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L’infarto miocardico acuto (IMA) in sog-
getti con arterie coronarie normali all’an-
giografia è una particolare condizione cli-
nica che ha attratto l’attenzione dei medici
sin dal momento dell’introduzione dell’an-
giografia coronarica fra le tecniche diagno-
stiche. In letteratura vi sono notevoli di-
screpanze nella definizione di questa con-
dizione, di solito accompagnate da una
grossolana sottovalutazione delle possibili
spiegazioni alternative dei sintomi e segni
dei pazienti, da cui risulta una prognosi
marcatamente variabile. Nella presente ras-
segna abbiamo esaminato, attraverso una
dettagliata ricerca su PubMed a partire dal
1965, articoli nella letteratura in inglese re-
lativi a questa condizione, citando e com-
mentando quelli maggiormente rilevanti. Il
quadro che ne è emerso è quello di un in-
sieme misto di diverse condizioni cliniche,
per le quali la prognosi dipende da una cor-
retta diagnosi, troppo spesso ricercata in
modo incompleto.

Epidemiologia

L’IMA con arterie coronarie normali tipi-
camente viene diagnosticato in pazienti
giovani. La maggior parte dei casi si verifi-

ca in pazienti sotto i 50 anni di età1-4. La
prevalenza di tale condizione è 1-12%, a
seconda della definizione di arterie corona-
rie “normali”1-4. Infatti, tale definizione è
stata applicata ad arterie che non presenta-
no irregolarità del lume (definizione stret-
ta), o includendo arterie con un qualche
grado di stenosi, anche se non emodinami-
camente significativo (nella maggior parte
dei casi stenosi < 30%). Lo studio pubbli-
cato più recentemente a tale riguardo, con i
dati dell’Alberta Provincial Project for
Outcome Assessment in Coronary Heart
Disease4 (APPROACH), ha riscontrato una
prevalenza del 2.8% di arterie coronarie an-
giograficamente normali in pazienti sotto-
posti ad angiografia coronarica per IMA.
Nonostante i sintomi e l’elettrocardiogram-
ma rispecchino ampiamente quelli dei pa-
zienti con malattia coronarica (CAD), la di-
mensione dell’infarto è di solito inferiore5,
con una prognosi migliore5,6. Uomini e
donne sono ugualmente affetti5. Di solito
non vi è storia di angina e i fattori di rischio
tradizionali per CAD sono quasi assenti5,
eccezion fatta per il fumo di sigaretta6. Un
altro studio recente ha però riscontrato una
distribuzione bimodale di sesso ed età con
un gruppo più giovane (età media 35.9 an-
ni, range 31-43 anni, tutti uomini con storia
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Myocardial infarction with angiographically normal coronary arteries was recognized more than 30
years ago. Since then, various series of patients with such condition have been described, but the eti-
ology and pathogenesis still remain a matter of debate. Evidence exists for a role of coronary va-
sospasm, thrombosis, embolization and inflammation, per se or combined, in determining the occur-
rence of myocardial infarction with angiographically normal coronary arteries. Endothelial dysfunc-
tion, possibly superimposed to non-angiographically evident atherosclerosis, may be an underlying
common feature predisposing to the acute event. Additionally, myocarditis may explain some of these
occurrences. Myocardial infarction with normal coronary arteries is therefore likely to be the result
of multiple pathogenetic mechanisms. Although most reports emphasize the good prognosis of this
condition, in general much better than myocardial infarction with coronary artery disease, progno-
sis is likely variable according to the underlying mechanism. This review summarizes current knowl-
edge on this condition and examines areas of recent progress.
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di forte abitudine al fumo, in media 28 sigarette/die) e
un gruppo di età più avanzata (media 56.4 anni, range
47-68 anni, soprattutto donne, senza associazione si-
gnificativa con il fumo di sigaretta)7. Anche un altro
studio molto recente sottolinea una più alta prevalenza
nelle donne, indicando la presenza di arterie coronarie
normali o malattia coronarica non ostruttiva all’angio-
grafia nel 10% delle donne che presentano IMA con so-
praslivellamento del tratto ST rispetto al 6% degli uo-
mini8.

Meccanismi patogenetici

Un’unica spiegazione per il verificarsi di IMA in pre-
senza di arterie coronarie apparentemente normali non
esiste, però sono stati proposti diversi possibili mecca-
nismi (Figura 1), che saranno esaminati in dettaglio qui
di seguito. 

