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Introduzione

Allo stato attuale la mortalità nell’infarto
miocardico acuto con sopraslivellamento
del tratto ST (STEMI) è intorno al 5% e
compresa tra 5.6-6.5% della terapia fibri-
nolitica (FL)1,2, 3.8-7.2% della terapia con
angioplastica coronarica primaria (PTCA)
(5.6% nelle casistiche italiane), mentre
permane su valori pari a 15-16.2% nei pa-
zienti trattati con terapia convenzionale
(TC)3,4.

Nei pazienti ricoverati per infarto mio-
cardico acuto (IMA), le cause di morte so-
no rappresentate da shock cardiogeno
(30%), scompenso cardiaco (20%), rottura
di cuore (28-30%) e aritmia (10%)1. La rot-
tura di cuore è una complicanza catastrofi-
ca che rappresenta, quale causa di exitus
nell’IMA, la seconda più importante causa
di morte dopo lo shock5 ed è presente nel 3-
4% dei pazienti ricoverati in ospedale per
IMA6,7. Inoltre è stata riscontrata nel 38%
dei pazienti studiati con autopsia in alcuni
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Background. Experimental clinical observations suggest that fibrinolysis (FL) in acute myocardial in-
farction, even though reducing global mortality, is associated with an increasing incidence of death in
the first 24-48 h. The responsible mechanism is not yet known, although available evidence supports
heart rupture as the possible cause.

Methods. We studied 154 patients at autopsy who died of cardiac causes from January 1, 1994 to
December 31, 2005 among a cohort of 2260 patients who were admitted for ST-elevation myocardial
infarction. They were divided into three therapeutic groups – FL, coronary angioplasty (PTCA) and
conventional therapy (CT) – in order to assess the incidence of cardiac rupture and compare it with
the other causes of cardiac death.

Results. Of the 896 patients (39.7%) who were treated with FL, 57 (6.4%) died; of the 804 (35.6%)
treated with PTCA, 40 (5.05%) died, and of the 560 (24.7%) treated with CT, 57 (10.2%) died (p <0.05
in the two first groups vs CT). We studied at autopsy 154 patients (mortality 6.7%). The mean ad-
mission delay was 5.05 h in the FL group, 7.04 h in the PTCA group, and 7.05 h in the CT group. Car-
diac death occurred on average after 13 h in the FL group, after 15 h in the PTCA group, and after
19 h in the CT group. The cause of death was due to cardiac rupture in 56 patients (36.5%), to shock
in 55 patients (35.7%), to electromechanical dissociation in 29 patients (18.8%), and to cardiac fail-
ure in 14 patients (9%). In the FL and PTCA groups, cardiac rupture was the major, and also the ear-
liest (10 e 12 h, respectively), cause of death, whereas in the CT group cardiac shock (13 h) was the
major cause of death. Anterior myocardial infarction (n = 104, 65%) was more prevalent in deceased
patients, whereas inferior myocardial infarction was found in the other 50 cases (35%). Cardiac rup-
ture was more prevalent in anterior myocardial infarction. In the FL and PTCA groups, histological
examination showed unusual hemorrhagic infiltration in the necrotic areas with presence of leuko-
cytes.

Conclusions. Our study shows that cardiac rupture is the major cause of death in patients with ST-
elevation myocardial infarction treated with FL and PTCA, suggesting that mechanical and lythic
reperfusion injury, in coagulative necrosis, may represent a further cause of cardiac rupture that oc-
curs early or within the first hours.
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studi clinici controllati con FL e nel 58% nei pazienti
studiati con autopsia nel GISSI-15.

L’introduzione della FL e della PTCA nell’IMA
hanno ridotto considerevolmente la mortalità, portan-
dola ai livelli attuali e un dibattito si è aperto sul ruolo
della rottura di cuore quale causa di exitus nell’IMA. I
fattori che possono influenzare tale fenomeno sono
molteplici: l’intervallo di tempo tra l’inizio della sinto-
matologia e l’inizio del trattamento, le terapie effettua-
te, il loro successo sulla riperfusione, la riperfusione
precoce o tardiva, la persistente occlusione dell’arteria
responsabile ed altri ancora.

Alcuni studi dapprima5-10 e osservazioni cliniche
eseguite in studi controllati su larga scala (GISSI-1,
ISIS-2)5,6 successivamente hanno messo in evidenza
che la FL, utilizzata nel trattamento dell’IMA, pur ri-
ducendo la mortalità globale, può essere associata ad
un aumentato numero di exitus durante le prime 24-48 h.
Nel GISSI-15 l’aumentato numero di exitus durante le
prime 6 h nei pazienti trattati con streptochinasi per via
sistemica è stato largamente attribuito alla dissociazio-
ne elettromeccanica (potenziale manifestazione di rot-
tura di cuore e tamponamento cardiaco) e a scompenso
cardiaco. Inoltre un eccesso di rottura di cuore nelle
prime 48 h è stato riportato nello studio ISIS-26. In al-
cuni studi controllati la FL è stata associata ad un pre-
coce eccesso di rottura di cuore che sembra aumentare
con l’aumento del ritardo di terapia11-14.

È stato ipotizzato che questo rischio precoce della
FL possa essere dovuto al danno da riperfusione, com-
portando in particolare un insulto microvascolare, ne-
crosi cellulare ed emorragia intramiocardica con conse-
guente fissurazione anatomica e rottura di parete8,14-17.
Tale ipotesi è stata altresì utilizzata per la componente
meccanica proveniente dal danno da riperfusione, in as-
senza della promozione dell’emorragia intramiocardi-
ca, nei pazienti trattati con PTCA.

Il meccanismo responsabile di questo rischio pre-
coce è stato dibattuto, ma non ancora completamente
definito: tuttavia è stata avanzata l’ipotesi che la causa
maggiore sia da ricercare nella rottura di cuore7, con
una incidenza molto inferiore rispetto agli studi prece-
denti (0.9-1.7%). Peraltro si tratta di dati difficilmente
confrontabili con quegli studi, poiché la diagnosi di
rottura di cuore veniva effettuata esclusivamente su ba-
se clinica e non in regime di riscontro autoptico. Studi
con controllo autoptico sono ormai numerosi in lette-
ratura e fanno riferimento a casistiche diverse, che pos-
sono essere suddivise in rapporto al tipo di terapia ese-
guita18-21.

Per studiare le cause della morte dei pazienti rico-
verati in unità coronarica per IMA nelle prime ore dal-
l’insorgenza dei sintomi, abbiamo sottoposto ad auto-
psia tutti i pazienti trattati con FL, PTCA o TC, ricove-
rati entro le prime 18 h dall’inizio dei sintomi e dece-
duti in ospedale durante la fase acuta. Scopo del nostro
studio è stato quello di determinare prospetticamente
l’incidenza, il tempo e la causa prevalente di morte per

rottura di cuore nei pazienti con IMA trattati con FL o
PTCA in confronto a quelli trattati con TC.

