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Patients with acute chest pain are a common problem and a difficult challenge for clinicians. In
the United States more than 5 million patients are examined in the Emergency Department on a year-
ly basis, at a cost of 6 billion dollars. 

In the CHEPER registry the prevalence of patients with chest pain in the Emergency Depart-
ment was 5.3%. Similarly, in 1997 at our institution the prevalence was 4.8%.

Only 50% of the patients are subsequently found to have cardiac ischemia as the cause of their
symptoms and 50-60% of them showed a non-diagnostic electrocardiogram (ECG). Twenty-five-
50% of chest pain patients are not appropriately admitted to the hospital and despite this conserva-
tive approach, acute myocardial infarction is misdiagnosed up to 8% of patients with acute chest
pain who are released from the Emergency Department without further evaluation, accounting for
approximately 20% of Emergency Department malpractice in the United States.

Important diagnostic information is covered by the patient’s medical history, physical examina-
tion, and ECG, but often this approach is inadequate for a definitive diagnosis.

Creatine kinase (CK) and CK isoenzyme – cardiac muscle subunit (CK-MB) – are traditionally
obtained in the Emergency Department in patients admitted for suspected acute coronary syndrome.
Mass measurements of CK-MB have improved sensitivity and specificity, and to date this is the gold
standard test for diagnosis of acute myocardial infarction.

CK-MB, however, is not a perfect marker because it is not totally cardiac specific and does not
identify patients with unstable angina and minimal myocardial damage. There are no controlled clin-
ical impact trials showing that these tests are effective in deciding whether to discharge or to appro-
priately admit the patient with suspected acute coronary syndrome.

Relevant investigative interest has recently been focused on new markers for myocardial injury,
including myoglobin, cardiac troponins T and I.

Myoglobin, a sensitive but not specific marker for cardiac damage, increases earlier than CK-
MB and cardiac troponins. It should be used early after symptom onset and in conjunction with a
more specific marker of myocardial damage.

Cardiac troponins T and I are highly specific markers for cardiac damage, rise parallel to CK-
MB and remain elevated longer, up to 5 to 9 days. They are useful for detection of less severe degrees
of myocardial injury, which may occur in several patients with unstable angina who are at higher
risk of cardiac events. Recent studies suggest that cardiac troponins have good diagnostic perfor-
mance and prognostic value in the heterogeneous population of patients seen in the Emergency
Department with acute chest pain.

Despite these promising data, several analytical and interpretative problems in the routine use of
cardiac troponins must be solved.

Incremental value of echocardiography in acute chest pain patients is still uncertain. Echocar-
diography can be recommended as an adjunctive test if readily available during acute chest pain or
prolonged pain, especially in patients without previous myocardial infarction.

Rest myocardial radionuclide imaging has been studied in the Emergency Department setting
and although the overall diagnostic performance and prognostic value of sestamibi has been found
to be promising, it is not suitable, in our country, for extensive clinical use.

ECG exercise stress test in the Emergency Department population has been shown to be safe and
it has a good negative predictive value for cardiac events.

It should be recommended that any institution identify specific and shared protocol and strate-
gies for management of patients with chest pain. These should include basal clinical evaluation, ser-
ial ECG and the use of specific and sensitive myocardial markers. Adjunctive tests, such as echocar-
diography, nuclear studies and stress tests should be employed when indicated taking into account
local facilities. 

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (2): 186-201)
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Introduzione

La gestione clinica dei pazienti con dolore toracico
acuto è piuttosto complessa con notevoli implicazioni
medico-legali, organizzative ed economiche. La diffi-
coltà della valutazione, in situazioni d’urgenza, dei
pazienti con dolore toracico di incerta origine è dovu-
ta al fatto che più del 50% di coloro che si presentano
in Dipartimento di Emergenza (DE) con sintomi tipici
non ha una sindrome coronarica acuta (SCA)1, e circa
il 50-65% di coloro in cui sarà diagnosticato un infar-
to miocardico acuto non presenta alterazioni diagnosti-
che all’elettrocardiogramma (ECG) iniziale2-6. È stato,
infatti, dimostrato che i dati clinici ed ECG rilevabili
all’ingresso del paziente in DE hanno bassa sensibilità
(18-65%) e bassa specificità (69%) per SCA7-11.

Negli Stati Uniti, più del 40% delle visite effettua-
te in DE per dolore toracico di incerta origine sono
seguite da ricovero ospedaliero12,13. Infatti, a causa del-
l’elevata possibilità di errore e delle relative sequele
medico-legali, molti medici attuano una politica con-
servativa di ricovero con il risultato di un eccesso di
ricoveri inappropriati (pazienti senza patologia cardia-
ca acuta) in terapia intensiva14,15. Solo in una piccola
percentuale dei pazienti ricoverati sarà diagnosticata
una SCA quale l’infarto miocardico acuto o l’angina
instabile16,17. Negli Stati Uniti si stima che il 25-50%
dei ricoveri potrebbero essere evitati se fosse adottata
una strategia operativa più efficace per il triage del
paziente con dolore toracico. 

L’inadeguatezza degli attuali metodi per il triage di
questi pazienti ha quindi determinato una pratica clini-
ca ad alto costo, ma, nonostante questo, a relativamen-
te bassa efficacia per cui nel 2-8% dei pazienti dimes-
si dal DE sarà successivamente riscontrato un infarto
miocardico acuto8,15,18-20. Questo dato è ancora più
eclatante tenendo conto del fatto che i pazienti dimes-
si dal DE con infarto miocardico acuto hanno una mor-
talità quasi doppia (15-20%) rispetto a quelli ricovera-
ti18,19. L’erronea dimissione dei pazienti con infarto
miocardico acuto rappresenta il 20% delle cause medi-
co-legali contro i medici dei DE degli Stati Uniti21,
dove le visite nei DE per la valutazione del dolore tora-
cico sono superiori a 5 milioni/anno. L’insieme di que-
sti problemi giustifica la necessità di trovare modelli
gestionali che migliorino il rapporto costo/efficacia di
quelli attuali per il triage di questi pazienti. Tali model-
li dovrebbero avere l’obiettivo di permettere la rapida
e sicura diagnosi di SCA, utilizzando percorsi diagno-
stico-terapeutici efficaci che sfruttino al meglio le
strutture operative cardiologiche e le risorse disponibi-
li. Tali modelli gestionali dovranno necessariamente
essere rapportati alla tipologia dei singoli ospedali con
un protocollo di base ritenuto indispensabile (ECG,
anamnesi, esame obiettivo e adeguato periodo di osser-
vazione con determinazioni seriate dei marker di
danno miocardico), comune a tutti i livelli strutturali.
Ulteriori valutazioni strumentali a più alto contenuto

tecnologico saranno eventualmente utilizzate su speci-
fica indicazione22.

In questo contesto sono stati analizzati alcuni dati
della realtà italiana sulla prevalenza del dolore toraci-
co in DE ed esaminati i punti di forza e di debolezza
delle più comuni metodiche utilizzate per la diagnosi
di SCA nel triage in DE del paziente con dolore tora-
cico acuto. È stato anche delineato un possibile algo-
ritmo operativo sulla base delle evidenze desunte dalla
letteratura.

Stima della prevalenza del dolore toracico acuto
in Dipartimento di Emergenza nella realtà italiana

Secondo i dati del Ministero della Sanità relativi
all’anno 1996, in quell’anno in Italia sono state effet-
tuate 37 444 dimissioni con diagnosi “dolore toracico”
(DRG 143) che hanno necessitato di una degenza
media di 4.2 giorni (il 43.4% dei pazienti ha avuto una
degenza > 4 giorni) con una spesa stimata di
Lit. 99 510 138 000.

Tuttavia i pazienti ricoverati per “dolore toracico”
sono solo una parte del problema. Per valutare la pre-
valenza della richiesta di visite cardiologiche in DE per
dolore toracico acuto, abbiamo analizzato retrospetti-
vamente l’attività cardiologica del 1997 relativa al
nostro DE (Azienda Ospedaliera di rilievo regionale
dotato di 750 posti letto, con bacino d’utenza di circa
270 000 persone).

Il DE della nostra Azienda Ospedaliera è struttura-
to in tre settori: internistico (con 10 posti letto di Medi-
cina d’Urgenza), chirurgico e ortopedico. La nostra
Unità Operativa di Cardiologia si configura, secondo la
classificazione ANMCO, come struttura di II livello
essendo dotata di degenza cardiologica, Unità di Tera-
pia Intensiva Coronarica (UTIC), laboratorio di emodi-
namica e cardiologia nucleare. L’organizzazione della
nostra Azienda Ospedaliera non prevede turno cardio-
logico aggiuntivo 24/24 ore a specifica localizzazione
presso il DE, ma il cardiologo di guardia in UTIC è
sempre disponibile alle chiamate secondo le priorità
stabilite nelle varie situazioni (coinvolgimento imme-
diato e diretto o sollecito e diretto).