Aterosclerosi nascosta
Il grado di stenosi del lume di un’arteria è correlato, ma
solo lontanamente, con la probabilità di una lesione di
causare trombosi attraverso la rottura di placca, l’e-
morragia o l’erosione. Effettivamente, è oggi ricono-
sciuto che la maggior parte degli IMA deriva da atero-
mi che causano una stenosi < 50% del diametro arte-
rioso, che sono più numerosi delle stenosi più serra-
te9,10. Il diametro del lume dipende dalla dimensione
della placca, ma è anche influenzato dalla crescita del-
la placca verso l’esterno, cosicché le placche grandi,

che si espandono verso lo strato esterno del vaso piut-
tosto che verso il lume (un fenomeno indicato come ri-
modellamento esterno o positivo), non determinano
necessariamente importanti variazioni nella pervietà
del lume (Figura 2). Studi sull’uomo, effettuati con
l’ultrasonografia intravascolare (IVUS), hanno dimo-
strato che il rimodellamento esterno è più comune pro-
prio a livello di quelle lesioni ritenute responsabili
(“colpevoli”) delle sindromi coronariche acute, mentre
il rimodellamento interno o negativo è più comune nei
pazienti con angina stabile11.

Il rimodellamento positivo potrebbe aumentare la
probabilità di rottura della placca, visto che lo stress di
parete è in relazione diretta con il diametro del vaso (re-
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Figura 1. Meccanismi patogenetici proposti di infarto miocardico acuto
(IMA) con arterie coronarie normali.

Figura 2. Un esempio di rimodellamento positivo. Nel pannello al centro è visualizzata l’arteria discendente anteriore di un paziente con malattia co-
ronarica. In corrispondenza della stenosi più marcata del vaso, l’immagine mediante ultrasuoni intravascolari (pannello a sinistra) mostra una grossa
placca, che subocclude il lume vascolare. Nel segmento a valle dello stesso vaso, apparentemente normale dal punto di vista angiografico, l’ultrasono-
grafia intravascolare mostra la presenza di una moderata espansione dello spazio intima-media, ascrivibile pure ad una placca ateromasica, che però
non aggetta nel lume vascolare per un’espansione della parete vascolare verso l’esterno (rimodellamento positivo) (pannello a destra). L’esempio mo-
stra dunque la coesistenza, lungo lo stesso vaso, di tipi diversi di placche, con diverse direzioni di espansione e diverso grado di riduzione del lume. Il
secondo tipo di placca si ritrova occasionalmente isolato, in vasi pertanto definiti come angiograficamente normali. Poiché il rischio di rottura di una
placca e, quindi, di precipitazione di una sindrome coronarica acuta, è legato al volume e alla tipologia della placca, ma non al grado di riduzione del
lume, un’eventuale occlusione trombotica a questo livello sarebbe interpretata – sulla sola base dell’angiografia – come infarto a coronarie “norma-
li”. Per gentile concessione del Dr. Francesco Prati, Ospedale San Giovanni, Roma.
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lazione di Laplace). Lo stress circonferenziale, che do-
vrebbe aumentare la probabilità di rottura del cappuc-
cio fibroso, è in effetti maggiore quando il diametro del
lume è ampio12. Poiché le complicanze più acute della
placca si verificano su stenosi angiograficamente “mi-
nori”, che sono più abbondanti delle stenosi severe9, o
anche su vasi angiograficamente normali, a causa della
crescita preferenziale verso l’esterno di alcune placche,
l’angiografia coronarica non può essere considerata la
tecnica ideale per valutare il tipo di aterosclerosi più
comunemente legato alle complicanze acute della plac-
ca, incluse quelle che causano IMA. Oggi, infatti, si ac-
cetta comunemente che l’angiografia coronarica non
sia un buon predittore dell’instabilizzazione della
CAD. Tecniche alternative, oggi in grado di rivelare ca-
ratteristiche della placca che vanno al di là della sem-
plice riduzione del lume, sono in fase di valutazione per
ottenere un ruolo clinico nel tentativo di identificare le
placche a rischio di rottura (placche “vulnerabili”). Ta-
li tecniche includono l’IVUS, la tomografia a coerenza
ottica, la tomografia computerizzata multistrato e la ri-
sonanza magnetica, che guardano soprattutto alle carat-
teristiche morfologiche della placca, oppure la termo-
grafia e l’elastografia, che valutano le caratteristiche
funzionali della placca.

