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za di ostruzioni significative, al punto tale che spesso questi 
pazienti con un’iniziale diagnosi di IMA venivano successiva-
mente considerati come dei “falsi positivi”2-4.

In un editoriale del 2013 il cardiologo australiano John 
Beltrame utilizzò per la prima volta il termine “MINOCA” 
(myocardial infarction with non-obstructed coronary arteries) 
per indicare questa condizione particolare ed apparentemen-
te poco frequente5. Nell’ultimo decennio, tuttavia, l’utilizzo 
sistematico della coronarografia e la disponibilità di biomar-
catori di necrosi miocardica sempre più sensibili (troponine 
cardiache ad alta sensibilità) hanno consentito di riconoscere 
la diagnosi di MINOCA in una percentuale assolutamente non 
trascurabile di pazienti con IMA, variabile nei vari studi dal 
5% al 20% dei casi6. 

La comunità scientifica internazionale ha compreso con 
un certo ritardo la necessità di riconoscere e definire que-
sta entità nosologica. Infatti, bisogna aspettare il 2017 per 
la pubblicazione della prima definizione internazionale di 
MINOCA proposta attraverso un position paper della Società 
Europea di Cardiologia (ESC)7. Tale definizione è stata succes-
sivamente rivista per arrivare a quella attuale e più ampiamen-
te condivisa.

INTRODUZIONE
Nel 2021, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha indivi-
duato nella cardiopatia ischemica la prima causa di morte nel 
mondo, essendo responsabile del 16% del totale dei decessi1. 

L’osservazione che l’occlusione coronarica abbia un ruo-
lo fondamentale nella fisiopatologia dell’infarto miocardico 
acuto (IMA) è stata già ipotizzata agli inizi del secolo scor-
so2. Negli anni ’80 è stata dimostrata un’elevata prevalenza di 
ostruzione vasale con significativa riduzione del flusso corona-
rico nei pazienti con IMA sottoposti a coronarografia entro le 
prime ore dall’insorgenza dei sintomi3. Tuttavia, già in questi 
studi pioneristici emergeva che in corso di IMA era possibile 
riscontrare vasi coronarici con un flusso preservato e/o assen-
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PERCHÉ UTILIZZARE IL TERMINE MINOCA  
NELLA PRATICA CLINICA
L’IMA presenta un percorso diagnostico e terapeutico ben co-
dificato dalle attuali linee guida che si fonda su due capisaldi: 
a) l’esecuzione della coronarografia e l’eventuale rivascolariz-
zazione coronarica; b) la terapia farmacologica, che compren-
de farmaci antiaggreganti, inibitori del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone, beta-bloccanti ed ipolipidemizzanti19,20. 

A differenza dell’IMA ostruttivo, il MINOCA è causato da 
meccanismi molto eterogenei, il cui riconoscimento potreb-
be modificare la gestione clinica ed il trattamento di questi 
pazienti. Per tale motivo, appare fondamentale non solo fare 
diagnosi di MINOCA ma anche chiarire lo specifico meccani-
smo fisiopatologico alla base dell’evento ischemico nel singo-
lo paziente21. Come vedremo nei prossimi paragrafi, il termine 
MINOCA deve essere utilizzato per identificare una diagnosi 
provvisoria (“working diagnosis”), non come diagnosi defi-
nitiva di dimissione, come l’inizio di un percorso diagnostico 
volto a chiarirne i meccanismi ed identificare la terapia più 
appropriata al singolo paziente. 

È altresì vero che non sempre è possibile giungere all’i-
dentificazione di una causa eziologica certa. Questo è in par-
te legato alla non uniforme disponibilità di alcuni strumenti 
fondamentali per l’iter diagnostico quali indagini invasive da 
eseguire in sala di emodinamica (imaging intravascolare, test 
all’acetilcolina, ecc.) e la risonanza magnetica (RM) cardiaca. 

Tutto questo si traduce in un trattamento intraospedaliero 
spesso “empirico” ed in strategie di prevenzione secondaria 
non sempre ottimali. Solo arrivando ad un corretto inquadra-
mento diagnostico, con il chiarimento dello specifico mecca-
nismo fisiopatologico sottostante, si può impostare una ge-
stione clinica e terapeutica razionale che mira a migliorare la 
prognosi del paziente.