Materiali e metodi

Nell’Unità Coronarica dell’Ospedale Maggiore di No-
vara sono stati ricoverati nel periodo dal 1° gennaio
1994 al 31 dicembre 2005, 3300 pazienti con diagnosi
di IMA; di questi 2260 sono stati arruolati nello studio
presentando la diagnosi di STEMI documentata sulla
base di criteri clinici e dei seguenti criteri di inclusione
ed esclusione:
• criteri di inclusione: dolore precordiale tipico >30
min; sopraslivellamento del tratto ST >01.1 mV in due
o più derivazioni precordiali; modificazioni primarie
della ripolarizzazione in presenza di blocco di branca
destra o sinistra completo di recente insorgenza; ritardo
di ricovero <18 h; età <80 anni. I pazienti con blocco di
branca sono stati arruolati nello studio in presenza di al-
terazioni della cinetica all’ecocardiogramma, oltre che
di elevati valori degli enzimi sierici. I pazienti avevano
un’età >18 anni e <80 anni e la terapia medica è stata
avviata in tutti entro 18 h dall’inizio dei sintomi;
• criteri di esclusione: emorragie importanti nei 6 mesi
precedenti; una storia di ictus cerebrale o attacco ische-
mico cerebrale transitorio o intervento neurochirurgico
nei precedenti 6 mesi; recenti interventi di chirurgia ge-
nerale di grado importante; traumatismi nel mese pre-
cedente; shock cardiogeno con pressione arteriosa <90
mmHg; ipertensione arteriosa (pressione arteriosa si-
stolica >200 mmHg o diastolica >110 mmHg) non con-
trollata dalla terapia medica entro 18 h dall’inizio dei
sintomi.

Tutti i pazienti che presentavano indicazione e i re-
quisiti per la FL sono stati trattati, dopo un pretratta-
mento con flectadol 250 mg al pronto soccorso, con
urochinasi 3 000 000 UI in bolo per via sistemica o con
alteplase somministrato con metodo accelerato (15 mg
bolo endovenoso, 50 mg in 30 min e 35 mg in 1 h) se-
guiti da infusione di eparina 1000 UI/h, mantenendo il
tempo di protrombina fra 60 e 80 s per 3-4 giorni ed
hanno costituito il gruppo trattato con FL.

In alternativa, dal 2000 in poi i pazienti con ritardo
di ricovero <6-12 h e nei casi con persistente dolore ste-
nocardico e sopraslivellamento del tratto ST entro 18 h
dall’inizio dei sintomi, sono stati avviati a PTCA in ba-
se all’opzione del medico accettante in unità coronari-
ca ed hanno rappresentato il gruppo trattato con PTCA.

Sono risultati candidati alla PTCA pazienti ricove-
rati per IMA di tipo STEMI con un dolore toracico >30
min e <18 h, refrattario alla terapia endovenosa di ni-
trati, con evidenza elettrocardiografica di sopraslivella-
mento del tratto ST in almeno due derivazioni contigue
o blocco di branca non preesistente secondo i criteri
esposti in precedenza.

Il cateterismo cardiaco diagnostico è stato eseguito
secondo la tecnica di Judkins e la coronarografia se-
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condo scansioni standard e angolari onde valutare cor-
rettamente i tratti coronarici stenotici. I pazienti sono
stati classificati in portatori di malattia di un vaso, due
vasi o tre vasi quando una lesione significativa (defini-
ta come >50% di riduzione del diametro del vaso) era
presente in una o più arterie coronarie o del tronco co-
mune o in entrambe. Un trombo occlusivo è stato defi-
nito come difetto persistente di un’arteria in almeno
due proiezioni angiografiche.

La PTCA secondo la tecnica standard di Gruentzig
è stata eseguita subito dopo l’acquisizione delle imma-
gini coronarografiche con dilatazioni multiple del pal-
loncino (media 3 ± 1) utilizzando pressioni di pompag-
gio da 12 atm a un massimo di 90 atm. Durante la pro-
cedura è stato mantenuto un tempo di coagulazione at-
tivato tra 200 e 300 s con somministrazione di abcixi-
mab 0.25 mg/kg in bolo seguita da infusione endove-
nosa di 12 h di 250 mg in soluzione fisiologica con do-
se di abciximab pari a 0.125 mg/kg. L’infusione di epa-
rina sodica a 1000 UI/h è stata continuata per almeno
24 h dopo la procedura; successivamente è stato rimos-
so l’introduttore arterioso femorale.

Tutti i pazienti che presentavano controindicazione
alla FL e che non potevano essere avviati alla PTCA per
controindicazione all’abciximab o agli inibitori anti-
IIb/IIIa, sono stati trattati con bolo di eparina di 5000 UI
seguito da infusione di 1000 UI/h mantenendo il tempo
di protrombina fra 60 e 80 s per 3-4 giorni, o con terapia
eparinica a basso peso molecolare (6000 UI � 2/die) sot-
tocute, ed hanno rappresentato il gruppo trattato con TC.

Tale terapia è stata eseguita, con le stesse modalità,
nei pazienti trattati con FL e PTCA, quale terapia di
mantenimento in unità coronarica per i 3-4 giorni della
fase acuta.

I pazienti che sono stati sottoposti a PTCA di salva-
taggio (peraltro rappresentati da un numero molto limi-
tato della nostra casistica) sono stati considerati nel grup-
po trattato con FL seguita da insuccesso clinico e pertan-
to esclusi dal gruppo di pazienti trattati con PTCA.

Analogamente la procedura di PTCA seguita da ap-
plicazione di stent a maglia metallica è stata avviata
presso il nostro laboratorio di emodinamica dal 2003,
in un numero limitato di casi, per cui non siamo stati in
grado di elaborare i dati relativi e ci siamo astenuti dal
trarre conclusioni correlate all’ulteriore modificazione
della metodica.

Tutti i pazienti dei tre gruppi sono stati trattati con
acetilsalicilato di lisina 250 mg e.v. (500 mg, 0.5 fiale
e.v.) subito all’ingresso in unità coronarica e dal secon-
do giorno in poi con acido acetilsalicilico 160 mg/die
per os (320 mg, 0.5 cp/die). In caso di intolleranza al-
l’aspirina veniva somministrata ticlopidina 200 mg (1
cp/die).

Abbiamo escluso dalla ricerca, anche se dal punto
di vista fisiopatologico e dei meccanismi di danno tis-
sutale questi siano da considerarsi a tutti gli effetti casi
di rottura di cuore, i pazienti che hanno presentato qua-
le complicanza dell’IMA la rottura del setto interven-

tricolare, a causa del decorso clinico notevolmente di-
verso da quello della rottura della parete libera, con
evoluzione verso l’intervento cardiochirurgico di ripa-
razione del setto o verso l’exitus per scompenso o altre
cause.

L’evoluzione clinica di tutti i pazienti è stata seguita
quotidianamente con monitoraggio dei parametri vitali,
dell’ECG, degli enzimi sierici e della coagulazione in
unità coronarica e nel reparto degenti della nostra divi-
sione di cardiologia durante tutta la durata dell’ospeda-
lizzazione, e in modo particolare sono state registrate le
cause cliniche di morte come la rottura di cuore, la dis-
sociazione elettromeccanica, la morte aritmica per fi-
brillazione ventricolare o asistolia, o per scompenso car-
diaco congestizio refrattario e shock cardiogeno.