Tutti gli studi sull’IMA ad arterie coronarie “angio-
graficamente normali” hanno utilizzato l’angiografia
coronaria come gold standard per valutare la normalità
della parete vascolare. Perciò, forse a causa di un ec-
cesso di fiducia erroneamente riposto in questo gold
standard, è probabile che almeno parte di questi IMA
potrebbe essere in realtà conseguenza di una trombosi
coronarica (con rapida ricanalizzazione al momento
dell’angiografia), sovrapposta a placche coronariche
non angiograficamente visibili (nascoste) o minori.

Vasospasmo coronarico
Nel 1966 fu pubblicato un resoconto preliminare che
legava causalmente il vasospasmo coronarico all’infar-
to miocardico13. Venne dimostrato allora che anche le
arterie coronarie normali sono soggette a vasospasmo
coronarico, e ciò può determinare un IMA14. Un inte-
ressante caso clinico confermò ulteriormente questa
ipotesi in una paziente di 29 anni, sana e fisicamente at-
tiva15. Altri ottennero risultati simili in arterie coronarie
quasi normali16,17. Anche nella letteratura recente sono
riportati altri casi di IMA e vasospasmo coronarico18-20.
L’abuso di cocaina, spesso implicato nell’IMA con ar-
terie coronarie normali21, determina vasospasmo coro-
narico a causa dell’attivazione �-adrenergica22. Anche
l’intossicazione da etanolo può produrre spasmo coro-
narico, che risulta in IMA23. Analogamente, la sospen-
sione del trattamento con calcioantagonisti si è dimo-
strata capace di innescare spasmo coronarico e conse-
guente IMA24,25. In alcuni casi, potrebbe essere presen-
te un’aterosclerosi subclinica, non individuata all’an-
giografia, e favorire il vasospasmo coronarico; infatti,
l’IVUS ha mostrato placche aterosclerotiche identifica-

bili nella regione dello spasmo, in pazienti con vaso-
spamo coronarico sia focale sia diffuso in risposta al-
l’infusione di ergonovina ed angiografia apparente-
mente normale26. Inoltre, la presenza di un’aterosclero-
si coronarica minima, ma diffusa, può ridurre sostan-
zialmente la riserva di flusso coronarico, determinando
una condizione emodinamica anormale nonostante
l’angiografia coronarica sia normale27,28. Infatti, me-
diante la valutazione della riserva di flusso frazionaria,
che rappresenta il rapporto tra massimo flusso sangui-
gno iperemico misurato nella sede di una stenosi foca-
le ed il normale flusso sanguigno iperemico in assenza
di stenosi, uno studio ha riscontrato una caduta di pres-
sione graduale e continua lungo il decorso dell’arteria
in pazienti con aterosclerosi coronarica diffusa ma sen-
za singole stenosi ostruttive focali28. Lo studio com-
prendeva 72 pazienti sottoposti a cateterismo cardiaco:
10 avevano arterie coronarie “perfettamente lisce” e
nessun segno di ischemia miocardica (controlli), e 62
avevano stenosi coronariche focali in un’arteria diversa
da quella studiata. Questi ultimi pazienti presentavano
CAD diffusa, eppure nessuna delle arterie valutate mo-
strava stenosi focali angiograficamente visibili. Ciono-
nostante, circa metà delle arterie “normali” presentava
un calo di pressione graduale e continuo lungo il de-
corso del vaso, mentre i controlli non mostravano anor-
malità della riserva di flusso frazionaria durante il mas-
simo flusso iperemico28. Ciò suggerisce che il gradien-
te pressorio osservato sia causato da alterazioni struttu-
rali associate alla CAD diffusa, che aumentano la resi-
stenza lungo il vaso28.

In pazienti con arterie coronarie angiograficamente
normali valutate per la risposta alla somministrazione
di sostanze vasocostrittrici, un polimorfismo del gene
per il recettore di tipo 1 dell’angiotensina II si è dimo-
strato associato ad un’aumentata tendenza al vasospa-
smo29. 

Una storia di fumo di sigaretta è spesso presente nei
pazienti con IMA e arterie coronarie normali all’angio-
grafia6,7,30, e può effettivamente determinare vasospa-
smo inducendo la produzione di trombossano A2, ridu-
cendo quella di prostaciclina, stimolando il sistema
adrenergico e aumentando la liberazione di vasopressi-
na31.

