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Introduzione

Nel corso degli anni si è assistito ad un
progressivo miglioramento nel trattamen-
to dell’angina pectoris, sia per l’utilizzo di
farmaci altamente efficaci in grado di ri-
durre significativamente il consumo mio-
cardico di ossigeno, quali i nitrati, i beta-
bloccanti ed i calcioantagonisti, sia per
l’affinamento delle tecniche convenziona-
li di rivascolarizzazione miocardica (by-
pass aortocoronarico tradizionale1) e per
via minitoracotomica a cuore battente2,
angioplastica coronarica3, associata a
stent4.

Più recentemente, la terapia con aspiri-
na, ACE-inibitori e statine e la riduzione
dei fattori di rischio hanno ulteriormente
migliorato “l’offerta terapeutica” ai pazien-
ti con cardiopatia ischemica cronica5. 

Conseguenza importante di questi pro-
gressi è stato l’aumento della sopravviven-
za dei pazienti affetti da malattia coronari-
ca, con incremento secondario anche della
prevalenza di soggetti con angina cronica
refrattaria non rivascolarizzabile, popola-
zione dalle caratteristiche cliniche ed an-
giografiche estremamente variabili. Questi
pazienti sono fortemente sintomatici, han-
no una cattiva qualità di vita, necessitano di
frequenti ospedalizzazioni e, elemento non
marginale, sono spesso causa di frustrazio-
ne per i cardiologi, che possono tendere

quindi a sottostimare la reale incidenza del
fenomeno6. 

Il trattamento di questo particolare qua-
dro clinico pone numerosi problemi, a par-
tire da quello classificativo. Pare esservi
consenso nel definire l’angina pectoris cro-
nica refrattaria come angina persistente, in
classe funzionale avanzata (Canadian Car-
diovas-cular Society-CCS 3-4), in terapia
farmacologica a dosaggi massimali tollera-
bili, non passibile di rivascolarizzazione
miocardica mediante bypass aortocoronari-
co o angioplastica coronarica percutanea6.
Alcuni autori anglosassoni utilizzano talo-
ra, in riferimento a questo particolare qua-
dro clinico, il termine di malattia coronari-
ca “end-stage”, poiché la malattia coronari-
ca interessa più vasi, è diffusa ai rami peri-
ferici, non è rivascolarizzabile e non esisto-
no prospettive reali di miglioramento dei
sintomi6-8.

Questa problematica, insieme a quella
relativa ai pazienti con scompenso cardiaco
refrattario, introduce anche in cardiologia il
concetto di cure palliative. 

Gli obiettivi prioritari da raggiungere
nel trattamento dell’angina pectoris cro-
nica refrattaria devono quindi essere il
miglioramento della qualità della vita,
la riduzione della frequenza di ospedaliz-
zazioni per le fasi di riacutizzazione del-
la malattia, senza interferenza negati-
va sulla morbidità associata (infarto mio-
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Chronic refractory angina pectoris is a clinical entity characterized by a persistent thoracic pain,
despite pharmacological therapy (Canadian Cardiovascular Society functional class 3-4); the patients
show a severe, diffuse coronary atherosclerosis not amenable to myocardial revascularization at
coronary angioplasty or bypass grafting. This clinical entity which is becoming ever more frequent is
a cause of a poor quality of life necessitating repeated hospitalization. Many therapeutic alternatives
have been proposed for the treatment of these patients, but results were inconclusive. 

In this review their pathophysiological background, clinical efficacy, safety and complications are
analyzed. Data concerning spinal cord stimulation, upper thoracic sympathectomy, high thoracic
epidural analgesia, chronic-intermittent urokinase administration, enhanced external counterpulsa-
tion and transmyocardial laser revascularization are presented. Finally, the main research directions
in this particular field are reported.
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cardico acuto, scompenso cardiaco) e sulla storia
naturale.

I pazienti con angina pectoris cronica refrattaria
rappresentano una popolazione eterogenea, per diffe-
rente numero di vasi interessati, area ischemica a ri-
schio, frazione di eiezione, pregresso infarto miocardi-
co, precedenti procedure di rivascolarizzazione e com-
pliance alla terapia farmacologica9. Ciò può spiegare le
difficoltà incontrate nel valutare l’efficacia e nel defini-
re i meccanismi d’azione delle varie soluzioni terapeu-
tiche alternative proposte, anche per le problematiche
connesse a disegnare studi controllati.

In letteratura sono riportate numerose esperienze in
merito ed alcune delle tecniche proposte hanno supera-
to la fase sperimentale e sono entrate nella pratica cli-
nica di molte istituzioni cardiologiche e cardiochirurgi-
che. È parso quindi utile descrivere ed analizzare le va-
rie opzioni terapeutiche attualmente disponibili, cer-
cando di sottolinearne in particolare gli aspetti fisiopa-
tologici più significativi, la sicurezza ed efficacia.

Neurostimolazione midollare 

La neurostimolazione midollare si basa sulla teoria
del cancello (gate control theory) formulata da Mel-
zack e Wall10 nel 1965. Tali autori ipotizzarono che la
trasmissione degli impulsi dolorosi è un fenomeno ner-
voso segmentale, regolato dall’interazione dinamica di
due sistemi di fibre sensitive afferenti al midollo spina-
le e decorrenti nei nervi periferici: le grosse fibre A,
mielinizzate e ad elevata velocità di conduzione, e le
piccole fibre C, amieliniche e a lenta velocità di condu-
zione. Secondo Melzack e Wall la prevalenza dell’atti-
vità delle fibre C facilita la trasmissione dell’impulso
doloroso (cancello aperto), mentre l’aumentata attività
delle fibre A, al contrario, ne inibisce la trasmissione al-
la successiva catena neuronale (cancello chiuso). La
stimolazione elettrica midollare ad alta frequenza (50-
130 Hz), con durata di impulso variabile da 100 a 200
ms, agendo selettivamente sulle fibre A, sarebbe in gra-
do di ridurre la trasmissione del segnale doloroso.

La neurostimolazione midollare si avvale di due
tecniche differenti: la transcutaneous electrical nerve
stimulation (TENS), effettuata mediante applicazione
di elettrodi sull’area cutanea corrispondente alla zona
algica, connessi ad uno stimolatore esterno ed in grado
di attivare le afferenze cutanee e muscolari, e la spinal
cord stimulation (SCS), che utilizza un elettrocatetere
multipolare inserito per via percutanea nello spazio epi-
durale e connesso ad uno stimolatore elettrico, analogo
ai pacemaker cardiaci, e stimolante segmenti determi-
nati della corda spinale.