Nello stesso periodo (1 gennaio 1994-31 dicembre
2005) abbiamo studiato con autopsia tutti i pazienti de-
ceduti in ospedale con lo scopo di valutare le cause di
morte e l’incidenza della rottura di cuore. L’autopsia è
stata eseguita dall’Istituto di Anatomia Patologica se-
condo le tecniche abituali, mediamente 24-30 h dopo il
decesso, con esame macroscopico dei visceri, comple-
tato da quello microscopico. Particolare attenzione è
stata posta all’esame del cuore e dei grossi vasi. All’i-
nizio dell’esame è stata valutata l’eventuale presenza di
emopericardio. In seguito si è estratto il cuore che è sta-
to pesato ed esaminato secondo la tecnica proposta da
Mottura22, basata sulla valutazione dello spessore, co-
lore e consistenza del miocardio. Quindi è stata effet-
tuata l’apertura e la valutazione delle pervietà delle co-
ronarie destra e sinistra e dei loro rami discendente an-
teriore e circonflesso. Il cuore aperto totalmente è stato
sezionato con tagli trasversi di circa 1 cm di spessore, a
partire dalla punta verso gli atri. Quindi sono stati ef-
fettuati prelievi tissutali, a tutto spessore del miocardio,
destinati all’esame istologico, nelle aree infartuali e di
rottura. Il materiale ottenuto è stato fissato in formali-
na, incluso in paraffina e colorato con ematossilina-eo-
sina.

All’esame microscopico ottico è stato eseguito lo
studio istologico valutando la presenza ed estensione
della necrosi miocardica, della componente infiamma-
toria ed eventualmente sclerotica associata, dell’emor-
ragia e, dove presenti, gli aspetti di pericardite.

Analisi statistica
La frequenza delle cause di exitus e di rottura è stata
analizzata usando il test del �2 statistico (p <0.05). Il
confronto è stato effettuato tra il gruppo di pazienti trat-
tato con FL e PTCA verso il gruppo trattato con TC. I
dati sono stati analizzati con il metodo di analisi della
sopravvivenza.

Risultati

Lo studio si è articolato su 3300 pazienti ricoverati con
diagnosi di IMA dal 1° gennaio 1994 al 31 dicembre
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2005 in unità coronarica. Abbiamo arruolato nel nostro
studio 2260 pazienti che soddisfacevano i criteri di in-
clusione e di esclusione suddetti e che hanno rappre-
sentato la nostra casistica (Tabella 1).

La mortalità intraospedaliera dell’intera casistica è
risultata di 154 pazienti (6.7%) (età 70.2 ± 8.1 anni,
range 41-80 anni), di cui 95 maschi (età 65.4 ± 9.01 an-
ni, range 41-80 anni) e 59 donne (età 67.8 ± 5.5 anni,
range 52-80 anni) che sono stati studiati tutti con auto-
psia e hanno costituito l’oggetto del nostro studio con
lo scopo di valutare l’incidenza della rottura di cuore
comparandola con le altre cause di morte cardiaca (Ta-
bella 2).

Dei 2260 pazienti ricoverati, 896 sono stati trattati

con FL, 804 con PTCA e 560 con TC. Di questi sono
stati studiati con autopsia tutti i 154 pazienti deceduti
(p <0.05 FL e PTCA vs TC) (Tabella 3). Degli 896 pa-
zienti trattati con FL 57 sono deceduti, di cui 41 di ses-
so maschile (età 68.1 ± 9.5 anni, range 41-80 anni) e
16 di sesso femminile (età 75.31 ± 3.4 anni, range 68-
79 anni); degli 804 pazienti trattati con PTCA 40 sono
deceduti, di cui 25 di sesso maschile (età 70.24 ± 8.3
anni, range 52-80 anni) e 15 di sesso femminile (età
74.7 ± 4.9 anni, range 64-80 anni); dei 560 pazienti
trattati con TC 57 sono deceduti, di cui 29 di sesso ma-
schile (età 68.6 ± 8.9 anni, range 45-80 anni) e 28 di
sesso femminile (età 72.1 ± 6.4 anni, range 52-80 an-
ni) (Tabella 3).
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Tabella 1. Casistica generale.

Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC Totale

N. ricoverati 896 (39.7%) 804 (35.6%) 560 (24.7%) 2260
N. studiati con autopsia 57 (6.4%) 40 (5.05%) 57 (10.2%) 154 (6.7%)
Ritardo di ricovero (h) 5.05 7.04 7.05

FL = terapia fibrinolitica; PTCA = angioplastica coronarica; TC = terapia convenzionale.

Tabella 2. Cause di morte intraospedaliera nei pazienti studiati con autopsia.

Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC Totale

N. pazienti 57 (6.4%) 40 (5%) 57 (10.2%) 154
Rottura di cuore 29 (50.9%) 15 (37.5%) 12 (21.1%) 56 (36.5%)
Dissociazione elettromeccanica 7 (12.2%) 6 (15%) 16 (28.1%) 29 (18.8%)
Shock cardiogeno 15 (26.5%) 19 (47.5%) 21 (36.8%) 55 (35.7%)
Scompenso cardiaco 6 (10.5%) – 8 (14%) 14 (9%)

FL = terapia fibrinolitica; PTCA = angioplastica coronarica; TC = terapia convenzionale.

Tabella 3. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti studiati.

Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC Totale

N. pazienti 57 40 57 154
Sesso (M/F) 41/16 25/15 29/28 95/59
Età media (anni) 70.1 71.9 70.5
Età, range (anni) 41-80 52-80 45-80
IMA anteriore 31 22 30 83
IMA inferiore o posteriore 9 8 12 29
Ritardo di ricovero, range (h) 1-18 2-18 1-18
Rottura di cuore 29 15 12 56
Dissociazione elettromeccanica 7 6 16 29
Shock cardiogeno 15 14 21 50
Ipertensione (sì/no) 27/30 27/13 29/28 83/71
Diabete (sì/no) 18/39 11/29 25/32 54/100
Dislipidemia (sì/no) 27/30 14/26 27/30 68/86
Fumo (sì/no) 26/31 20/20 26/31 72/82
Re-IMA (sì/no) 18/39 17/23 20/37 55/99
Peso medio del cuore (g) 478 457 449
Peso del cuore, range (g) 200-590 300-810 330-449

FL = terapia fibrinolitica; IMA = infarto miocardico acuto; PTCA = angioplastica coronarica; TC = terapia convenzionale.
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Cause di exitus
L’exitus si è verificato per rottura di cuore in 56 pa-
zienti e in 98 pazienti per altre cause. Queste ultime so-
no rappresentate da shock, dissociazione elettromecca-
nica e scompenso. La rottura di cuore è risultata la mag-
gior causa di morte sia nel gruppo trattato FL sia nel
gruppo PTCA rispetto al gruppo trattato con TC (Ta-
bella 2). L’età media di questi pazienti era 72.4 ± 7.3
anni (70.5 ± 8.6 anni nei maschi e 74.8 ± 4.4 anni nel-
le femmine).

Tempo di exitus
In tutti i gruppi la mortalità si è verificata prevalente-
mente entro le prime 48-72 h e, precisamente, i pazien-
ti sottoposti a FL e PTCA sono morti più precocemen-
te di quelli trattati con TC (Tabella 4).

La rottura di cuore è risultata la causa più precoce di
morte sia nel gruppo FL che in quello PTCA e mag-
giormente nel gruppo FL (Tabella 4). Dalla Tabella 4 ri-
sulta bene evidente la precocità della rottura di cuore
nel gruppo FL e secondariamente anche in quello PTCA,
verso la più elevata tardività della stessa nel gruppo
TC, sia rispetto all’inizio dei sintomi, sia rispetto al-
l’inizio del trattamento. Il tempo di exitus per la rottura
di cuore rispetto all’inizio della terapia è illustrato in
Figura 1A.