In totale, nel 1997 i colleghi del Pronto Soccorso
internistico hanno eseguito 19 951 consulenze urgenti.
Per la gestione clinica di questi pazienti sono state richie-
ste 2407 consulenze cardiologiche urgenti (12% del tota-
le delle prestazioni internistiche). Si trattava nel 60% di
pazienti di sesso maschile, la cui età media era 68 anni
(range 26-94 anni). Di questi 2407 pazienti, il 43.7%
(1051 pazienti) è stato dimesso direttamente dal DE, 492
dei quali dopo un breve periodo di osservazione; il 24%
(583 pazienti) è stato immediatamente ricoverato in
UTIC per cardiopatia acuta; il 22% (532 pazienti) è stato
ricoverato in Medicina d’Urgenza o reparto medico; il
10% (241 pazienti) è stato ricoverato in degenza cardio-
logica. I dati sono riassunti nella tabella I.
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Dei 1583 pazienti la cui consulenza non determinò
il ricovero in degenza cardiologica abbiamo analizzato
i motivi della richiesta di consulenza cardiologica (Tab.
II) e tipologia delle prestazioni cardiologiche strumen-
tali utilizzate per la conferma o esclusione della dia-
gnosi di cardiopatia acuta (Tab. III). I dati si riferisco-
no al sottogruppo di 1336 pazienti i cui dati clinici
erano inseriti nel database del nostro sistema informa-
tico.

Nella nostra realtà, il totale delle consulenze per
dolore toracico (infarti miocardici, angine instabili
confermate, dolori toracici di origine non chiara) è
simile a quello riportato nel registro internazionale
multicentrico sul dolore toracico23 e superiore a quello
rilevato nei DE di grosse Aziende Ospedaliere del Cen-
tro24 e del Nord Italia25 (Tab. IV).

Revisione dei dati della letteratura relativi
all’utilità delle metodiche diagnostiche nel triage
in Dipartimento di Emergenza dei pazienti
con dolore toracico acuto

I punti di forza ed i limiti delle principali metodiche
utilizzate per il triage in DE dei pazienti con dolore
toracico acuto non traumatico sono riassunti in tabella
V.

Elettrocardiogramma standard. L’ECG è una meto-
dica rapidamente utilizzabile, ampiamente disponibile,
poco costosa, a bassa tecnologia, utilizzabile per lo
screening di massa al fine di evidenziare la presenza di
SCA nell’ampio gruppo di persone che giungono in
DE lamentando dolore toracico acuto, e dotata di
discreta sensibilità e specificità per distinguere, tra i
pazienti con SCA, quelli a basso ed alto rischio di
eventi26. L’accuratezza diagnostica della metodica non
è ideale, essendo elevata per l’infarto miocardico acuto
e piuttosto bassa per l’angina instabile27. La sensibilità
e specificità dell’ECG dipendono dal criterio scelto per
valutarne la positività. Utilizzando criteri più restrittivi
(sopra o sottoslivellamento del tratto ST o alterazioni
dell’onda T di nuova insorgenza) la sensibilità è circa
61% e la specificità 95%. Utilizzando criteri più esten-
sivi (anomalie non specifiche di ST o T, oppure altera-

zioni ischemiche anche già presenti in precedenti trac-
ciati) la sensibilità sale al 99% a scapito della specifi-
cità che scende al 23%28,29. La sensibilità dell’ECG
può essere incrementata se chi interpreta il tracciato è
un cardiologo piuttosto che un internista del DE, e
dalla disponibilità di un precedente ECG per confron-
to28,30. La disponibilità di un ECG effettuato durante la
fase preospedaliera, da confrontare con il tracciato ese-
guito all’arrivo in DE, aumenta la sensibilità dell’ECG
per la SCA da 80 a 87% e ne riduce la specificità da 60
a 50%31.

Un ECG normale ha un alto valore predittivo negati-
vo per l’infarto miocardico acuto28,29,32, ma bisogna
tener presente che il 10-20% dei pazienti con dolore
toracico acuto ed ECG non diagnostico può sviluppare
infarto miocardico nelle ore successive2-5. L’ECG deve
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Tabella IV. Richiesta di visita cardiologica per dolore toracico
acuto non traumatico in Dipartimento di Emergenza (DE) nella
realtà italiana del 1997.

Azienda Ospedaliera Visite cardiologiche in DE
per dolore toracico acuto
(percentuale sulle visite

internistiche totali)

“S. Maria degli Angeli”, Pordenone 969 (4.8%)
Niguarda, Milano25 733 (2.6%)
S. Giovanni Addolorata, Roma* 1252 (2.4%)
S. Camillo-Forlanini, Roma24 765 (1.6%)

* comunicazione al Convegno “Il dolore toracico in Pronto Soc-
corso” (Pordenone, 6 febbraio 1999).

Tabella I. Attività nel Dipartimento di Emergenza nel 1997
(Azienda Ospedaliera “S. Maria degli Angeli” di Pordenone).

Visite internistiche urgenti 19 951
Visite cardiologiche urgenti 2407 (12%)

Dimessi 1051 (48%)
- senza osservazione 559
- dopo osservazione 492
Ricovero in UTIC 583 (24%)
Ricovero in cardiologia 241 (10%)
Ricovero in medicina d’urgenza
o reparto medico 532 (22%)

Tabella II. Motivi della richiesta di visita cardiologica in Dipar-
timento di Emergenza in 1336 pazienti consecutivi in cui la con-
sulenza non determinò ricovero in degenza cardiologica.

Motivo della richiesta N. pazienti

Dolore toracico 573 (43%)
Cardiopalmo (aritmie)* 381 (28%)
Scompenso cardiaco 182 (14%)
Altro 200 (15%)

* nel 70% dei casi le aritmie erano sopraventricolari, nei restan-
ti casi si trattava di aritmie ventricolari semplici.

Tabella III. Tipologia e numero di esami cardiologici strumenta-
li utilizzati per la gestione di 1336 pazienti consecutivi giunti in
Dipartimento di Emergenza per consulenza cardiologica urgente
e successivamente non ricoverati in degenza cardiologica.

Tipo di esame strumentale N. esami

Ecocardiogramma 491 (37%)
Test da sforzo 266 (20%)
ECG dinamico secondo Holter 157 (12%)
Doppler vascolare 137 (10%)
Totale 1051
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essere ovviamente considerato come supplemento del
giudizio clinico. La raccomandazione è che l’ECG con-
tinui ad essere utilizzato nella valutazione standard dei
pazienti che giungono in DE lamentando un dolore tora-
cico acuto27,33. La valutazione ECG dovrebbe compren-
dere controlli seriati nel tempo e dovrebbe essere ese-
guita anche nei giovani e nei casi francamente atipici.

Algoritmi clinici computerizzati. Per ottenere un più
efficace triage in DE sono stati sviluppati alcuni algo-
ritmi al fine di distinguere i pazienti con infarto mio-
cardico acuto o angina instabile da quelli con dolore
toracico ad eziologia non cardiaca6,14,30,34. Si tratta di
strumenti, basati su modelli matematici, che elaborano
i dati clinici del paziente (anamnesi, presenza e nume-
ro di fattori di rischio cardiovascolare, esame obiettivo
ed ECG) rilevati dal medico all’ingresso del paziente
in DE per ottenere una stima della probabilità della
presenza di una reale SCA. Esperienze preliminari di
utilizzo di questi algoritmi nel processo decisionale
medico hanno dimostrato che il loro impiego non ha
modificato il numero di ricoveri in UTIC di pazienti
con SCA o il numero di pazienti inappropriatamente
dimessi dal DE, mentre erano ridotti del 30% i ricove-
ri inappropriati di pazienti senza SCA.

Il limite maggiore di alcuni di questi programmi è
che sono stati progettati per identificare i pazienti con
infarto miocardico acuto escludendo quelli con angina
instabile che rappresentano circa il 30% dei pazienti

che arrivano in DE con dolore toracico acuto e che
sono ad alto rischio di eventi6,14,28. Inoltre, la sicurezza
e l’efficacia di questi algoritmi non è mai stata valida-
ta nella pratica clinica routinaria27.

Marker bioumorali. I marker bioumorali di danno
miocardico assumono grande importanza in quei
pazienti in cui l’ECG e la storia clinica non sono diri-
menti per la diagnosi. Le caratteristiche di un marker
ideale di danno miocardico sono la sua presenza in alta
concentrazione nel miocardio, ma non negli altri tessu-
ti, il suo rapido rilascio dopo il danno in proporzione
all’entità della lesione, la sua prolungata persistenza
nel sangue che consenta una finestra diagnostica con-
veniente ma non troppo lunga, tale da compromettere
la possibilità di diagnosticare la recidiva infartuale.

Sebbene non esista un marker bioumorale ideale,
attualmente sono disponibili in clinica alcuni marker,
che possono essere utilizzati nel corretto triage dei
pazienti che giungono in DE con dolore toracico acuto.

Creatinchinasi e creatinchinasi-MB. Il marker da più
tempo studiato è la creatinchinasi (CK) presente in tutti
i tessuti muscolari e il suo isoenzima MB (CK-MB)
caratteristico del muscolo striato. Il CK-MB può essere
dosato come attività enzimatica (misurata in UI/l) o
come massa di proteina (misurata in ng/l). Il CK-MB
massa, misurato con metodica rapida, analiticamente
sensibile e specifica e non dipendente dall’inibizione
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Tabella V. Punti a favore e contro delle più comuni metodiche utilizzate per la diagnosi di sindrome coronarica acuta durante il triage
del paziente che giunge in Dipartimento di Emergenza con dolore toracico acuto non traumatico.