Gli elettrodi sono inseriti nello spazio peridurale per
via percutanea, a livello di T5-T6. Gli apici stimolanti
sono localizzati nella posizione in cui le parestesie, in-
dotte dal passaggio di corrente, si sovrappongono all’a-
rea cutanea sede del dolore spontaneo: sono considera-

ti ottimali posizionamenti dell’apice dell’elettrodo tra
C6 e T2. L’elettrodo, fissato ai tessuti circostanti in se-
de vertebrale, viene quindi connesso ad un estensore
“tunnellizzato” a livello sottocutaneo e collegato ad un
generatore esterno, nel caso di stimolazione provviso-
ria, o ad un generatore, alloggiato in una tasca sottocu-
tanea in sede addominale o toracica, in caso di stimola-
zione definitiva. 

Sono disponibili attualmente due tipi di neurosti-
molatore, uno a radiofrequenza (che richiede, per il suo
funzionamento, l’applicazione di un’antenna circolare
connessa al neurostimolatore collocata sulla cute so-
vrastante il ricevitore precedentemente “intascato” e
collegato all’elettrodo), ed uno, largamente il più usato,
di tipo telemetrico multiprogrammabile. I parametri di
stimolazione di uno SCS telemetrico sono: tensione di
stimolazione, variabile da 0.5 a 10 V; durata dell’im-
pulso, variabile da 0.05 a 0.45 ms; frequenza di stimo-
lazione, variabile da 2 a 130 Hz.

Usualmente, nel trattamento dell’angina, sono im-
piegate tensioni comprese fra 0.5 e 4 V, durate di im-
pulso di 0.21-0.3 ms e frequenze di 50-85 Hz11. 

La prima esperienza relativa alla stimolazione elet-
trica, effettuata per via transcutanea, nel trattamento
dell’angina pectoris refrattaria, fu riportata nel 1985 da
Mannheimer et al.12; in seguito, a partire dal 1987, le
esperienze si allargarono all’impiego della SCS esegui-
ta per via peridurale. 

In tutti gli studi clinici riportati, sia con TENS sia
con SCS, fu dimostrato che la neurostimolazione mi-
dollare è in grado di aumentare la capacità di lavoro, di
ridurre il sottoslivellamento di ST al massimo carico la-
vorativo, diminuire la frequenza di crisi di angina ed il
consumo di nitrati sublinguali13-25. Analogamente si re-
gistra un significativo miglioramento della qualità del-
la vita, non influenzata dalla presenza delle parestesie.

In lavori eseguiti con protocolli di valutazione inva-
siva è riferita, con TENS e con SCS, rispetto alle con-
dizioni basali, un’aumentata tolleranza al pacing atria-
le, un miglioramento del metabolismo del lattato ed un
minor sottoslivellamento del tratto ST a parità di fre-
quenza di stimolazione12,14,16,17.

Nonostante i numerosi studi clinico-sperimentali
effettuati, non sono stati ancora completamente indivi-
duati tutti i meccanismi attraverso i quali la neurosti-
molazione midollare esercita la sua azione. Sono state
avanzate più ipotesi, oltre a quella antalgica, dovuta al-
l’inibizione della trasmissione dell’impulso nocicettivo
lungo il tratto spinotalamico10 (Tab. I).
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Tabella I. Ipotesi circa il meccanismo d’azione della neurosti-
molazione midollare nel trattamento dell’angina pectoris.

Riduzione dell’attività simpatica
Effetto antalgico 
Ridistribuzione del flusso coronarico
Effetto placebo
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Il dolore anginoso determina un aumento dell’atti-
vità simpatica; sperimentalmente è anche stata dimo-
strata una vasocostrizione arteriolare coronarica, trami-
te un meccanismo segmentale riflesso di tipo simpati-
co26,27. Linderoth et al.28, in uno studio sul ratto, hanno
documentato un’azione vasodilatante della SCS, come
effetto di una riduzione della vasocostrizione coronari-
ca. Tale effetto è ottenibile, nell’uomo, anche indiretta-
mente, attraverso il controllo o l’abolizione del dolore,
come dimostrato da Emanuelsson et al.29 e Mannhei-
mer et al.17 in pazienti trattati con TENS e SCS.

La produzione miocardica di beta-endorfina e leu-
coencefalina durante SCS in pazienti con angina pecto-
ris fa ipotizzare infine un possibile effetto “locale”,
coinvolgente le terminazioni simpatiche miocardiche e
i recettori per gli oppioidi15. 

Si è a lungo sperato che la neurostimolazione mi-
dollare potesse aumentare il flusso coronarico, ma non
sono disponibili dati conclusivi che consentano di af-
fermare che la SCS determina aumento del flusso coro-
narico30.

È stato ipotizzato, in lavori eseguiti con tomografia
ad emissione di positroni, che la SCS agisca come an-
tagonista adenosinico, analogamente ai teofillinici, ri-
distribuendo il flusso miocardico locale da territori a
normale perfusione a territori ischemici, senza interfe-
rire con il flusso totale (effetto Robin Hood)18,21.

Trattandosi di una procedura chirurgica, anche per
quanto riguarda la SCS va preso in considerazione un
effetto placebo, che sembrerebbe tuttavia essere smen-
tito da un’efficacia clinica protratta nel tempo.

Va ricordato a tale proposito che, per quanto riguar-
da la neurostimolazione, non è possibile disegnare uno
studio randomizzato in cieco, per la presenza delle pa-
restesie quale elemento considerato necessario ad un
corretto impiego delle due tecniche. Due studi rando-
mizzati hanno cercato di ovviare a questo limite: nel
primo il gruppo trattato con SCS è stato confrontato
con un gruppo di controllo non trattato con SCS31; nel
secondo studio20 la neurostimolazione midollare è sta-
ta paragonata al bypass aortocoronarico. 

Nello studio di de Jongste et al.31, ad un follow-up
di 8 settimane nel gruppo in trattamento attivo si regi-
strarono un aumento della durata dell’esercizio, del
doppio prodotto e del tempo di comparsa dell’angina e
una riduzione del sottoslivellamento del tratto ST, un
miglioramento anche della qualità della vita ed un mi-
nor consumo di nitrati e delle crisi anginose.

