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Introduzione

Sebbene l’infarto miocardico acuto con
sopraslivellamento del tratto ST sia gene-
ralmente associato con una malattia ostrut-
tiva di almeno un’arteria coronarica, sono
stati angiograficamente documentati infarti
del miocardio con arterie coronariche epi-
cardiche normali1-9. La frequenza di infarto
del miocardio con angiografia coronarica
normale è bassa, approssimativamente del
3%, ma varia con l’età con una più alta in-
cidenza nei soggetti più giovani6,10,11.

Per spiegare la presenza di infarti con co-
ronarie normali sono stati ipotizzati vari mec-
canismi12 come lo spasmo coronarico13-15, i
disordini coagulativi congeniti o acquisiti co-
me la presenza del fattore V di Leiden16-21,

l’embolizzazione da trombosi su placca mi-
nima22, la disfunzione diastolica come fatto-
re determinante per una alterazione della ca-
pacità di vasodilatazione del microcircolo
coronarico23, ed infine un tono del microcir-
colo coronarico a riposo cronicamente eleva-
to24. Sono presenti, inoltre, alcune segnala-
zioni di infarti a coronarie “sane” in pazienti
in alcune condizioni tossiche25,26, con elevati
livelli di insulina, glucosio e lipidi come nel-
la sindrome X metabolica27 o in pazienti con
abuso di cocaina28,29. In quest’ultimo gruppo
di pazienti, anche in assenza di infarto acuto
o recente o di significativa coronaropatia epi-
cardica o spasmo, è stata rilevata una marca-
ta riduzione della velocità di flusso ematico
intracoronarico come segno di incrementata
resistenza microvascolare30.
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Background. No assessment has been made up today concerning clinical features, coronary artery
flow and mid-term prognosis between acute non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI) pa-
tients without epicardial coronary disease and those with epicardial coronary artery stenosis > 50%
of at least one vessel.

Methods. We evaluated consecutive NSTEMI patients who had undergone coronary angiography
within the first 48 hours of infarction. We examined their age, sex, smoking habits, the incidence of
diabetes, dyslipidemia, hypertension, and left ventricular ejection fraction. The coronary blood flow
was assessed according to the conventional TIMI flow grade and with the TIMI frame count (TFC). 

Results. From October 1, 2001 to December 31, 2003, 50 patients out of 996 with NSTEMI (20
males, 30 females, mean age 60 ± 13 years), showed normal coronary arteries (5%). This subset of pa-
tients was compared with 50 NSTEMI patients with coronary stenosis. Patients of the first group were
younger and more frequently female with respect to NSTEMI patients with coronary stenosis. The
differences between the two groups with respect to diabetes, hypertension, dyslipidemia incidence
and ejection fraction (52 vs 47%) were not statistically significant. With the corrected TFC (cTFC)
method we found a slow flow in at least one coronary vessel in a high percentage of NSTEMI patients
with normal coronary arteries. When we compared normal vessels between the two groups, we found
a higher cTFC in NSTEMI patients with normal coronary arteries than in NSTEMI patients with
coronary stenosis. After a 16 ± 8 months of follow-up we observed 8 events in the normal vessel group
and 10 in the coronary stenosis group (p = NS).

Conclusions. The possible hypothesis of microvessel dysfunction as a pathogenesis of a slow flow in
NSTEMI patients with normal coronary arteries is strong. Further studies are warranted to investi-
gate microvessel disease and characteristics and possible causes of abnormalities. A larger perspective
study with a longer follow-up is needed as well to evaluate the prognosis in this subset of patients.
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Nell’infarto miocardico acuto senza sopraslivella-
mento del tratto ST (NSTEMI), non vi sono dati relati-
vi all’incidenza di coronarie epicardiche angiografica-
mente esenti da lesioni ed alle caratteristiche del flusso
coronarico nei pazienti con e senza stenosi coronariche
significative. Scopo del presente studio è stato quello di
valutare le caratteristiche cliniche e la velocità di flus-
so coronarico nei pazienti con NSTEMI e coronarie
epicardiche esenti da lesioni rispetto a pazienti con
NSTEMI e lesioni coronariche angiograficamente si-
gnificative.