CK = creatinchinasi; cTn = troponina cardiaca; Tc99m = tecnezio-99m.

Pro

Sensibilità; disponibilità; basso costo

Sensibilità; specificità; valore prognostico

Sensibilità; rapida comparsa nel siero

Rapida comparsa delle alterazioni; definitivo se
“positivo” e persistente

Rapida comparsa delle alterazioni della cineti-
ca regionale; diagnosi differenziale; valutazio-
ne emodinamica

Sensibilità; valore prognostico

Rileva ischemia miocardica inducibile anche in
pazienti con coronaropatia stabile

Contro

Marker indiretto di danno miocardico; non
organo-specifico; tardiva comparsa nel siero

Tardiva comparsa nel siero; kit di analisi non
standardizzati

Non organo-specifico

Bassa sensibilità; influenzato da alterazioni
preesistenti o anomalie croniche della ripolariz-
zazione

Rapida scomparsa o assenza di alterazioni di
cinetica in presenza di necrosi limitate; influen-
zato da alterazioni preesistenti; richiede opera-
tori esperti; finestre acustiche

Costo; tempo; richiede operatori esperti

Ridotta sensibilità e specificità; costo; poten-
zialmente pericoloso in pazienti instabili

Esame strumentale

Marker biochimici
CK-MB

cTn

Mioglobina

Elettrocardiogramma

Ecocardiogramma

Scintigrafia con Tc99m

Testo da sforzo
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dell’attività enzimatica nel siero, è diventato il marker di
scelta per la diagnosi di infarto miocardico acuto1,35-38.

La sensibilità del CK-MB è massima tra la sesta e
la decima ora.

È stata spesso sottolineata l’aspecificità di CK-MB
che aumenta per attività fisica, per danni muscolari
traumatici, iniezioni intramuscolari, miopatie, ipotiroi-
dismo, tumori, post partum e nei neonati e bambini39-41.
Alla relativa specificità di CK-MB, per il triage dei
pazienti che si presentano in DE con dolore toracico
acuto, si aggiunge anche la sua scarsa sensibilità in
coloro che vi arrivano entro 6 ore dall’insorgenza del
dolore e in quelli che si presentano oltre le 48-72 ore42.
La sua determinazione inoltre non ha valore incremen-
tale per la valutazione del rischio di eventi nei pazienti
con angina instabile. La necessità di una diagnosi pre-
coce e di marker più specifici di danno miocardico ha
portato alla ricerca di nuovi marker biochimici come la
mioglobina e le troponine.

Mioglobina. La mioglobina è un marker sensibile di
danno miocardico. La sensibilità della determinazione
della mioglobina nel siero sale dal 62% all’ingresso in
DE sino al 100% dopo 3 ore, rispetto ai valori di 50 e
95%, rispettivamente, per il CK-MB43-46. 

Il problema della mioglobina, proteina presente in
tutti i muscoli, è la bassa specificità come marker di
danno miocardico, poiché i suoi livelli nel siero risul-
tano aumentati sia nei traumi muscolari sia in corso di
insufficienza renale47. Tuttavia, utilizzando il criterio
del raddoppio del valore iniziale dopo 2 ore in misure
seriali, la specificità può migliorare sino al 98%48. 

L’utilità del dosaggio della mioglobina nei pazienti
che si presentano in DE con dolore toracico acuto è
stata valutata in due studi. Il primo studio dimostrava
l’elevato valore predittivo negativo per infarto miocar-
dico acuto (83% all’ingresso e 100% dopo 2 ore) del
marker mioglobina in una popolazione a basso rischio
e a bassa prevalenza come è quella dei pazienti che si
presentano in DE con dolore toracico acuto49. Il secon-
do, effettuato su 309 pazienti consecutivi giunti in DE
con dolore toracico acuto, dimostrava che nei pazienti
esaminati nelle prime ore dall’esordio dei sintomi la
mioglobina era un marker migliore rispetto al CK-MB
e alla troponina T (TnT) per escludere l’infarto mio-
cardico acuto con un valore predittivo negativo massi-
mo dell’89% tra le 3 e le 6 ore. Nelle ore seguenti il
valore predittivo negativo della mioglobina si riduceva
in confronto a quello del CK-MB, che saliva fino a
95% a 7 ore50.

Dal punto di vista pratico, il dosaggio della mio-
globina dovrebbe essere utilizzato solo nei pazienti con
dolore toracico insorto da meno di 6 ore ed andrebbe
associato ad un marker cardiospecifico51,52.

Troponine. Il complesso troponinico, che regola l’inte-
razione calcio-mediata tra actina e miosina, è localiz-
zato sul filamento sottile dell’apparato contrattile ed è

costituito da tre subunità: troponina C (TnC), TnT e
troponina I (TnI). Mentre la TnC è comune al muscolo
striato e a quello scheletrico, le troponine T ed I sono
isoforme assolutamente cardiospecifiche e pertanto la
loro presenza nel sangue è da interpretare sempre come
patologica53. La loro origine esclusivamente miocardi-
ca spiega l’elevata specificità clinica42,54,55. 

Il tempo di rilascio delle troponine cardiache (cTn)
è sovrapponibile a quello del CK-MB o leggermente
più tardivo, secondo i diversi autori, ma la permanenza
in circolo è più prolungata, fino a 7 giorni per la TnI e
fino a 10-14 giorni per cTnT, in relazione alla localiz-
zazione cellulare, alle modalità di rilascio e alle forme
circolanti e misurabili56,57.

Infatti, esiste un pool citoplasmatico di cTnI, pari a
circa il 3% della cTnI totale, e di cTnT, pari al 6% della
cTnT totale cardiaca. Il rilascio di questa frazione
sosterrebbe il precoce incremento serico delle troponi-
ne, mentre il rilascio delle troponine derivanti dalla
degradazione dell’apparato contrattile spiegherebbe la
prolungata presenza nel siero per 1 settimana ed oltre.

Al protratto rilascio della TnT concorrerebbero i
frammenti immunoreattivi che si formano nel sangue
circolante dalla cTnT; ciò non avviene per la cTnI.
Comunque la prolungata presenza nel siero consente
anche la diagnosi tardiva di infarto del miocardio, ben
dopo la normalizzazione di CK-MB58. 

L’incremento relativo è molto consistente (150
volte), confrontato con quello dei marcatori tradiziona-
li (15 volte i valori basali per il CK-MB).

La sensibilità clinica va innalzandosi con il tempo
dall’esordio dell’infarto miocardico: 30% a 2 ore e
100% a 6 ore58,59. 

L’utilizzo del dosaggio plasmatico delle cTn ha
fatto emergere il concetto di “danno miocardico mini-
mo” riferito alla condizione di angina instabile, in cui
il solo segno di lesione miocardica è il riscontro di cTn
in circolo. Studi istologici eseguiti in pazienti con
angina instabile hanno dimostrato la presenza di necro-
si cellulare focale nel miocardio distale alla coronaria
colpevole. Tale lesione è spesso non rilevabile dalla
misurazione di CK e CK-MB17, ma può essere docu-
mentata dal dosaggio delle cTn, che possono essere
rilevate nel 30-40% dei pazienti con angina instabile
entro 6 ore dall’ultimo episodio di dolore60-62. Si ritie-
ne che questo “danno miocardico minimo” sia dovuto
all’embolizzazione periferica di trombi che si sono
formati su placche aterosclerotiche instabili47. I livelli
di cTnT nel sangue sarebbero proporzionali all’entità
della formazione ed embolizzazione di tali trombi. 

Il rilascio di cTnI o cTnT nei pazienti con angina
instabile individua un gruppo di pazienti ad alto rischio
di eventi cardiovascolari (morte cardiaca o infarto mio-
cardico) a breve termine, simile a quello dei pazienti
con infarto miocardico acuto con riperfusione ineffica-
ce60-65. Il picco di cTnT durante le prime 24 ore forni-
sce il miglior indice prognostico, indipendentemente
dal fatto che il paziente abbia angina instabile o infar-
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to miocardico non Q66. Secondo alcuni autori67 la com-
binazione di cTnT e test da sforzo pre-dimissione rap-
presenta un eccellente indice prognostico nelle sindro-
mi coronariche instabili, secondo altri la miglior strati-
ficazione del rischio si ha combinando l’ECG con i
risultati del dosaggio della cTn61,64. Nei pazienti con
ECG normale e cTn negativa il rischio di eventi car-
diaci è estremamente basso68.

