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Riassunto

Dei pazienti sottoposti a coronarografia diagnostica per evidenza di cardiopatia ischemica, circa il 10-20% presenta coro-
narie angiograficamente normali. Il meccanismo responsabile di questo fenomeno è probabilmente molteplice: una com-
binazione di anomalie funzionali o anatomiche nella regolazione della funzione endoteliale della microcircolazione coro-
narica, un’alterazione metabolica a carico dell’impiego dei substrati energetici da parte del cuore, l’insulino-resistenza ed
una componente neurologica che interessa la percezione del dolore.
Tale condizione comprende un gruppo probabilmente eterogeneo di pazienti, dei quali solo alcuni rientrano nella più
ristretta definizione di “sindrome X cardiaca”. Se la patogenesi dell’angina in questi vari sottogruppi di pazienti sia diffe-
rente è ancora da definire e ciò giustifica l’imprevedibilità della risposta terapeutica. Inoltre, nonostante vi sia ampio con-
senso che la prognosi della maggior parte di tali pazienti sia favorevole, bisognerà affinare la nostra conoscenza riguar-
do a parametri che possano identificare i pazienti a maggior rischio di futuri eventi cardiovascolari maggiori.

Summary

In patients undergoing coronary angiography for CAD evaluation, the incidence of normal arteriographic findings varies
between 10-20%. The mechanism responsible for this phenomenon is probably multifactorial: a combination of functio-
nal or anatomic abnormalities of the endothelial function in the coronary microcirculation, a metabolic alteration of the
energetic substrates by the heart, insulin-resistance and a neurologic component involving pain perception.
The condition, probably includes an heterogeneous group of patients, among whom only some belong to the more restric-
tive definition of cardiac syndrome X. Is still to be defined whether the pathogenesis of angina in these various subsets
of patients is different. This fact, explains why the response to treatment is rather unpredictable. Futhermore, in spite of
the favourable prognosis in the majority of these patients, efforts are necessary to improve our knowledge in identifying
the small subset of patients carrying a greater risk of developing future major cardiovascular events.
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Introduzione

Approssimativamente il 10-20% di tutti i pazien-
ti che si sottopongono a coronarografia diagno-

stica per ischemia cardiaca cronica o acuta dimostra
coronarie epicardiche angiograficamente normali.
Descritta per la prima volta da Kemp nel 1973 e
chiamata “sindrome X”1, la sindrome caratterizzata
da angina e coronarie normali comprende un grup-
po probabilmente eterogeneo di pazienti che si pre-
sentano con dolore toracico tipico che insorge esclu-
sivamente o più frequentemente dopo sforzo, esame
ergometrico positivo, coronarie epicardiche angio-
graficamente indenni e nessuna evidenza clinica o