Materiali e metodi

Popolazione. Venivano valutati pazienti consecutivi
ammessi in unità coronarica con diagnosi di NSTEMI
individuati sulla base della presenza di incremento del-
la troponina I > 1 g/dl associato ad incremento della
creatinchinasi-MB massa rispetto al valore normale (> 10
g/dl) con dolore toracico e/o alterazioni elettrocardio-
grafiche indicative di ischemia miocardica acuta (sot-
toslivellamento del tratto ST > 0.5 mm; onde T negati-
ve > 4 mV in almeno 3 derivazioni contigue). Questi
pazienti, come raccomandato dalle linee guida dell’Eu-
ropean Society of Cardiology per il trattamento delle
sindromi coronariche acute senza sopraslivellamento
del tratto ST31, venivano sottoposti, entro 48 ore dal-
l’ingresso in unità di terapia intensiva coronarica
(UTIC), ad esame angiografico con esclusione dei pa-
zienti con comorbilità importante (anemia, insufficien-
za respiratoria acuta, insufficienza renale acuta, neo-
plasie in stadi avanzati), età > 90 anni e i pazienti che
non rilasciavano il consenso informato all’esecuzione
della coronarografia. I farmaci inibitori delle glicopro-
teine IIb/IIIa venivano somministrati, come da nostro
protocollo interno, ai pazienti con TIMI risk score32

≥ 4 o in caso di crisi anginose recidivanti33-35. Venivano
arruolati nello studio, previo consenso informato all’u-
so dei dati ed al successivo follow-up telefonico e/o
ambulatoriale, i pazienti di età compresa tra 18 e 80 an-
ni, con NSTEMI e coronarie angiograficamente nor-
mali definite come vasi epicardici a contorni lisci sen-
za stenosi (anche non significative) localizzate all’an-
giografia ed un pari numero di pazienti consecutivi con
NSTEMI e stenosi coronarica definita come riduzione
del diametro > 50% di almeno un vaso coronarico epi-
cardico maggiore, misurata mediante analisi quantitati-
va coronarografica. Venivano esclusi dallo studio i pa-
zienti con malattia ectasiante o con dilatazione aneuri-
smatica delle coronarie in quanto queste alterazioni
possono determinare un rallentamento del flusso coro-
narico indipendente da altre cause. Nel periodo dal 1
ottobre 2001 al 31 dicembre 2003, su un totale di 996
coronarografie eseguite per NSTEMI sono stati indivi-
duati 50 pazienti (5%) (20 uomini e 30 donne, età me-
dia 60 ± 13 anni, range 42-81 anni) che presentavano
arterie coronariche angiograficamente normali definite

come vasi epicardici a contorni lisci senza stenosi lo-
calizzate anche non significative (< 50%) all’angiogra-
fia effettuata entro 48 ore dall’ingresso in UTIC (media
31 ± 9 ore). Tale gruppo di pazienti è stato confrontato
con quello costituito dai primi 50 pazienti consecutivi
ricoverati, a partire dal 1 ottobre 2001, per NSTEMI,
ma che presentavano una riduzione del diametro endo-
luminale > 50% (dall’analisi quantitativa coronarogra-
fica) in almeno un vaso coronarico epicardico maggio-
re all’angiografia eseguita anch’essa entro 48 ore dal-
l’ingresso in UTIC (media 30 ± 8 ore). In questo grup-
po la media del numero di coronarie con lesioni > 50%
era di 1.4 ± 1.9 stenosi per paziente e nel 24% dei vasi
esaminati erano presenti lesioni multiple < 50% in una
stessa coronaria.

Dei pazienti arruolati veniva presa in considerazio-
ne età, sesso, fumo di sigaretta, presenza di diabete, dis-
lipidemia ed ipertensione arteriosa, il TIMI risk score32,
la terapia farmacologica somministrata in UTIC, la fra-
zione di eiezione angiografica, lo spessore delle pareti
con metodica ecocardiografica e gli interventi di riva-
scolarizzazione.

Valutazione del flusso coronarico. Il grado di flusso
TIMI era valutato nel nostro laboratorio di angiografia
secondo lo schema convenzionale di classificazione del
grado di flusso TIMI36-38. In particolare era valutata la
percentuale di pazienti con flusso TIMI 2. Per ovviare
al problema dell’elevata variabilità intraosservatore di
questa valutazione qualitativa, abbiamo valutato il flus-
so coronarico anche con il TIMI frame count (TFC), in-
dice di flusso ematico coronarico maggiormente obiet-
tivo che esprime il numero di frame richiesti per opa-
cizzare uno standardizzato punto di riferimento coro-
narico distale dell’arteria in esame misurato con una
conta di frame elettronico in un visore angiografico.
Per la definizione del primo ed ultimo frame usato per
il TFC abbiamo utilizzato i criteri proposti da Gibson et
al.39 (Fig. 1). Una conta di frame di 100 (99° percentile
di un vaso pervio) era considerata come espressione di
vaso occluso39. Il valore del TFC è stato corretto
(cTFC) sulla base della velocità di 30 frame/s con la
formula (TFC/30)/(60 s/frequenza cardiaca). Il calcolo
della frazione di cicli cardiaci richiesti per opacizzare
l’arteria in esame normalizza il valore per la frequenza
cardiaca. Inoltre, considerata la maggiore lunghezza
della coronaria discendente anteriore rispetto alle altre,
abbiamo usato il fattore di correzione per l’interventri-
colare anteriore come proposto da Gibson et al.39. Sul-
la base di questo fattore di correzione il valore assoluto
di TFC ottenuto con la conta di frame per la coronaria
discendente anteriore è stato diviso per 1.7.

