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Riassunto

La sindrome X cardiaca (SX), classicamente definita dalla triade (1) angina prevalentemente da sforzo, (2) sottoslivella-
mento = 1 mm del tratto ST durante test da sforzo e (3) coronarie indenni all'angiografia, riconosce due componenti pato-
genetiche principali: una disfunzione dei piccoli vasi coronarici e un’alterata sensibilita nocicettiva cardiaca. La prognosi
dei pazienti con SX & eccellente, tuttavia un certo numero di essi presenta episodi di angina fortemente invalidanti e
refrattari alla terapia farmacologia massimale. In una significativa proporzione di questi pazienti si € dimostrata efficace
la neurostimolazione spinale (SCS), una tecnica antalgica per il controllo del dolore cronico intrattabile mediante la sti-
molazione elettrica del midolo spinale. Nei pazienti con SX la SCS ha dimostrato effetti favorevoli sui risultati del test da
sforzo, sui sintomi clinici e sulla qualita di vita, mentre la stimolazione nervosa transcutanea (TENS), una tecnica di neu-
romodulazione ritenuta simile alla SCS, ha determinato un miglioramento del flusso coronarico in questi pazienti. Si ritie-
ne che nei pazienti con SX la SCS abbia effetti favorevoli mediante un miglioramento della funzione del microcircolo coro-
narico e una modulazione dei segnali implicati nell’origine, trasmissione e percezione del dolore cardiaco. Un recente fol-
low-up ha dimostrato la sicurezza e la persistenza dell’efficacia a lungo termine della SCS nei pazienti con SX.

Summary

Cardiac syndrome X (SX) which is classically defined by the triad (1) effort angina, (2) = 1 mm ST-segment depression
during exercise stress test and (3) normal coronary arteries at angiography, is characterised by two main pathogenetic
components: microvascular dysfunction and enhanced sensitivity to cardiac pain. The prognosis of SX patients is ecce-
lent, however un certain number of them, present angina episodes invalidating and refractory to maximal drug therapy.
Spinal cord stimulation (SCS), an antalgic technique for te control of chronic pain which implemented through the elec-
trical stimulation of the spinal cord, has proven to be effective in a significant proportion of these patients. Indeed, in SX
patients, SCS has shown favourable effects on exercise stress test results, on clinical symptoms and on quality of life,
whereas transcutaneous nerve stimulation (TENS), a neuromodulation technique which is believed to be similar to SCS,
hase determined an improvement of coronary blood flow in these patients. In SX patients, SCS is considered to have
favourable effects by improving the microcirulatory function and modulating of the signals involved in the origin, tran-
smission and perception of cardiac pain. A recent follow-up has demonstrated the safety and the long-term persistance
of the effectivenes of SCS in SX patients.
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possibilita di un suo impiego specifico nell’ambito
della cardiopatia ischemia?. Cosi, Murphy et al. per
primi hanno evidenziato come I’uso della SCS potes-
se essere utilizzato specificamente per migliorare il

alla quale il paziente riferisce il dolore anginoso®.
L’elettrocatetere viene quindi connesso, mediante un
cavo di estensione tunnellizzato sotto cute, al neuro-
stimolatore, il quale ha le dimensioni di un comune

quadro sintomatolo-
gico di pazienti con

angina pectoris re- \
. . v, W
frattaria a terapia far- /--‘;‘,._; AL =
ia% g
macologia®. NE o o
Da allora diversi & W~

studi hanno confer- 4,)’ :
£y El

mato come la SCS
possa rappresentare
un’opzione terapeu-
tica efficace e soddi- ’
sfacente per I’angina ;
pectoris refrattaria
in pazienti con ma-
lattia coronarica ate-
rosclerotica ostrutti-

pacemaker cardiaco
e viene alloggiato in
una tasca sottocuta-

/ nea a livello addomi-
nale o della regione
/ glutea (Fig. 1). Un

telecomando esterno
permette al paziente
di accendere e spe-
gnere lo stimolatore
e regolarne I’inten-
sita sulla base dei
propri sintomi e le
proprie esigenze.

D] In diversi Centri
I’impianto definitivo

vas ¢, facendo si che

del neurostimolato-

essa sia stata di re-
cente inserita nelle

Fig. 1 - Aspetti tecnici dellimpianto di un neurostimolatore spinale.