angiografica della presenza di spasmo. Altre caratte-
ristiche cliniche a sostegno della diagnosi sono l’as-
senza di malattie cardiache (angina variante, cardio-
miopatie, valvulopatie) o sistemiche (ipertensione
arteriosa sistemica, con o senza ipertrofia ventrico-
lare, diabete) ed una normale funzione sistolica a
riposo, che può risultare normale o lievemente ridot-
ta durante esercizio2-5. La discordanza dei risultati
riguardo a questo dato dipende verosimilmente dalle
diverse tecniche impiegate dai vari autori per valu-
tare la funzione ventricolare sinistra e dall’eteroge-
neità delle popolazioni studiate. Benché alcuni
pazienti con sindrome X possano sviluppare gra-
dualmente un blocco di branca sinistra e progredire
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verso una cardiomiopatia congestizia6, la condizio-
ne ha generalmente una prognosi ottima e raramen-
te evolve verso un esito maggiore avverso (morte,
infarto miocardico, scompenso cardiaco)7, 8, 9.
L’esperienza del nostro Istituto sembra confermare
tale affermazione. Abbiamo studiato ventisette pa-
zienti (22 donne e 5 uomini) di età media alla dia-
gnosi di 55 � 7 anni con dolore toracico tipico, test
da sforzo positivo per ischemia inducibile, coronarie
indenni all’arteriografia
coronarica, assenza di se-
gni clinici e angiografici
di spasmo e con normale
cinesi alla ventricologra-
fia. Tali pazienti sono stati
seguiti per 14 � 2 anni
mediante questionario, va-
lutazione ecocardiografi-
ca e test da sforzo al
treadmill. Nessun pa-
ziente ha riferito il verifi-
carsi di eventi coronarici
maggiori. L’angina era
scomparsa in 9 pazienti,
migliorata in 14, invariata
in 3 e peggiorata in un
solo paziente. Il numero
degli episodi anginosi si
era ridotto in maniera
significativa rispetto al
basale ed anche la qualità
di vita era drasticamente
migliorata. (Fig. 1 e 2).
L’ecocardiogramma mo-
strava una cinesi normale
in tutti i casi con una fra-
zione d’eiezione media
del 68.5 � 7.5%. È stato
possibile eseguire il test
ergometrico di follow-up
in 20 pazienti. In 13 pa-
zienti è risultato ancora
positivo (dei quali 9 ancora sintomatici per angina)
mentre nei restanti 7 è risultato negativo. Si conclu-
de quindi che la prognosi a lungo termine di tali
pazienti è buona, con la persistenza dei sintomi che
rimane il disturbo principale.
D’altro canto, e come precedentemente riportato,
alcuni pazienti possono presentare una prognosi più
severa. Sono stati pertanto ricercati ed identificati

alcuni fattori che sembrano associarsi a tale progno-
si avversa. Opherk, in uno studio condotto su 40
pazienti con sindrome X seguiti per quattro anni6,
suggerisce che esistano due sottogruppi di pazien-
ti aventi prognosi differenti. In particolare, nei pa-
zienti che presentavano soltanto sottoslivellamento
del tratto ST al test da sforzo, la funzione ventrico-
lare sinistra rimaneva normale, mentre in quelli che
durante la prova da sforzo sviluppavano blocco di

branca sinistra frequenza-
dipendente o costante, si
evidenziava una significa-
tiva riduzione della fun-
zione ventricolare sinistra
al follow-up. Un altro
parametro avente addizio-
nale valore prognostico,
sembra essere la positività
al test ecocardiografico
con dipiridamolo o dobu-
tamina. Quattrocentocin-
quantasette pazienti con
stenosi coronariche non
angiograficamente signi-
ficative in qualsiasi vaso
epicardico maggiore e
normale funzione ventri-
colare sinistra, sono stati
sottoposti ad un’ecocar-
diogramma da stress con
alte dosi di dipiridamolo o
dobutamina. Dopo una
mediana di 7,1 anni, le
curve di sopravvivenza
evidenziavano una pro-
gnosi significativamente
peggiore per quei pazienti
che mostravano alterazio-
ni cinetiche regionali in-
dotte dal test. Gli autori
concludono quindi che la
“bugia anatomica” della