Il grado di flusso TIMI ed il cTFC sono stati calco-
lati per ognuno dei tre vasi principali sia nel gruppo di
pazienti con lesioni coronariche angiografiche che in
quello con coronarie angiograficamente normali. Veni-
va eseguito un confronto tra i due gruppi per ciascun
vaso principale ed il cTFC globale, ed un confronto per
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il cTFC tra vasi non stenotici. È da segnalare che il gra-
do di flusso TIMI 2 corrisponde ad un cTFC > 23
frame (cTFC < 23 = TIMI 3 = flusso normale) e che tra
i due metodi di valutazione vi è dunque una correlazio-
ne stretta.

Per ridurre l’effetto della reattività dei vasi corona-
rici al contrasto e al catetere, in ogni paziente è stata
eseguita una sequenza standard di acquisizione delle
immagini angiografiche: coronaria sinistra proiezione
obliqua anteriore sinistra (OAS) 45° - caudata 30° ➝ OAS
50° - craniata 30° ➝ proiezione obliqua anteriore de-
stra (OAD) 20° - craniata 30-40°, preceduta da iniezio-
ne intracoronarica di nitrato (10 mg) OAD 30° ➝ OAD
30° - caudata 30°; coronaria destra OAS 60° preceduta
da iniezione intracoronarica di nitrato (10 mg) OAS 30°
- craniata 30° ➝ OAD 30°. Il calcolo del cTFC veniva
effettuato per la discendente anteriore dalla proiezione
OAD 20° - craniata 30-40°, per la circonflessa dalla
proiezione OAD 30° - caudata 30° e per la coronaria
destra dalla proiezione OAS 30° - craniata 30°. La ven-
tricolografia era eseguita in ogni paziente al termine
dell’acquisizione delle immagini angiografiche. Tutti i
pazienti arruolati sono stati seguiti nel tempo con un
follow-up ambulatoriale a 1 mese, a 6 mesi e ad 1 anno
come da protocollo interno per tutti gli infarti dimessi
dal nostro reparto e, ove non disponibile, con un fol-
low-up telefonico. Al follow-up sono stati presi in con-
siderazioni gli eventi quali mortalità totale, recidiva di
infarto non fatale, angina pectoris che ha richiesto
ospedalizzazione, procedure di rivascolarizzazione
eseguite in seguito all’evento acuto e non programmate
alla dimissione.

Analisi statistica. Tutte le variabili continue erano
espresse come media ± DS. Il confronto tra variabili di-
cotomiche e continue è stato effettuato utilizzando, ri-
spettivamente, il test del �2 (con correzione di Yates) ed
il test t di Student per dati non appaiati. È stato calcola-
to l’intervallo di confidenza per ciascun dato relativo. Il
livello minimo di significatività accettata era p < 0.05.

Risultati

Caratteristiche clinico-strumentali. Le caratteristi-
che clinico-strumentali della popolazione studiata sono
riportate nella tabella I. I pazienti con NSTEMI e coro-
narie normali sono risultati più giovani, con maggiore
percentuale di dislipidemici e di fumatori attivi ed in
maggior numero di sesso femminile rispetto al gruppo
di pazienti con NSTEMI e coronarie stenotiche. Non si
è invece evidenziata differenza significativa tra i due
gruppi per incidenza di diabete ed ipertensione arterio-
sa. Non vi era, inoltre, differenza significativa tra i due
gruppi per quanto riguarda lo spessore del setto e della
parete posteriore valutato con metodica ecocardiografi-
ca M-mode dall’asse lungo parasternale, mentre vi era
differenza significativa per quanto riguarda la frazione
di eiezione angiografica (52 vs 47%).