Rottura di cuore
La rottura di cuore è risultata la causa più precoce di
morte sia nel gruppo FL che in quello trattato con PTCA
e maggiormente nel gruppo FL con un tempo mediano
di exitus rispetto all’inizio dei sintomi, rispettivamente,
di 10 e 12 h (p <0.05), mentre si è verificata molto più
tardivamente nel gruppo trattato con TC essendo avve-
nuta dopo 36 h (p <0.05).

Ancora più evidente risulta la precocità della rottu-
ra di cuore dall’inizio dei sintomi essendo avvenuta do-
po 15 h nei pazienti trattati con FL, dopo 19 h nei pa-
zienti trattati con PTCA e molto più tardivamente dopo
43 h nei pazienti trattati con TC (Figura 1A). L’età me-
dia dei pazienti deceduti per rottura di cuore è risultata
significativamente più elevata (72.4 ± 7.3 anni, p
<0.01) rispetto a quella dell’intera casistica.

La morte precoce per rottura di cuore è risultata più
frequente tra i pazienti nel gruppo FL e in minor misu-

ra in quello PTCA, rispetto al gruppo TC. In particola-
re, la morte precoce per rottura di cuore è risultata par-
ticolarmente frequente tra i pazienti fibrinolisati
(29/57, 50%) (p <0.05) deceduti per rottura di cuore
(15.2 h) e analogamente nei pazienti trattati con PTCA
(19.5 h) rispetto ai pazienti trattati con TC (45.6 h) (p
<0.05). Infatti, se analizziamo la distribuzione oraria
dei decessi per rottura di cuore (Figura 1A), si osserva
una netta prevalenza di exitus nelle prime ore nei sog-
getti fibrinolisati, mentre nei non fibrinolisati la rottura
di cuore appare alquanto uniformemente distribuita
lungo l’arco della fase acuta. Questo comportamento
della rottura di cuore è stato definito raggruppamento
“a grappolo” (o “clustering”) della rottura di cuore, du-
rante le prime 24 h di trattamento, dopo la sommini-
strazione del fibrinolitico e rappresenta la visualizza-
zione grafica del rischio precoce.

Ritardo di ricovero
Il ritardo di ricovero mediano è stato di 5.05 h nel
gruppo FL, 7.04 h nel gruppo PTCA, 7.05 h nel grup-
po TC e 6.06 h nell’intero gruppo di deceduti. Il ritar-
do di ricovero dei pazienti con rottura di cuore è illu-
strato in Figura 1B: come si vede la FL tardiva è stata
eseguita soltanto in 2 pazienti con rottura di cuore e
parimenti in 4 pazienti nei gruppi PTCA e TC. Se ana-
lizziamo il ritardo di ricovero mediano nella rottura di
cuore si osserva un tempo medio più precoce nei pa-
zienti FL di 5 h e un tempo medio di 8 h nei pazienti
PTCA e TC.

Il ritardo di ricovero dei pazienti senza rottura di
cuore è risultato tra le 0-6 h in 17 pazienti FL, 14 pa-
zienti PTCA e 19 pazienti TC, tra le 6-12 h in 6 pazienti
FL, 6 pazienti PTCA e 18 pazienti TC, e tra le 12-18 h
in 4 pazienti FL, 5 pazienti PTCA e 8 pazienti TC. Il ri-
tardo di ricovero mediano nei pazienti senza rottura di
cuore è stato nella dissociazione elettromeccanica di 2 h
nel gruppo FL, 6 h nella PTCA, 6 h nella TC; nello
shock 4 h nel gruppo FL, 6 h in quello PTCA, 6 h in
quello TC; nello scompenso congestizio di 8 h nella FL,
4 h nella PTCA, 8 h nella TC.

Per quanto riguarda il tempo intercorso tra l’esordio
dei sintomi e il ricovero/terapia o ritardo di ricovero la
Figura 1 dimostra che la prevalenza dei pazienti ricove-
rati presentava un ritardo di ricovero <12 h e una mino-
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Tabella 4. Tempo mediano di exitus dall’inizio dei sintomi e della terapia.

Tempo inizio sintomi-exitus (h) Tempo ricovero-exitus (h)

Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC

Tempo totale 18.20 22.06 26.40 13.20 15.40 19.50
Rottura di cuore 15.20 19.30 43.05 10.30 12.70 36.80
DEM 14.10 19.50 24.60 9.40 12.10 17.50
Shock cardiogeno 34.30 24.50 22.10 29.30 17.50 15.60
Scompenso cardiaco 25.40 – 22.60 10.10 – 18.15

DEM = dissociazione elettromeccanica; FL = terapia fibrinolitica; PTCA = angioplastica coronarica; TC = terapia convenzionale.
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re quantità un ritardo di ricovero compreso tra le 12 e le
18 h (Figura 1A) e che, a fronte di tali tempestivi inter-
venti, la rottura di cuore si è manifestata precocemente
entro le prime 6-12 h dall’inizio della terapia, prevalen-
temente nei pazienti FL e ritardo di ricovero <6 e 12 h,
mentre i pazienti PTCA e TC, che hanno risentito di un
ritardo di ricovero più prolungato, sono deceduti per
rottura di cuore più tardivamente (dopo 18-48 h) (Figu-
ra 1B).

Sede dell’infarto
Tra i 2260 pazienti arruolati nello studio con STEMI,
1468 (65%) hanno presentato un IMA anteriore e 792
(35%) un IMA inferiore. Dei 1468 pazienti con IMA
anteriore, 104 (7.08%) sono deceduti rappresentando il
65% del totale dei decessi (154 pazienti), di cui 40 casi
nel gruppo dei pazienti FL, 27 nel gruppo PTCA e 37
nel gruppo TC e di questi 42 sono deceduti per rottura
di cuore (2.86%).

Analizzando i decessi per tale causa, su 582 pazien-
ti con IMA anteriore fibrinolisati ne sono deceduti 25
(4.30%) per rottura di cuore, su 522 pazienti PTCA 9
(1.72%) e su 364 pazienti TC 8 (2.19%).

L’IMA anteriore è risultato pertanto la sede più fre-
quente di rottura di cuore con una netta prevalenza di ri-
schio nel gruppo FL (n = 25, 4.30%) rispetto agli al-
tri due gruppi (rispettivamente, 9 e 8 pazienti) in con-
fronto con l’IMA inferiore (14 pazienti: 4 FL, 6 PTCA
e 4 TC).

Dei 792 pazienti con IMA inferiore, 50 sono dece-
duti rappresentando il 35% del totale dei decessi e, di
questi, 17 pazienti nel gruppo FL, 13 pazienti nel grup-
po PTCA e 20 pazienti nel gruppo TC. Tra questi, 14
(1.76%) sono deceduti per rottura di cuore, di cui 4
(1.27%) nel gruppo dei 314 pazienti FL, 6 (2.12%) nel
gruppo dei 282 pazienti PTCA e 4 (2.0%) nel gruppo
dei 196 pazienti TC.