DEFINIZIONE DI MINOCA
Negli ultimi anni, il termine MINOCA è entrato di diritto nel-
le linee guida periodicamente redatte dalle principali società 
scientifiche cardiologiche internazionali, fornendo ulteriore 
impeto alla ricerca clinica e di base nel campo della cardiopa-
tia ischemica (Figura 1). Nel 2017, un position paper dell’ESC 
identificava per la prima volta dei criteri standardizzati per la 
diagnosi di MINOCA7:

1) IMA definito secondo la terza definizione universale; 
2) arterie coronarie epicardiche esenti da lesioni angiografi-

che >50% del diametro del vaso; 
3) assenza di altre cause specifiche clinicamente evidenti che 

possano giustificare il quadro clinico.

Tuttavia, tali criteri diagnostici ammettevano la presenza 
di miocardite e sindrome takotsubo (TTS) come delle possibili 
cause di MINOCA, pur essendo queste ultime delle condizioni 
differenti sotto il profilo clinico, terapeutico e prognostico22.

Nel 2018, con la quarta definizione universale di infarto 
miocardico, si è sottolineato il concetto che l’IMA, e quindi 
anche il MINOCA, può essere diagnosticato solo in presenza 
di evidenza clinica, ECG e/o imaging di ischemia miocardica, 
al fine di distinguere tali condizioni da altre cause di danno 
miocardico non ischemico, come la miocardite o la TTS23.

La Tabella 1 riassume i criteri diagnostici di MINOCA se-
condo la quarta definizione universale di infarto miocardico, 

Lo scopo di questa rassegna è quello di descrivere lo 
stato dell’arte in tema di definizione, classificazione e dia-
gnosi di MINOCA fornendo un excursus sui principali docu-
menti proposti dalle società scientifiche o dagli esperti del 
settore negli ultimi anni. La definizione attuale di MINOCA 
include condizioni molto eterogenee sul piano fisiopatolo-
gico e riconosce la natura “dinamica” del percorso diagno-
stico. Saranno quindi descritti i principali meccanismi alla 
base dei MINOCA e sarà proposto un algoritmo operativo 
per guidare il cardiologo, sia clinico che interventista, fino 
alla diagnosi definitiva.

CENNI DI EPIDEMIOLOGIA E PROGNOSI
Nonostante inizialmente il MINOCA fosse considerato una 
condizione rara e “benigna” rispetto all’IMA di tipo ostrutti-
vo, negli ultimi anni diversi gruppi di ricerca hanno rivalutato 
il reale impatto epidemiologico e prognostico di questa con-
dizione. 

Una metanalisi che ha incluso 28 studi, pubblicati dal 
1995 al 2013, ha riportato una prevalenza complessiva del 
6%8. Tale risultato, però, era gravato da un elevato grado 
di eterogeneità come conseguenza delle diverse caratteri-
stiche degli studi inclusi in termini di: a) percentuale di pa-
zienti sottoposti a studio coronarografico, b) test utilizzato 
per la misurazione della troponina cardiaca e, soprattutto, 
c) applicazione più o meno stringente del terzo criterio dia-
gnostico di MINOCA che riguarda l’esclusione di altre cause 
non ischemiche responsabili dell’aumento della troponina 
cardiaca8-10. 

In un recente studio multicentrico condotto in pazienti 
giovani (di età compresa tra 18 e 55 anni), i MINOCA hanno 
mostrato una prevalenza dell’11%11. Rispetto all’IMA ostrut-
tivo, i MINOCA presentano alcune caratteristiche epidemiolo-
giche peculiari. I soggetti sono di solito più giovani, più fre-
quentemente di sesso femminile, con minor numero di fattori 
di rischio cardiovascolare e di malattie concomitanti, ad ec-
cezione dell’ipertensione arteriosa che sembra essere ugual-
mente presente nei pazienti con MINOCA ed IMA ostruttivo6. 
Deve essere tuttavia notato come le caratteristiche comples-
sive dei pazienti affetti da MINOCA risentano delle diverse 
distribuzioni di genere, età e prognosi delle possibili eziologie 
specifiche12. 

Nonostante lo scetticismo e l’indifferenza iniziali, studi 
dedicati a questa specifica popolazione di pazienti e con fol-
low-up a lungo termine hanno dimostrato che la prognosi dei 
pazienti con MINOCA non è affatto “benigna”, essendo as-
sociata ad un elevato rischio di morte e di eventi cardiovasco-
lari maggiori10,13,14. Nel registro SWEDHEART l’incidenza di un 
nuovo infarto, di un nuovo ictus o di nuove ospedalizzazioni 
per scompenso cardiaco è stata rispettivamente del 7.1%, 
4.3% e 6.4% ad un follow-up medio di 4 anni; la mortalità è 
risultata pari al 13.4%15. I fattori predittivi di mortalità sono 
risultati simili a quelli tradizionali (età, diabete mellito, insuffi-
cienza renale, valori della troponina, vasculopatia periferica), 
la presentazione ECG con sopraslivellamento del tratto ST e 
l’esordio clinico con scompenso cardiaco o shock cardioge-
no16,17. Inoltre, anche la qualità di vita e la capacità di eser-
cizio sembrerebbero essere ridotte nei pazienti con MINOCA 
rispetto alla popolazione generale18.
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Malattia coronarica ostruttiva e non ostruttiva
Sebbene l’aterosclerosi rappresenti la prima causa di IMA con 
coronaropatia ostruttiva (infarto di tipo 1), non è ben chiaro 