Se il significato prognostico del rilascio di cTn in
pazienti con SCA è sufficientemente accertato, più
dibattuto rimane il problema della cTn per il triage in
DE della popolazione generale che vi giunge con dolo-
re toracico acuto. Hamm et al.69 hanno valutato pro-
spetticamente 773 pazienti con dolore toracico acuto
insorto da meno di 12 ore, senza sopraslivellamento del
tratto ST, comprensivi di pazienti con infarto miocardi-
co acuto, angina instabile ed altro. A questi pazienti
venivano eseguite almeno due determinazioni dei livel-
li plasmatici di cTnT e cTnI, una all’ingresso e l’altra a
distanza di 4 o più ore in modo che almeno un test fosse
eseguito 6 ore dopo l’esordio del dolore. Nel gruppo di
pazienti con entrambi i test negativi l’incidenza di even-
ti cardiaci a 30 giorni era molto bassa (0.3% nei pazien-
ti con cTnI negativa, con valore predittivo negativo di
99.7%, e 1.1% nei pazienti con cTnT negativa, con
valore predittivo negativo di 98.9%). Nel sottogruppo di
pazienti con ECG normale e cTnI negativa non ci fu
nessun evento, mentre in quelli con ECG negativo e
cTnT negativa ci fu un solo evento (0.3%). I risultati di
questo studio suggeriscono la possibilità di utilizzare
storia clinica, negatività dell’ECG e assenza di cTn nel
siero per identificare, tra i pazienti che giungono in DE
lamentando dolore toracico acuto, quelli a basso rischio
di eventi. Occorre tuttavia sottolineare che nel gruppo
dei pazienti con ST sottoslivellato l’incidenza di eventi
era 2.8% per quelli con cTnT negativa e 1.4% per quel-
li con cTnI negativa. 

Polanczyk et al.70 hanno valutato il significato pro-
gnostico della cTnI in un gruppo eterogeneo di 1047
pazienti, complessivamente a più basso rischio di quel-
li studiati da Hamm et al.69, giunti in DE con dolore
toracico acuto di non chiara origine. Il valore preditti-
vo positivo dei dosaggi patologici della cTnI, trattan-
dosi di una popolazione a basso rischio complessivo, è
più basso rispetto a quello riscontrato in gruppi a
rischio maggiore. La sensibilità, specificità e valore
predittivo positivo della cTnI per gli eventi maggiori in
questa popolazione erano, rispettivamente, 47, 80, e
19%. All’analisi multivariata sono state selezionate
quattro variabili correlate con gli eventi maggiori a 72
ore: 1) alterazioni ischemiche dell’ECG; 2) caratteri-
stiche del dolore toracico; 3) pregressa angioplastica
coronarica; e 4) sesso maschile. Nei pazienti senza
queste variabili la positività della cTnI non era asso-
ciata a rischio aumentato, ma in presenza di uno o più
di queste, i pazienti con cTnI positiva avevano rischio
doppio di eventi rispetto a quelli con cTnI negativa. A
parità degli altri fattori, l’aumento della cTnI non era

un fattore predittivo significativo nei pazienti con ECG
normale, mentre, tra quelli con ECG ischemico, coloro
che avevano anche dosaggi patologici di cTnI (> 0.4
ng) avevano un rischio di eventi 4.4 volte superiore
rispetto a quelli con cTnI negativa. D’altro canto, la
negatività della cTnI non è garanzia di prognosi buona,
in quanto tra i 57 pazienti senza infarto miocardico
acuto che ebbero eventi maggiori durante le 72 ore,
solo il 26% aveva cTnI elevata nelle prime 24 ore. I
dati suggeriscono che nel gruppo di pazienti a più
basso rischio, la cTnI può essere utile nel sottogruppo
con ECG ischemico, in cui identifica quelli a maggior
rischio di eventi, mentre la sua utilità nei pazienti con
ECG normale deve ancora essere chiarita. 

È molto dibattuta in letteratura la scelta di utilizza-
re la cTnT o la cTnI per la valutazione di danno mio-
cardico ischemico. Alcuni autori sostengono che la
cTnT sia preferibile perché il suo picco nel siero è più
precoce, più elevato e la sua positività più duratura56,71.
Alcuni importanti studi (tra cui TRIM, GUSTO II)
hanno dimostrato una maggiore capacità predittiva di
eventi ischemici maggiori di cTnT rispetto a cTnI72-74.
Tuttavia le differenze trascurabili della precocità, la
maggiore disponibilità analitica di cTnI e l’equivalen-
za in metanalisi relative alla stratificazione del rischio
in angina instabile71,75,76 ne rendono l’utilizzo suffi-
cientemente interscambiabile. La limitazione più
importante di cTnT, relativa alla presenza in pazienti
con insufficienza renale cronica, è stata superata nei
test di seconda generazione dove è stato dimostrato che
gli anticorpi monoclonali non riconoscono isoforme
fetali riespresse. Ne consegue che i pazienti con insuf-
ficienza renale cronica e cTnT positiva sarebbero
pazienti a rischio di eventi ischemici77.

Nell’esame della letteratura e nella valutazione dei
metodi va tenuto presente che esistono diverse metodi-
che per il dosaggio della cTnI (almeno nove) e due
generazioni del metodo per la cTnT con livelli decisio-
nali molto diversi tra loro. La mancata standardizza-
zione e le interferenze di proteolisi, ossidazione, fosfo-
rilazione ed altri eventi chimici, rendono ancor meno
confrontabili i diversi metodi. Pertanto i livelli decisio-
nali vanno validati localmente in relazione al metodo
utilizzato e la valutazione diagnostica deve essere frut-
to di dosaggi seriati. 

La varietà di sistemi diagnostici, la diversità nella
selezione dei pazienti e della definizione di punto zero,
la commistione di livelli decisionali ed intervalli di
riferimento devono indurre alla massima cautela nei
confronti dei livelli di cut-off riportati in letteratura.

Ecocardiogramma. Poco dopo l’insorgenza di ische-
mia miocardica, una delle prime alterazioni funzionali
che si instaura è la riduzione della normale escursione
endocardica e dell’ispessimento sistolico dei segmenti
miocardici interessati. L’ecocardiografia, permettendo
la visualizzazione diretta delle pareti ventricolari e
della superficie endocardica, è la metodica più sensibi-
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le e con il miglior rapporto costo/efficacia per la valu-
tazione della cinetica regionale in pazienti con sospet-
ta ischemia miocardica acuta78-81. Inoltre, l’ecocardio-
grafia permette la diagnosi diretta di altre patologie
cardiovascolari che possono essere causa di dolore
toracico acuto e potenzialmente pericolose per la vita
del paziente (dissezione aortica, embolia polmonare,
stenosi aortica, pericardite)24, o di complicanze di un
eventuale infarto miocardico acuto (insufficienza
mitralica o tricuspidale, disfunzione ventricolare, coin-
volgimento ventricolare destro, trombosi endocavita-
ria, ecc.) e permette inoltre la valutazione dello stato
emodinamico del paziente e della funzione globale dei
ventricoli consentendo una più accurata scelta strategi-
ca e terapeutica. Queste possibilità diagnostiche, asso-
ciate alla vasta diffusione della metodica ed alla sua
disponibilità al letto del paziente hanno contribuito a
creare grande interesse per il suo utilizzo in DE. 

Sasaki et al.82, in 46 pazienti senza pregressi infarti
miocardici, valvulopatie o cardiomiopatie, giunti in
DE per dolore toracico, ECG non diagnostico e CK
normali, hanno documentato che l’ecocardiogramma
eseguito durante dolore presentava una sensibilità
dell’86% e una specificità dell’82% per l’infarto mio-
cardico; in assenza di dolore toracico in atto la sensibi-
lità era 100% e la specificità era 90%. Simili risultati
sono stati ottenuti da Peels et al.83 che in pazienti sele-
zionati (senza pregresso infarto, coronaropatia nota,
pregressa rivascolarizzazione miocardica, e con fine-
stra acustica adeguata) hanno documentato che l’eco-
cardiogramma, eseguito in DE prima della cessazione
del dolore, mostrava una sensibilità dell’88% e una
specificità del 53% per SCA, e una sensibilità del 92%
e una specificità del 53% per infarto miocardico acuto. 

Partendo da questi presupposti, Sabia et al.84 hanno
studiato il valore incrementale dell’ecocardiogramma
in 202 consulenze consecutive in DE per dolore toraci-
co o dispnea. La fattibilità dell’ecocardiogramma fu
94%. Il 4% dei pazienti con ecocardiogrammi normali
svilupparono un infarto miocardico. Il 31% dei pazien-
ti con alterazioni della cinetica regionale svilupparono
un infarto miocardico acuto, 27/29 pazienti con infarto
miocardico acuto mostravano alterazioni della cinetica
regionale all’ecocardiogramma eseguito in DE entro 4
ore dall’insorgenza dei sintomi, 9/13 pazienti con
infarto miocardico ed ECG normale mostravano altera-
zioni della cinetica regionale all’ecocardiogramma. Se
l’ecocardiogramma fosse stato utilizzato per il triage
dei pazienti valutati da Sabia et al. vi sarebbe stata una
riduzione del 23% delle degenze ospedaliere e del 24%
dei costi (includendo il costo dell’esame). 

