turali 2, litigi, crisi d’ansia e panico, ma anche stress fisico, sepsi post-chirur-
gica ed emorragia subaracnoidea 3 precedono abitualmente l’insorgenza delle
manifestazioni cliniche, che includono il dolore precordiale, la comparsa di al-
terazioni elettrocardiografiche di tipo ischemico, l’aumento dei marcatori mio-
cardici di citonecrosi e le classiche anomalie distrettuali della cinetica ventri-
colare, senza una critica ateromasia coronarica all’esame angiografico.

Il quadro clinico d’esordio è molto simile alla sindrome coronarica acuta
complicata da disfunzione ventricolare sinistra, in assenza di elementi che de-
pongano per la diagnosi di miocardite, cardiomiopatia ipertrofica o feocromo-
citoma. 

Il sopraslivellamento del tratto ST costituisce il reperto elettrocardiografi-
co più comune, ma un blocco di branca sinistra di nuova insorgenza potrebbe
anche essere la sua prima manifestazione elettrocardiografica. Le diverse mo-
dalità di esordio della malattia sono in linea con l’eterogeneità delle possibili
manifestazioni cliniche, contribuendo a complicare la diagnosi differenziale e
le relative implicazioni terapeutiche 4. 

All’inizio degli anni novanta, Sato 5 ha coniato l’espressione “cardiomio-
patia di takotsubo” per descrivere la forma classica che il ventricolo sinistro
assume in sistole, “apical ballooning”, somigliante al vaso usato per la caccia
dei polpi, chiamato in Giappone takotsubo. La prima descrizione della malat-
tia 6 risale al 1967 e riguarda pazienti sottoposti ad intenso stress emotivo con-
seguente ad aggressione omicida 7. 

In seguito, sono state descritte molte varianti della forma classica con al-
terazioni della cinetica coinvolgente i segmenti miocardici non solo a livello
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strettamente apicale, ma anche con isolata acinesia della parete medio-basale
del ventricolo sinistro 8. Solo nel 2006 la malattia viene classificata come car-
diomiopatia da stress e inclusa nel gruppo delle cardiomiopatie acquisite 9. 

La sua prevalenza resta ancora oggi poco nota, certamente sottostimata,
più frequente nelle donne in età post-menopausa 10, sebbene un recente e im-
portante studio epidemiologico italiano abbia mostrato anche un coinvolgi-
mento del sesso maschile di età inferiore ai cinquant’anni 11. 

Numerose sono le ipotesi che cercano di giustificare l’ischemia miocardi-
ca responsabile della transitoria e reversibile disfunzione ventricolare sinistra,
in assenza di una critica coronaropatia ostruttiva. Le ipotesi più suggestive si
fondano su una massiva attivazione catecolaminergica con conseguente tossi-
cità miocardica 12, la presenza di disfunzione endoteliale, un danno del micro-
circolo 13 o la comparsa di transitorio vasospasmo coronarico 14. Nonostante
queste accattivanti ipotesi, il reale meccanismo fisiopatologico resta ancora po-
co chiaro, ma verosimilmente multifattoriale. 

è sempre benigna?

La cardiomiopatia da stress, a differenza dell’infarto acuto del miocardio,
sembra avere una prognosi più favorevole, che fonda il razionale sulla fre-
quente e completa ripresa della funzione ventricolare sinistra, entro due o
quattro settimane dall’inizio dei sintomi. 

La coronaropatia, quando presente, è di modesta estensione e significati-
vità, mai occludente e di conseguenza il danno miocardico potrebbe avere un
diverso pattern fisiopatologico. Nei casi più fortunati, la disfunzione ventrico-
lare si risolve persino entro poche ore, in quelli più complicati le anomalie
della cinetica distrettuale possono persistere per un tempo più lungo. 

Queste osservazioni ottimistiche indurrebbero a considerare tout court la
cardiomiopatia da stress come una patologia benigna, in verità le accattivanti
ipotesi non sembrano tradursi in modo lineare nel mondo reale 15.