Per quanto riguarda le caratteristiche relative all’in-
farto, questi pazienti presentavano un picco di troponi-
na I medio di 13.9 ng/dl nel NSTEMI e nelle coronarie
normali e di 49.5 ng/dl nel NSTEMI con stenosi coro-
narica, evidenziando una necrosi più estesa in questo
secondo gruppo di pazienti. Inoltre, il gruppo con ste-
nosi coronarica presentava un TIMI risk score maggio-
re con un conseguente maggiore impiego degli inibito-
ri delle glicoproteine IIb/IIIa (36 vs 20%, p = NS). Inol-
tre, in questo gruppo, vi era maggior impiego di nitrati
e.v. ed eparina non frazionata rispetto ai pazienti
NSTEMI con coronarie normali, nei quali vi era mag-
gior impiego di eparina a basso peso molecolare. Ad
eccezione di queste, non vi erano differenze significa-
tive nell’impiego degli altri farmaci tra i due gruppi
(Tab. II).

I pazienti con stenosi coronarica presentavano da
uno a tre vasi stenotici con una media di 1.4 ± 1.9 ste-
nosi per paziente. Il 24% dei vasi esaminati presentava
lesioni subcritiche multiple come espressione di vasi
diffusamente malati. Per quanto riguarda le procedure
di rivascolarizzazione, la maggior parte dei pazienti
con stenosi coronarica è stata sottoposta a rivascolariz-
zazione coronarica con una piccola percentuale di pa-
zienti indirizzata a terapia medica per l’anatomia coro-
narica non favorevole, e 3 pazienti che hanno rifiutato
l’intervento per l’elevato rischio operatorio connesso
alle condizioni cliniche generali (Tab. II).

Flusso coronarico. Le caratteristiche del flusso coro-
narico valutato con il grado di flusso TIMI e con il
cTFC sono riportate nella tabella III. I pazienti con
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Figura 1. Punti di repere per la conta dei frame: numero di cineframe ri-
chiesti perché il contrasto raggiunga un punto di repere. Per l’arteria di-
scendente anteriore di sinistra è il punto di biforcazione all’apice.
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Tabella I. Caratteristiche cliniche dei pazienti arruolati con infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI)
e coronarie normali confrontate con quelle di pazienti con NSTEMI e stenosi coronarica.

NSTEMI NSTEMI p
coronarie normali stenosi coronarica

(n=50) (n=50)

Età (anni) 60 ± 13 67 ± 13 0.008
Sesso femminile 30 (60%) 16 (32%) 0.009
Fumo di sigaretta 23 (46%) 16 (32%) 0.027
Diabete 11 (22%) 14 (28%) 0.64
Ipertensione 33 (66%) 25 (50%) 0.15
Dislipidemia 25 (50%) 36 (72%) 0.04
Spessore del setto interventricolare 10.2 ± 1.66 09.8 ± 1.54 0.215
Spessore della parete posteriore 9.7 ± 1.5 9.4 ± 1.9 0.38
Frazione di eiezione (%) 52.1 ± 9.80 47.1 ± 6.90 0.004
TIMI risk score

Medio 2.89 ± 1.80 3.6 ± 2.2 0.080
> 4 10 (20%) 18 (36%) 0.119

CK-MB massa (ng/dl) 22.35 ± 27.54 54.6 ± 68.2 0.003
Troponina I (ng/dl) 13.92 ± 17.86 49.5 ± 62.2 0.000
Numero vasi stenotici per paziente 0 01.4 ± 1.96
Percentuale di vasi con lesioni multiple < 50% 0 24

CK = creatinchinasi; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Tabella II. Trattamento farmacologico ed interventistico dei pazienti arruolati con infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento
del tratto ST (NSTEMI) e coronarie normali confrontato con quello di pazienti con NSTEMI e stenosi coronarica.

NSTEMI NSTEMI p
coronarie normali stenosi coronarica

(n=50) (n=50)

UTIC - precoronarografia
Nitrati e.v. in fase acuta 21 (42%) 32 (64%) 0.045
Betabloccanti 39 (78%) 40 (80%) 1
Aspirina 47 (94%) 46 (92%) 1
Tienopiridine 49 (98%) 48 (96%) 1
Inibitori GP IIb/IIIa 10 (20%) 18 (36%) 0.119
Eparina non frazionata 12 (24%) 30 (60%) 0.000
Eparina basso peso molecolare 35 (70%) 19 (38%) 0.000
ACE-inibitori 43 (86%) 42 (84%) 1

Terapia di rivascolarizzazione 42 (84%)
Angioplastica coronarica 36 (72%)
CABG 6 (12%)
Terapia medica 50 (100%) 5 (10%)
Rifiuto intervento 3 (6%)

CABG = bypass aortocoronarico; GP = glicoproteina; UTIC = unità di terapia intensiva coronarica.