Nel lavoro di Mannheimer et al.20, 104 pazienti con
angina refrattaria, senza prevedibili vantaggi da inter-
vento di bypass aortocoronarico o ad elevato rischio
chirurgico, sono stati randomizzati a SCS o a rivascola-
rizzazione. È stato riportato un significativo migliora-
mento soggettivo in entrambi i gruppi, senza differenza
significativa. Nel gruppo operato si sono registrati un
aumento della capacità di esercizio, un minor sottosli-
vellamento del tratto ST al massimo carico di lavoro ed
aumento del doppio prodotto, al carico massimo e a

quello paragonabile, rispetto al gruppo sottoposto a
SCS. La mortalità e la morbidità cerebrovascolare fu-
rono al contrario significativamente più basse nella po-
polazione trattata con neurostimolazione. 

La principale obiezione avanzata ad un più vasto
impiego della SCS nel trattamento dell’angina pectoris
riguarda il rischio di esercitare un’esclusiva azione an-
talgica, senza interferenza positiva sul processo ische-
mico, sopprimendo quindi solo il segnale d’allarme,
con possibile incremento di casi di infarto miocardico
non diagnosticato, di aritmie minacciose e di mortalità. 

Nei lavori che si sono occupati specificamente del-
l’argomento sono segnalati riduzione del carico ischemi-
co totale, del numero degli eventi ischemici e degli epi-
sodi anginosi, senza incremento del quadro aritmico31.

Inoltre uno studio danese32, relativo a 45 pazienti trat-
tati con SCS per angina, ha evidenziato che la tecnica non
maschera la sintomatologia secondaria ad un eventuale
infarto miocardico: tutti i pazienti colpiti da infarto dopo
l’impianto di SCS ne riconobbero adeguatamente la sin-
tomatologia e poterono essere ricoverati in ospedale. 

Un consistente contributo alla soluzione di questa
diatriba è venuto da due studi multicentrici recente-
mente pubblicati, entrambi di tipo retrospettivo, riguar-
danti, rispettivamente, 5179 e 116 pazienti25, controlla-
ti in un follow-up medio di 23 e 31 mesi. La mortalità
media totale annua si è attestata al 7.5 e 6.5%, mentre
quella per cause cardiache, in entrambi gli studi, si è
mantenuta al 5%. La disfunzione ventricolare sinistra
ed un pregresso infarto miocardico si correlavano con
una maggiore mortalità. Nel corso del follow-up si so-
no verificati casi di infarto miocardico acuto, tutti iden-
tificati correttamente e tempestivamente ed inoltre non
emergono dati che facciano ipotizzare che in qualche
caso la completa analgesia abbia potuto ritardare o ad-
dirittura impedire la diagnosi corretta.

In entrambi gli studi non è riportata alcuna compli-
canza importante correlata alla metodica, ma solo pro-
blematiche connesse agli elettrodi (dislocazione, frattu-
ra, infezioni non significative).

La tecnica, in mani esperte, è gravata da una per-
centuale limitata di complicanze (Tab. II), ulteriormen-
te ridotte qualora vengano rispettate le principali con-
troindicazioni all’impianto di uno stimolatore peridura-
le (Tab. III). Non sono riportati casi di morte diretta-
mente correlati al posizionamento dell’elettrodo.

346

Ital Heart J Suppl Vol 2 Aprile 2001

Tabella II. Principali complicanze della neurostimolazione mi-
dollare.

Complicanze “maggiori”
Infezione
Ematoma intraepidurale
Tetraplegia transitoria 

Complicanze “minori”
Dislocazione o frattura dell’elettrodo
Liquorrea
Ematoma o infezione della tasca di alloggiamento
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Tuttavia, per la particolare invasività della metodi-
ca, l’impianto di SCS va limitato a centri specializzati
in cui operino anestesisti o neurochirurghi esperti della
tecnica ed in grado di risolvere adeguatamente le possi-
bili complicanze ad essa connesse.

Simpaticectomia toracica superiore

Il ruolo del sistema nervoso simpatico nella perce-
zione del dolore cardiaco è noto33. In corso di ischemia
miocardica vengono attivati meccanorecettori e chemo-
recettori cardiaci; gli impulsi che ne derivano viaggia-
no lungo fibre sensitive cardiache di tipo simpatico, che
si inseriscono nel midollo a livello toracico (T1-T5) e
contraggono sinapsi con i neuroni delle vie ascendenti
spinotalamiche, sino al talamo, al sistema limbico ed
infine alla neocorteccia, dove vengono integrati. La sti-
molazione delle cellule del tratto spinotalamico nei
segmenti toracici superiori determina la percezione del
dolore anginoso nel torace e negli arti superiori. Inoltre
il dolore anginoso, come già precedentemente detto,
determina un aumento dell’attività simpatica; speri-
mentalmente è anche stata dimostrata una vasocostri-
zione arteriolare coronarica, tramite un meccanismo
segmentale riflesso di tipo simpatico. 

La simpaticectomia toracica superiore fu proposta a
partire dagli anni ’20 per il trattamento dell’iperidrosi
palmare, di patologie vasospastiche degli arti superiori
e dell’angina pectoris. Tuttavia la necessità di ampia
denervazione poneva limiti significativi nell’alta mor-
talità perioperatoria, valutata intorno al 7%: la metodi-
ca fu abbandonata34.

Lo sviluppo della meno invasiva tecnica endoscopi-
ca ha consentito recentemente la riproposizione della
resezione dei gangli simpatici toracici (T1-T5), bilate-
ralmente o monolateralmente (in questo caso solo a si-
nistra, per non esporre ad un predominio della catena
simpatica di destra, pericoloso in senso aritmogeno),
quale alternativa in pazienti con angina cronica refrat-
taria, con mortalità nulla35-39.

Le casistiche riportate sono relative a gruppi limita-
ti di pazienti, in cui è stata dimostrata efficacia clinica
(ridotte crisi di angor), aumento della soglia ischemica,
riduzione del sottoslivellamento del tratto ST a carico
di lavoro paragonabile35-38 e uno spostamento della bi-
lancia simpatovagale verso un incremento dell’attività
parasimpatica39. Tuttavia non vi è correlazione fra le
variabili clinico-strumentali prese in considerazione e
l’estensione della simpaticectomia36, ponendo ancora

dei quesiti sul tipo di coinvolgimento del sistema sim-
patico nell’angina pectoris e sul significato della sua
“modulazione”, chirurgica, farmacologica, ecc.