successivamente confermati dall’ultima edizione delle linee 
guida ESC sulle sindromi coronariche acute senza sopraslivel-
lamento persistente del tratto ST19. 

Danno miocardico acuto e infarto miocardico
La diagnosi di MINOCA presuppone la valutazione dell’a-
natomia coronarica e l’esclusione di coronaropatia ostrutti-
va23. Tuttavia nelle prime fasi della gestione di tali pazienti, 
ovvero prima della coronarografia, è necessario escludere 
la presenza di danno miocardico acuto non ischemico tra-
mite l’anamnesi, l’esame clinico, l’ECG, l’ecocardiogram-
ma ed eventualmente altri esami come l’angio-tomografia 
computerizzata.

Nella quarta definizione universale di infarto miocardico 
si è standardizzato ulteriormente tale concetto, definendo il 
danno miocardico acuto non ischemico come un aumento o 
diminuzione della troponina cardiaca con almeno un valore 
superiore al 99° percentile del valore limite di riferimento, in 
assenza di segni clinici, ECG o morfologici indicativi di ische-
mia miocardica23.

In assenza di coronaropatia ostruttiva, la differenza fonda-
mentale tra MINOCA e danno miocardico acuto non ischemi-
co è data dunque dall’assenza di ischemia miocardica. Infatti 
tra le cause più comuni di danno miocardico acuto vanno 
considerate condizioni cardiovascolari quali lo scompenso 
cardiaco acuto, le tachi- o bradiaritmie, l’embolia polmonare 
così come condizioni extracardiache quali insufficienza rena-
le, insufficienza respiratoria, anemia, ipotensione e/o shock. 
Nei pazienti con chiara evidenza di tali quadri clinici e con 
bassa probabilità di coronaropatia aterosclerotica ostruttiva 
e/o instabile, la gestione clinica si basa innanzitutto sul trat-
tamento della patologia di base, evitando o rimandando ad 
un momento successivo l’eventuale valutazione dell’anatomia 
coronarica secondo il giudizio clinico24.

Figura 1. Evoluzione temporale della definizione, classificazione e diagnosi di infarto miocardico in assen-
za di coronaropatia ostruttiva (MINOCA).
AHA, American Heart Association; ESC, Società Europea di Cardiologia; RM, risonanza magnetica; 
SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST; TTS, sindrome takotsubo.

Tabella 1. Criteri diagnostici di infarto miocardico in assenza di coro-
naropatia ostruttiva.

1. Presenza di infarto miocardico acuto

• Riscontro di un aumento o di una diminuzione della troponina 
cardiaca con almeno un valore superiore al 99° percentile del 
valore limite di riferimento.

• Evidenza clinica di infarto miocardico dimostrata dalla presenza 
di almeno uno dei seguenti criteri:
a) sintomi di ischemia miocardica,
b) nuove alterazioni ECG di tipo ischemico,
c) sviluppo di onde Q patologiche,
d) evidenza morfologica di una nuova perdita di miocardio 

vitale o di nuove alterazioni della contrattilità regionale 
compatibili con una eziologia ischemica,

e) identificazione di un trombo intracoronarico mediante 
angiografia o autopsia.

2.  Arterie coronariche angiograficamente esenti da 
ostruzione significativa

• Assenza angiografica di stenosi coronariche ≥50% del 
diametro vasale in un qualsiasi vaso epicardico maggiore. 

• Si possono distinguere i seguenti gruppi:
a) arterie coronarie normali (nessuna stenosi angiografica),
b) lievi irregolarità parietali (stenosi angiografica <30% del 

diametro vasale),
c) lesioni aterosclerotiche coronariche moderate (stenosi 

>30% ma <50% del diametro vasale).

3. Assenza di diagnosi alternative specifiche

• Le diagnosi alternative includono, ma non sono limitate, a cause 
non ischemiche quali sepsi, embolia polmonare e miocardite.