Funzione di rischio
È stata quindi eseguita la funzione di rischio nella po-
polazione di pazienti deceduti in ospedale per tutte le
cause (Figura 2) e confrontata con quella dei pazienti
deceduti per rottura di cuore (Figura 3) e per altre cau-
se (Figura 4). Dall’analisi delle curve si osserva l’evi-
dente rischio precoce legato alla FL e come i decessi to-
tali delle prime 16-24 h siano dovuti prevalentemente
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Figura 1. A: raggruppamento “a grappolo” delle rotture di cuore nelle prime ore dopo l’inizio della terapia, prevalenti nei pazienti trattati con fibri-
nolisi. B: ritardo di ricovero o tempo intercorso tra l’esordio dei sintomi e il ricovero/terapia.
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Figura 2. Funzione di rischio di morte per tutte le cause durante le prime 312 h dall’infarto. L’exitus è più frequente tra i pazienti trattati con terapia
convenzionale.
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Figura 3. Funzione di rischio di morte per rottura di cuore nei pazienti trattati con fibrinolisi vs quelli trattati con terapia convenzionale, durante le pri-
me 312 h dall’infarto.

Figura 4. Funzione di rischio di morte per cause diverse dalla rottura di cuore durante le prime 312 h dall’infarto.
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alla rottura di cuore, mentre si ha un’inversione delle
curve in una fase più tardiva con una notevole preva-
lenza dei decessi per altre cause dopo 24 h.

Studio autoptico
Dal punto di vista macroscopico lo studio anatomo-pa-
tologico ha messo in evidenza in tutti i pazienti dece-
duti per rottura di cuore un infarto miocardico di note-
voli dimensioni, esteso a molti segmenti di miocardio,
localizzato nel ventricolo sinistro (e quindi in grado di
determinare una concomitante disfunzione ventricolare
sinistra) prevalentemente in sede anteriore e anteroapi-
cale (40/90, 42.5% vs 16/60, 26.6% della parete infe-
riore e posteriore e in particolar modo nei soggetti trat-
tati con FL), interessante la parete nella sua totalità co-
me infarto transmurale. In tutti i pazienti deceduti per
rottura di cuore è stato messo in evidenza emopericar-
dio e un infarto miocardico di tipo emorragico con pre-
senza di fissurazione con lacerazione, mentre non vi è
stato nessun caso di rottura di parete aneurismatica.

Lo studio istologico è stato eseguito in 77 casi ed ha
messo in evidenza nei 37 pazienti FL (27 IMA anterio-
re, 10 IMA inferiore) e nei 9 pazienti PTCA (5 IMA an-
teriore e 4 IMA inferiore) un maggior grado di infiltra-
zione emorragica, accompagnata dalla presenza di ele-
menti ematici della serie bianca, rispetto ai 31 pazienti
TC (21 IMA anteriore e 10 IMA inferiore) che ne mo-
stravano un grado minore.

I pazienti con rottura di cuore studiati istologica-
mente sono stati 35: 26 presentavano IMA anteriore e 9
IMA inferiore; 22 trattati con FL, 3 con PTCA, 10 con
TC. Il ritardo ricovero mediano è stato di 7.4 h. Dal
punto di vista istologico nei pazienti FL e in minor mi-
sura in quelli PTCA si è osservato che l’infiltrazione
emorragica si estendeva oltre i confini della necrosi, in-
vadendo aree perinecrotiche non colpite da infarto e
che tale dato non veniva riscontrato nei pazienti TC.

Il peso medio del cuore è risultato 462 ± 111 g (ran-
ge 330-810 g).

Vaso responsabile
Al tavolo autoptico la malattia dei tre vasi coronarici è
stata riscontrata in 52 casi (19 FL, 19 PTCA, 14 TC),
dei due vasi in 66 (23 FL, 18 PTCA, 25 TC), di un va-
so in 36 (15 FL, 3 PTCA, 18 TC). Il vaso responsabile
dell’infarto è risultato persistentemente occluso all’au-
topsia in 100 pazienti (64.9%) mentre è risultato pervio
in 54 pazienti (35.1%).

Senza voler dare a tale dato alcun valore conclusivo,
tenendo conto della possibile evoluzione post mortem,
la rottura di cuore si è verificata nel 38% (21/54) dei pa-
zienti deceduti con vaso pervio a fronte del 35%
(35/100) dei pazienti con vaso persistentemente occlu-
so, realizzando nel vaso pervio il 37.5% (21/56) delle
rotture di cuore vs il 62.5% (35/56) con vaso occluso
(Tabella 5).
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Abbiamo eseguito l’analisi statistica dei dati che ci
permette di affermare che la rottura di cuore rappresen-
ta la causa maggiore di exitus nei pazienti FL e PTCA
(p <0.05), mentre non vi è alcuna significatività stati-
stica nei pazienti con vaso colpevole chiuso (p >0.05).

Nei pazienti deceduti per rottura di cuore la malat-
tia dei tre vasi coronarici è stata reperita in 4 pazienti
del gruppo FL, in 9 del gruppo PTCA e in 4 del gruppo
TC; di due vasi e di un vaso, rispettivamente, in 16 e 9
pazienti del gruppo FL, in 5 e 1 paziente del gruppo
PTCA, in 4 e 4 pazienti del gruppo TC, da cui emerge
la sola prevalenza della malattia dei due vasi nei pa-
zienti FL. Un’analoga dispersione dei dati si è registra-
ta nei pazienti deceduti per le altre cause, in cui si è ri-
levata la malattia dei tre, due e un vaso coronarico ri-
spettivamente in 15, 7 e 6 pazienti del gruppo FL, in 10,
13 e 2 pazienti del gruppo PTCA e in 10, 21 e 14 pa-
zienti del gruppo TC. Peraltro, un’analoga prevalenza
si è osservata nei pazienti trattati con TC deceduti per
cause diverse dalla rottura di cuore, per cui non sembra
che tale dato possa assumere un significato particolare.
In tali pazienti il vaso responsabile dell’infarto è risul-
tato persistentemente occluso in 19 pazienti FL, in 8
pazienti PTCA e in 8 pazienti TC, e pervio in 10 pa-
zienti FL, in 7 pazienti PTCA e in 4 pazienti TC.

Vi sono stati 12 casi di occlusione del tronco comu-
ne in larga misura responsabili di dissociazione elettro-
meccanica (5 casi) e di shock cardiogeno (4 casi e 1 ca-
so di scompenso): 5 casi sono stati trattati con FL, 3 con
PTCA e 4 con TC. In 2 pazienti si è verificata rottura di
cuore (1 FL e 1 PTCA) risultata in entrambi i casi pre-
coce (entro le prime ore). Per quanto riguarda le corre-
lazioni con i dati di mortalità tra i due gruppi rispetto ai
tipi di vasi coinvolti nei pazienti trattati con FL, si è os-
servata occlusione dell’arteria discendente anteriore in
38 pazienti, della coronaria destra in 10, dell’arteria cir-
conflessa in 8 e del ramo marginale in 1 paziente; nel
gruppo PTCA 24 pazienti con occlusione dell’arteria
discendente anteriore, 11 della coronaria destra, 5 del-
l’arteria circonflessa e nel gruppo TC 37 pazienti con
occlusione dell’arteria discendente anteriore, 14 della
coronaria destra, 5 dell’arteria circonflessa e 1 del ramo
marginale.