Una tecnica innovativa di simpaticectomia toracica
è stata riportata da Wilkinson40 nel trattamento di mol-
teplici patologie coinvolgenti la catena simpatica tora-
cica, fra cui l’angina pectoris, mediante l’impiego di
energia con radiofrequenza. In sedazione profonda,
senza necessità di anestesia generale né di intubazione,
per via percutanea sono state praticate serie di tre lesio-
ni rostrocaudali, eseguite con ausilio di sola fluorosco-
pia. Vengono riferiti risultati positivi, gravati tuttavia da
un’incidenza di pneumotorace del 4%. 

Analgesia toracica

In analogia con la simpaticectomia chirurgica, l’a-
nalgesia toracica con bupivacaina, somministrata tra-
mite catetere epidurale, inserito per via percutanea a li-
vello di T1-T4, è stata valutata in uno studio coinvol-
gente 10 pazienti, in III-IV classe funzionale NYHA,
nonostante la terapia farmacologica e, in 2, nonostante
contropulsazione aortica41.

Il farmaco è stato infuso in boli ripetuti o in infusio-
ne continua, per 7 giorni in 4 pazienti, in 3 per 14 gior-
ni e per un periodo superiore a 3 mesi negli altri 3 pa-
zienti. In tutti i pazienti si registrò un netto migliora-
mento dei sintomi; fu possibile sospendere la terapia
infusionale e rimuovere il contropulsatore. Un paziente
morì per cause non cardiache e 6 furono dimessi in di-
screte condizioni generali. Un paziente sviluppò infe-
zione locale, uno un’occlusione del catetere ed uno do-
lore cronico da spasmo del muscolo paraspinoso.

In un successivo lavoro, autori svedesi42 riportarono
la loro esperienza in 2 pazienti, in cui la bupivacaina fu
somministrata tramite catetere posizionato in sede in-
tratecale, in infusione continua per 700 e 343 giorni ri-
spettivamente, ed interrotto per morte, secondaria ad
emorragia intracranica, in una paziente e per aggrava-
mento dell’angina nell’altro caso.

Nonostante la possibilità di mantenere in sede il ca-
tetere per tempi relativamente lunghi, la possibilità di
complicanze correlate alla metodica sembra limitarne
l’impiego a casi estremi ed in fase terminale.

Contropulsazione esterna

Questa particolare terapia per il controllo dell’angi-
na pectoris si basa su dei fondamentali principi emodi-
namici. Durante contropulsazione esterna (EECP) il si-
stema vascolare degli arti inferiori viene compresso e
decompresso ritmicamente, tramite tre coppie di fasce
pressurizzate, avvolgenti i polpacci, le cosce e la parte
inferiore dei glutei, bilateralmente (Fig. 1). Un micro-
processore, sincronizzato sul segnale elettrocardiogra-
fico del paziente, controlla il gonfiaggio e lo sgonfiag-
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Tabella III. Principali controindicazioni all’impiego della neu-
rostimolazione midollare.

Inadeguata compliance del paziente e dei familiari
Ostacolo anatomico all’introduzione dell’elettrodo
Terapia anticoagulante in corso
Infezioni in atto
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gio nelle differenti fasi del ciclo cardiaco. In fase dia-
stolica le cuffie vengono gonfiate sequenzialmente, dai
polpacci in direzione prossimale, allo scopo di aumen-
tare la pressione diastolica, incrementando contempo-
raneamente il ritorno venoso. In sistole, la rapida de-
compressione delle cuffie riduce bruscamente il post-
carico del ventricolo sinistro. Questi effetti dovrebbero,
teoricamente, aumentare la pressione di perfusione co-
ronarica in diastole, “reclutando” circolo collaterale, e
la portata cardiaca, attraverso il meccanismo di Star-
ling, e ridurre il lavoro ventricolare sinistro. La ridu-
zione del consumo miocardico di ossigeno e l’aumento
del flusso coronarico che ne deriverebbero possono
esercitare un importante effetto positivo nei pazienti
fortemente sintomatici per angina pectoris, secondaria
ad ischemia miocardica non altrimenti trattabile. Un ci-
clo di terapia prevede sedute di 1 ora ciascuna, per 5
giorni la settimana, per 7-8 settimane complessive. Tut-
tavia, e questa è un’importante limitazione ad un più
vasto utilizzo della metodica, non tutti i pazienti sono
candidabili alla EECP: le controindicazioni sono ripor-
tate nella tabella IV.

Il sistema attualmente impiegato è una versione ag-
giornata di quello proposto inizialmente circa 30 anni
fa, con risultati favorevoli, nel trattamento dell’angina
pectoris43.

La tecnica fu utilizzata anche in pazienti con infar-
to miocardico acuto complicato da shock cardioge-
no44,45, con aumento della sopravvivenza, e da insuffi-
cienza ventricolare sinistra moderata, con riduzione di
morbidità (aritmie gravi, evoluzione verso lo scompen-
so, angina ricorrente). Tuttavia la compressione era
possibile solo nella parte superiore della coscia e nelle
caviglie, con aumento limitato della pressione diastoli-
ca.

Nel 1983, Zheng et al.46 svilupparono il sistema at-
tuale, in grado di comprimere sequenzialmente gli arti
inferiori, ottenendo un incremento di pressione diasto-
lica superiore del 46% rispetto al sistema precedente. In
200 pazienti con angina fortemente sintomatica questi
autori dimostrarono un prolungato miglioramento cli-
nico.

La EECP fu in seguito approvata dalla Food and
Drug Administration per la terapia dell’angina stabile
ed instabile, dell’infarto miocardico acuto e dello shock
cardiogeno, ma non ottenne grande diffusione, anche
per la minore efficacia rispetto alla contropulsazione
tradizionale intraortica con pallone. 