La diagnosi di infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostrutti-
va richiede che tutti e tre i criteri diagnostici siano soddisfatti.
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dalle caratteristiche della popolazione presa in esame, dalla 
tempistica dell’esame RM, dalla tecnica RM e dai criteri dia-
gnostici utilizzati.

La valutazione del late gadolinium enhancement (LGE) 
alla RM cardiaca permette di valutare la localizzazione e le 
dimensioni dell’area dell’infarto nei pazienti con MINOCA. 
Tuttavia, in una quota sostanziale di pazienti che soddisfano 
i criteri diagnostici per MINOCA, ed in cui sono state esclu-
se diagnosi alternative, non è possibile dimostrare un’area 
di infarto localizzato mediante LGE27-32. Infatti, le sequenze 
RM attualmente in uso nella gran parte dei laboratori con-
sentono di rilevare il LGE solo in presenza di almeno 0.2 g 
di miocardio infartuato33. Tuttavia, la quantità di miocardio 
infartuato necessaria a determinare incrementi piccoli ma 
significativi della concentrazione di troponina ad alta sensi-
bilità è di molto inferiore a 0.2 g34, il che potrebbe spiegare 
perché molti pazienti con MINOCA non mostrano aree di 
infarto alla RM cardiaca. 

Pertanto, l’assenza di necrosi miocardica indicata della 
presenza del LGE non esclude necessariamente la diagno-
si di MINOCA a favore di diagnosi alternative quali la TTS. 
D’altra parte, la possibilità che vi siano meccanismi alternativi 
per spiegare l’elevazione della troponina diversi dalla necrosi 
ischemica in questi pazienti non può essere esclusa.

IDENTIFICARE IL MECCANISMO FISIOPATOLOGICO
Sebbene le cause di IMA possono essere molteplici, il mec-
canismo fisiopatologico più comune è rappresentato da una 
complicanza (erosione, rottura, fissurazione) della placca 
aterosclerotica con conseguente formazione di un trombo 
intracoronarico (aterotrombosi)23. Nel caso dei MINOCA, è 
possibile riconoscere diversi meccanismi che possono essere 
ricondotti all’IMA di tipo 1 o di tipo 2 (Tabella 2).

Nell’IMA di tipo 1 rientra il meccanismo aterotrombotico 
che, nel caso dei MINOCA, è per definizione non ostruttivo23. 
In questo gruppo vengono considerati: la rottura di placca, 
l’erosione di placca e, più raramente, i noduli calcifici. Queste 
condizioni, che complessivamente potrebbero rappresentare 
fino ai due terzi dei casi, possono sfuggire alla valutazione 
mediante sola angiografia35. Ciò avviene, in particolare, quan-
do ad una placca aterosclerotica di entità lieve-moderata si 
associa una trombosi fugace, che si risolve spontaneamente 
oppure embolizza distalmente interferendo con la perfusione 
miocardica a livello dei vasi di minor calibro. In questi casi 
può essere necessario l’impiego dell’imaging intracoronarico 
(possibilmente con tomografia a coerenza ottica [OCT]) per 
comprendere la dinamica dell’evento21,36. 

Ancor più complesso può essere il riconoscimento dei 
meccanismi che determinano un IMA di tipo 223. Questo può 
avvenire in presenza di aterosclerosi oppure per ridotto ap-
porto di ossigeno in conseguenza di meccanismi differenti 
di alterazioni della parete del vaso coronarico quali il vaso-
spasmo (su vaso sano o su placca) e la dissezione corona-
rica spontanea. Queste condizioni possono presentarsi con 
diversi aspetti ed in forma dinamica e facilmente sfuggire 
all’angiografia, soprattutto quando sono coinvolti vasi di mi-
nor calibro37,38. 

Un ridotto apporto di ossigeno può essere conseguente 
ad una trombosi (in condizioni protrombotiche quali neopla-
sie o sindrome da anticorpi antifosfolipidi) o un’embolia (in 
corso di fibrillazione atriale, in presenza di trombosi ventrico-

se questo valga anche per il MINOCA23. Tra le principali cause 
non aterosclerotiche di IMA vanno sicuramente annoverate il 
vasospasmo coronarico, la dissezione spontanea e l’ischemia 
secondaria a discrepanza tra richiesta e apporto di ossigeno 
(IMA di tipo 2). 