Infine, l’endotelio delle coronarie potrebbe avere un
ruolo cruciale nel determinare vasospasmo coronarico.
L’alterata vasodilatazione endotelio-dipendente rap-
presenta l’indicatore funzionale della disfunzione en-
doteliale, ed effettivamente i giovani forti fumatori con
normale angiografia coronarica mostrano un’abnorme
vasocostrizione coronarica in risposta all’acetilcoli-
na32. La principale sostanza vasodilatatrice prodotta
dall’endotelio è l’ossido nitrico (NO), ed è stato dimo-
strato che una ridotta attività del NO nelle arterie con
spasmo contribuisce proprio a determinare lo spasmo
coronarico in pazienti con angina vasospastica33. 

Inoltre, studi recenti mostrano che esiste un’asso-
ciazione tra la disfunzione endoteliale e gli eventi car-
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diovascolari. In pazienti con lesioni aterosclerotiche
non ancora emodinamicamente significative, la funzio-
ne endoteliale nel microcircolo coronarico è stata valu-
tata per mezzo dell’infusione intracoronarica di acetil-
colina. Dopo un follow-up medio di 28 mesi, il 14% dei
soggetti con grave disfunzione endoteliale ha presenta-
to eventi cardiovascolari, come l’IMA, lo scompenso
cardiaco o la rivascolarizzazione coronarica34. Nei pa-
zienti sottoposti a trapianto cardiaco la disfunzione en-
doteliale nelle arterie coronarie epicardiche è correlata
anche all’incidenza di eventi cardiovascolari35. Uno
studio retrospettivo in pazienti con e senza evidenze di
CAD lieve-moderata all’angiografia e fattori di rischio
cardiovascolari in trattamento farmacologico ha dimo-
strato, dopo quasi 4 anni di follow-up, che la disfunzio-
ne endoteliale coronarica, valutata sia nei vasi epicardi-
ci sia nel microcircolo coronarico, è un fattore preditti-
vo indipendente per eventi cardiovascolari, quali morte
improvvisa, IMA, angina instabile e ictus36. Quindi, la
disfunzione endoteliale di arterie coronarie angiografi-
camente normali può predisporre al vasospasmo e alla
conseguente trombosi, risultando in un IMA. In effetti,
uno studio ha trovato un aumento del tono vasomotorio
coronarico in pazienti con IMA e ricanalizzazione co-
ronarica spontanea37.

Trombosi e ipercoagulabilità
La formazione in situ di un trombo coronarico potrebbe
determinare un’occlusione responsabile di IMA, e la
conseguente lisi spontanea del trombo potrebbe spiega-
re il successivo ritrovamento di un’angiografia normale.

La trombosi coronarica può derivare da alterazioni
dell’emostasi che causano ipercoagulabilità38, dall’uso
di contraccettivi orali o di terapia sostitutiva con estro-
geni39, da disfunzione endoteliale40, fumo di sigaretta41

ed elevati livelli di lipoproteina(a) [Lp(a)]42.
Un aumento dell’attività del fattore VII della coagu-

lazione è stato associato ad un aumento del rischio di
trombosi coronarica38. Il fattore V Leiden costituisce il
fattore di rischio più comune per la trombosi venosa,
essendo presente nel 5-9% della popolazione e fino al
20% nei pazienti al primo episodio di trombosi venosa,
e in più del 50% dei pazienti con condizioni di ipercoa-
gulabilità38. Il fattore V Leiden è una mutazione in po-
sizione 1691 del fattore V, che porta alla sostituzione di
una glicina con un’arginina in corrispondenza del resi-
duo aminoacidico 506, e determina la mancata scissio-
ne proteolitica del fattore V da parte della proteina C,
che ha funzione anticoagulante38. Attualmente non esi-
stono evidenze conclusive che dimostrino una maggio-
re prevalenza di casi di trombofilia ereditaria nei pa-
zienti con IMA e arterie coronarie normali all’angio-
grafia. Lo screening per individuare eventuali deficit di
proteina C, proteina S e antitrombina III, come pure i li-
velli di fibrinogeno, non ha evidenziato differenze si-
gnificative nei pazienti con IMA e arterie coronarie
normali rispetto ai controlli corrispondenti3,38,43-45. Al
contrario, in un altro studio, il 36% dei pazienti con