Nell’ultimo decennio nuovi lavori l’hanno ripropo-
sta nei casi di angina cronica refrattaria alla terapia me-
dica convenzionale, quasi tutti provenienti dal gruppo
dell’Università di New York. Nel 1992 gli autori47 ri-
portarono i dati relativi ad un gruppo di 18 pazienti, sot-
toposti a EECP per 1 ora al giorno per un totale di 36
giorni. Tutti i pazienti ottennero un miglioramento sin-
tomatologico e 16 una completa remissione dei sinto-
mi. In 12 (67%) la scintigrafia miocardica da sforzo
evidenziò una completa risoluzione delle aree di ische-
mia reversibile, in 2 (11%) una riduzione ed in 4 (22%)
nessuna modificazione di rilievo. Parallelamente, nella
popolazione generale, aumentò la durata dell’esercizio
nel corso di test ergometrico, senza variazione del dop-
pio prodotto; mentre nel sottogruppo di 14 pazienti re-
sponders si registrò un incremento significativo del
doppio prodotto. Ad un follow-up medio di 3 anni48, 11
dei 14 pazienti giudicati responders alla EECP erano
ancora liberi da angina; in 10 pazienti fu eseguita nuo-
va valutazione ergoscintigrafica, con dimostrazione di
persistenza del miglioramento della perfusione miocar-
dica in 8 e ricomparsa dei difetti di perfusione pre-
EECP in 2 pazienti. 

In un successivo lavoro riguardante 50 pazienti trat-
tati, vennero confermati i risultati clinico-strumentali
precedenti, con un’interessante correlazione fra il mi-
glioramento perfusivo alla scintigrafia e l’estensione
della malattia coronarica49. I difetti di perfusione mi-
gliorarono infatti nel 95% dei pazienti con malattia mo-
novasale, nel 90% nei pazienti con malattia bivasale e
nel 42% dei pazienti con malattia trivasale.

Questi dati sembrano deporre per un effetto favore-
vole a medio-lungo termine, conseguente allo sviluppo
o al reclutamento di circolo collaterale quale effetto
della EECP; il miglioramento perfusivo fu registrato
nell’80% dei pazienti, con una correlazione inversa con
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Tabella IV. Controindicazioni all’impiego della contropulsazio-
ne esterna.

Angina instabile
Infarto miocardico recente (3 mesi)
Insufficienza cardiaca congestizia
Valvulopatia significativa
Aritmie
Presenza di pacemaker cardiaco
Cardiomiopatia dilatativa non ischemica
Vasculopatia periferica
Tromboflebite acuta o ricorrente
Ipertensione arteriosa non controllata (> 180/110 mmHg)
Diatesi emorragica

Figura 1. Sequenza delle differenti fasi della compressione-decompres-
sione in corso di contropulsazione esterna. Fase 1: compressione del
manicotto a livello del polpaccio; Fase 2: compressione in sequenza del
manicotto a livello della parte inferiore della coscia; Fase 3: compres-
sione anche del manicotto a livello della parte superiore della coscia ed
inferiore del gluteo; Fase 4: decompressione contemporanea dei tre ma-
nicotti.
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l’estensione della malattia coronarica, ad ipotizzare la
necessità di pervietà delle arterie prossimali per la tra-
smissione della pressione e del volume diastolici a li-
vello distale. L’incremento della durata dell’esercizio,
non significativamente correlabile ad un aumento del
doppio prodotto, è stato anche attribuito ad un calo del-
le resistenze vascolari periferiche, analogo a quanto ot-
tenibile da un effetto di training50. L’effetto favorevole
precoce della EECP si mantiene anche a lungo termine. 

In un gruppo di 33 pazienti51, il miglioramento per-
fusivo precoce dopo EECP si è verificato nel 79% dei
casi; ad un follow-up di 5 anni, in 6 di essi (23%) si ve-
rificò un evento maggiore (morte, infarto miocardico
acuto, bypass aortocoronarico, angioplastica coronari-
ca, sostituzione valvolare o angina instabile), mentre
nel sottogruppo di pazienti giudicati non-responders in
base ai criteri scintigrafici eventi cardiovascolari mag-
giori si verificarono nell’86% dei casi, con differenza
statisticamente significativa (p < 0.01).

Infine, recentemente, Arora et al.52 hanno pubblica-
to i dati relativi ad un ampio studio policentrico sulla
EECP in 139 pazienti con angina pectoris, ischemia in-
ducibile da sforzo e documentata malattia coronarica.
Lo studio era randomizzato, in singolo cieco e control-
lato. I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi, uno
trattato con ciclo di 35 ore di EECP attiva (pressioni di
gonfiaggio applicate di 300 mmHg), il secondo con
EECP inattiva (75 mmHg, inefficace clinicamente, ma
sufficiente a mantenere la percezione dell’applicazione
della pressione). La durata dell’esercizio aumentò nel-
la popolazione generale, ma senza differenze fra i due
gruppi, così come non si ridussero le crisi anginose né
il consumo di nitrati sublinguali. Unica variazione si-
gnificativa sul piano statistico fu un aumento del tempo
all’ischemia nel gruppo “attivo” vs il gruppo “inattivo”.
Da segnalare una significativa percentuale di effetti col-
laterali in entrambi i gruppi, da ascrivere alla tecnica, in
prevalenza dolori agli arti inferiori dopo la seduta e
abrasioni cutanee. Per tali motivi 8 pazienti, 7 nel grup-
po “attivo” e 1 nel gruppo “inattivo” non hanno con-
dotto a termine il programma terapeutico.

Nonostante i risultati relativamente favorevoli, an-
che in considerazione dell’innocuità del trattamento se
si rispettano i criteri di esclusione precedentemente
elencati, la documentazione definitiva dell’efficacia
della EECP è limitata dall’impossibilità, come per la
neurostimolazione, di disegnare uno studio controllato
in doppio cieco.

Somministrazione periodica intermittente
di urochinasi

I primi studi osservazionali riguardanti l’utilizzo a
lungo termine della somministrazione intermittente di
urochinasi in pazienti con angina pectoris refrattaria di-
mostrarono un significativo miglioramento del quadro
clinico-strumentale (riduzione delle crisi anginose e dei

segni di ischemia), unitamente ad una riduzione dei li-
velli di fibrinogeno plasmatico53,54.