Come per l’IMA ostruttivo, anche per il MINOCA è fon-
damentale differenziare le forme di tipo 1 da quelle di tipo 
2, in quanto caratterizzate da meccanismi fisiopatologici e 
conseguente trattamento molto diversi tra loro24. Tuttavia, 
nella pratica clinica non è sempre possibile giungere ad una 
diagnosi di certezza, sia per motivi legati alla disponibilità di 
esami di secondo livello (es. RM cardiaca, imaging intraco-
ronarico e test provocativi per il vasospasmo) sia perché nel 
10-20% dei casi non si riesce comunque a ottenere una dia-
gnosi definita. Secondo le più recenti linee guida ESC questi 
pazienti con una diagnosi finale di MINOCA “idiopatico” po-
trebbero essere comunque trattati con misure di prevenzione 
secondaria allo stesso modo dei pazienti con coronaropatia 
aterosclerotica ostruttiva (classe IIb, livello di evidenza C), se-
condo il giudizio clinico del bilancio rischio/beneficio che que-
sto tipo di terapie comporta.19

DISTINGUERE I MINOCA DA FORME DI DANNO 
MIOCARDICO ACUTO AD EZIOLOGIA NON 
ISCHEMICA
Come già anticipato, a volte può essere difficile esclude-
re condizioni con presentazione clinica simile a quella dei 
MINOCA (cosiddetti “mimickers”). Questo è particolarmente 
vero per la TTS e la miocardite. Anche se livelli elevati di tropo-
nina sono indicativi di un danno miocardico con conseguente 
rilascio di questa proteina intracellulare nel circolo sistemico, 
tale fenomeno non è specifico dell’IMA e può essere ricon-
dotto a fenomeni sia di natura ischemica che non ischemica.  
Infatti, in un recente documento dell’American Heart Asso-
ciation, Tamis-Holland et al.21 hanno confermato la posizione 
della quarta definizione universale di infarto miocardico che 
riservava l’utilizzo del termine MINOCA per i pazienti nei quali 
è possibile riconoscere un’eziologia ischemica. Questa defi-
nizione esclude chiaramente la miocardite e, per consenso, 
esclude anche la TTS, condizioni incluse invece tra i MINOCA 
nel position paper ESC del 20177.

Sebbene la TTS abbia una presentazione clinica simile ad 
un IMA, presenta caratteristiche peculiari sotto il profilo sia 
fisiopatologico che clinico e non può essere assimilata alle al-
tre patologie ad eziologia ischemica incluse nella definizione 
di MINOCA23,25,26. I criteri diagnostici per la TTS includono la 
presenza di anomalie transitorie della cinetica segmentaria 
del ventricolo sinistro per cui, nelle fasi iniziali, la “working 
diagnosis” della TTS potrebbe essere quella di MINOCA. I casi 
tipici di TTS possono essere identificati integrando la valuta-
zione clinica (trigger fisico/emotivo, presentazione clinica), 
ECG e coronarografica, con la ventricolografia, un’indagine 
fortemente suggerita in pazienti con “working diagnosis” di 
MINOCA. Tuttavia, per la diagnosi di casi meno chiari, come 
forme atipiche di TTS o miocardite, la RM cardiaca rappre-
senta un’indagine fondamentale che andrebbe effettuata 
di routine21. La prevalenza di TTS e miocardite nei pazienti 
con una “working diagnosis” di MINOCA sottoposti a RM 
cardiaca varia ampiamente in letteratura, tra il 2-27% ed il 
7-63%, rispettivamente8,27-32. Tale variabilità è condizionata 
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DEI MINOCA:  
DALLA “WORKING DIAGNOSIS” ALLA MEDICINA 
DI PRECISIONE
Anche in considerazione della difficoltà definitoria, il percorso 
diagnostico del MINOCA non è attualmente standardizzato. 
Tamis-Holland et al.21 propongono un approccio diagnostico 
tipo “traffic-light” in cui il primo step prevede che vengano 
soddisfatti i criteri dell’IMA e che vengano escluse condizioni 
cardiache e non cardiache in cui l’incremento della troponina 
non rientra tra i meccanismi ischemici: solo dopo questo primo 
step, inizia la “working diagnosis” di MINOCA19. Se da una 
parte la necessità dell’integrazione di differenti metodiche è un 
concetto ormai solido, l’ottimizzazione del percorso al fine di 
conseguire una diagnosi quanto più precisa e tempestiva è an-
cora oggetto di discussione, anche in considerazione del fatto 
che non tutti i centri hanno a disposizione tutti gli strumenti 
diagnostici raccomandati e l’esperienza nel loro utilizzo21,43,44. 