Tabella III. Caratteristiche angiografiche dei pazienti arruolati con infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST
(NSTEMI) e coronarie normali confrontate con quelle di pazienti con NSTEMI e stenosi coronarica.

NSTEMI NSTEMI p
coronarie normali stenosi coronarica

(n=50) (n=50)

TIMI 2 (cTFC > 23) in > 1 vaso 37 (74%) 23 (46%) 0.011
cTFC DA 25.8 ± 9 18.3 ± 6 0.000
cTFC Cx 28.8 ± 13.9 20.6 ± 6 0.000
cTFC CD 23.43 ± 6.6 18.7 ± 6 0.000
cTFC globale 25.3 ± 10 19.2 ± 6 0.000
cTFC vasi non stenotici 25.3 ± 10 17.9 ± 5 0.000

CD = coronaria destra; cTFC = TIMI frame count corretto; Cx = arteria circonflessa; DA = coronaria discendente anteriore; TIMI = Throm-
bolysis In Myocardial Infarction.
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NSTEMI e coronarie normali hanno presentato un’in-
cidenza significativamente maggiore di flusso TIMI 2
ovvero un flusso che richiede tre o più battiti per opa-
cizzare i vasi distali40, e che corrisponde ad un cTFC
> 23, in almeno un vaso coronarico rispetto ai pazienti
con NSTEMI e stenosi coronariche significative (p =
0.01). Per ciascuno dei tre vasi principali è stata riscon-
trata un’incidenza significativamente maggiore di flus-
so TIMI 2. Un cTFC significativamente maggiore nel
gruppo con NSTEMI e coronarie normali, rispetto ai
pazienti con NSTEMI e stenosi coronariche significati-
ve, è stato riscontrato anche quando il cTFC è stato va-
lutato globalmente, come valore medio tra vasi princi-
pali e quando è stato effettuato un confronto solamente
tra vasi non stenotici.

Valutazione clinica a distanza. Dopo 16 ± 8 mesi di
follow-up si sono rilevati 18 eventi, 8 (16%) nel grup-
po con coronarie normali (2 casi di morte e 6 recidive
di angina) e 10 (20%) nel gruppo con stenosi coronari-
ca (2 casi di morte, 6 recidive di angina e 2 rivascola-
rizzazioni) (16 vs 20%, p = NS).

Discussione

Incidenza di coronarie normali nell’infarto miocar-
dico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST. Il
primo dato interessante emerso dalla nostra casistica
relativa a pazienti con NSTEMI, individuati secondo i
criteri classici di dolore e/o alterazioni elettrocardio-
grafiche e sulla base non solo dell’incremento della tro-
ponina I, ma anche di creatinchinasi-MB massa, ri-
guarda l’incidenza del 5% di pazienti con coronarie
epicardiche angiograficamente normali, definite come
vasi lisci in assenza di stenosi anche non significative.
Tale percentuale è di poco superiore a quella del 3%,
presente in letteratura6, per i pazienti affetti da infarto
con sopraslivellamento del tratto ST.

Fenomeno del flusso lento coronarico. Il dato più in-
teressante emerso dal nostro studio è stato quello di
avere evidenziato che, in pazienti con NSTEMI e coro-
narie normali, vi è un’incidenza di flusso TIMI 2 in al-
meno un vaso epicardico, del 74% rispetto al 46% dei
NSTEMI con stenosi significative. In accordo con que-
sto dato, con la metodica del cTFC, si è evidenziato
che, in pazienti con NSTEMI e coronarie normali, ri-
spetto a NSTEMI e stenosi coronarica, anche confron-
tando il flusso tra vasi angiograficamente normali si
evidenziava un cTFC superiore e, quindi, una velocità
di flusso inferiore. Il cTFC nei vasi non stenotici era in
media 25.3 ± 10 nei NSTEMI e nelle coronarie norma-
li rispetto al 17.9 ± 5 nei NSTEMI con lesioni corona-
riche. Questi dati evidenziano, per quanto a nostra co-
noscenza, per la prima volta come anche nei pazienti
affetti da NSTEMI sia presente un gruppo con vasi an-
giograficamente normali, ma che presentano il fenome-

no del flusso lento coronarico. In precedenti studi clini-
ci la presenza di flusso lento coronarico era stato evi-
denziato in sindromi coronariche acute maggiormente
rappresentate da angina instabile ed, in pochi casi, da
infarto non Q del miocardio. Nava Lopez et al.41, in uno
studio, hanno evidenziato la presenza di flusso lento
coronarico in una serie di 23 pazienti di cui 21 con an-
gina instabile e 2 con infarto miocardico acuto. In que-
sti pazienti lo spasmo coronarico era escluso con la
somministrazione intracoronarica di ergonovina ed era-
no escluse anche altre cause come ad esempio la pre-
senza di ponti miocardici.