falsa positività all’ecocardiogramma da stress possa
trasformarsi in una “verità prognostica”, qualora si
consideri la prognosi a lungo termine10. È da notare
che tale studio è di tipo osservazionale con un’ana-
lisi di tipo retrospettivo nonostante i dati siano stati
acquisiti in maniera prospettica. Inoltre, i criteri di
inclusione dei pazienti erano piuttosto ampi: pazien-
ti con coronarie epicardiche angiograficamente nor-
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mali, pazienti con coronarie “quasi normali”, pa-
zienti ipertesi, con angina variante, con cardiomio-
patia occulta e pazienti con sindrome X.
Il ruolo dell’endotelio nella fisiopatologia della
sindrome X è stato oggetto di vari studi, che hanno
confermato la relazione tra angina pectoris in pa-
zienti con arterie coronariche angiograficamente in-
denni e disfunzione endoteliale11, 12. L’endotelio è
essenziale nella regolazione della permeabilità, del
flusso ematico e del tono vascolare, il quale è rego-
lato in maniera duplice, mediante il rilascio endote-
liale di fattori sia vasodilatatori (quali l’ossido nitri-
co e la prostaciclina) che vasocostrittori (quali l’en-
dotelina-1)13, 14. Particolarmente importante a tale
proposito è l’integrità dell’endotelio stesso. Infatti, è
stato dimostrato da vari autori che l’acetilcolina e la
metacolina causano vasodilatazione tramite stimolo
alla produzione di ossido nitrico quando la funziona-
lità endoteliale è nella norma, mentre inducono va-
socostrizione quando l’endotelio è danneggiato15-18.
Altri autori19 hanno evidenziato una significativa
alterazione dell’incremento del flusso sanguigno
anche in risposta alla papaverina, al dipiridamolo,
all’adenosina e in parte ai nitrati. Tutte queste evi-
denze conducono alla considerazione che nella sin-
drome X siano ridotte sia la vasodilatazione endote-
lio-dipendente, indotta dall’acetilcolina e dal pacing
atriale, sia la vasodilatazione endotelio-indipenden-
te, indotta dalla papaverina, dall’adenosina e dai
nitrati. In un gruppo di 42 donne con angina, evi-
denza scintigrafica di difetti reversibili di perfusione
miocardica e coronarie angiograficamente normali è
stata valutata prospetticamente la relazione tra pro-
gnosi a 10 anni e risposta delle arterie coronariche
alla somministrazione intracoronarica di acetilcoli-
na effettuata al momento dell’arruolamento nello
studio20. In 22 pazienti, il test all’acetilcolina ha pro-
vocato vasodilatazione (gruppo acetilcolina negati-
vo) mentre nelle restanti 20, vasocostrizione (grup-
po acetilcolina positivo). Al termine del follow-up,
nel gruppo acetilcolina positivo, una paziente è
morta per cause cardiache, 13 hanno continuato a
lamentare dolore toracico e 8 hanno riferito remis-
sione dei sintomi. Nel gruppo acetilcolina-negativo,
tutte le pazienti hanno avuto completa remissione
dei sintomi a partire da 6-36 mesi dopo la valutazio-
ne basale. La coronarografia ha evidenziato svilup-
po di coronaropatia nelle 13 pazienti sintomatiche
del gruppo acetilcolina-positivo. In conclusione, in
donne con coronarie angiograficamente indenni, la

persistenza di dolore toracico negli anni, spesso si
correla allo sviluppo di coronaropatia. In tali pa-
zienti, la presenza di disfunzione endoteliale sembra
essere non solo un segno di vera ischemia miocardia
e non un “falso positivo” ma anche un segno predit-
tivo di futuro sviluppo di aterosclerosi.