Il valore incrementale dell’ecocardiogramma,
rispetto alla clinica ed all’ECG, nella valutazione dei
pazienti che giungono in DE con dolore toracico è
stato documentato da Kontos et al.85. Questi autori
hanno valutato il valore prognostico di un ecocardio-
gramma, eseguito entro 4 ore dalla presentazione in
DE, in 260 pazienti con dolore toracico e sospetta car-

diopatia ischemica. Durante il follow-up furono regi-
strati 45 eventi cardiaci (23 infarti miocardici, 19
angioplastiche coronariche, e 3 bypass aortocoronari-
ci). La sensibilità del riscontro ecocardiografico di
alterazioni della cinetica regionale per questi eventi fu
91% (intervallo di confidenza-IC 95% 79-97%), signi-
ficativamente superiore a quella dell’ECG = 40% (IC
95% 27-55%), mentre la specificità dell’ecocardio-
gramma = 75% (IC 95% 69-81%) era significativa-
mente inferiore a quella dell’ECG = 94% (IC 95% 90-
97%). L’aggiunta delle informazioni ottenibili con l’e-
cocardiografia a quelle cliniche ed ECG, portò un
significativo (p < 0.001) incremento dell’accuratezza
diagnostica. All’analisi multivariata, il sesso maschile
(odds ratio 2.4, p < 0.03) e la presenza di alterazioni
della cinetica regionale all’ecocardiogramma (odds
ratio 24, p < 0.0001) furono le uniche variabili indi-
pendenti significativamente correlate agli eventi car-
diaci. Infine, l’esclusione dall’analisi dei pazienti con
alterazioni ECG suggestive di ischemia miocardica
acuta non riduceva significativamente la sensibilità
(85%) e la specificità (74%) dell’ecocardiogramma.

Relativamente al valore incrementale dell’ecocar-
diogramma rispetto ai marker bioumorali, nel 1996
Levitt et al.86 hanno confrontato il valore incrementale
di dosaggio di CK e mioglobina all’ingresso e dopo 3
ore, e dell’ecocardiogramma eseguito entro 12 ore dal-
l’ingresso in 190 pazienti con età > 18 anni giunti in
DE per dolore toracico sospetto per infarto miocardico
acuto. Essi non hanno dimostrato differenze nell’indi-
ce di cinesi parietale tra i pazienti con infarto miocar-
dico confermato e quelli senza infarto. Tuttavia, lo stu-
dio presentava grossi limiti per quanto riguarda la valu-
tazione dell’utilità dell’ecocardiogramma. Il gruppo di
pazienti con infarto miocardico non confermato aveva
maggiore prevalenza di pregressa necrosi miocardica
(8 volte) e coronaropatia accertata (2.5 volte) rispetto a
quello con infarto accertato. Inoltre, l’ecocardiogram-
ma veniva eseguito entro 12 ore dall’ingresso e non
durante o subito dopo la cessazione del dolore toraci-
co, situazioni in cui si ottiene la sua maggior utilità
diagnostica. Più opportunamente, Mohler et al.87

hanno eseguito l’ecocardiogramma all’ingresso (insie-
me al primo dosaggio degli enzimi cardiaci) in 92/100
pazienti consecutivi giunti in DE con dolore toracico
sospetto per infarto miocardico acuto. Dei 100 pazien-
ti, 21 svilupparono un infarto miocardico acuto, in 41
fu diagnosticata angina instabile, in 6 angina stabile e
in 32 dolore non cardiaco; 15 dei 18 (83%) pazienti
con infarto miocardico che eseguirono un ecocardio-
gramma mostrarono nuove alterazioni della cinetica
regionale e cTnT positiva, in 3 l’ecocardiogramma era
normale, ma la cTnT era patologica; 17 dei 37 pazien-
ti con angina instabile che eseguirono un ecocardio-
gramma, mostrarono nuove alterazioni della cinetica
regionale. In sostanza, ci fu concordanza tra escludere
o confermare la SCA tra cTnT ed ecocardiografia in 78
pazienti. In 14 pazienti i due test furono discordanti.
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Sia la cTnT che la presenza di alterazioni della cineti-
ca regionale furono predittive di eventi (angina instabi-
le, infarto miocardico, rivascolarizzazione miocardica,
insufficienza cardiaca o morte) sia intra che extraospe-
dalieri (follow-up di 1 anno) nei pazienti con angina
instabile. Il valore predittivo positivo della cTnT fu
86%, il valore predittivo negativo era 69%. Per l’eco-
cardiografia, i rispettivi valori furono 62 e 63%. La
combinazione di cTnT ed ecocardiografia dava un
valore predittivo positivo dell’84% e negativo del 90%.

Tuttavia, nonostante i risultati incoraggianti degli
studi citati, pochi sono stati i protocolli che hanno inse-
rito l’ecocardiogramma in DE per il triage dei pazienti
con dolore toracico e rimane pertanto dubbio se le
ampie possibilità diagnostiche della metodica abbiano
o meno un significativo valore incrementale nell’utiliz-
zo routinario per la diagnosi in DE. Uno dei possibili
motivi dello scarso utilizzo dell’ecocardiogramma in
DE, nonostante le ampie possibilità diagnostiche, sta
nei suoi limiti. Il primo, importante, limite della meto-
dica è la sua estrema operatore-dipendenza tanto nel-
l’acquisizione delle immagini, quanto nella loro inter-
pretazione88. Il secondo limite è che, da una parte, l’e-
cocardiogramma non riesce a distinguere con sicurez-
za tra anomalie della cinetica regionale dovute a pre-
gresse necrosi miocardiche ed anomalie di nuova
insorgenza e, dall’altro, le anomalie della cinetica
regionale non dovute a necrosi miocardica (ad esempio
quelle presenti durante ischemia transmurale transito-
ria) persistono per poco tempo dopo la risoluzione del-
l’ischemia miocardica.

I citati limiti della metodica ecocardiografica
potranno essere superati con il miglioramento tecnolo-
gico delle apparecchiature e con le nuove possibilità
diagnostiche della metodica. Lo sviluppo dell’algorit-
mo di acquisizione delle immagini con la seconda
armonica e di modalità oggettive della valutazione
della funzione sistolica dei vari segmenti miocardici
(variazioni cicliche del backscatter, misura delle velo-
cità miocardiche con Doppler tissutale, ecc.) hanno
migliorato nettamente la visualizzazione dell’endocar-
dio, e dovrebbero ridurre significativamente la sogget-
tività dell’interpretazione delle immagini89. Inoltre, la
possibilità di digitalizzare le immagini ecocardiografi-
che rende possibile la loro trasmissione a distanza via
modem per la lettura sullo schermo di un comune per-
sonal computer rendendo non indispensabile la presen-
za di un ecocardiografista esperto in DE90. Relativa-
mente al problema della transitorietà delle alterazioni
della cinetica regionale in pazienti con SCA, è stata
dimostrata la fattibilità, sicurezza e accuratezza dia-
gnostica dell’induzione di ischemia in pazienti giunti
in DE con dolore toracico, enzimi ed ECG inconclusi-
vi per SCA, mediante infusione di dobutamina sotto
monitoraggio ecocardiografico90,91, ed infine, è stata
riportata la possibilità di valutare in questi pazienti la
perfusione miocardica con ecocontrastografia92. 

In conclusione, a tutt’oggi il valore incrementale

dell’esame ecocardiografico in pazienti con dolore
toracico a media probabilità per SCA è ancora incerto.
Sembra ragionevole proporre questo esame in pazienti
con dolore toracico in atto o di breve durata cessato da
pochi minuti, o di durata > 30 min93, ECG normale o
non diagnostico, senza pregresse necrosi miocardiche
(o in pazienti con pregresse necrosi miocardiche in cui
vi sia un ecocardiogramma di confronto) tenendo pre-
sente che: 1) in questi pazienti rilevare nuove anomalie
della cinetica regionale del ventricolo sinistro all’eco-
cardiografia è predittivo della presenza di infarto mio-
cardico acuto o di coronaropatia significativa e di even-
ti cardiovascolari durante il follow-up; 2) un ecocar-
diogramma normale, allorché il dolore è cessato, risul-
ta falso negativo per cardiopatia ischemica in un nume-
ro significativo di pazienti; e 3) un ecocardiogramma
normale durante dolore toracico non esclude al 100%
la possibilità della presenza di infarto miocardico. Tut-
tavia, il ruolo dell’ecocardiografia nel triage del
paziente che giunge in DE con dolore toracico sembra
destinato ad aumentare nel prossimo futuro. 

Scintigrafia miocardica. Il tallio-201 è un eccellente
tracciante di perfusione che può essere utilizzato per
identificare i pazienti con ischemia miocardica sponta-
nea o provocata dallo sforzo o da stress farmacologico.
La captazione miocardica del tallio-201 dipende dal-
l’entità del flusso coronarico regionale e dall’integrità
della membrana cellulare. Per cui, se il flusso viene
ripristinato dopo l’occlusione coronarica, il radioisoto-
po non verrà comunque accumulato nel tessuto mio-
cardico necrotico (difetti di perfusione irreversibili),
mentre si accumulerà rapidamente (fenomeno della
“ridistribuzione”) nelle zone precedentemente ische-
miche che non hanno subito danno della membrana
cellulare (difetti di perfusione reversibili indicativi di
miocardio ischemico). Pertanto, poiché la distribuzio-
ne del tallio-201 nel miocardio varia nel tempo, la rile-
vazione delle immagini deve iniziare 15-20 min dopo
l’iniezione.