Nello studio TIMI-IIIA42 su 391 pazienti con angi-
na instabile o infarto non Q, sottoposti ad angiografia,
il 14% non aveva coronaropatia significativa ed un ter-
zo di questi presentava il fenomeno del flusso lento co-
ronarico. Studi più recenti di Beltrame et al.43,44 hanno
confrontato le caratteristiche cliniche di pazienti con
angina instabile e solo nel 6% con infarto del miocar-
dio, che presentavano coronarie epicardiche normali.
Di questi, 47 pazienti consecutivi, presentavano un nu-
mero maggiore di battiti necessari per opacizzare il va-
so in generale ed in particolare una maggiore incidenza
di flusso TIMI 2 con un TFC maggiore per ciascun va-
so preso in esame e 47 pazienti consecutivi con flusso
coronarico normale. Questi pazienti presentavano flus-
so lento anche a parità di frequenza cardiaca e valori
pressori, ed un diametro maggiore dell’arteria discen-
dente anteriore (1.82 ± 0.4 vs 2.0 ± 0.4%, p = NS). In
questa casistica i pazienti con flusso lento coronarico
presentavano età più giovane, erano più frequentemen-
te di sesso femminile, e fumatori di sigaretta, con ano-
malie elettrocardiografiche a riposo ed angina instabile
con maggiore incidenza di indicazione ad angiografia
urgente. Il nostro studio ha preso in esame pazienti, tut-
ti con NSTEMI, che differivano però per presenza o
meno di coronarie normali. Nella nostra casistica i pa-
zienti con coronarie normali presentavano una maggio-
re incidenza di flusso lento coronarico. Le caratteristi-
che cliniche dei due gruppi differivano in modo simile
da quelle dei due gruppi presi in considerazione da Bel-
trame et al. Nei nostri pazienti il gruppo con cTFC
maggiore erano più giovani e presentavano maggiore
incidenza di sesso femminile e di fumo di sigaretta. Il
gruppo con stenosi coronarica presentava maggiore in-
cidenza di dislipidemia rispetto al gruppo con corona-
rie sane. Non vi era differenza significativa per inci-
denza di diabete, ed ipertensione che avrebbero potuto
fare ipotizzare una sindrome metabolica o l’ipertensio-
ne come causa di ischemia miocardica. Non si ritiene
probabile che le modeste differenze, statisticamente si-
gnificative, osservate nell’impiego in acuto della tera-
pia farmacologica (maggior impiego di nitrati e.v. e di
eparina non frazionata nei pazienti con stenosi corona-
rica e maggior impiego di eparina a basso peso mole-
colare nei pazienti con coronarie normali), possano
aver condizionato i risultati osservati. Allo stesso modo
non si ritiene che la modesta prevalenza di impiego di
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inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa, statisticamente
non significativa, mediante l’azione sul microcircolo
possa aver condizionato i risultati osservati in quanto
una percentuale bassa di pazienti in entrambi i gruppi è
stata sottoposta a tale terapia.

I lavori citati in precedenza concludono per l’indivi-
duazione di una nuova entità nosologica caratterizzata
appunto dal fenomeno del flusso lento coronarico che è
risultata associata a significativa morbilità, intesa come
incidenza di recidive ischemiche con ricovero, e possi-
bile, anche se bassa, mortalità (una segnalazione di
morte improvvisa aritmica). Le possibili spiegazioni
date per questo fenomeno sono rappresentate dalla dis-
funzione dei piccoli vasi45 suffragate da studi con bio-
psia ventricolare destra46 e sinistra47. In particolare
Mangieri et al.47 hanno evidenziato all’esame istopato-
logico con microscopio elettronico un ispessimento
della parete vasale con riduzione dell’ampiezza del lu-
me, anomalie mitocondriali e riduzione del contenuto
di glicogeno. Veniva inoltre evidenziato come zone di
tessuto normale spesso coesistono con zone alterate
nello stesso campione in esame. Le anomalie istopato-
logiche presenti sono suggestive per malattia dei picco-
li vasi e possono contribuire ad incrementare la resi-
stenza al flusso. Nel gruppo di pazienti di Mangieri et
al. non vi era risposta alla nitroglicerina intracoronari-
ca ma all’infusione e.v. di dipiridamolo che riusciva, in
una piccola percentuale di casi, a normalizzare il pas-
saggio del mezzo di contrasto. Questo dato fa supporre
che in questi pazienti si possa avere associata una ostru-
zione funzionale dei piccoli vasi. In effetti un’anomalia
strutturale da sola non può spiegare la presentazione di
ischemia acuta. Un’addizionale componente dinamico-
microvascolare può essere ipotizzata nella patogensi
delle sindromi coronariche acute. Altri lavori hanno
evidenziato come potenziali mediatori del vasospasmo
del microcircolo potrebbero essere l’endotelina48 e/o il
neuropeptide Y49 come evidenziato in modelli animali
con infusione intracoronarica di tali sostanze.