Tra le varie ipotesi patogenetiche della sindrome X,
la disfunzione microvascolare sembra essere il
meccanismo più probabile in un discreto numero di
pazienti. Alcuni studi hanno riportato una ridotta
velocità di avanzamento del mezzo di contrasto
all’interno dei vasi coronarici durante angiografia
(“flusso lento”) ed hanno suggerito che tale feno-
meno fosse causato da spasmo diffuso della micro-
circolazione coronaria21-24. Inoltre, in un piccolo
numero di pazienti con “flusso lento”, vi è evidenza
istologica di una malattia dei piccoli vasi25, 26. Nel
nostro istituto, Fragasso e coll.27 hanno valutato da
un lato quale fosse l’equivalente di perfusione mio-
cardica di tale fenomeno e dall’altro se la prognosi
a lungo termine di pazienti con sindrome X e “flus-
so lento” fosse differente da quella di pazienti con
sindrome X ma senza “flusso lento”. A tal fine, 50
pazienti consecutivi con sindrome X dei quali 16
presentavano “flusso lento” durante la coronarogra-
fia, sono stati arruolati. In 12 dei 16 pazienti con
“flusso lento”, una dose diagnostica di 99m-Tc
(MIBI) è stata iniettata per via endovenosa e le
immagini SPECT sono state acquisite dopo un’ora.
Lo studio di perfusione è stato ripetuto dopo due
giorni a riposo e, in 9 pazienti, al picco dell’eserci-
zio dopo 10 � 4 giorni. Le immagini tomografiche
hanno evidenziato in tutti i 12 pazienti dei significa-
tivi difetti di perfusione nelle regioni miocardiche
corrispondenti al vaso coronarico che aveva mostra-
to “flusso lento”. Dopo stress massimale, un difetto
di perfusione era presente in 5 dei 9 pazienti che si
erano sottoposti al test. Dopo 14 � 2 anni di follow
up, nel gruppo “flusso lento”, un paziente è decedu-
to e 3 hanno sviluppato una cardiopatia ischemica
significativa, mentre nel gruppo di controllo, erano
tutti vivi e nessuno aveva sviluppato una cardiopatia
ischemica significativa. In conclusione, questo stu-
dio fornisce prova diretta che il fenomeno del “flus-
so lento” sia una causa di ischemia miocardica tran-
sitoria nell’uomo. Inoltre, sembra essere uno di quei
fattori predittivi di prognosi sfavorevole in pazientii
con sindrome X che, come tali, dovranno essere
strettamente seguiti nel follow up.
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Strategie terapeutiche

Come finora discusso, sebbene vi possa essere un
identificabile sottogruppo di pazienti con sindrome X
con prognosi sfavorevole, nella maggior parte di tali
pazienti il verificarsi di eventi cardiovascolari mag-
giori è simile a quella osservata in controlli sani para-
gonabili per sesso ed età. Nonostante ciò, molti di
questi pazienti lamentano la persistenza, o addirittura
il peggioramento, dei sintomi anginosi. La sintoma-
tologia può diventare più frequente, prolungata, scar-
samente responsiva alla terapia medica, limitando le
normali attività quotidiane. Questo si traduce spesso
nella ripetizione di test non invasivi, nella maggior
frequenza di accessi al pronto soccorso così come
nell’aumentato numero di ricoveri ospedalieri per
ulteriori studi coronarografici. Queste caratteristiche
fanno della sindrome X un problema socialmente ed
economicamente rilevante. Per quanto concerne que-
sto ultimo aspetto è stato dimostrato che il costo della
coronarografia viene recuperato in 1,62 anni, tenendo
in considerazione che viene ridotto il costo dei far-
maci e il numero delle consultazioni mediche sia
d’urgenza che elettive28. Rimane il problema sociale
di questi pazienti che, oltre ad essere “tormentati” dai
sintomi, spesso si sentono considerati come nevrotici.
Per tutte queste considerazioni, l’obbiettivo primario
della terapia deve essere il controllo dei sintomi. Gli
interventi proposti in questi pazienti sono quindi
diretti sia a ridurre la percezione del dolore toracico
che a migliorare la funzione microvascolare. Pur-
troppo, gli studi fino ad ora pubblicati, includono un
numero relativamente esiguo di pazienti e/o non sono
studi controllati, tanto da rendere la risposta terapeu-
tica del tutto imprevedibile. I farmaci anti-ischemici
rimangono il primo approccio terapeutico.
Alcuni studi hanno dimostrato che i beta-bloccanti
migliorano sia i sintomi che i risultati degli esami stru-
mentali. In un piccolo studio randomizzato e control-
lato, Lanza e coll.29, hanno mostrato che l’atenololo,
ma non l’amlodipina o l’isosorbide-5-mononitrato era
in grado di ridurre i sintomi in maniera significativa.
I nitrati, usati per trattate gli attacchi di angina,
risultano inefficaci in almeno la metà dei casi. Il loro
uso nel trattamento a lungo termine non sembra sor-
tire l’effetto desiderato.
I calcio-antagonisti diidropiridinici, come la nifedi-
pina hanno mostrato un miglioramento del risultato
del test da sforzo e del flusso coronarico ma un peg-
gioramento dei sintomi. Molecole quali il Diltiazem