Un recente studio clinico evidenzia che la cardiomiopatia da stress e la
sindrome coronarica acuta hanno di fatto un rischio clinico sovrapponibile nel-
lo sviluppare complicanze maggiori, paragonato per età e sesso persino con un
uguale tasso di mortalità intraospedaliera 16. 

Possibili complicanze della fase acuta

Sono state descritte alcune temibili complicanze della cardiomiopatia da
stress (tab. I). 

Lo scompenso cardiaco si sviluppa acutamente nella prima fase della ma-
lattia ed è responsabile di potenziali e pericolose complicanze che potrebbero
anche essere fatali. In particolare, lo shock cardiogeno è presente nel 6.5% dei
casi, così come forme avanzate di scompenso cardiaco di tipo congestizio so-
no descritte nel 3.8%, le aritmie complesse nell’1.6%, la transitoria ostruzione
al tratto di efflusso ventricolare sinistro nel 20-25% 17, la fibrillazione atriale
nel 10-26% 18 e la morte improvvisa nel 3.2% 19 dei casi. 

La disfunzione ventricolare raramente interessa il ventricolo destro; i pa-
zienti con coinvolgimento biventricolare mostrano una peggiore prognosi. La
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disfunzione ventricolare destra, visibile all’ecocardiogramma o alla risonanza
magnetica, viene descritta nel 18-34% dei casi, associandosi a scompenso car-
diaco e a prolungata ospedalizzazione 20. Raramente, può esserci un isolato
coinvolgimento ventricolare destro, con presenza di un gradiente pressorio in-
traventricolare o di trombosi apicale 21.

L’insufficienza ventricolare sinistra è la più frequente complicanza della
fase acuta della malattia: si verifica con una frequenza variabile dal 12 al 45%
dei casi 22. 

Fattori indipendenti di probabile sviluppo di scompenso cardiaco acuto
sono l’età avanzata, la ridotta frazione di eiezione del ventricolo sinistro pre-
sente all’esordio dei sintomi, elevati livelli di troponina e l’immancabile stress
psichico anamnestico scatenante la malattia 23. 

A causa dello stunning miocardico dei segmenti apicali, con conseguente
ipercontrattilità dei segmenti basali del ventricolo sinistro, è frequente la com-
parsa di un gradiente pressorio intraventricolare dinamico da movimento sisto-
lico anteriore della mitrale con un’ostruzione significativa al tratto di efflusso
ventricolare presente nel 10-25% dei casi e un gradiente variabile da 20
mmHg fino a 140 mmHg. Non è trascurabile, in questi casi, la presenza di
un’insufficienza mitralica di vario grado 24. 

Queste condizioni generalmente si risolvono nel giro di pochi giorni, con
il recupero della funzione contrattile globale. La comparsa di insufficienza mi-
tralica acuta resta comunque una grave complicanza che presenta un’incidenza
variabile tra il 14% ed il 25% dei casi 25. L’insufficienza mitralica acuta espo-
ne ad un aumento delle pressioni polmonari che, insieme alla bassa frazione di
eiezione ventricolare sinistra, sono responsabili della successiva evoluzione
verso un quadro di shock cardiogeno 26. 

Tabella I - Potenziali complicanze della cardiomiopatia di takotsubo.

Aritmie
• Fibrillazione atriale;
• tachicardia/fibrillazione ventricolare;
• torsione di punta;
• blocco atrio-ventricolare.

Scompenso cardiaco

• Edema polmonare acuto;
• shock cardiogeno;
• versamento pleurico.

Insufficienza mitralica funzionale di vario grado

Transitorio gradiente pressorio intraventricolare

Trombosi endoventricolare sinistra

• Ictus cerebrale ischemico;
• embolizzazione periferica.

Disfunzione ventricolare destra con o senza trombosi endoventricolare

Tamponamento cardiaco

Rottura di cuore

• Parete libera del ventricolo sinistro;
• setto interventricolare.

Morte
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Oltre al movimento sistolico anteriore della mitrale, anche il tethering del
suo apparato valvolare potrebbe essere responsabile dell’insufficienza mitralica
acuta. Come già detto, in molti pazienti l’insufficienza mitralica regredisce do-
po normalizzazione della funzione ventricolare ma, rispetto a quei pazienti che
non sviluppano insufficienza mitralica, in questi la ripresa della normale fun-
zione ventricolare potrebbe essere ritardata. 