Nonostante la scintigrafia miocardica con tallio-
201 a riposo abbia dimostrato buona accuratezza dia-
gnostica nell’escludere i difetti di perfusione nel con-
testo dei pazienti che giungono in DE con dolore tora-
cico acuto, non traumatico, dubbio per SCA94-97, que-
sto radioisotopo non ha caratteristiche ideali per essere
utilizzato nel paziente con dolore toracico acuto nel
contesto dell’urgenza per la limitata disponibilità (per
produrre il tallio-201 è necessario il ciclotrone, dispo-
nibile solo in pochi centri), la non ottimale qualità
delle immagini rispetto a quelle ottenibili con tecne-
zio-99m (Tc99m), e soprattutto per la necessità di
acquisizione delle immagini immediatamente dopo l’i-
niezione.

Anche la captazione miocardica di Tc99m sestami-
bi è proporzionale al flusso ematico regionale e dipen-
de dall’integrità della membrana cellulare e mitocon-
driale. Il Tc99m sestamibi ha caratteristiche più favo-
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revoli nelle situazioni d’urgenza per la miglior qualità
delle immagini, la facile disponibilità, e l’assenza di
ridistribuzione, per cui le immagini possono essere
rilevate a distanza di ore dall’iniezione.

Alcuni studi prospettici hanno valutato il suo utiliz-
zo nel contesto dei pazienti con dolore toracico acuto
nel DE. Varetto et al.98 hanno testato la metodica a
riposo, con iniezione del radionuclide a distanza dalla
cessazione del dolore, in 64 pazienti ricoverati in Unità
Coronarica per dolore toracico di sospetta origine car-
diaca ed ECG non diagnostico. I risultati della scinti-
grafia mostrarono sensibilità del 100%, specificità del
92%, valore predittivo negativo del 100%, valore pre-
dittivo positivo del 90% in relazione alla diagnosi fina-
le di coronaropatia. Al follow-up a 18 mesi ci furono 6
eventi maggiori nel gruppo con difetti di perfusione ed
in nessuno di quelli con perfusione normale. La scinti-
grafia forniva quindi, non solo informazioni diagnosti-
che, ma anche prognostiche. Un altro elemento di rilie-
vo era che i difetti di perfusione persistevano, nei
pazienti con angina, fino a 8 ore dopo la remissione dei
sintomi. Quest’ultimo dato è stato confermato anche
da Bilodeau et al.99 e Kontos et al.100. Questi ultimi
autori hanno valutato con Tc99m 532 pazienti giunti in
DE con dolore toracico acuto ed inizialmente definiti a
probabilità media e bassa di SCA. La sensibilità del
Tc99m per infarto miocardico acuto fu del 93%, con
valore predittivo negativo di 99%. Anche nello studio
di Kontos et al.100, la sensibilità della metodica non dif-
ferì significativamente tra i pazienti in cui l’esame era
stato effettuato in corso di dolore e nei pazienti in cui
il sintomo era regredito. Tuttavia due terzi dei pazienti
con test negativo e successivamente rivascolarizzati
furono iniettati in assenza di sintomi. Ne deriva che,
per escludere la cardiopatia ischemica stabile, è
comunque opportuno, nei pazienti con normale perfu-
sione miocardica a riposo, far seguire uno studio
durante stress fisico o farmacologico.

Hilton e al.101 hanno studiato 102 pazienti non con-
secutivi, giunti con dolore toracico tipico ed ECG non
diagnostico, mediante iniezione di Tc99m sestamibi in
presenza del sintomo. Nessuno dei pazienti dimessi
sulla base dei risultati della scintigrafia miocardica a
riposo, ebbe eventi o nuovi ricoveri nei successivi 90
giorni. Dei 70 pazienti con perfusione normale, solo
uno andò incontro ad eventi, in confronto ai 15 (13%)
pazienti con scintigrafia dubbia, e ai 17 (71%) pazien-
ti con scintigrafia patologica. Sommando i pazienti con
scintigrafia patologica o dubbia, la sensibilità del
Tc99m fu 94% e la specificità fu 83% nel predire even-
ti, con sensibilità del 100% e specificità dell’83% nel
predire l’infarto miocardico acuto. L’analisi multiva-
riata identificò il difetto di perfusione come il solo fat-
tore predittivo indipendente di eventi cardiaci. 

I risultati di questi studi indicano che la scintigrafia
miocardica a riposo è quindi in grado di distinguere i
pazienti in gruppi a rischio molto basso (< 1%) e a
rischio elevato (> 70%) evitando l’inappropriata dimis-

sione o ricovero in terapia intensiva.
Il problema costo/efficacia della scintigrafia mio-

cardica con Tc99m sestamibi con tecnica SPECT è
stato affrontato da Weissman et al.102 studiando 50
pazienti con dolore toracico di incerta origine nel DE.
In quello studio furono valutati l’impatto della cono-
scenza del risultato della scintigrafia sulla gestione cli-
nica del paziente (confronto pre e post) e i costi di tale
strategia confrontandola con i costi sostenuti per gesti-
re senza l’ausilio della scintigrafia una casistica analo-
ga arruolata nei 6 mesi precedenti lo studio. La sicu-
rezza dei medici nella loro diagnosi clinica aumentò
significativamente con l’utilizzo della scintigrafia, con
variazione della gestione clinica in 34 dei 50 pazienti.
Di questi 34, 29 furono dimessi; senza scintigrafia solo
il 10% di questo gruppo sarebbe stato dimesso. Nessu-
no dei pazienti con scintigrafia normale andò incontro
ad eventi nei 2 mesi successivi alla dimissione. La
riduzione stimata dei costi, includendo anche i costi
aggiuntivi della scintigrafia, fu di 786 dollari per
paziente.

Recentemente Heller et al.103 in uno studio multi-
centrico hanno valutato il valore aggiuntivo della docu-
mentazione scintigrafica di ischemia miocardica acuta
e analizzato i costi dell’utilizzo della scintigrafia mio-
cardica a riposo, tecnica SPECT, con Tc99m tetrofo-
smin in 357 pazienti non consecutivi, in cui il radiofar-
maco veniva iniettato durante o entro 6 ore dalla ces-
sazione del dolore toracico, in presenza di ECG non
diagnostico. La scintigrafia risultò normale in 204
pazienti (57%) e patologica in 153 (43%). Durante la
degenza si verificarono 20 infarti miocardici e nessun
decesso. Dei 20 pazienti con infarto miocardico acuto,
la scintigrafia risultò patologica in 18 (sensibilità
90%). Dei 337 pazienti senza infarto miocardico acuto
la scintigrafia risultò patologica in 135 (specificità
59.5%). Il valore predittivo positivo fu 12% e quello
negativo 99%. L’analisi multivariata evidenziò che la
presenza di un difetto di perfusione miocardica era il
miglior indicatore predittivo di infarto miocardico
acuto, significativamente migliore dei dati clinici. Uti-
lizzando la scintigrafia miocardica normale come cri-
terio di dimissione dei pazienti vi fu una riduzione del
57% dei ricoveri ospedalieri con un risparmio medio
per paziente di 4258 dollari. Anche considerando uno
scenario in cui venivano ricoverati tutti i pazienti con
scintigrafia positiva e anche il 20% di quelli con scin-
tigrafia negativa, ma che secondo giudizio del medico
avevano alta probabilità a priori di cardiopatia ische-
mica, si otteneva una riduzione dei costi. Questi risul-
tati sono stati confermati anche da recenti studi osser-
vazionali104,105.

Se l’utilità clinica della scintigrafia miocardica a
riposo, in termini di diagnosi, prognosi e costo/benefi-
cio sembra evidente, allo stato attuale non è risolto il
problema organizzativo della praticabilità di questa
metodica nell’ampio spettro dei pazienti che giungono
in DE con dolore toracico nell’arco delle 24 ore, in

Ital Heart J Suppl Vol 1 Febbraio 2000

194

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 07:30:17



considerazione anche della scarsa disponibilità dei
laboratori di medicina nucleare negli ospedali italiani e
della necessità di apposito personale per eseguire gli
esami.

Test da sforzo. Lo scopo del test da sforzo nel pazien-
te con dolore toracico di dubbia eziologia è duplice:
valutare la presenza di ischemia inducibile e stratifica-
re la prognosi. In questi pazienti, in assenza di con-
troindicazioni cardiache o extracardiache al test, e di
alterazioni morfologiche nell’ECG basale, un test da
sforzo negativo per ischemia inducibile può evitare
ricoveri inappropriati e consentire la dimissione del
paziente direttamente dal DE con pianificazione di una
gestione ambulatoriale27.

Un problema, relativamente all’utilità del test da
sforzo, è costituito dal fatto che l’accuratezza diagno-
stica del test dipende dalla prevalenza della cardiopatia
ischemica nella popolazione sottoposta al test in base
al teorema di Bayes. L’ottimale efficacia del test da
sforzo si ha in quei pazienti in cui la probabilità pre-
test di cardiopatia ischemica è compresa tra il 10-25%.
In questo gruppo di pazienti sia la sensibilità che la
specificità del test sono discretamente elevate, 68 e
77%, rispettivamente106. In popolazioni con prevalenza
di malattia < 10%, la sensibilità e la specificità del test
saranno significativamente minori. D’altro canto, nei
pazienti ad elevata probabilità di cardiopatia ischemi-
ca, il test da sforzo precoce può essere potenzialmente
pericoloso. Sembra pertanto ragionevole proporre que-
sto esame in quei pazienti a probabilità intermedia di
cardiopatia ischemica nei quali non si sia giunti ad una
diagnosi di certezza dopo un periodo di osservazione
di almeno 12 ore16.