ed il Verapamil hanno migliorato il test da sforzo, ma
solo quest’ultimo sembra migliorare anche i sintomi.
Oltre ai farmaci anti-ischemici, altre molecole sono
state proposte come terapia della sindrome X. I deri-
vati xantinici, come la teofillina e la bamifillina, ve-
rosimilmente per la loro capacità di bloccare i recet-
tori per l’adenosina, hanno mostrato effetti benefici
sia sui sintomi che sul risultato del test da sforzo.
L’imipramina, farmaco antidepressivo, impiegato in
un ampio spettro di sindromi dolorose croniche per il
suo un meccanismo analgesico viscerale, migliora
decisamente i sintomi dei pazienti con sindrome X.
Studi epidemiologici hanno mostrato come spesso,
pazienti con sindrome X, siano donne in post meno-
pausa. Il 17 ‚ estradiolo sembra ridurre parzialmen-
te gli episodi anginosi in donne in post menopausa
senza migliorare il risultato del test da sforzo.
I farmaci alfa-bloccanti sia ad effetto periferico co-
me la prazosina o centrale come la clonidina, non
hanno mostrato effetti consistenti.
Nell’ipotesi che il sistema renina angiotensina possa
contribuire alla disfunzione microvascolare, gli
ACE-inibitori sono stati utilizzati in questi pazien-
ti in piccoli studi, mostrando un effetto benefico sia
sui sintomi che sul risultato del test da sforzo.
Studi più recenti hanno mostrato che le statine, me-
diante un miglioramento della funzione endoteliale
da riduzione dello stress ossidativo, sono in grado di
migliorare sia i sintomi che la tolleranza allo sforzo
in pazienti con sindrome X30.
I precursori dell’ossido nitrico, come la L-arginina
somministrata per via orale o endovenosa in pazienti
ipertesi con test da sforzo positivo e coronarie angio-
graficamente normali, può migliorare la funzionalità
endoteliale, diminuendo i livelli di endotelina-131.
Gli inibitori parziali dell’ossidazione degli acidi
grassi, come la trimetazidina, spostando il meta-
bolismo della cellula cardiaca verso l’ossidazione
del glucosio, dovrebbero ritardare l’insorgenza del-
l’ischemia indotta dallo sforzo. L’utilità clinica di
tali farmaci è tuttora controversa per i risultati non
omogenei di piccoli studi.
Non vi sono ancora dati sufficienti per poter sugge-
rire l’utilizzo degli inibitori dell’endotelina, degli
scambiatori sodio-idrogeno e della rho-chinasi.
Infine, la stimolazione del midollo spinale32 che
modula la trasmissione del dolore dal cuore all’en-
cefalo, potrebbe essere utilizzata in quei pazienti in
cui i sintomi risultano insensibili a tentativi farma-
cologici multipli.
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Conclusioni

La sindrome caratterizzata da angina e coronarie inte-
gre, comprende un gruppo probabilmente eterogeneo
di pazienti, dei quali solo alcuni rientrano nella più
ristretta definizione di “sindrome X cardiaca”. Ciò
che è ancora ampiamente in discussione e che rende
ragione dell’imprevedibilità della risposta terapeuti-

ca, è se la patogenesi dell’angina in questi vari sotto-
gruppi di pazienti sia differente da quella dell’angina
dei pazienti con tipica sindrome X. Inoltre, nonostan-
te vi sia ampio consenso che la prognosi della mag-
gior parte di tali pazienti sia favorevole, bisognerà
affinare la nostra conoscenza riguardo a parametri
che possano identificare quei pazienti a maggior
rischio di futuri eventi cardiovascolari maggiori.
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