Secondo studi recenti, la comparsa di shock cardiogeno risulta variabile
dal 6% al 20% 27, come conseguenza della disfunzione acuta del ventricolo si-
nistro, aggravata dalla comparsa di compromissione ventricolare destra, dalla
presenza di insufficienza mitralica e dalla possibile ostruzione al tratto di ef-
flusso ventricolare. L’ecocardiografia è di fondamentale importanza per capire
l’esatto meccanismo dello shock cardiogeno, inoltre, è una guida indispensabi-
le nella scelta e nel monitoraggio del trattamento terapeutico più efficace sul
singolo paziente. 

Tra le possibili complicanze aritmiche, la fibrillazione atriale ha sicura-
mente un minor impatto prognostico, anche se la sua presenza nelle forme pa-
rossistica o persistente potrebbe facilitare l’insorgenza di scompenso cardiaco.
Le aritmie ventricolari sostenute compaiono nel 4-9% dei casi 28, sebbene sia-
no state descritte anche a distanza dalla fase acuta e dopo completa normaliz-
zazione della funzione ventricolare. 

L’arresto cardiaco può rappresentare la prima manifestazione clinica, con
incidenza variabile dal 4 al 6% 29. Aritmie ipocinetiche con blocchi atrio-ven-
tricolari fino all’asistolia sono state descritte in un numero limitato di casi, tra
il 2 ed il 5% 30. 

Altre rare, ma drammatiche complicanze includono la trombosi endoven-
tricolare e l’ictus cardio-embolico 31,32. La trombosi apicale, presente nel 2-8%
dei casi, è causa dell’ictus cerebrale o di embolizzazione arteriosa periferica 33:
entrambe possono essere la prima manifestazione clinica di esordio della ma-
lattia. I fenomeni embolici si sviluppano di solito entro i primi cinque giorni
dall’inizio dei sintomi, quando è ancora presente una ridotta funzione ventri-
colare sinistra, ma non mancano segnalazioni di trombo-embolismo periferico
anche quando la funzione ventricolare sinistra è ormai normalizzata 34. 

Anche la pericardite acuta può associarsi e complicare la cardiomiopatia
da stress. L’esecuzione della risonanza magnetica cardiaca permette di ricono-
scere un coinvolgimento pericardico nelle forme in cui è presente un lieve ver-
samento 35, mentre un tamponamento cardiaco che abbia richiesto un’urgente
pericardiocentesi è davvero un’evenienza molto rara 36. 

Le complicanze meccaniche come la rottura della parete libera del ventri-
colo o del setto interventricolare interessano meno dell’1% dei casi 37. Sono i
pazienti con compromissione biventricolare e persistenza del sopraslivellamen-
to del tratto ST i più esposti a rischio di sviluppare rottura di cuore o feno-
meni di trombo-embolismo. Abitualmente, come accade nell’infarto miocardi-
co acuto, prima che si manifesti la rottura della parete ventricolare entro la
prima settimana 38, l’elettrocardiogramma mostra non solo la comparsa di onde
Q patologiche, ma la persistenza del sopraslivellamento del tratto ST e del do-
lore toracico. Viene segnalato solo un caso di rottura della parete libera del
ventricolo destro 39. È opportuno, in tutti i casi, identificare precocemente i pa-
zienti a più alto rischio, così da eseguire un attento ed immediato follow-up
per riconoscere e trattare tempestivamente i possibili eventi avversi. 
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Mortalità a breve e lungo termine

Se escludiamo le temibili complicanze della fase acuta, la sopravvivenza
a lungo termine di questa patologia è simile a quella presente nella popolazio-
ne generale 40. 

La mortalità intraospedaliera generalmente si aggira intorno all’1%, ma
può raggiungere il 9% risulta significativamente più alta negli uomini rispetto
alle donne, rispettivamente 8.4% verso il 3.6% 41. Gli uomini hanno una mag-
giore incidenza di complicanze fatali come lo shock cardiogeno e l’arresto car-
diaco, che spesso rappresentano la prima manifestazione clinica della malattia 42,
con una mortalità ospedaliera che non supera il 21% 43. 