Successivamente, lo stesso gruppo di ricercatori va-
lutò l’efficacia del medesimo trombolitico sommini-
strato in bolo, in maniera randomizzata, a due dosaggi
differenti, di 50 000 UI (Gruppo A) e 500 000 UI
(Gruppo B), in 98 pazienti con angina cronica refratta-
ria7. La terapia fu praticata per 12 settimane, 3 volte la
settimana. Al termine dei 3 mesi di studio, nel Gruppo
B fu possibile documentare una riduzione significativa
delle crisi settimanali di angina (70 vs 24% del Gruppo
A), associata a riduzione altrettanto significativa della
fibrinogenemia, della viscosità plasmatica e dell’aggre-
gazione di globuli rossi. Dal punto di vista dell’ische-
mia inducibile, nel Gruppo B la capacità funzionale au-
mentò del 60%, rispetto allo 0% del Gruppo A, unita-
mente a riduzione del sottoslivellamento del tratto ST,
ad un aumento del tempo di comparsa dell’angina e del
tempo di comparsa del sottoslivellamento di ST. Il mi-
glioramento fu confermato anche mediante scintigrafia
miocardica da sforzo. Nessuna variazione significativa
di questi parametri si registrò nel Gruppo A. In 5 pa-
zienti del Gruppo A e in 2 del Gruppo B, la terapia fu
sospesa per aggravamento dei sintomi e in 3 casi si svi-
luppò infarto miocardico acuto. Non fu registrato alcun
decesso. Da sottolineare come il miglioramento delle
variabili correlate all’ischemia da sforzo non si accom-
pagnasse ad una riduzione del doppio prodotto. Ciò
consentì agli autori di affermare che l’effetto favorevo-
le di alte dosi di urochinasi era da attribuire ad un in-
cremento dell’offerta miocardica di ossigeno, piuttosto
che ad un effetto periferico di training. Il meccanismo
ipotizzato per spiegare, almeno in parte, questi risultati
può essere identificato in un’azione emoreologica del
trombolitico, mediata da una riduzione della fibrinoge-
nemia e conseguentemente da un aumento della fluidità
del sangue. 

In generale si può schematicamente affermare che
la resistenza al flusso coronarico è la risultante della
somma di varie componenti, quali la resistenza dei
grossi rami epicardici, quella delle arteriole distali,
quella generata dalla tensione intramiocardica sulla mi-
crocircolazione ed infine quella legata alla viscosità del
sangue, a sua volta determinata dalla viscosità del pla-
sma, dall’aggregazione e dalla deformabilità dei globu-
li rossi e dall’ematocrito. In condizioni di normalità
dell’albero coronarico lo stato di viscosità ematica è
trascurabile.

In presenza di stenosi coronarica, invece, le condi-
zioni della viscosità ematica a livello del microcirco-
lo post-stenotico divengono un fattore limitante il
flusso ed è possibile perciò assistere alla comparsa del
fenomeno dell’impilamento delle emazie, causato
dall’aumento della viscosità plasmatica e dell’aggre-
gazione degli eritrociti55-57. L’iperfibrinogenemia è
inoltre un fattore protrombogenico riconosciuto ed è
uno dei costituenti più importanti della placca atero-
sclerotica58.
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È quindi importante, nell’approccio terapeutico al
paziente con angina pectoris cronica refrattaria, consi-
derare i fattori modulanti la microcircolazione, fra cui
quelli emoreologici e quelli connessi alla trombogene-
si59-62. A conferma di quanto affermato sono gli studi di
efficacia antischemica della terapia con eparina a basso
peso molecolare62,63.

Nel valutare complessivamente l’impiego dell’uro-
chinasi nei pazienti con angina refrattaria, ancorché in
fase stabile, vanno tuttavia ricordati gli effetti di attiva-
zione trombinica indotta dai trombolitici, documentati
in pazienti con infarto miocardico e ritenuti una delle
cause di riocclusione acuta del vaso di necrosi64-66. 

Rivascolarizzazione transmiocardica mediante
tecnica laser

Nel cuore dei rettili la perfusione miocardica è ga-
rantita dal ventricolo tramite canali intramiocardici. La
rivascolarizzazione transmiocardica con laser ad alta
energia (TMLR) è una tecnica chirurgica che, ispiran-
dosi a questo modello, è nata con lo scopo di creare ca-
nali miocardici a tutto spessore, nell’ipotesi che ciò po-
tesse migliorare la perfusione delle aree ischemi-
che67,68. Ma nonostante i favorevoli risultati clinici otte-
nuti sin dalle prime esperienze riportate in letteratura69,
gli iniziali entusiasmi sono stati raffreddati da numero-
si studi istologici sia sperimentali nell’animale70,71 che
autoptici nell’uomo72, che hanno dimostrato, dopo
TMLR, una precoce obliterazione dei canali, causata da
fenomeni trombotici e da tessuto di granulazione infil-
trante i canali stessi.

Inoltre esperimenti sull’animale, eseguiti con laser a
CO2 e ad Olmio:YAG, hanno evidenziato che i canali
creati nel cuore dei mammiferi consentono un flusso
molto scarso in fase acuta, con totale assenza a 2 setti-
mane73. Sono quindi stati ipotizzati meccanismi alter-
nativi per spiegare gli effetti clinici della TMLR, con
particolare attenzione alla possibilità che si stimolino
processi di neoangiogenesi74,75 con aumento della per-
fusione, o determinare denervazione simpatica a livello
miocardico76,77.

Lo sviluppo di nuovi vasi è stato sino ad ora dimo-
strato in numerosi studi, ma solo nell’animale e non nel
cuore umano sottoposto ad esame autoptico postmor-
tem74. La TMLR influenzerebbe significativamente la
crescita di vasi, con aumento del loro numero anche in
regioni contigue a quelle trattate; il fenomeno non è
acuto, ma può essere osservato a partire dall’ottava set-
timana dopo il trattamento.

I fattori responsabili dell’angiogenesi non sono sta-
ti individuati con precisione, ma è verosimile che il
danno miocardico indotto dalla TMLR produca una
reazione infiammatoria evidenziabile sin dai primi
giorni dalla procedura, in grado di liberare fattori di
crescita vascolare, quali ad esempio il fattore di cresci-
ta endoteliale vascolare75. Il tipo di risposta istologica

non pare tuttavia essere specifico del danno prodotto
dall’energia laser, essendo stato rilevato anche con altri
tipi di lesione, come quella indotta da energia a radio-
frequenza o da puntura d’ago.

La neoangiogenesi indotta dalla TMLR non sembra
infine neppure essere specie-specifica (mantenendo
quindi sempre viva la speranza che possa verificarsi an-
che nel cuore umano) e si verifica indipendentemente
dal tipo di laser impiegato (CO2, Olmio:YAG e ad ecci-
meri)74.