A) Introduzione dell’elettrocatetere nello spazio epidurale e sua connessione con un
cavo di estensione. B) Tunnellizzazione sottocute del cavo di estensione che viene
connesso al neurostimolatore. C-D) Alloggiamento del neurostimolatore in una tasca

re viene effettuato
solo se il trattamen-

La neurostimolazione spinale

a neurostimolazione spinale (o spinal cord sti-

mulation, SCS) consiste nella stimolazione elet-
trica dei cordoni/corna posteriori del midollo spina-
le mediante un elettrocatetere introdotto nello spa-
zio peridurale con lo scopo di controllare una sinto-
matologia dolorosa cronica, di solito refrattaria a
trattamenti abituali.
La SCS ¢ stata applicata per la prima volta per il
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trattamento del dolore oncologico da Schealy et al.!
Successivamente, alcuni studi hanno mostrato bene-
fici sul dolore ischemico periferico causato da arte-
riopatia ostruttiva degli arti inferiori2.

Proprio I’osservazione che alcuni pazienti con grave
arteriopatia periferica ed associata malattia arteriosa
coronarica, trattati con SCS in sede lombare per il
dolore ischemico periferico, presentavano un inci-
dentale miglioramento anche dei sintomi anginosi e
dei segni di ischemia miocardica, ha suggerito la
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linee guida dell’A-
merican College of
Cardiology/American Heart Association sull’angina
cronica stabile’, sebbene con classe di evidenza di
efficacia IIb, a causa della mancanza di studi clinici
in doppio cieco e controllati con placebo.

sottocutanea.

Cenni sulla tecnica di impianto
del neurostimolatore

L’impianto di un neurostimolatore viene eseguito in
condizioni di sterilita e sotto profilassi antibiotica.
Previa anestesia locale, viene punta la cute sovra-
stante la 52-6 vertebra toracica in modo da introdur-
re un elettrocatetere quadripolare nello spazio epi-
durale (Fig. 1), la cui punta viene avanzata, sotto
guida fluoroscopica, sino a livello degli ultimi seg-
menti cervicali o i primi segmenti toracici, in corri-
spondenza dei quali vengono abitualmente convo-
gliati gli stimoli nervosi dolorifici cardiaci®.

La posizione dell’elettrocatetere e i parametri di sti-
molazione (configurazione degli elettrodi, intensita di
corrente, durata dell’impulso) vengono individualiz-
zati e corrispondono, nel singolo paziente, a quelli
che determinano una sensazione di lieve formicolio
(parestesia) in corrispondenza della regione toracica
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to si rivela efficace
in un periodo di pro-
va di 3-4 settimane. A tale scopo, I’elettrodo in-
serito nello spazio epidurale viene collegato inizial-
mente ad uno stimolatore portatile esterno median-
te un cavo di estensione temporaneo, anch’esso
esterno, e solo in caso di efficacia terapeutica du-
rante il periodo di prova si procede all’impianto del
neurostimolatore definitivo.

Modalita di azione della neurostimolazione

Si ritiene che gli effetti favorevoli della SCS nel-
I’angina pectoris derivino da due meccanismi prin-
cipali, un effetto puramente antalgico ed un effetto
anti-ischemico.

L’effetto di modulazione della sensibilita dolorifica
da parte della SCS si basa sulla teoria dell’inibizio-
ne segmentale della trasmissione del dolore formu-
lata da Melzack e Wall®, che postula I’esistenza di
neuroni intermedi nella sostanza gelatinosa del
midollo spinale in grado di modulare la trasmissio-
ne ai centri superiori degli impulsi dolorifici prove-
nienti dalla periferia. L attivazione di questi neuroni
da parte della SCS favorirebbe questa inibizione
garantendo il passaggio solo di stimoli con determi-
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nate caratteristiche di intensita e durata!®. Altri dati,
d’altro canto, suggeriscono che 1’azione antalgica
della SCS possa essere legata anche ad effetti modu-
latori indiretti sui centri corticali'! ed alla liberazio-
ne di sostanze anti-algogene, quali le endorfine, nel
sistema nervoso centrale'2 e a livello periferico’>.
Allo stesso tempo, diversi studi hanno riportato
significativi effetti favorevoli della SCS sull’ische-
mia miocardica, come un miglioramento delle alte-
razioni ischemiche dell’ECG indotte dal test da
sforzo'* o dal pacing atriale's ed una riduzione del
carico ischemico al monitoraggio ECG secondo
Holter'¢. Studi con la tomografia a emissione di po-
sitroni (PET), inoltre, hanno evidenziato come la
SCS possa favorire una ridistribuzione del flusso
coronarico subendocardico a vantaggio delle aree
ischemiche!”.

