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Aistract

L’Ischemia Mlmwdua Silente (IMS) ¢ defmzta come evidenza oggettiva
di ischemia senza angina (o sintomi eqmvalenn) in presenza di una malattia
coronarica, differendo dalla malattia coronarica silente. L’ischemia miocardi-
ca silente rappresenta la maggioranza degli episodi di ischemia miocardica
all’holter. In corso di ischemia miocardica transitoria, i sintomi compaiono
dopo le anomalie di contrazione del ventricolo sinistro e dopo le modifiche
dell’ECG. La causa dell’ischemia miocardica silente é ancora non ben deter-
minata. La severita e la durata dell’ischemia sono state teorizzate come ele-
menti importanti nel meccanismo dell’IMS. Un altro possibile meccanismo re-
sponsabile dell’'IMS é rappresentato dalle modifiche della percezione degli sti-
moli dolorosi con un’aumentata soglia del dolore. Infine, una disfunzione neu-
ronale del diabetico, nel post-infarto o uno “stunning” neuronale cardiaco
potrebbero giocare un ruolo nell'IMS. In epoca pre-stent I'IMS ¢ stata asso-
ciata con una peggiore prognosi. Nei pazienti con diabete mellito I'IMS sem-
bra essere pin rappresentata in quanto in guesta categoria di pazienti é pre-
sente una disfunzione autonomica.

In conclusione, I'IMS ¢ piit frequente rispetto all’ischemia sintomatica.
Tuttavia, nonostante la presenza di innumerevoli studi sull’argomento, non é
chiaro oggt se la terapia medica ha equall::aro il rischio e quale sia la reale
prognosi di IMS.

L'Ischemia Miocardica Silente (IMS) & definita come la presenza di og-
gettiva evidenza di ischemia in assenza di angina o sintomi equivalenti (di-
spnea, nausea, diaforesi, etc).

L'oggettiva evidenza di IMS pud essere ottenuta in diversi modi, median-



te esami diagnostici non invasivi (Test ergometrico, Holter-ECG, SPECT/PET

imaging, Eco-stress) o pill recentemente mediante esami invasivi durante cate-

terismo con I'uso di guida di pressione coronarica (FFR, iFR ed altri indici
non iperemici). -

L’IMS rappresenta un importante problema di sanita pubblica e ad oggi
I'entita di questo fenomeno & per lo piti misconosciuta. Da quando fu ricono-
sciuta per la prima volta come Pparte rilevante nello spettro della cardiopatia
ischemica agli inizi del XX secolo !, si stima che episodi di ischemia asinto-
matica si verificano in una percentuale che va dal 25% al 50% nei pazienti
con cardiopatia ischemica e che questa si presenta, rispetto agli episodi sinto-
matici, con un rapporto superiare a 20:1 2, :

La classificazione dell’ischemia miocardica silente prevede tre categorie
di pazienti:

* Tipo I: ¢ la forma meno comune, e si verifica in pazienti completamente
asintomatici con cardiopatia ischemica cronica (che puo essere grave) in as-
senza di sintomi anginosi. .

* Tipo II: questo tipo si verifica in pazienti con pregresso e documentato in-
farto del miocardio. o

* Tipo II: questa & la forma pill comune e si verifica in pazienti con le clas-
siche forme di angina cronica stabile (angina stabile, instabile e angina di
Prinzmetal).

I meccanismi dell’ischemia miocardica transitoria

Durante ischemia indotta da un ridotto flusso, I’ispessimento sistolico del
ventricolo sinistro dipende in modo quasi esclusivo dal"livello di flusso su-
bendocardico disponibile. Pertanto, esiste un “matching™ o accoppiamento
stretto tra apporto di substrati e di ossigeno (riflessi dal flusso coronarico re-
gionale) ed il consumo dj ossigeno miocardico regionale (indicato dal livello
di contrattilita allo steady state) (perfusion-contraction matching).

Numerosi studi hanno dimostrato che durante ischemia il livello di perfu-
sione della parte interna del miocardio- gioca un ruolo fondamentale nel deter-
minare la funzione ventricolare sistolica transmurale. Durante una graduale ri-
duzione del flusso coronarico, le modifiche della funzione sistolica si correla-
no in modo quasi lineare con la riduzione del flusso subendocardico e non con
il flusso subepicardico 3+ (fig. 1).