La possibile presenza di aterosclerosi, non rilevabi-
le all’angiografia, è stata evidenziata da alcuni studi50,
di cui uno recente di Pekdemir et al.51, che hanno uti-
lizzato, in pazienti con coronarie normali e rilievo di
flusso lento coronarico al TFC, lo studio di riserva co-
ronarica frazionale e l’ultrasonografia intracoronarica
(IVUS). Ridotti livelli di riserva di flusso frazionale so-
no stati attribuiti ad incremento di resistenza nelle arte-
rie coronariche epicardiche dovuti a malattia ateroscle-
rotica diffusa evidenziata con IVUS.

Un’ulteriore ipotesi patogenetica è relativa all’iper-
trofia ventricolare sinistra nei pazienti ipertesi. Galde-
risi et al.23, in un lavoro su pazienti ipertesi e coronarie
normali, hanno evidenziato una riduzione della riserva
di flusso coronarico nel gruppo di pazienti con indice di
massa cardiaca inappropriata, in confronto a quello con
indice di massa cardiaca appropriata, concludendo che
nei pazienti ipertesi, liberi da stenosi coronarica, la dis-
funzione diastolica miocardica del ventricolo sinistro

può essere determinante nella capacità di vasodilata-
zione del microcircolo come marker di ischemia silen-
te che coinvolge la circolazione microvascolare. 

Il nostro studio mette in evidenza la presenza, in in-
farti altrimenti detti “a coronarie epicardiche normali”,
del fenomeno del flusso lento coronarico. Questo dato
deve essere preso in considerazione nelle risposte del
laboratorio di emodinamica e segnalato, al momento
della dimissione di un paziente, per un più corretto in-
quadramento diagnostico e terapeutico. Il fenomeno
del flusso lento coronarico è secondario a numerose
cause anatomiche o funzionali che abbiamo preso in
esame dai dati della letteratura, ma che non erano og-
getto di studio del nostro lavoro. Sono necessari studi
mirati per comprendere la relazione esistente tra
NSTEMI e coronarie normali con le alterazioni del mi-
crocircolo indirettamente evidenziate con il cTFC ed i
fattori patogenetici concomitanti.

Limiti dello studio. Un’importante correlazione pote-
va essere fatta con la disfunzione diastolica, ma questa
non è stata programmata anche tenuto conto che in tut-
ti i pazienti dopo l’infarto è presente un certo grado di
disfunzione diastolica.

Lo studio è stato mirato sulle caratteristiche del
flusso coronarico con il metodo del cTFC e non ha pre-
so in esame in modo sistematico le alterazioni della
coagulazione.

La limitata ampiezza del campione non conferisce
sufficiente potere statistico allo studio per poter valuta-
re una differenza di prognosi tra i due gruppi di pazien-
ti e pertanto la prognosi non è stata considerata un end-
point dello studio.

Un limite della metodica utilizzata per lo studio del
flusso lento coronarico è dato dalla difficoltà di dirime-
re tra alterazioni dei vasi epicardici (rigidità ateroscle-
rotica evidenziata con IVUS) da alterazioni del micro-
circolo per cui potrebbe essere necessario associare le
metodiche per poter meglio valutare la patogenesi del
flusso lento coronarico.

Infine, il cTFC, sebbene più riproducibile della va-
lutazione qualitativa basata sul grado di flusso TIMI,
può essere influenzato da alcuni fattori quali, l’impiego
dei nitrati durante angiografia, la frequenza cardiaca e
la fase del ciclo cardiaco in cui avviene l’iniezione di
contrasto52 che, se non distribuiti in modo uniforme tra
i due gruppi di pazienti studiati, potrebbero aver condi-
zionato i risultati osservati. Il calibro del catetere im-
piegato e la pressione di iniezione non sembrano inve-
ce condizionare i risultati del cTFC. Comunque, per
minimizzare l’influenza dei nitrati e standardizzare il
metodo di rilevazione, questi farmaci, come preceden-
temente descritto, sono stati somministrati prima dell’i-
niezione di contrasto in ognuna delle due coronarie in
tutti i pazienti. Utilizzando un’iniezione manuale di
contrasto non è stato possibile sincronizzare l’iniezione
di contrasto con una stessa fase del ciclo cardiaco in tut-
ti i pazienti. Non essendo disponibili i dati della fre-
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quenza cardiaca, al momento della valutazione del
cTFC, non è possibile valutare il suo effetto sui risulta-
ti osservati, ma è verosimile che non vi fossero diffe-
renze significative tra i due gruppi in quanto tutti i pa-
zienti erano in buon compenso emodinamico ed in te-
rapia medica ottimale.