L’autopsia ha inoltre messo in evidenza la presenza
di placca complicata da trombosi occlusiva in 32 pa-
zienti (18 FL, 7 PTCA, 7 TC) in cui la rottura di cuore

si è manifestata in 14 FL, 2 PTCA e 1 TC. Trombosi oc-
clusiva si è verificata in 50 pazienti (14 FL, 11 PTCA,
25 TC) esitati in rottura di cuore in 1 FL, 6 PTCA e 5
TC. Negli altri casi sono state osservate placche multi-
ple con subocclusione del vaso responsabile in 25 FL,
22 PTCA, e 25 TC con esito di rottura in 14 FL, 7 PTCA
e 7 TC.

Fattori di rischio
Abbiamo analizzato i fattori di rischio coronarico: iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia, fumo e
reinfarto. Tutti questi sono abbastanza uniformemente
rappresentati nella casistica e altresì nei pazienti dece-
duti per rottura di cuore e in quelli deceduti per altre
cause e l’analisi multivariata non ha messo in evidenza
nessun fattore di rischio preventivo della rottura di cuo-
re. Anche l’analisi del rischio multifattoriale nei pazien-
ti deceduti per rottura di cuore non è risultata significa-
tivamente diversa da quella nei deceduti per altre cause
(Figura 5). Abbiamo, quindi, analizzato il dato ipertro-
fia ventricolare sinistra in pazienti ipertesi rinvenendolo
in 87 casi (60 in IMA anteriore e 27 in IMA inferiore;
37 nel gruppo FL, 20 nel gruppo PTCA e 30 nel gruppo
TC), mentre 67 pazienti presentavano spessori conser-
vati. La rottura di cuore si è verificata in 31 pazienti su
87 con ipertrofia (38.8%) e in 26 su 67 senza ipertrofia
(35.6%) con differenze pertanto non significative.

Complicanze
Le complicanze maggiori da noi registrate sono state
tutte di tipo emorragico e si sono manifestate con emor-
ragia cerebrale in 6 pazienti (0.67%) su 896 trattati con
FL, in 3 pazienti (0.38%) su 804 trattati con PTCA e in
2 pazienti (0.35%) su 560 trattati con TC. Di questi,
uno con emorragia post-FL è deceduto in trentesima
giornata dopo ricovero in rianimazione. Inoltre, vi sono
stati casi di emorragia gastrointestinale in 5 pazienti
(0.56%) nel gruppo FL, in 2 pazienti (0.25%) in quello
PTCA e in 3 pazienti (0.53%) in quello TC.

Discussione

Molti studi e osservazioni cliniche hanno dimostrato
che l’incidenza di rottura di cuore, sebbene non sostan-
zialmente aumentata dalla FL, è ritenuta responsabile
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Tabella 5. Analisi delle cause di morte in relazione all’occlusione del vaso responsabile (pervio/occluso) al riscontro autoptico.

Vaso pervio Vaso occluso

Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC Gruppo FL Gruppo PTCA Gruppo TC

Rottura di cuore 10 7 4 19 8 8
DEM 0 3 7 7 3 9
Shock cardiogeno 3 5 8 12 9 13
Scompenso cardiaco 3 1 3 3 4 5

DEM = dissociazione elettromeccanica; FL = terapia fibrinolitica; PTCA = angioplastica coronarica; TC = terapia convenzionale.
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di una più ampia proporzione di eventi fatali e partico-
larmente delle morti precoci. Inoltre, in contrasto con
l’era pre-FL molte rotture di cuore associate ad essa av-
vengono tra le 24-48 h post-infarto piuttosto che nei
giorni successivi (dopo 3-5 giorni di degenza ospeda-
liera)16. Peraltro, nonostante la più alta incidenza di rot-
tura di cuore come causa di morte, la FL si associa ad
una mortalità intraospedaliera comparativamente più
bassa rispetto a quella dei pazienti trattati con TC.

Pertanto, in letteratura si è andata diffondendo
l’informazione che la rottura di cuore venga accelerata
dalla FL e sia responsabile di una più alta incidenza di
morti precoci. La FL, infatti, si è affermata come tera-
pia standard della cura dell’IMA poiché vi è una ine-
quivocabile documentazione che riduce sia la mortalità
intraospedaliera17-21,23 che a distanza16,17,24,25. Tuttavia è
stato altresì dimostrato che vi può essere un rischio pre-
coce nei pazienti trattati con questa. Molti studi hanno
dimostrato una mancata differenza di mortalità nelle
prime 24 h nel confronto tra pazienti trattati con FL ri-
spetto a quelli trattati con TC. Questa osservazione è
stata effettuata per la prima volta nel GISSI-15, dove,
nonostante una riduzione della mortalità globale, vi so-
no stati più di 50 exitus tra i pazienti trattati con strep-
tochinasi durante le prime 24 h ed in particolare duran-
te le prime 6 h dall’inizio della terapia e attribuite lar-
gamente alla dissociazione elettromeccanica e allo
scompenso cardiaco. Il tempo esatto e il ritardo rispet-
to all’inizio della terapia non è stato studiato nei grandi
trial, ma nell’ISIS-26 è stato registrato un eccesso di
mortalità nei giorni 0 e 1.

La revisione delle cause di morte nell’ISIS-2, effet-
tuata da Baigent14, ha messo in evidenza un eccesso di
mortalità precoce dovuto a rottura di cuore o a disso-
ciazione elettromeccanica e questo quadro ha compor-
tato nell’1SIS-2 un eccesso delle rotture di cuore nei
giorni 0 e 1; 47 (0.5%) nel gruppo streptochinasi vs 29
(0.3%) nel gruppo di controllo seguite da una più tardi-
va caduta (26, 0.3% vs 47, 0.5%).

Analogo risultato è stato messo in evidenza nello
studio TIMI II26 dove è stata registrata una più alta in-
cidenza di morti entro le prime 18 h (e praticamente en-
tro le prime 4 h) e nel NRMI27 in cui la più alta causa di

morte a stata lo scompenso cardiaco, ma la rottura di
cuore si è rivelata responsabile di circa il 15% di tutte
le morti precoci. Una recente analisi di mortalità nelle
prime 24 h dalla FL è stata riportata dagli investigatori
GUSTO28, dimostrando che la morte nelle prime 4 h
(molto spesso da scompenso cardiaco) non è risultata
influenzata dalla pervietà dell’arteria responsabile. Or-
bene queste osservazioni hanno importanti ricadute cli-
niche:
• in primis sappiamo che le morti precoci non sono pre-
vedibili, anche dopo la tempestiva riperfusione del va-
so responsabile (almeno con le attuali strategie di inter-
vento) probabilmente a causa di un infarto esteso e di
una grande quantità di miocardio stordito29 e che la rot-
tura di cuore può essere tra le cause di queste morti28;
• le morti che avvengono approssimativamente 6-24 h
post-infarto sono fortemente influenzate dall’aver rista-
bilito la riperfusione coronarica, suggerendo che in
quel momento è in atto ischemia miocardica più che ne-
crosi irreversibile;
• nel GUSTO angiografico è stato dimostrato che il ri-
pristino del flusso coronarico non è responsabile del
danno da riperfusione nelle forme sia della disfunzione
ventricolare che della rottura cardiaca28.