Lo scopo di un algoritmo unificante, basato su due (o 
eventualmente tre) tempi diagnostici (il primo nel laboratorio 
di Emodinamica, il secondo legato alla RM cardiaca, il ter-
zo nuovamente invasivo solo nei pazienti “sfuggiti” al primo 
passaggio e previa rivalutazione di rischi e benefici), è quello 
di rendere più fluido il percorso del paziente, consentendo di 
arrivare alla diagnosi e, conseguentemente, alla terapia ade-
guata, ottimizzando le risorse e limitando i rischi e i disagi per 
il paziente (Figura 2).

lare, o paradossa in presenza di pervietà del forame ovale) che 
si sviluppano anche in assenza di placca8,39,40.

Uno spazio a sé stante merita la patologia del microcirco-
lo, la cui inclusione nel gruppo dei MINOCA è dibattuta dal 
momento che la grande maggioranza della letteratura è de-
rivata da pazienti stabili con ischemia inducibile41. Un piccolo 
studio, tuttavia, raccogliendo dati di RM cardiaca e di imaging 
intravascolare, ha individuato nella disfunzione del microcir-
colo una possibile causa anche di MINOCA42.

Infine, rientrano tra i casi di IMA di tipo 2 tutte quelle 
condizioni che determinano uno squilibrio acuto tra disponi-
bilità e richiesta di ossigeno in assenza di alcun tipo di osta-
colo al flusso coronarico: è il caso, ad esempio, delle bradi- o 
tachiaritmie. Queste condizioni rientrano nella definizione 
di MINOCA solo se rispettano i dettami della quarta defini-
zione universale di infarto miocardico: il mancato riconosci-
mento della condizione sottostante, infatti, può innescare la 
confusione con quello che è il danno miocardico in assenza 
di infarto23.

In conclusione, non esiste un unico meccanismo fisiopato-
logico alla base dei MINOCA ed in alcuni casi esso non viene 
comunque identificato. Le diverse condizioni che esitano in 
questo quadro clinico sono accumunate dalla dinamicità dei 
processi con una conseguente difficoltà diagnostica che può 
essere superata solamente integrando i riscontri ottenuti tra 
diverse metodiche, invasive e non invasive7.

Tabella 2. Condizioni che possono essere causa di infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostruttiva. 

Condizione Meccanismo Diagnosi

Rottura di placca Aterotrombotico Rivalutazione coronarografia
Imaging intravascolare (preferibilmente OCT)

Erosione di placca Aterotrombotico Rivalutazione coronarografia
Imaging intravascolare (preferibilmente OCT)

Noduli calcifici Aterotrombotico Rivalutazione coronarografia
Imaging intravascolare (preferibilmente OCT)

Spasmo su placca Ridotto apporto di ossigeno  
su aterosclerosi

Rivalutazione coronarografia
Imaging intravascolare
Test di vasoreattività

Spasmo su vaso sano Ridotto apporto di ossigeno  
senza aterosclerosi

Rivalutazione coronarografia
Imaging intravascolare
Test di vasoreattività

SCAD Ridotto apporto di ossigeno da 
alterazione di parete  
non aterosclerotica

Rivalutazione coronarografia
Imaging intravascolare*
TC coronarica

Trombosi locale Ridotto apporto di ossigeno  
senza aterosclerosi

Rivalutazione coronarografia
Screening trombofilico

Embolia Ridotto apporto di ossigeno  
senza aterosclerosi

Diretta: monitoraggio elettrocardiografico, ETE
Paradossa: “bubble test”, ETE
Eventuale screening trombofilico

Discrepanza Aumentate richieste di ossigeno  
con/senza aterosclerosi

Esami bioumorali (emocromo, indici di infiammazione, funzionalità 
tiroidea, ecc.)
Monitoraggio ECG
Ecocardiogramma (ipertrofia ventricolare, stenosi aortica, ecc.)

ETE, ecocardiografia transesofagea; OCT, tomografia a coerenza ottica; SCAD, dissezione coronarica spontanea; TC, tomografia computerizzata.
*Previa adeguata valutazione di rischi e benefici: raramente necessario in assenza di ostruzione coronarica.
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possono aiutare a spiegare il quadro clinico (es. sepsi, embolia 
polmonare, anemizzazione, ecc.). Bisogna però sottolineare 
che la presenza di stenosi ≥50% non esclude la coesistenza di 
un quadro di MINOCA: la discordanza tra sede della lesione 
e le aree di asinergia segmentaria all’ecocardiogramma può 
suggerire una coronaropatia “bystander” o un quadro clinico 
di differente natura (es. TTS o miocardite).

L’assenza di stenosi coronariche ≥50% in un contesto cli-
nico pertinente con l’IMA, previa esclusione di diagnosi alter-
native evidenti, conduce alla diagnosi provvisoria (“working 
diagnosis”) di MINOCA. 