Nonostante questi dati, nella quasi totalità degli stu-
di più importanti non è stato documentato un aumento
di perfusione, valutato sia con scintigrafia con tallio sia
con tomografia ad emissione di positroni78-81. Nello
studio di Frazier et al.82, peraltro, uno di quelli in cui è
stato evidenziato miglioramento della perfusione, l’in-
cremento è limitato a circa il 20%, sproporzionato ri-
spetto ai vantaggi clinici superiori ottenuti. 

Particolare interesse speculativo e clinico ha susci-
tato anche l’ipotesi che la TMLR agisca attraverso un
meccanismo di denervazione simpatica, dimostrato sia
con tecnica chirurgica nell’animale83 e nell’uomo77 (i
canali, prodotti in direzione epicardio-endocardio, inte-
ressano tutto lo spessore del miocardio) sia con tecnica
percutanea nel cane76 (i canali, creati a partire dall’en-
docardio, non raggiungono l’epicardio). L’ipotesi si ba-
sa su presupposti anatomici, poiché le fibre simpatiche
post-gangliari del ventricolo sinistro decorrono superfi-
cialmente e sono quindi agevolmente danneggiabili
dall’applicazione di energia laser, e fisiopatologici, es-
sendo il dolore anginoso condotto tramite le fibre affe-
renti simpatiche. Si ripropongono in questo caso le per-
plessità suscitate da altre procedure che agiscono sulle
strutture di trasmissione del dolore (neurostimolazione
midollare, simpatectomia toracica, analgesia toracica),
riguardanti il rischio di cancellazione del segnale d’al-
larme, senza interferenza positiva sul carico ischemico
totale.

A tutt’oggi non è quindi possibile identificare con
certezza quale meccanismo sia alla base dell’azione
della laserterapia, anche se non è escludibile che più
meccanismi possano concorrere a determinarne i risul-
tati clinici favorevoli. Le esperienze riportate in lettera-
tura fanno riferimento, in netta prevalenza, all’impiego
dell’energia laser per via chirurgica78-82,84-86, e, solo più
recentemente, per via percutanea attraverso cateteri a
fibre ottiche8,87,88.

L’approccio chirurgico prevede una toracotomia
anteriore sinistra (salvo in caso di intervento di bypass
associato, che prevede un approccio sternotomico),
l’esposizione delle aree sede di ischemia reversibile
identificate preoperatoriamente e l’erogazione di
energia laser con CO2 sincronizzata sull’onda R, poi-
ché in questa fase il ventricolo è maggiormente diste-
so ed elettricamente “quiescente”80-82. L’energia im-
piegata varia da 8 a 80 J, con durata di impulso oscil-
lante da 1 a 99 ms, in base ai differenti dispositivi.
Viene creato un canale a tutto spessore del diametro di
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circa 1 mm per ogni centimetro quadrato di superficie
miocardica trattata, con un numero totale medio di
circa 20-30 canali. L’energia laser a CO2 può essere
erogata unicamente per via diretta sull’epicardio e ne-
cessita dell’approccio toracotomico; la recente dispo-
nibilità di cateteri a fibre ottiche ha consentito l’im-
piego di energia laser con olmio: YAG e ad eccimeri,
che, a differenza del laser a CO2, possono essere ero-
gati attraverso un endoscopio, direttamente sull’epi-
cardio o dall’endocardio, con approccio percutaneo.
Con questi diversi tipi di laser non è necessario sin-
cronizzare l’erogazione sull’onda R, sono erogati più
polsi di energia (5/s) e di potenza variabile da 6 a 8 W.
Anche in questo caso è creato un canale ogni centi-
metro quadrato di superficie miocardica8,78,79,86-88.

L’efficacia clinica della TMLR è stata documenta-
ta in numerosi studi e su ampie popolazioni: tutti gli
autori riportano significativi risultati favorevoli in ter-
mini di riduzione di classe funzionale CCS e, nella
maggior parte degli studi, di qualità della vita analiz-
zata mediante questionari specifici, mentre contra-
stanti sono i dati riferiti all’aumento della durata del-
l’esercizio78-88. 

Alcune segnalazioni riferiscono inoltre di una ridu-
zione significativa della frequenza delle ospedalizza-
zioni80. La riduzione dei sintomi anginosi compare in
un intervallo medio dalla procedura di 3-6 mesi, pur se
un miglioramento clinico è segnalato in alcuni soggetti
già nei primi giorni, e perdura sino ad un anno, anche
se in alcune casistiche la percentuale di pazienti con
persistenza del miglioramento clinico non supera il
50%78,80,82. Nessuna differenza significativa di morta-
lità ad un anno è stata riscontrata nei gruppi trattati con
TMLR rispetto ai controlli80,85.

I problemi più importanti con TMLR sono rappre-
sentati da un’elevata mortalità perioperatoria, che nelle
prime esperienze si attestava intorno al 12%89 e da una
significativa morbidità (sino al 47%), legata ad insuffi-
cienza cardiaca, infarto miocardico, aritmie ventricola-
ri gravi e tamponamento pericardico, con necessità di
drenaggio evacuativo90. Uno studio eseguito sull’ani-
male ha analizzato le variazioni postoperatorie precoci
della funzione sistolica e diastolica: con laser ad olmio:
YAG, ma non con laser a CO2, è stata registrata una
compromissione della funzione sistolica, correlata a fe-
nomeni ischemici, mentre la funzione diastolica si è ri-
dotta con entrambi i tipi di laser, come conseguenza di
un aumentato contenuto miocardico di acqua91.

Questi dati sono stati anche confermati nell’uomo,
con riduzione transitoria, ma significativa, dell’indice
cardiaco al termine della procedura e con stabile ridu-
zione della frazione di eiezione nel 27% dei pazienti
trattati79. Un netto miglioramento dei risultati è riporta-
to nei lavori più recenti, su ampie casistiche, con una
mortalità perioperatoria del 3-5%, ridottasi verosimil-
mente grazie al completamento della curva di appren-
dimento, al perfezionamento della terapia farmacologi-
ca postoperatoria e all’identificazione preoperatoria, e

quindi all’esclusione dalla terapia, dei pazienti a mag-
gior rischio78,79,82,85.

La classe funzionale di angina avanzata (CCS 4), la
stenosi non protetta del tronco comune, il diabete mel-
lito sono da Tjomsland et al.92 identificati come i mag-
giori predittori di mortalità periprocedurale, mentre la
disfunzione ventricolare sinistra grave (frazione di eie-
zione < 0.30), l’ischemia acuta e l’assenza di almeno
una regione miocardica protetta da un vaso pervio sono
considerati da Burkhoff et al.93 i criteri preoperatori più
significativi.