Pertanto, l’incremento delle morti precoci nei pa-
zienti trattati con FL molto probabilmente rappresenta
un cedimento del miocardio, anticipando ipotetiche
successive morti da disfunzione ventricolare e forma-
zione di aneurisma. È possibile quindi che il danno da
riperfusione o da aritmie da riperfusione possa contri-
buire all’accelerazione della rottura di cuore precoce,
ma non è in grado di attenuare il chiaro vantaggio of-
ferto dalla FL30. Peraltro, la rottura di cuore rappresen-
ta una complicanza catastrofica dell’IMA responsabile
del 5-20% di tutte le morti intraospedaliere15.

Nell’era pre-FL la rottura usualmente si verificava
nella prima-seconda settimana di infarto con un’inci-
denza di picco nella quinta giornata31,32. Attualmente,
dopo l’avvento della FL, la rottura cardiaca può risulta-
re accelerata dalla FL e dalla riperfusione coronarica.
Nell’era pre-FL molti infarti venivano descritti come
anemici con studi autoptici macro- e microscopici33-35.
Di contro la riperfusione da FL36 tipicamente produce
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Figura 5. Analisi dei fattori di rischio coronarico. IMA = infarto miocardico acuto.
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un infarto emorragico che appare più pronunciato nelle
aree di necrosi miocardica estesa37,38. L’anticoagulazio-
ne sistemica con eparina protratta, almeno in teoria, au-
menta l’estensione globale dell’emorragia intramiocar-
dica. Inoltre l’emorragia entro l’area di un infarto non
transmurale, se improvvisa ed estesa, può portare ad un
indebolimento della parete di confine dell’area necroti-
ca predisponendo alla rottura improvvisa33,39. Le aree
di infarto miocardico recente hanno un contenuto di
collagene diminuito nel contesto del miocardio40 e que-
sto si verifica particolarmente nelle sedi di rottura di
cuore41.

È stato dimostrato che la riperfusione tempestiva
del miocardio ischemico può determinare una riduzio-
ne dell’estensione della necrosi dopo occlusione coro-
narica42 e che questo benefico effetto è dovuto alla ri-
perfusione, mentre, terminando l’ischemia, un ulterio-
re danno può essere causato sul miocardio ischemico
geopardizzato43, venendo a determinare un insulto da
riperfusione44. Questo quadro è diventato paradigmati-
co con l’introduzione in clinica, nella terapia dell’IMA,
della FL45 e della PTCA46.

Fra i vari possibili meccanismi di tale insulto mio-
cardico da riperfusione, la produzione di radicali libe-
ri dell’ossigeno durante la riperfusione (riossigenazio-
ne)47 e il fenomeno del “no-reflow”48 sono stati consi-
derati alcuni dei maggiori fattori causali49. È infatti
possibile che il danno microvascolare che si sviluppa
durante la riperfusione sia secondario al danno dei
miociti, oltre a quello causato dall’occlusione vascola-
re44. I granulociti neutrofili50 e/o l’adesione delle pia-
strine all’endotelio51, così come la produzione di radi-
cali liberi52,53, sono stati proposti come possibile causa
di danno vascolare nei tessuti riperfusi54. I neutrofili,
che rappresentano la maggiore fonte di ossidanti in
cuori riperfusi in vivo dopo prolungata ischemia, co-
stituiscono un importante contributo all’insulto da ri-
perfusione55. I neutrofili attivati, con conseguente ade-
sione alla superficie endoteliale e migrazione nei tes-
suti, possono liberare numerosi mediatori chimici co-
me radicali di ossigeno, enzimi proteolitici in grado di
indurre direttamente danno tissutale. Essi possono
inoltre occludere i capillari portando a un blocco di
flusso meccanico e liberare mediatori proteolitici (co-
me il fattore attivante le piastrine, il trombossano, i
leucotrieni) ed aumentare la reazione infiammatoria
locale, promuovendo inoltre il reclutamento di leuco-
citi e piastrine nei tessuti post-ischemici49. Dopo il
danno iniziale, un’ulteriore adesione di granulociti può
manifestarsi in tali tessuti, portando ad un reiterato in-
sulto di miociti e necrosi vascolare, che a sua volta in-
duce un ulteriore accumulo di granulociti e occlusione
microvascolare. Quindi, i neutrofili attivati possono li-
berare sostanze vasocostrittrici che tendono a determi-
nare un progressivo peggioramento di flusso (“no-re-
flow”). È ben noto in letteratura che la riperfusione di
un’arteria coronaria occlusa, determinante una prolun-
gata ischemia, non sempre è seguita da un ritorno

uniforme di riperfusione dei tessuti microvascolari, il
cui danno causato dall’ischemia e dal conseguente
edema tissutale può portare al “no-reflow”. Pertanto, il
“no-reflow” ritardato può portare a un circolo vizioso
di danno vascolare indotto dalla riperfusione e insulto
dei miociti avviato dall’ischemia, come primum mo-
vens di una reazione a catena che conduce a una pro-
gressiva necrosi tissutale54. Numerosi studi hanno in-
fatti confermato che la presenza del “no-reflow” si as-
socia a un peggioramento della funzione di pompa,
una più alta incidenza di aritmie, di pericardite episte-
nocardica, sviluppo tardivo di dilatazione ventricolare
e scompenso cardiaco e predispone pertanto anche al-
la rottura di parete.

Dal punto di vista microscopico nei reperti preleva-
ti, il cuore con rottura presenta una virtuale assenza di
collagene nei siti coinvolti40. La diminuzione del colla-
gene inizia subito dopo l’infarto e può essere mediata
dalla collagenasi56,57. La plasmina, enzima proteolitico
non specifico generato da tutti gli agenti fibrinolitici,
aumenta il crollo del collagene58, sia con meccanismi
diretti, sia attivando le collagenasi tissutali latenti59

portando il collagene alla degenerazione57.
Sebbene la riperfusione coronarica acceleri l’accu-

mulo di neutrofili nella zona infartuata, l’assenza di una
chiara associazione tra pervietà coronarica, perfusione
coronarica e rottura di cuore suggerisce che la digestio-
ne del collagene mediata dai neutrofili può non avere
un ruolo importante nel determinismo degli eventi pre-
coci59,60.

Tra i vari tipi di rottura descritti in letteratura (tipo I
lacerazione o fissurazione, tipo II erosione, tipo III rot-
tura in sede di aneurisma)12,39, il nostro studio, pur con
il limite dei suoi numeri, ha messo in evidenza sola-
mente rottura di cuore di tipo I. Tale dato, che potrà es-
sere validato da ulteriori trial clinici, assume un impor-
tante significato clinico poiché sembra ipotizzabile che
la riperfusione efficace possa accelerare tale tipo di fis-
surazione, diminuendo gli altri tipi di rottura. Ovvia-
mente dati i piccoli numeri della nostra casistica si ren-
dono necessarie ulteriori indagini.