La contestuale esecuzione della ventricolografia (step 2) 
consente di identificare i casi tipici di TTS, caratterizzati da un’e-
stesa area di acinesia che coinvolge i segmenti medi ed apicali 
del ventricolo sinistro associata ad ipercontrattilità dei segmenti 
basali45-47. Nei casi dubbi, la RM cardiaca può essere utile nella 
diagnosi differenziale tra MINOCA, TTS e miocardite.

La coronarografia è ovviamente il primo esame cardine 
(step 1). Questo esame viene naturalmente eseguito in pazien-
ti con IMA, ovvero dolore toracico ed elevazione degli indici di 
miocardiocitolisi (in primis, la troponina ad alta sensibilità), in 
presenza o meno di alterazioni ECG. Queste ultime dettano 
la tempistica di questo esame e la correlazione temporale con 
altri accertamenti routinariamente eseguiti in questo tipo di 
paziente, ovvero gli esami di laboratorio, la radiografia del 
torace, l’ecocardiogramma. Il paziente con sopraslivellamen-
to del tratto ST deve essere condotto prioritariamente in sala 
di emodinamica, anche in assenza degli altri esami citati; nel 
paziente senza sopraslivellamento del tratto ST, invece, gene-
ralmente gli altri dati sono già disponibili al momento dell’e-
secuzione della coronarografia. Questo è determinante nel 
caso in cui l’esame angiografico evidenzi l’assenza di stenosi 
coronariche ≥50%. Infatti, avere a disposizione il maggior nu-
mero di informazioni possibile può consentire di integrare gli 
elementi ed identificare eventuali patologie concomitanti che 

Figura 2. Algoritmo per la diagnosi di infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostruttiva (MINOCA).
hsTn, troponina ad alta sensibilità; IMA, infarto miocardico acuto; LGE, late gadolinium enhancement; OCT, tomografia a 
coerenza ottica; RM, risonanza magnetica; SCAD, dissezione coronarica spontanea; TTS, sindrome takotsubo.
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via accurata valutazione del rapporto rischio/beneficio e con 
particolare attenzione alle eventuali implicazioni terapeutiche. 

Infine, una RM cardiaca con esito non conclusivo (assenza 
di edema e/o LGE) conduce alla diagnosi di MINOCA “idiopa-
tico”, previa esclusione di condizioni attribuibili all’IMA di tipo 
2 da discrepanza.

CONCLUSIONI
La definizione, la classificazione e l’algoritmo diagnostico dei 
MINOCA sono stati oggetto di numerose rivisitazioni negli ul-
timi anni al fine di identificare un’entità nosologica coerente 
sotto il profilo fisiopatologico, e venire incontro alle esigenze 
di trattamento e gestione clinica del paziente.

Il termine MINOCA identifica un gruppo eterogeneo di 
condizioni ed andrebbe considerato come una diagnosi “di-
namica”, per la quale i biomarcatori di danno miocardico e la 
coronarografia rappresentano solamente l’inizio del percorso 
diagnostico. Sono generalmente necessari esami aggiuntivi, 
quali imaging intracoronarico, test provocativi di vasospasmo 
ed RM cardiaca, per chiarirne i meccanismi fisiopatologici e 
definire la strategia terapeutica più adatta al singolo paziente, 
secondo un approccio che è quello della medicina di precisione. 

RIASSUNTO
L’utilizzo sistematico della coronarografia e la disponibilità di bio-
marcatori di necrosi miocardica sempre più sensibili (troponine car-
diache ad alta sensibilità) hanno determinato un aumento della 
diagnosi di infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostrutti-
va (MINOCA), che viene oggi riportata in una percentuale variabile 
dal 5% al 20% dei pazienti con infarto miocardico acuto. La prima 
definizione dei criteri diagnostici di MINOCA è stata presentata in 
un position paper della Società Europea di Cardiologia del 2017. 
Da allora, tali criteri sono stati rivisiti più volte fino ad arrivare alla 
versione attuale e più ampiamente condivisa dalla comunità scien-
tifica. La diagnosi di MINOCA richiede non solo la presenza di un 
danno miocardico, indicato da un aumento o diminuzione della 
troponina cardiaca con almeno un valore superiore al 99° percen-
tile del valore limite di riferimento, ma anche la presenza di segni 
clinici, ECG o morfologici indicativi di ischemia miocardica. Tale 
definizione ha determinato l’esclusione dal gruppo dei MINOCA 
di alcune condizioni, quali la sindrome takotsubo e la miocardite, 
che non hanno una chiara eziologia ischemica. Il termine MINOCA 
abbraccia condizioni eterogenee sotto il profilo fisiopatologico, cli-
nico e terapeutico. Per tale motivo, dovrebbe essere utilizzato per 
identificare una diagnosi provvisoria (“working diagnosis”), come 
l’inizio di un percorso diagnostico volto a chiarirne i meccanismi ed 
identificare la terapia più appropriata per il singolo paziente. Scopo 
di questa rassegna è quello di descrivere lo stato dell’arte in tema 
di definizione, classificazione e diagnosi di MINOCA, fornendo un 
excursus sui principali documenti proposti dalle società scientifiche 
o dagli esperti del settore negli ultimi anni.