La sopravvenuta disponibilità di cateteri a fibre ot-
tiche ha consentito l’utilizzo di altre forme di laser (ol-
mio:YAG e ad eccimeri), con lo sviluppo della tecnica
percutanea, di cui sono state recentemente riferite le
prime esperienze8,87,88,94. Il numero di canali creati con
approccio percutaneo, non a tutto spessore e ottenuti a
partire dall’endocardio, è paragonabile a quelli prodot-
ti con TMLR e, anche se i risultati in termini di effica-
cia non sembrano esserne penalizzati, la mancata visio-
ne diretta dell’area da trattare può essere un limite. Con
rivascolarizzazione miocardica percutanea sono peral-
tro accessibili aree non trattabili con TMLR, come ad
esempio il setto interventricolare.

L’impiego di sistemi di “navigazione” non fluoro-
scopici, sperimentati in elettrofisiologia interventistica,
potranno verosimilmente superare questo ostacolo94,95.

Rispetto alla TMLR, con rivascolarizzazione mio-
cardica percutanea la mortalità periprocedurale è più
bassa e variabile, in base alle casistiche, dallo 0 al 3%,
ed anche la morbidità, in generale dovuta a perforazio-
ne o a versamento pericardico non pare più rappresen-
tare un problema importante8,87,88,94.

Conclusioni

Nonostante per lungo tempo il problema dei pa-
zienti con angina cronica intrattabile, non sensibile alla
terapia farmacologica e non passibile di rivascolarizza-
zione, sia stato oggetto di scarsa attenzione da parte
della comunità cardiologica e cardiochirurgica ed abbia
interessato solo pochi ricercatori14,16,46,96, attualmente
si assiste ad un proliferare di terapie alternative a quel-
le tradizionali.

Ciò è il segno che l’epidemiologia di questa popo-
lazione sta cambiando, anche se non sono purtroppo di-
sponibili dati precisi sulla reale incidenza del fenome-
no, e che sta cambiando anche l’approccio dei cardio-
logi al problema. Questi pazienti sono sempre più spes-
so frequenti ospiti dei nostri reparti e ci interrogano su
come è possibile migliorare la loro qualità di vita, pe-
santemente compromessa. Rappresentano, inoltre, un
importante carico economico e gestionale per le strut-
ture cardiologiche e cardiochirurgiche.

Le nuove tecnologie, oggetto di questa rassegna, so-
no molto affascinanti e sono un importante stimolo al-
lo sviluppo delle conoscenze, ma non devono farci di-
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menticare che, per ora, nessuna di esse ha dimostrato di
allungare la vita dei pazienti con angina refrattaria né di
essere superiore alle altre.

La riduzione della sintomatologia dolorosa e delle
ospedalizzazioni ed il miglioramento della qualità del-
la vita sono obiettivi importanti, ma si deve sempre ri-
cordare che fanno parte di una filosofia di palliazione:
non si vuole, con tale terminologia, sminuire l’impor-
tanza e l’impatto clinico positivo delle metodiche non
convenzionali, anche se non aumentano la sopravvi-
venza.

Si vuole invece sottolineare come nella scelta delle
opzioni alternative da offrire al paziente con angina
cronica refrattaria si debba considerare in primo luogo
la sicurezza della metodica e l’incidenza di mortalità e
morbidità ad essa connesse, in parte dipendenti anche
dall’esperienza specifica degli operatori.

Infine, altri criteri di scelta possono essere legati al-
la presenza di patologie associate o controindicazioni
all’impiego di una metodica, alle “convinzioni” perso-
nali del cardiologo o alla facilità di accesso a strutture
con competenze specifiche. 

Ulteriori traguardi potranno forse essere raggiunti
con la terapia “ibrida” dell’angina refrattaria, un nuovo
campo di ricerca, che ha fornito risultati preliminari in-
teressanti. Il bypass aortocoronarico, associato a
TMLR nelle aree non rivascolarizzabili, confrontato
con solo bypass, ha mostrato una minor incidenza di
mortalità perioperatoria (1.5 vs 7.6%), di necessità di
supporto inotropo postoperatorio (30 vs 55%) e la ten-
denza ad un minor impiego di pallone intraortico97. Ad
un anno di follow-up, pur non registrandosi differenze
significative fra i due gruppi in termini di classe fun-
zionale e di durata di esercizio, vi è un significativo au-
mento di sopravvivenza nel gruppo con terapia combi-
nata (95 vs 89%) e di libertà da eventi cardiaci maggio-
ri, quali morte ed infarto miocardico (92 vs 86%). 

Estremamente affascinante pare da ultimo la possi-
bilità di combinare TMLR e terapia genica, dopo i ri-
sultati iniziali che evidenziano come la neoangiogenesi
indotta dalla transfezione del DNA codificante il fatto-
re di crescita vascolare sia potenziata dalla concomi-
tante TMLR98. 

Riassunto

L’angina pectoris cronica refrattaria in classe fun-
zionale avanzata (Canadian Cardiovascular Society 3-
4), non adeguatamente controllata dalla terapia farma-
cologica a dosaggio massimale e non passibile di riva-
scolarizzazione miocardica, è un’entità clinica di cre-
scente interesse. I pazienti che ne sono affetti sono pro-
gressivamente in aumento e presentano, in generale,
un’estesa compromissione dell’albero coronarico, che
condiziona significativamente la loro qualità di vita e
che richiede frequenti ospedalizzazioni. Numerose tec-
niche terapeutiche alternative a quelle tradizionali sono

state ripetutamente proposte, con risultati contrastanti.
In questa rassegna esse vengono analizzate, con parti-
colare riguardo ai loro presupposti fisiopatologici, effi-
cacia clinica, sicurezza e complicanze.

Sono presentati i dati relativi alla neurostimolazio-
ne midollare, alla simpaticectomia toracica superiore,
all’analgesia toracica, alla contropulsazione esterna, al-
la somministrazione periodica intermittente di urochi-
nasi e alla rivascolarizzazione miocardica mediante la-
ser per via chirurgica e percutanea. 

Sono infine delineate le principali direzioni della ri-
cerca attuale. 

Parole chiave: Angina pectoris; Neurostimolazione mi-
dollare; Rivascolarizzazione transmiocardica laser; Uro-
chinasi.
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