Nella nostra popolazione non è stato valutato il dia-
metro delle coronarie, ma sono stati esclusi dallo studio
i pazienti che presentassero dilatazioni dei vasi proprio
per escludere questo fattore come causa di flusso lento
coronarico.

In conclusione, il cTFC risulta oltre il limite supe-
riore di normalità in almeno un vaso coronarico in una
elevata percentuale di casi nel NSTEMI con coronarie
angiograficamente indenni. I valori di cTFC sono si-
gnificativamente più elevati nel NSTEMI con coronarie
epicardiche esenti da lesioni rispetto al NSTEMI con
lesioni coronariche significative. Poiché un cTFC ele-
vato, indicativo di un flusso coronarico rallentato ri-
spetto alla norma, è in relazione ad una alterazione del
microcircolo, i risultati del nostro studio rafforzano l’i-
potesi patogenetica di una disfunzione del microcirco-
lo nel NSTEMI a coronarie normali. Sono necessari ul-
teriori studi centrati sul microcircolo, sulle sue caratte-
ristiche e sulle cause della sua alterazione. Sono inoltre
necessari studi prospettici più ampi e con follow-up più
lungo per verificare la prognosi a distanza di questo
gruppo di pazienti e per la ricerca di approcci terapeu-
tici validi.

Riassunto

Razionale. Valutare le caratteristiche cliniche e la
velocità di flusso coronarico nei pazienti con infarto
miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto
ST (NSTEMI) e coronarie epicardiche esenti da lesioni
rispetto a pazienti con NSTEMI e stenosi di almeno un
vaso coronarico epicardico > 50%. 

Materiali e metodi. Erano valutati pazienti consecu-
tivi con NSTEMI sottoposti, entro 48 ore dal ricovero,
ad esame angiografico. Abbiamo considerato età, ses-
so, fumo di sigaretta, presenza di diabete, dislipidemia
ed ipertensione arteriosa e la frazione di eiezione. Il
grado di flusso TIMI era valutato secondo lo schema
convenzionale e con il metodo del TIMI frame count
(TFC). 

Risultati. Dal 1 ottobre 2001 al 31 dicembre 2003,
50 pazienti su 996 affetti da NSTEMI (20 uomini e 30
donne, età media 60 ± 13 anni), presentavano arterie
coronariche angiograficamente normali (5%). Le carat-
teristiche di questi pazienti sono state confrontate con
quelle di 50 pazienti con NSTEMI e stenosi coronarica.
I pazienti con NSTEMI e coronarie normali erano più
giovani ed in prevalenza di sesso femminile rispetto al
gruppo di pazienti con NSTEMI e stenosi coronarica.
Non vi era differenza significativa tra i due gruppi per

incidenza di diabete, ipertensione arteriosa e dislipide-
mia. Non vi era differenza per quanto riguarda spesso-
re del setto e parete posteriore, mentre vi era differenza
per quanto riguarda la frazione di eiezione (52 vs 47%).
Con il metodo del TFC corretto (cTFC) si evidenzia un
flusso rallentato in almeno un vaso coronarico in una
elevata percentuale di casi nel NSTEMI con coronarie
normali. I valori di cTFC sono elevati nel NSTEMI con
coronarie normali rispetto al NSTEMI con stenosi co-
ronarica anche nel confronto tra vasi normali. Dopo 16
± 8 mesi di follow-up si sono rilevati 8 eventi nel grup-
po dei pazienti con coronarie normali e 10 nel gruppo
dei pazienti con stenosi coronarica (p = NS).

Conclusioni. La presenza di un flusso ematico ral-
lentato nei pazienti con NSTEMI e coronarie normali
avvalora l’ipotesi patogenetica di una disfunzione del
microcircolo. Sono necessari ulteriori studi centrati sul
microcircolo, sulle sue caratteristiche e sulle cause del-
la sua alterazione. Sono inoltre necessari studi prospet-
tici più ampi e con follow-up più lungo per verificare la
prognosi in questo gruppo di pazienti.

Parole chiave: Arterie coronariche; Flusso coronarico;
Infarto miocardico. 
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