Parole chiave. Coronarografia; Imaging intravascolare; Infarto 
miocardico; MINOCA; Miocardite; Risonanza magnetica cardiaca; 
Sindrome takotsubo.

Prima della conclusione dello studio emodinamico, il terzo 
step diagnostico prevede la rivalutazione critica delle immagini 
ottenute. L’assenza di almeno una lesione coerente per sede 
con ECG ed ecocardiogramma può sancire la conclusione 
dell’esame, con uscita del paziente dal laboratorio di Emodina-
mica e suo avvio all’esecuzione di RM cardiaca (possibilmente 
entro il ricovero o comunque entro 2-3 settimane, al fine di 
riconoscere la presenza di edema miocardico). La presenza di 
una lesione coerente con la sede dell’infarto, sia pure di picco-
le dimensioni, conduce allo step 4 dell’algoritmo diagnostico, 
ovvero l’imaging intracoronarico mirato, preferibilmente con 
OCT (in considerazione della maggiore risoluzione e capacità 
di caratterizzazione tissutale) o con ecografia intravascolare 
(IVUS)48. Questo passaggio potrebbe essere evitato nel caso in 
cui l’aspetto della lesione (presenza di rima radiotrasparente al 
contrasto, lesione “liscia” e isolata, o lesione “a coda di topo” 
di un vaso distale), o anche le sole caratteristiche del paziente 
(sesso femminile in età pre- o perimenopausale, assenza di fat-
tori di rischio cardiovascolare, gravidanza o puerperio), orien-
tino verso una diagnosi di dissezione coronarica spontanea. 
Nel caso specifico di sospetta dissezione coronarica spontanea, 
la tomografia computerizzata coronarica può confermare la 
diagnosi in modo efficace e non invasivo, soprattutto quando 
sono coinvolti i segmenti coronarici prossimali. 

Mentre l’IVUS consente di evidenziare la presenza e l’en-
tità di una placca aterosclerotica, fornendo poche informa-
zioni sulla sua composizione, l’OCT permette di identificare 
alcuni elementi tipici delle placche “instabili”, ovvero segni di 
rottura o erosione o presenza di noduli calcifici superficiali48. 
L’imaging intravascolare consente anche di evidenziare disse-
zioni coronariche misconosciute all’angiografia o immagini di 
trombosi in assenza di placca, quadro quest’ultimo che con-
durrebbe alla necessità di esclusione di condizioni protrombo-
tiche mediante screening coagulativo o di fonti emboligene.

Nel caso in cui l’imaging intracoronarico riveli la presenza 
di una placca aterosclerotica senza criteri di instabilità, lo step 
5 dovrebbe essere un test di vasoreattività con acetilcolina o 
ergotamina; la genesi ischemica dell’evento acuto potrebbe 
poi essere confermata dalla RM cardiaca.

La RM cardiaca, in questo algoritmo, è il secondo esa-
me chiave: ad essa andrebbero indirizzati tutti i pazienti con 
solidi elementi a favore di un’eziologia ischemica (basati su 
imaging intracoronarico o test di vasoreattività), quelli con so-
spetta TTS e tutti coloro in cui gli altri esami non sono risultati 
dirimenti (compresi coloro in cui non sono state effettuate 
valutazioni di imaging o test provocativi per assenza di lesioni 
sospette all’angiografia). La RM, se eseguita nei tempi oppor-
tuni, dovrebbe risultare conclusiva nella gran parte di questi 
pazienti, evidenziando sulla base della presenza e distribuzio-
ne del LGE quadri diagnostici per TTS, miocardite, cardiomio-
patie o altre diagnosi alternative. La presenza di un pattern 
ischemico dovrebbe condurre ad una nuova rivalutazione cri-
tica della coronarografia ed eventualmente all’esecuzione di 
imaging intravascolare o test provocativo di vasospasmo, pre-
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