Complicanze della neurostimolazione
spinale

I dati della letteratura evidenziano concordemente
che, in mani esperte, il rischio di complicanze con-
nesso alla SCS € molto basso, se non insignificante?.
Sebbene il rischio di danni meccanici, infezioni o
emorragie a carico delle strutture intrarachidee sia-
no teoricamente possibili, non risultano segnalate, al
momento, casi di danni invalidanti, o comunque
seri, dovuti all’impianto o al trattamento in sé.

Il rischio pit rilevante maggiormente segnalato ¢
quello di infezioni sottocutanee, a livello dell’inser-
zione del catetere o della tasca del neurostimolatore,
che puo richiedere I’espianto del catetere o del devi-
ce. Una dislocazione (anche microdislocazione) del-
I’elettrodo spinale & relativamente frequente e pud
richiedere il suo riposizionamento in caso di perdita
significativa di efficacia.

La sindrome X cardiaca

La sindrome X cardiaca (SX) ¢ caratterizzata classi-
camente da dolore toracico prevalentemente da sfor-
70, induzione al test ergometrico di sottoslivellamen-
to del tratto ST indicativo di ischemia miocardica ed
arterie coronarie normali all’angiografia's. Inoltre, la
definizione prevede 1’esclusione di altre specifiche
patologie cardiache, come 1’angina variante, le mio-
cardiopatia e le cardiopatie valvolari'®.
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Da un punto di vista fisiopatologico, due sono le
componenti che, in vario grado e con variabile asso-
ciazione, contribuiscono a determinare il quadro
della SX: una disfunzione microvascolare coronari-
ca e un’aumentata sensibilita nocicettiva cardiaca's.
Diversi studi hanno documentato come una disfun-
zione dei piccoli vasi arteriosi coronarici abbia un
ruolo patogenetico rilevante nella SX20 (per cui si
parla anche di angina microvascolare?'), eviden-
ziando una ridotta risposta a stimoli vasodilatori (sia
di tipo endotelio-indipendente?? sia di tipo endote-
lio-dipendente??) e/o un’accentuata reattivita a sti-
moli vasocostrittori?4. Diversi lavori hanno, inoltre,
evidenziato alterazioni indicative di ischemia mio-
cardica (come produzione di lattati?®> e anomalie
della perfusione alla scintigrafia miocardica?) in un
numero significativo di questi pazienti. Tuttavia, la
distribuzione parcellare? e I’entita modesta dell’i-
schemia subendocardica, come evidenziato da studi
con PET?” e risonanza magnetica?®, rendono diffici-
le il rilevamento di significative alterazioni cinetiche
del ventricolo sinistro all’ecocardiogramma durante
1 sintomi anginosi?.

D’altro canto, numerosi studi hanno chiaramente
evidenziato come i pazienti con SX presentano
un’aumentata percezione dolorifica di stimoli car-
diaci abitualmente non in grado di causare sintomi,
come la stimolazione meccanica o elettrica delle
camere cardiache o la somministrazione di alcune
sostanze, come il dipiridamolo o la dobutamina, in
assenza di chiari segni di ischemia®. La presenza di
questa abnorme sensibilitd dolorifica cardiaca pud
spiegare perché la presenza anche solo di segni lievi
di ischemia miocardica possa causare sintomi spes-
so rilevanti in questi pazienti.