La fisiopatologia & da ascrivere alla coronaropatia stabile, da sola o com-
binata ad una maggiore richiesta di ossigeno da parte del miocardio. Infatti,
grazie a studi condotti con Holter-ECG e Monitoraggio ambulatoriale della
Pressione Arteriosa (MAP), & stato osservato che la maggior parte degli epi-
sodi di ischemia durante le attivita quotidiane, erano preceduti da aumenti si-
gnificativi della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna; inoltre episo-
di di ischemia silente erano pil frequenti al mattino in concomitanza dell’in-
cremento fisiologico della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna si-
stolica, in maniera dipendente dall’ipertono simpatico 5. Inoltre. numeros; stu-
di hanno dimostrato che i pazienti sottoposti ad intervento chirurgico di by-
pass aorto-coronarico hanno solitamente un’incidenza maggiore di episodi di
IMS rilevati dal monitoraggio Holter ECG delle 24 ore. La figura 2A mostra

28

140 —
115 —|
90 —
£ «
3 65—
@
40 — [ |
s
A
15 —
@
-10 J

Fig. 1. Relazione tra
to sistolico (wall thic
zione sistolica si col
cardico. (Modificato

* Nivyg

Fig. 2. A) Registrazic
miocardica nello stes
presentati dalla finest
B) Intervalli RR in po:
(cerchi vuoti) e in un
chi pieni) che eviden:

un episodio di moc
tomatico in cui il p
rata piu breve.

Il diabete mell
narica e si correla
nomica cardiaca & i




er-ECG, SPECT/PET
invasivi durante cate-
R, iFR ed altri indici

a pubblica e ad oggi
Ja quando fu ricono-
ttro della cardiopatia
li di ischemia asinto-
al 50% nei pazienti
to agli episodi sinto-

revede tre categorie

zienti completamente
) essere grave) in as-

0 e documentato in-

pazienti con le clas-
Instabile e angina dj

simento sistolico del
livello di flusso su-
" 0 accoppiamento
lusso coronarico re-
(indicato dal livello
ching).

a il livello di perfu-
lamentale nel deter-
nte una graduale ri-
sistolica si correla-
locardico e non con

vile, da sola o com-
miocardio. Infatti.
ambulatoriale della
ior parte degli epi-
duti da aumenti si-
igna; inoltre episo-
ncomitanza dell’in-
sione sanguigna si-
dltre, numerosi stu-
» chirurgico di by-
giore di episodi di
1 figura 2A mostra

RELAZIONE FLUSSO/FUNZIONE

140 — ;
115 — ® - ®
® -
90— L an” ®
= e &
= 65— .. ,..
®
40 — .’,'.‘
15 —
. -
10 | ; | | |

I ] I I
3 6 9 12 15

Flusso Sub-endocardico/beat (ml/g) x10°

i

#ig. 1. Relazione tra flusso sub-endocardico per battito e percentuale dell'ispessimen-
o sistolico (wall thickness, %Wth). Durante ischemia miocardica le modifiche della fun-
zione sistolica si correlano in modo quasi lineare con la riduzione del flusso subendo-
cardico. (Modificato da ‘Indolfi, Circulation, 1989).
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Fig. 2. A) Registrazione, compatta di Holter-ECG che.mostra due episodi di ischemia
miocardica nello stesso paziente diabetico. Gli episodi di ST sopraslivellato sono rap-
presentati dalla finestra “bianca” all’'interno della banda “nera”.

B) Intervalli RR in posizione supina e immediatamente dopo tilting in un soggetto sano
(cerchi vuoti) e in un paziente diabetico con modifiche del tratto ST asintomatiche (cer-
chi pieni) che evidenzia la disfunzione autonomica nel paziente diabetico.

un episodio di modifiche sintomatiche .a sinistra e a destra, un episodio asin-
tomatico in cui-il paziente ha avuto le stesse modifiche del tracciato ma di du-
rata pit breve.

Il diabete mellito ¢ un fattore di rischio significativo per la malattia coro-
narica e si correla con una maggiore incidenza di IMS. La disfunzione auto-
nomica cardiaca ¢ il principale colpevole nei pazienti diabetici che coinvolge i
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recettori del dolore, i neuroni afferenti e le aree cerebrali’®. La figura 2B mo-
stra gli intervalli RR in posizione supina e immediatamente dopo tilting in un
soggetto sano (cerchi vuoti) e in un paziente diabetico con modifiche del trat-
to ST asintomatiche (cerchi pieni) che evidenzia la disfunzione autonomica nel
paziente diabetico.

Valore prognostico dell’ischemia miocardica silente

' !

Numerosi studi hanno dimostrato che la presenza di isthemia miocardica
silente € associata ad. un aumentatq rischio di eventi avversi sia in pazienti
asintomatici senza storia di coronaropatia, sia in quelli con varie manifestazio-
ni di coronaropatia. Nel Multiple Risk Factor Intervention Trial, in 12.866
soggetti di mezza eta asintomatici e con due o piu fattori di rischio coronari-
co, il 12.5% aveva evidenza di ischemia miocardica silente all’ecocardiogram-
ma transtoracico °.