Il nostro studio ha messo in evidenza che l’azione
combinata chimica FL (e in minor misura l’abciximab)
e meccanica (riperfusione) può esercitare un ruolo pre-
disponente alla rottura della parete miocardica colpita
dall’infarto, sviluppando nel contesto dell’area necroti-
ca una condizione precocemente emorragica che rende
malacico il tessuto miocardico, anche fuori il perimetro
dell’area colpita, facilitando un locus minoris resisten-
tiae al suo confine fino a giungere alla lacerazione pre-
coce. Il dato trova la conferma nello studio istologico
ove l’insulto litico e meccanico, conseguente alla riper-
fusione, soprattutto nei pazienti trattati con FL, nel-
l’ambito di un’evoluzione verso la necrosi coagulativa,
tipica delle prime ore postinfartuali, con infiltrazione
emorragica nelle aree necrotiche e perinecrotiche, rap-
presenta la causa della rottura di cuore che si manifesta
precocemente e prevalentemente entro le prime ore.
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Nei pazienti trattati con TC ugualmente l’infarto
miocardico, nello sviluppare la sua azione di necrosi
emorragica seguendo il suo percorso classico, ampia-
mente noto in letteratura, in presenza di lieve insulto
chimico (modesto il ruolo della terapia eparinica stan-
dard e dell’aspirina nel determinismo di un’emorragia
intra- e soprattutto perinecrotica) e assenza di insulto
meccanico (per verosimile assenza di riperfusione pre-
coce), va incontro a rottura di cuore che si viene a rea-
lizzare, nei casi predisposti, nei giorni successivi alla
prima fase acuta, peraltro senza comportare significati-
ve differenze sul piano macroscopico e istologico.

Limitazioni dello studio
Lo studio è stato condotto come semplice osservazione
clinica in una popolazione consecutiva di pazienti con
IMA e pertanto il confronto tra i gruppi va interpretato
con cautela. La nostra osservazione peraltro è in linea
con quella di precedenti trial26,28 e con le osservazioni
del NRMI61. Peraltro, al contrario di altre ricerche in
cui la diagnosi di rottura di cuore è stata basata su dati
clinici, nel nostro studio è stata verificata al tavolo au-
toptico per cui tale dato assume valore di certezza.

Studi precedenti avevano associato alla rottura di
cuore la dissociazione elettromeccanica e, nei primi
grandi trial clinici su larga scala, l’incidenza di rottura
di cuore poteva risultare sottostimata quando venivano
usati i soli criteri clinici: il nostro studio rappresenta la
prima osservazione clinica controllata in cui la diagno-
si di rottura di cuore è stata validata dal quadro anato-
mo-patologico e in termini clinici è stata tenuta distin-
ta dalla dissociazione elettromeccanica.

Inoltre il materiale autoptico oggetto del nostro stu-
dio è stato ricavato sulla base di una tecnica di autopsia
di routine, secondo schemi abituali, e non sono stati
eseguiti studi istologici specifici a livello di placca che
avrebbero comportato un indirizzo dello studio diverso.

I dati del nostro lavoro si basano sull’esecuzione,
per tutta la durata dello studio, di autopsia in tutti i pa-
zienti ricoverati per IMA in unità coronarica e decedu-
ti in ospedale, realizzando un tasso autoptico del 100%,
con l’obiettivo di differenziare con certezza la morte
improvvisa per arresto cardiaco da quella della rottura
della parete libera del cuore e successivo tamponamen-
to cardiaco.

In conclusione, il nostro studio permette di stabilire che
la rottura di cuore rappresenta la maggiore causa di exitus
precoce nei pazienti infartuati trattati con FL e PTCA,
mentre nei pazienti infartuati trattati con TC le altre
cause sono risultate prevalenti.

L’insulto litico e meccanico, conseguente alla riper-
fusione, soprattutto nei pazienti trattati con FL, nel-
l’ambito di un’evoluzione verso la necrosi coagulativa,
tipica delle prime ore postinfartuali, con infiltrazione
emorragica nelle aree necrotiche e perinecrotiche, rap-
presenta la causa della rottura di cuore che si manifesta
precocemente e prevalentemente nelle prime ore.

Il nostro studio, pertanto, conferma che la FL e in
minor misura la PTCA, oltre a un limitato rischio di
emorragia cerebrale, nell’ottenere la precoce rivascola-
rizzazzione dell’arteria responsabile dell’infarto mio-
cardico può presentare, nell’ambito di una mortalità
notevolmente ridotta, come effetto collaterale, quello di
rottura di cuore che sembra manifestarsi precocemente
e tipicamente entro le prime 24-48 h.

Riassunto

Razionale. Osservazioni cliniche sperimentali suggeriscono che
la terapia fibrinolitica (FL) nell’infarto miocardico acuto, pur ri-
ducendo la mortalità globale, può essere associata ad un’aumen-
tata incidenza di exitus nelle prime 24-48 h. Il meccanismo re-
sponsabile di questo rischio precoce non è ancora stato definito,
anche se vi sono alcuni dati che fanno ritenere che la rottura di
cuore possa essere l’evento responsabile.

Materiali e metodi. Abbiamo studiato con autopsia 154 pa-
zienti deceduti per cause cardiache dall’1 gennaio 1994 al 31 di-
cembre 2005 dei 2260 ricoverati per infarto miocardico con so-
praslivellamento del tratto ST, suddividendoli in tre gruppi in ba-
se alla terapia effettuata – FL, angioplastica coronarica (PTCA)
e terapia convenzionale (TC) – con lo scopo di valutare l’inci-
denza della rottura di cuore comparandola con le altre cause di
morte cardiaca.

Risultati. 896 pazienti (39.7%, exitus 57 pazienti [6.4%]) so-
no stati trattati con FL, 804 (35.6%, exitus 40 pazienti [5.05%])
con PTCA e 560 (24.7%, exitus 57 pazienti [10.2%]) con TC (p
<0.05 nei primi due gruppi vs TC). Di questi sono stati studiati i
154 pazienti deceduti (mortalità 6.7%). Il ritardo di ricovero me-
dio è stato di 5.05 h nel gruppo FL, 7.04 h nel gruppo PTCA e
7.05 h nel gruppo TC. L’exitus è avvenuto con tempo medio di
13 h nel gruppo FL, 15 h nel gruppo PTCA e 19 h nel gruppo TC.
L’exitus si è verificato per rottura di cuore in 56 pazienti
(36.5%), per shock in 55 (35.7%), per dissociazione elettromec-
canica in 29 (18.8%) e per scompenso in 14 (9%). Sia nel grup-
po FL che in quello PTCA la causa prevalente di morte, e anche
la più precoce (rispettivamente 10 e 12 h), è risultata la rottura di
cuore, mentre nel gruppo TC la causa più precoce di morte è sta-
ta lo shock (13 h). La rottura di cuore è risultata prevalente nel-
l’infarto anteriore, che è il più frequente (n = 104, 65%) dei de-
cessi, mentre l’infarto inferiore è stato rilevato negli altri 50 casi
(35%). Lo studio istologico ha dimostrato, nei casi trattati con
FL o PTCA, un maggior grado di infiltrazione emorragica nelle
aree necrotiche accompagnate da presenza di elementi ematici
della serie bianca.

Conclusioni. Il nostro studio ha messo in evidenza che la rot-
tura di cuore rappresenta la maggiore causa di exitus cardiaco
nei pazienti con infarto miocardico associato a sopraslivella-
mento del tratto ST trattati con FL e PTCA, ipotizzando che l’in-
sulto meccanico e litico conseguenti alla riperfusione, nell’am-
bito della necrosi coagulativa, può rappresentare una concausa
della rottura di cuore che si manifesta precocemente e prevalen-
temente entro le prime ore.

Parole chiave: Angioplastica coronarica; Fibrinolisi; Rottura di
cuore; Terapia.
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