L'angina refrattaria nella SX

Mentre la prognosi dei pazienti con SX, relativa-
mente all’occorrenza di eventi cardiaci maggiori ed
alla mortalita cardiovascolare, & eccellente e sovrap-
ponibile a quella della popolazione generale, I’anda-
mento dei sintomi nel follow-up & molto variabile3!.
Infatti, in molti pazienti una terapia farmacologia
adeguata, basata sull’'uso dei comuni farmaci anti-
ischemici, e con la variabile associazione di farmaci
alternativi (xantine, alfa-bloccanti, ACE-inibitori,
statine, imipramina e, nelle donne, estrogeni), ga-
rantisce uno stile di vita sufficientemente adeguato!®.
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La Neurostimolazione Spinale nella Sindrome X Cardiaca

Un significativo numero di pazienti (10-20% circa),
tuttavia, presenta un progressivo peggioramento dei
sintomi nel corso del tempo che rende la qualita
della vita notevolmente compromessa32.

Questi pazienti presentano episodi anginosi fre-
quenti, sempre pil prolungati e scatenati da sforzi
sempre meno intensi, insorgendo spesso anche a
riposo e diventando sempre meno sensibili, o anche
refrattari, alla terapia farmacologica. La frequenza e
I’intensita degli episodi anginosi obbligano questi
pazienti a frequenti visite mediche, indagini diagno-
stiche e ricoveri ospedalieri, determinando un eleva-
to costo sociale della malattia!s.

La neurostimolazione spinale nella SX

L’impossibilita di controllare in modo soddisfacen-
te la sintomatologia anginosa con terapia medica, ha
suggerito I’'impiego della SCS anche nelle forme
refrattarie di angina dei pazienti con SX. Diversi
studi hanno riportato effetti favorevoli della SCS in
pazienti con SX, sebbene essi siano stati, in genere,
non controllati e abbiano

low-up medio di 7 mesi, rispetto alla valutazione
basale, una significativa riduzione della frequenza
settimanale degli episodi anginosi (da 17.3 4 a 2.9
+2.1,p <0.001) e del consumo di nitrati sublinguali
da 163 + 12 a 1.8 £ 1.2, p < 0.005), oltre ad un
significativo miglioramento dello score della qualita
di vita, valutato mediante una scala analogica visua-
le(da2.1+09a64+23,p<0.01), e della capa-
cita fisica, valutata mediante un questionario a scel-
te multiple (Fig. 2). Questi risultati si associavano
ad un miglioramento dei risultati del test da sforzo,
in modo analogo a quanto riportato da Eliasson et
al.33, con aumento della capacita di esercizio (406 +
101 vs. 296 sec, p < 0.05) del tempo al sottoslivel-
lamento di 1 mm del tratto ST (426 + 142 vs. 261 =
134 sec, p < 0.05) e del tempo all’insorgenza del-
I’angina (403 + 174 vs. 223 + 165 sec, p < 0.05),
rispetto a prima dell’impianto del neurostimolatore.
Gli effetti favorevoli della SCS sono stati conferma-
ti dagli stessi autori in un successivo studio, con
disegno crociato, nel quale 10 pazienti con SX, gia
in trattamento con SCS, sono stati randomizzati a
sospendere o a continuare la SCS per 3 settimane,

con successivo passaggio

sempre necessariamente

all’altra condizione (rias-

riguardato un limitato nu- o 10+ ey sunzione o sospensione
mero di pazienti. 2 i del trattamento) per un
. _ s 8+ . . .
Eliasson et al.33 per primi = ulteriore periodo di 3 set-
hanno riportato un mi- ‘g’a 6 timane*. Sulla base di un
glioramento dei risultati T 4 diario dettagliato dei sin-
del test da sforzo al ci- ; 9 tomi, ¢ stato evidenziato
cloergometro da parte § come la SCS era associata
della SCS in un gruppo di 07 Pz1 ' Pz2  Pz3  Pz4s  Pz5  Pz6  Pz7 ad una riduzione della fre-

12 pazienti con SX, sotto-

quenza (p = 0.01), della

posti al test sia con neuro-

O Pre-impianto M Follow-up

durata (p = 0.02), e del-

stimolatore acceso sia con

Iintensita (p = 0.01) degli

neurostimolatore spento.

episodi anginosi, oltre ad

La SCS in questo studio
determinava un incremen-

Fig. 2 - Valutazione della qualita di vita mediante scala analogica visi- una riduzione del consu-

va in 7 pazienti con angina e arterie coronarie normali prima dell'im-
pianto del neurostimolatore spinale e a un follow-up medio di 7 mesi.

mo di nitrati sublinguali

to del carico di lavoro pjod. da ref 34.