Al momento non vi sono studi clinici controllati,
prospettici e multicentrici sufficientemente ampi che
certifichino definitivamente la sensibilità, specificità e
valore predittivo del test da sforzo nella popolazione
generale dei pazienti con dolore toracico in DE27. Vari
studi hanno però valutato la sicurezza ed efficacia del
test da sforzo in pazienti giunti in DE con sospetta
SCA e definiti a probabilità media o bassa di SCA
dopo il triage iniziale ed un periodo di osservazione di
durata variabile tra 6 e 48 ore107-109.

Gibler et al.17 eseguirono il test da sforzo in 791
pazienti non consecutivi giunti in DE con dolore tora-
cico acuto che rimanevano asintomatici dopo un perio-
do di osservazione di 9 ore, con ECG, ecocardiogram-
ma, e CK-MB non diagnostici. Nessuno dei pazienti
ebbe complicanze durante il test da sforzo. Il 98.9%
dei pazienti ebbe test da sforzo negativo o non diagno-
stico, il valore predittivo positivo del test per la coro-
naropatia fu del 44% (4/9 pazienti). Lewis e Amster-
dam110 valutarono la sicurezza e l’efficacia del test da
sforzo eseguito entro 1 ora dall’ingresso in DE in 93
pazienti non consecutivi con dolore toracico acuto,
considerati a basso rischio sulla base di caratteristiche
cliniche ed ECG (anamnesi negativa per precedente

coronaropatia, CK iniziale normale, ECG normale o
con alterazioni non specifiche ed atipicità del dolore).
In 12/93 pazienti il test da sforzo fu positivo per ische-
mia inducibile (6/12 mostrarono coronaropatia signifi-
cativa), mentre 81/93 risultarono negativi o non dia-
gnostici. Non ci furono complicazioni durante il test, ci
furono due morti non cardiache nei pazienti con test
negativo o non diagnostico e un infarto miocardico
acuto a distanza nei pazienti con test positivo (alla
coronarografia, eseguita durante l’iniziale valutazione,
era presente coronaropatia non significativa). Gli auto-
ri concludono che il sottogruppo di pazienti che giun-
gono in DE con dolore toracico acuto e con caratteri-
stiche clinico-strumentali di basso rischio, possono
essere valutati con efficacia mediante test da sforzo
precoce individuando quelli che possono essere dimes-
si con sicurezza.

Il progetto ROMIO (Rapid Rule-Out of Myocardial
Ischemia Observation) è uno studio prospettico rando-
mizzato intrapreso per confrontare la sicurezza e il
costo/beneficio di una strategia per la rapida esclusio-
ne dell’ischemia miocardica in confronto con la strate-
gia del ricovero routinario nel gruppo di pazienti che si
presentano in DE con dolore toracico acuto e definiti a
basso rischio in base a criteri clinici, ECG e bioumora-
li111. Sono stati studiati 100 pazienti con sospetta ische-
mia miocardica (tale da richiedere l’ospedalizzazione
per escludere l’infarto miocardico acuto o l’angina
instabile), ma con modalità di presentazione suggesti-
va per bassa (< 10%) probabilità di infarto miocardico
acuto in base all’algoritmo di Goldman et al.33. I
pazienti assegnati al protocollo rapido venivano posti
in osservazione in una unità dedicata, con monitorag-
gio ECG, controllo seriato di CK, CK-MB e in un sot-
togruppo veniva eseguito un ecocardiogramma, duran-
te o subito dopo il dolore, per valutare l’eventuale valo-
re incrementale della metodica. Nei pazienti con osser-
vazione negativa veniva eseguito test da sforzo limita-
to dai sintomi. Durante il periodo di osservazione si
osservarono 6% di casi di infarto miocardico acuto o
angina instabile, senza significative differenze nei due
gruppi. La durata della permanenza in ospedale fu più
breve (-50%) e con minor costo (-40%) nel gruppo con
protocollo rapido rispetto a quello con trattamento
ospedaliero routinario. Nel gruppo con protocollo rapi-
do il 96% dei pazienti eseguì un test provocativo di
qualche tipo (nel 90% dei casi test da sforzo), mentre
la valutazione diagnostica nel gruppo con ricovero
ordinario fu più variegata, con maggior utilizzo di
metodiche più costose (solo il 30% dei pazienti venne
sottoposto a test da sforzo come prima valutazione).
Non vi fu nessun evento durante un follow-up di 30
giorni nei pazienti con protocollo rapido e dimessi.
Una limitazione di questo studio è il numero relativa-
mente piccolo di pazienti arruolati, insufficiente per
valutare differenze significative di incidenza di eventi
tra le due popolazioni.

Polanczyk et al.112 hanno studiato il significato pro-
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gnostico del test da sforzo (in particolare il significato
di un test da sforzo negativo) eseguito entro 48 ore
dalla presentazione in DE in 276 pazienti non conse-
cutivi con dolore toracico acuto sospetto per SCA ed a
basso rischio di eventi. 

In tutti i pazienti veniva eseguito un controllo seria-
to, per 24 ore, dei marker bioumorali di danno miocar-
dico (CK, CK-MB, mioglobina, cTnI). Il test da sforzo
veniva eseguito entro 48 ore, in assenza di positività
dei marker e secondo la disponibilità del laboratorio.
Non ci furono complicanze durante l’esecuzione del
test. Il risultato fu negativo nel 71% dei pazienti, posi-
tivo o non diagnostico nel 29%. Al follow-up a 6 mesi,
i pazienti con test da sforzo negativo ebbero un minor
numero di visite aggiuntive in DE (17 vs 21%) e mino-
ri ricoveri (12 vs 17%) rispetto a quelli con test da sfor-
zo positivo o non diagnostico. Nessun paziente con test
da sforzo negativo morì e solo il 2% andò incontro ad
eventi (infarto miocardico acuto, rivascolarizzazione
miocardica), in confronto al 15% di quelli con test da
sforzo positivo. La sensibilità e la specificità per even-
ti cardiaci a 6 mesi del test da sforzo positivo o non
diagnostico furono, rispettivamente, 73 e 74%. I
pazienti con test da sforzo negativo avevano una pro-
babilità del 98% di non avere eventi a 6 mesi.

Pur non essendoci dati conclusivi, dall’insieme dei
risultati di questi ed altri studi105,113 si può ritenere che
il test da sforzo eseguito nei pazienti che si presentano
in DE con dolore toracico acuto è una procedura sicu-
ra nel sottogruppo a basso rischio e che la negatività
del test in questa popolazione indica una buona pro-
gnosi a distanza. Invece i pazienti senza una chiara
dimostrazione di negatività del test sono ad aumentato
rischio e dovrebbero essere rivalutati con altri test
durante la degenza o a breve distanza dalla dimissione.

Proposta di un algoritmo per la diagnosi e
gestione dei pazienti con dolore toracico acuto

Il primo obiettivo del medico che opera nei DE è
quello di identificare i pazienti con dolore toracico ed
ST sopraslivellato o blocco di branca sinistra di nuova
insorgenza all’ECG, per i noti benefici prognostici
derivanti dalla pronta riperfusione miocardica (farma-
cologica o meccanica) in questo sottogruppo di pazien-
ti. Il sopraslivellamento del tratto ST è diagnostico di
infarto miocardico acuto con una specificità del 99.7%.
Il secondo obiettivo è identificare, tra i rimanenti
pazienti con dolore toracico, coloro in cui tale sinto-
matologia è la manifestazione clinica della cardiopatia
ischemica acuta e stratificarne il rischio di eventi mag-
giori (infarto miocardico o morte) a breve termine e,
tra questi, identificare coloro che trarranno il maggior
beneficio dal ricovero in UTIC e dal relativo tratta-
mento intensivo. Tra gli elementi più importanti in
questa prospettiva si deve porre attenzione alle caratte-
ristiche del dolore toracico e alla presenza di indicato-

ri clinici di aumentato rischio di eventi: durata del
dolore > 15 min, verosimilmente perché in relazione
alla rottura di placca; dolore toracico associato a sotto-
slivellamento del tratto ST o inversione profonda del-
l’onda T, in quanto suggestivo di coronaropatia e
ampia area ischemica a rischio; dolore toracico asso-
ciato a insufficienza mitralica transitoria, ipotensione
(pressione arteriosa sistolica < 100 mmHg), elevata
frequenza cardiaca o scompenso cardiaco, indicativo di
estesa area miocardica a rischio; presenza di livelli
patologici di cTn nel siero. I pazienti che presentano
uno o più di questi indicatori dovrebbero essere rico-
verati in UTIC, in quanto la prevalenza di eventi mag-
giori a breve termine è elevata33. Il CK-MB è attual-
mente il gold standard, tra i marker bioumorali, per la
diagnosi di infarto miocardico acuto. Tuttavia, utiliz-
zando solo CK e CK-MB non vengono riconosciuti
circa un terzo dei pazienti con danno miocardico mini-
mo che sarebbero identificabili dosando le cTn nel
siero.