Di recente, viene dato molto rilievo al rischio aritmico legato al prolun-
gamento dell’intervallo QT 44, spesso anche da facilitazione iatrogena, ma che
può rendere più grave la prognosi a breve termine e a distanza. L’allungamen-
to del QT favorisce la comparsa di aritmie ventricolari maligne 45, può scate-
nare torsione di punta 46, fino anche alla drammatica manifestazione clinica ini-
ziale di esordio con una morte cardiaca improvvisa 47. 

L’età, lo stress fisico e l’inversione dell’onda T sono associati ad un ri-
schio aumentato di recidive 48. Queste ultime non sono per nulla trascurabili
come incidenza 49: certamente non diagnosticate, ampiamente sottostimate, la
loro percentuale è del 2.9% all’anno nei primi 4 anni dall’evento acuto, per
poi scendere all’1.3% per anno 50. 

Il meccanismo fisiopatologico e i fattori di rischio che predispongono al-
le recidive dei casi di malattia non sono noti. È importante istruire il paziente
per indurlo a modificare gli stili di vita, evitando gli stress psichici, conside-
rati i principali responsabili di eventi ricorrenti, soprattutto nei giovani, in cui
si osserva nel 50% dei casi la presenza di un problema psichiatrico o neurolo-
gico noto, che espone anche all’insorgenza di complicanze 16.

È nota la stretta correlazione esistente tra i disturbi psichiatrici, come
l’ansia, la depressione e lo sviluppo o l’aggravamento delle malattie cardiova-
scolari 51. L’ansia è decisiva nel meccanismo fisiologico di rilascio delle cate-
colamine. Una sindrome ansiosa con attacchi di panico potrebbe predisporre il
paziente a sviluppare la cardiomiopatia da stress, proprio come conseguenza
dell’alterata soglia di rilascio delle catecolamine circolanti, indotta da eventi
stressanti. 

Infine, esiste anche l’interessante osservazione, oggetto di studi recenti, di
maggiore incidenza di patologie tumorali maligne nei pazienti con cardiomio-
patia da stress rispetto ai controlli 52. Se tale risultato sia generato da rilievi
statistici occasionali o se esista una reale correlazione tra le due patologie è
tutto ancora da dimostrare 53. 

Conclusioni

La cardiomiopatia da stress è una sindrome clinica che presenta singolari
aspetti clinici, fisiopatologici, terapeutici e prognostici, non completamente
chiariti. L’esatto meccanismo patogenetico rimane ancora sconosciuto, verosi-
milmente multifattoriale, legato alla concreta attivazione catecolaminergica,
che gioca un ruolo importante nella genesi della malattia. 

Fino a qualche anno fa si pensava che la sindrome di takotsubo fosse una
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patologia benigna, con un basso profilo di rischio connesso alla rapida ripresa
della normale funzione ventricolare sinistra e all’assenza di compromissione
coronarica significativa. Sebbene la prognosi a medio termine sia generalmen-
te buona, esiste il rischio che la persistenza dell’insufficienza ventricolare si-
nistra possa esporre non solo alla comparsa di aritmie complesse, ma di altre
problematiche. Nella fase acuta è raccomandato un continuo monitoraggio cli-
nico e strumentale per prevenire e riconoscere tempestivamente ogni possibile
complicanza. In realtà, l’incidenza di gravi complicanze che accompagnano la
malattia risulta oggi sottostimata, al punto da farci dubitare sulla sua beni-
gnità. Del resto, i tassi di mortalità per anno sono pari al 5.6%: si tratta di da-
ti che fanno riflettere, perché paragonabili a quelli dell’infarto del miocardio.

Le limitate casistiche dovrebbero indurre a pianificare registri internazio-
nali e trial clinici di più ampio respiro, con creazione di network dedicati, al
fine di comprendere il reale impatto clinico e la storia naturale di questa emer-
gente e complessa sindrome, non così benigna come molti credono.
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