Allo stesso modo, in 2.682 soggetti: senza malattia coronarica nota, che
hanno partecipato al Kuopio Ischemic Heart Disease Study, I'ischemia silente
indotta dall’esercizio fisico era associata ad un aumentato rischio di morte e
ad eventi coronarici acuti (Rischio Relativo [RR] di 5.9 e 3.0 nei fumatori, 3.8
e 1.9 nei soggetti ipercolesterolemici e 4.7 e 2.2 rispettivamente nei pazienti
ipertesi) 1.

Seppur la presenza di ischemia miocardica (fig. 3) silente & correlata ad
una prognosi sfavorevole, diversi studi hanno dimostrato che I’estensione o la
gravita dell’ischemia potrebbe essere un fattore predittivo piti importante di
eventi avversi 12, '

Un'ulteriore criticita ¢ rappresentata dall’evoluzione tecnologica in ambi-
to diagnostico cardiovascolare. Infatti, I'introduzione di indici di valutazione

-
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Fig. 3. Time-course della cascata ischemica.
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“unzionale della severita delle stenosi coronariche, sta scoperchiando un vaso
& Pandora che sta portando il Cardiologo-a snodi terapeutici insidiosi quando
+ ha di fronte una malattia coronarica significativa o un'ischemia estesa in as-
senza di sintomi. Inoltre, uno dei dilemmi, attualmente senza univoca risposta,
= se bisogna effettuare uno screening nei pazienti asintomatici ad alto rischio
per ischemia miocardica, ma soprattutto quando e come trattarli.

Angioplastica o Terapia Medica Ottimale nel paziente con sindrome coro-
marica cronica?

Come dimostrato negli studi clinici randomizzati, il beneficio della riva-
scolarizzazione rispetto alla terapia medica e la selezione del tipo di rivascola-
nizzazione (PCI o CABG) sono chiaramente influenzati dalla posizione anato-
mica, dall’estensione della malattia coronarica, dai sintomi e dal grado di
ischemia. -

Lo studio COURAGE " ha dimostrato che, ad un follow-up esteso fino a
15 anni, non vi ¢ alcuna differenza nella sopravvivenza tra un approccio ini-
ziale con PCI piu la terapia medica, rispetto alla sola terapia medica nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica stabile. Inoltre, un sottostudio ha esaminato
‘un piccolo gruppo di pazienti (n = 314) che avevano effettuato SPECT al ba-
sale e dopo 6-18 mesi dalla randomizzazione nel corso dello studio COURA-
GE. L'endpoint primario era la riduzione del 5% del miocardio ischemico al
follow-up. Al follow-up, la riduzione del miocardio ischemico era maggiore
nei pazienti trattati con PCI pil terapia medica, rispetto alla sola terapia me-
dica. Questo effetto era maggiore nei pazienti con ischemia al basale da mo-
derata a grave (78% contro 52%: P = 0.007) "*. Questo dato & stato considera-
to come evidenza che i pazienti con un grande carico ischemico potrebbero
beneficiare della rivascolarizzazione. Tuttavia, questo effetto non era pill si-
gnificativo se adeguato al rischio e, come chiaramente affermato dagli Autori,
lo studio mon aveva un’adeguata potenza statistica. Pii recentemente, lo studio
FAME 2 ha dimostrato come |’angioplastica coronarica guidata da FFR deter-
mina una riduzione del 34% nell’incidenza di IMA (p = 0.05), ma nessuna dif-
ferenza nella mortalita a 5 anni rispetto alla sola terapia medica in pazienti
con cardiopatia ischemica cronica stabile 5.

Inoltre, sono state condotte svariate meta-analisi sull’argomento, che han-
no analizzato la questione utilizzando metodologie leggermente diverse ma
con risultati sostanzialmente simili. Utilizzando i dati di 5 studi randomizzati
e 5.286 pazienti, Stergiopoulos e collaboratori ' non hanno riscontrato alcuna
riduzione della mortalita confrontando terapia invasiva contro terapia medica
(fig. 4).

Dello Stesso avviso & lo studio di.Pursnani et al.'” che ha incluso 7.182
pazienti di 12 studi randomizzati ed ha dimostrato una riduzione non signifi-
cativa de]la mortalita e dell’infarto miocardico acuto. Recentemente, lo studio
ISCHEMIA ¥; ¢ stato presentato al Congresso dell’American Heart Associa-
tion del 2019. Tale studio, che includeva un buon numero di pazienti con
ischemia silente, non ¢ riuscito a dimostrare che la terapia invasiva di routine
era associata a una riduzione degli eventi ischemici avversi maggiori rispetto
alla terapia medica ottimale in pazienti con coronaropatia stabile ed ischemia
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Source OR (95% CI) PValue OR (95% Cl)