Una volta selezionati i pazienti con infarto miocar-
dico acuto ed ECG tipico, ed i pazienti con angina
instabile ad alto rischio, rimane la maggioranza dei
pazienti con dolore toracico in cui la storia clinica, l’o-
biettività e l’ECG standard non sono dirimenti. Visto il
numero di questi pazienti che giungono in DE, negli
ultimi anni sono state proposte varie strategie per
migliorarne la gestione clinica. Tali strategie possono
andare dalla semplice osservazione clinica prolungata
almeno a 12 ore17 con esecuzione di ECG e determina-
zioni seriate dei marker di danno miocardico ogni 4
ore52, all’esecuzione di vari esami strumentali che stu-
dino uno o più dei fenomeni fisiopatologici che avven-
gono nell’ischemia miocardica acuta fino alla creazio-
ne di unità operative specifiche, le cosiddette Chest
Pain Units, unità di degenza breve annesse ai DE fina-
lizzate alla gestione di questo tipo di pazienti.

A titolo di esempio viene proposto alla discussione
un possibile algoritmo per la gestione dei pazienti con
dolore toracico acuto in DE che tenga conto della pra-
tica clinica quotidiana nelle diverse realtà locali (Fig.
1)16,17,114-116. 

Sono ormai molte le evidenze scientifiche dell’uti-
lità pratica, in termini di efficienza ed economicità,
dell’adozione di specifici protocolli diagnostici per la
gestione del paziente che giunge in DE con dolore
toracico acuto12,17,19,33,104,105,107,111,117-119.

Poiché le metodiche diagnostiche utilizzabili in
questi pazienti sono molte, e non tutte disponibili in
tutti i Pronto Soccorsi o DE, si deve tener presente che,
ovviamente, non tutte le metodiche citate sono neces-
sarie, non tutte hanno valore aggiuntivo alle altre; e che
alcune non possono essere sostituite con altre. Sulla
base di queste considerazioni e dell’esame della biblio-
grafia presentata nelle pagine precedenti, e riassunta in
tabella V, ogni istituzione potrà estrapolare da quello
proposto il proprio algoritmo (e testarlo prospettica-
mente) sulla base delle proprie disponibilità organizza-
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tive e logistiche ed esperienza con le varie metodiche,
nonché delle particolari realtà socio-economiche loca-
li, tenendo presente che la valutazione clinica, l’esecu-
zione seriata dell’ECG e il dosaggio ripetuto dei
marker di danno miocardico più sensibili e specifici
dovrebbero essere un approccio minimale applicabile
in tutte le realtà ospedaliere italiane.

Riassunto

La gestione dei pazienti con dolore toracico acuto è
un problema sicuramente non risolto. Negli Stati Uniti
più di 5 milioni di persone vengono visitate ogni anno
nei Dipartimenti di Emergenza per dolore toracico

acuto, con un costo superiore a 6 bilioni di dollari. 
Dai dati del CHEPER si evince che nella realtà

americana la prevalenza dei pazienti con dolore toraci-
co acuto è il 5.3% del totale della popolazione dei
Dipartimenti di Emergenza. Dati analoghi sono stati
rilevati nell’analisi epidemiologica condotta nel nostro
Dipartimento di Emergenza nel 1997 (prevalenza dei
pazienti con dolore toracico 4.8%). 

Di questi pazienti più della metà non ha una sin-
drome coronarica acuta e nel 50-60% dei casi l’elettro-
cardiogramma (ECG) non è diagnostico. Si stima che il
25-50% dei pazienti con dolore toracico acuto ha un
ricovero non appropriato, mentre le dimissioni inappro-
priate arrivano sino all’8% dei casi. L’erronea dimissio-
ne dei pazienti con infarto miocardico acuto rappresenta
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Figura 1. Algoritmo di gestione clinico-strumentale dei pazienti che giungono in Dipartimento di Emergenza con dolore toracico acuto. CK-MB = crea-
tinchinasi-MB; cTn = troponina cardiaca (T o I); ECOCG = ecocardiogramma; IMA = infarto miocardico acuto; MU = Medicina d’Urgenza; SCA =
sindrome coronarica acuta; Tc99m = scintigrafia miocardica con tecnezio-99m sestamibi. * dosaggio della mioglobina ristretto ai pazienti che si pre-
sentano entro 2-3 ore dall’insorgenza del dolore senza traumi muscolari o recenti iniezioni (anche e.v.). Vista l’elevata sensibilità della mioglobina, ma
la sua bassa specificità è utile associare sempre un marker molto specifico come la cTn anche se di più tardiva positivizzazione; ** indicazioni specifi-
che (non routine); ^ ecocardiogramma a riposo per i pazienti che giungono in Dipartimento di Emergenza con dolore in atto o cessato da pochi minuti
ed ECG non diagnostico o per quelli in cui il dolore era durato più di 30 min senza modifiche ECG. Scintigrafia con Tc99m sestamibi per i pazienti ine-
splorabili all’eco o nei quali il dolore è cessato da oltre 30 min. L’ecocardiogramma può inoltre essere utilizzato per escludere altre cause, non ischemi-
che, di dolore toracico cardiogeno; ° a meno che il paziente non abbia recidiva di dolore durante l’osservazione; l’osservazione di 12 ore con esecuzio-
ne di prelievo per marker bioumorali e di ECG a 4, 8 e 12 ore dovrebbe essere sufficiente. Il protocollo di 12 ore è supportato dalla letteratura16,17,114-116.
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il 20% delle cause medico-legali contro i medici dei
Dipartimenti di Emergenza americani.

Ne è derivata la ricerca di modelli gestionali più
efficienti di quelli tradizionali, basati sui dati della sto-
ria clinica, esame obiettivo ed ECG.

Grande enfasi è stata posta sui marker di danno
miocardico. Il CK-MB massa è attualmente ancora il
gold standard per la diagnosi di infarto miocardico
acuto ma la sua scarsa precocità, la relativa aspecificità
e l’incapacità di rilevare un danno miocardico minimo
ha portato alla ricerca di nuovi marker biochimici. La
mioglobina, marker sensibile, precoce ma non specifi-
co di danno miocardico dovrebbe essere utilizzato solo
in caso di dolore toracico insorto da meno di 6 ore ed
andrebbe associato ad un marker cardiospecifico. Le
troponine T e I, di origine esclusivamente miocardica
con conseguente elevata specificità clinica, sono in
grado di rilevare un danno miocardico minimo. Il rila-
scio di troponina cardiaca nei pazienti con angina
instabile individua un gruppo di pazienti ad alto rischio
di eventi cardiovascolari a breve termine. Se il signifi-
cato prognostico della troponina cardiaca in pazienti
con sindrome coronarica acuta è certo, più dibattuto
rimane il problema del suo utilizzo nella gestione dei
pazienti con dolore toracico nella popolazione genera-
le del Dipartimento di Emergenza.

Nonostante i promettenti risultati di vari studi che
hanno documentato il valore predittivo della troponina
cardiaca per gli eventi cardiaci anche nei pazienti che
si presentano con dolore toracico, restano aperti alcuni
problemi come l’esistenza di diverse metodiche per il
dosaggio della troponina I e T (con livelli decisionali
molto diversi tra loro), la mancanza di standardizza-
zione, l’interferenza di eventi chimici ed altro che pos-
sono creare confusione nei medici che operano nella
routine clinica.

Il valore incrementale dell’ecocardiogramma nella
diagnostica dei pazienti con dolore toracico acuto è
ancora incerto e gravato da importanti limitazioni orga-
nizzative. La maggior utilità viene riscontrata nei
pazienti con dolore toracico in atto o cessato da pochi
minuti, o di durata prolungata, senza pregresse necro-
si, a meno che non si disponga di un precedente esame
di confronto. 

Nonostante dai dati della letteratura emerga l’evi-
denza dell’utilità clinica della scintigrafia miocardica a
riposo, sia in termini di diagnosi, prognosi e costo/
beneficio, resta irrisolto il problema organizzativo
della praticabilità di questa metodica nell’ampio spet-
tro dei pazienti che giungono in Dipartimento di Emer-
genza con dolore toracico.

Il test da sforzo eseguito in questa popolazione si è
dimostrato procedura sicura e la negatività del test
identifica una buona prognosi a distanza.

Dall’analisi della letteratura sono molte le evidenze
scientifiche sull’utilità pratica, in termini di efficienza
ed economicità, dell’adozione di specifici protocolli
diagnostici per la gestione del paziente che giunge in

Dipartimento di Emergenza con dolore toracico acuto,
tenendo presente che la valutazione clinica, l’esecuzio-
ne seriata dell’ECG e il dosaggio ripetuto dei marker di
danno miocardico più sensibili e specifici dovrebbero
essere l’approccio minimale applicabile e standardiz-
zabile in tutti i Dipartimenti di Emergenza.

Parole chiave: Dolore toracico; Cardiologia.
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