(108 £22vs. 96 £ 21 W, p

< 0.001), del tempo all’insorgenza dell’angina (5.4
+2.2vs.2.7+ 1.9 min, p<0.01), e del tempo al sot-
toslivellamento di 1 mm del tratto ST (3.5 £ 1.9 vs.
2.4+ 1.6 min, p<0.01). Lanza et al.34, d’altro canto,
sono stati i primi ad evidenziare un significativo
effetto della SCS sui sintomi clinici e sulla qualita di
vita di pazienti con SX refrattaria. In uno studio pre-
liminare su 7 pazienti con angina ed arterie corona-
rie normali, infatti, la SCS determinava, ad un fol-
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(p < 0.05). La SCS deter-
minava, inoltre, un mi-
glioramento della valutazione soggettiva della qua-
lita di vita, valutata mediante scala analogica visiva
e di tutti punteggi del Seattle Angina Questionnaire,
un questionario specificamente designato a valutare
lo stato anginoso dei pazienti. Nello stesso studio,
rispetto alla sospensione del trattamento, la SCS ridu-
ceva anche il numero di episodi ischemici al mo-
nitoraggio ECG dinamico di 24 ore secondo Holter
(da25+22a0.6+13, p=0.01), e aumentava il
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tempo all’insorgenza dell’angina (da 8 £ 5a 13 £ 3
min, p < 0.05) e il tempo al sottoslivellamento di 1
mm del tratto ST (da 11 £3 a 15 £ 2, p <0.05) duran-
te ECG-eco-stress test con dobutamina (Fig. 3).

la neuromodulazione (con SCS o TENS) possa favo-
rire una ridistribuzione del flusso coronarico a van-
taggio delle aree con disfunzione microvascolare.
Chauhan et al.*, inoltre, utilizzando il Doppler intra-

La Neurostimolazione Spinale nella Sindrome X Cardiaca

Risultati simili sono stati
ottenuti con la stimola-
zione nervosa transcuta-
nea (TENS), una tecnica
terapeutica che si ritiene
abbia modalita d’azione
simile alla SCS. Jessurun
et al.3¢ hanno, infatti, ri-
portato una significativa
riduzione degli episodi
settimanali di angina (da
20+x3a3+1,p=0.012)
e del consumo settimana-
le dei nitrati sublinguali
(dal0+x3a2=x1,p=
0.008) con la TENS in un
gruppo di 8 pazienti con

I P<0.05 e

15
12
9 -

Minuti

3 -

Tempo angina Tempo ischemia

0O NO-SCS ™ SCS

Fig. 3 - Tempo medio all'insorgenza dell'angina e tempo medio al sotto-
slivellamento del tratto ST di 1 mm durante stress test alla dobutamina
in 9 pazienti con sindrome X refrattaria con neurostimolatore spento
(NO-SCS) e negli stessi pazienti con neurostimolatore acceso (SCS).

coronarico, hanno eviden-
ziato un significativo mi-
glioramento del flusso
coronarico in 34 pazienti
con SX durante TENS,
associato una riduzione
dei livelli serici di adrena-
lina, sebbene questo dato
non & stato confermato in
un altro studio*,

Altri dati, tuttavia, sugge-
riscono che 1’effetto anti-
anginoso della SCS possa
essere, almeno in parte,
ottenuto mediante una ri-
duzione del consumo di
ossigeno miocardico du-

. Mod. da ref. 35.
SX refrattaria.

Nostri dati preliminari, infine, indicano che la SCS
sembra mantenere la sua efficacia a lungo termine
(ad un follow-up medio di 3 anni) in questo tipo di
pazienti®’.

Meccanismi della neurostimolazione
nella sindrome X

La SCS potrebbe esercitare il suo effetto nella SX
agendo su entrambe le componenti coinvolte nella
patogenesi della sindrome, la disfunzione microva-
scolare e I’ipersensibilita dolorifica. Gli effetti favo-
revoli della SCS sul microcircolo periferico possono
essere mediati dalla modulazione dell’attivita simpa-
tica, la quale presenta un’attivita alterata nei pazien-
ti con SX3. Studi condotti con la PET indicano che
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