A
Hambrecht '° 1.02 (0.02-52.43) 99 ]
MASS I 0.76 (0.27-2.16) 60 -+ "
COURAGE " 0.84 (0.61-1.18) 32 m
BARI 2D " 1.06 (0.71-1.58) 78 .
FAME 20 0.33 (0.03-3.16) 33 —
Overall 0.90 (0.71-1.16) 42 £
. y T — |
001 0.1 1 10 100

Favors PCI Favors MT

Fig. 4. Meta-analisi sulla mortalita che non evidenzia alcuna differenza tra i pazienti
sottoposti a PCl e quelli in cui e stata effettuata terapia medica ottimale.

moderata. I pazienti con cardiopatia ischemica stabile e ischemia da moderata
a severa sono stati randomizzati alla terapia invasiva di routine (n = 2.588) ri-
spetto alla terapia medica (n = 2.591). Nel gruppo di terapia invasiva di routi-
ne, i soggetti sono stati sottoposti ad angiografia coronarica e Intervento Co-
ronarico Percutaneo (PCI) o by-pass coronarico (CABG), a seconda dei casi.
L’outcome primario di. morte cardiovascolare, infarto del miocardio. arresto
cardiaco rianimato o ricovero per angina instabile o insufficienza cardiaca a
3.3 anni si ¢ verificato nel 13.3% del gruppo invasivo di routine, rispetto al
15.5% del gruppo di terapia medica (p = 0.34). [ risultati sono stati gli stessi
in piu sottogruppi. Non vi ¢ stato inoltre alcunbeneficio dalla terapia invasiva
per quanto riguarda la mortalita per tutte le cause o la mortalita cardiovasco-
lare/infarto miocardico. Tali risultati sono stati riscontrati sorprendentemente
anche nei pazienti trivasali.

Il trattamento farmacologico dell’ischemia transitoria :

I farmaci per il trattamento dell’ischemia miocardica sono tradizionalmen-

te catalogati, secondo gli effetti sull’emodinamica cardiovascolare, in farmaci
che riducono la domanda di O2, o che aumentano I’apporto di O2 attraverso
un aumento del flusso miocardico.

Tra i vari determinanti della funzione ventricolare che possono essere ma-
nipolati durante I'ischemia miocardica, la frequenza cardiaca sembra essere di
primaria importanza. La riduzione della frequenza cardiaca produce una grande
modifica della domanda di ossigeno per minuto nella zona ischemica (cosi co-
me aumenta il flusso assoluto sub-endocardico per battito, come verra successi-
vamente descritto). I meccanismi dell’aumento del flusso sub-endocardico per
battito (e percio la disponibilita di O2 per battito) indotto dai p-bloccanti sono
legati alla riduzione della frequenza cardiaca, della pressione arteriosa e della
contrattilitd miocardica con conseguente riduzione del consumo di O2 nella por-
zione esterna del miocardio (epicardio) riducendo la richiesta di flusso in questa
regione. Cid aumenta le resistenze coronariche nell’epicardio riducendo il furto
transmurale e aumenta il flusso sub-endocardico (“reverse steal”).
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I meccanismi di redistribuzione del flusso del miocardio ischemico indot-
© dalla bradicardia, possono avvenire transmuralmente (Endocardio/Epicardio)
o in differenti aree geografiche di miocardio (ventricolo sinistro/ventricolo de-
siro) aventi differenti resistenze vascolari con riduzione del flusso miocardico
regionale nel ventricolo destro (“reverse steal” del ventricolo destro). L'effetto
wlumo ¢ sempre un aumento del flusso sub-endocardico nella zona ischemica
con aumento della funzione contrattile regionale. Pertanto. oltre al meccani-
smo convenzionale attribuito all’azione dei f3-bloccanti (riduzione dell’ische-
mia e dell’angina per riduzione della domanda miocardica di O2), dovrebbe
essere aggiunta un’altra azione di questa categoria di farmaci e cioe un au-
mento di apporto di O2 al sub-endocardio nella zona ischemica.

In conclusione, alla luce delle attuali e recenti evidenze, il trattamento
dell’IMS deve essere personalizzato in base alle caratteristiche cliniche del pa-
ziente, dei sintomi, del grado di ischemia e dell’estensione della coronaropatia.
Oggi disponiamo di farmaci formidabili per la prevenzione primaria e secon-
daria della malattia coronarica. Un approccio invasivo pud essere consigliato
in modo sicuro nei pazienti con malattia del tronco comune o con ischemia da
moderata a severa e patologia coronarica prossimale per un miglioramento dei
sintomi quando i pazienti con IMS presentano anche angina tipica. Al contra-
rio, una strategia conservativa aggressiva, basata soprattutto sui farmaci anti-
ischemici ed ipolipemizzanti, puo essere considerata un approccio ragionevole
nei pazienti asintomatici con buona funzione ventricolare sinistra.
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