IMA e arterie coronarie angiograficamente normali
aveva almeno un fattore ereditario per trombofilia ri-
spetto al 3.6% dei controlli sani46. In letteratura sono ri-
portati casi occasionali di IMA e angiografia coronari-
ca normale in pazienti con deficit di proteina C47, 48, co-
me pure in soggetti omozigoti per la mutazione fattore
V Leiden49. Sembrerebbe che una condizione di trom-
bofilia ereditaria possa facilitare lo sviluppo di un IMA,
ma non esserne causa di per sé. Infatti, è chiaro che de-
ve essere presente un fattore localizzante, capace di in-
durre trombosi in un sito specifico. L’ipercoagulabilità,
sovrapposta a tale fattore, può comunque favorire l’ef-
fettivo verificarsi di una trombosi. In particolare, la
coesistenza di disfunzione endoteliale e trombofilia
può determinare una trombosi locale e l’occlusione del-
l’arteria. Un vasto studio multicentrico ha riscontrato
una prevalenza del 12% del fattore V Leiden in 107 pa-
zienti con IMA e arterie coronarie normali all’angio-
grafia50. Una prevalenza più elevata (19.5%) è stata tro-
vata in 41 pazienti sotto i 50 anni di età con arterie co-
ronarie epicardiche normali o quasi normali (stenosi
< 50%)51. Al contrario, uno studio recente ha valutato la
prevalenza di trombofilia in casi di IMA avvenuti sotto
l’età di 36 anni, e ha riscontrato che la mutazione
G20210A nel gene della protrombina è l’unico fattore
genetico di rischio protrombotico associato con il veri-
ficarsi di IMA in così giovane età52. Più recentemente,
in un altro studio in pazienti con IMA e angiografia co-
ronarica normale, la prevalenza di disordini congeniti
della coagulazione, inclusi la resistenza alla proteina C
attivata, le varianti del fattore XII e il deficit di proteina
C, era del 15% (12 su 82 pazienti)53. Oltre alla trombo-
filia ereditaria, anche una condizione di iperomocistei-
nemia sembra aumentare le concentrazioni di fattore
VII e trombina54, inducendo così uno stato pro-trombo-
tico. Uno studio recente in maschi giapponesi con IMA
giovanile (≤ 45 anni) ha riscontrato che l’iperomocistei-
nemia è un fattore di rischio indipendente per infarto
miocardico precoce, ed è associata ad uno stato di iper-
coagulabilità mediato dalla via estrinseca della coagula-
zione55. Comunque, nel complesso, non esistono chiare
evidenze in letteratura che indichino come le trombofi-
lie acquisite, quali l’iperomocisteinemia e la sindrome
da anticorpi antifosfolipidi, possano causare lo sviluppo
di IMA con arterie coronarie normali. Uno tra i primi
studi aveva descritto una ridotta sopravvivenza piastri-
nica (indice indiretto di aumentata attività piastrinica o
di aumentato consumo di piastrine) in pazienti con in-
farto miocardico e angiografia coronarica normale56. 

Anche gli estrogeni sono stati implicati nella trom-
bofilia che può essere presente nell’IMA con arterie co-
ronarie normali. Gli estrogeni esercitano molteplici ef-
fetti sull’emostasi, influenzando la funzione piastrinica
e riducendo i livelli degli anticoagulanti fisiologici (an-
titrombina III, proteina C e proteina S)39,57. Le piastri-
ne di donne sane legano significativamente più fibrino-
geno di quelle degli uomini58. Tale risultato è probabil-
mente estrogeno-dipendente, visto che il legame del fi-
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brinogeno varia con le fasi del ciclo mestruale ed è au-
mentato nelle donne che assumono contraccettivi ora-
li58. I megacariociti umani e le piastrine esprimono il
recettore � per gli estrogeni (ma non il recettore �), fat-
to che indica un possibile effetto ormonale diretto su
questi tipi cellulari59. Tali dati sostengono l’ipotesi che
gli estrogeni abbiano un effetto attivante sulle piastrine.
Il loro effetto negativo sulla funzione piastrinica po-
trebbe essere responsabile del fatto che in uno studio
sia stata osservata una prevalenza significativamente
maggiore (34%) di gravidanza o terapia con estrogeni
esogeni nelle donne con IMA e angiografia coronarica
normale rispetto alle donne sane di controllo (14%)5. In
un’altra casistica di pazienti, due donne su tre affette da
IMA con arterie coronarie normali assumevano con-
traccettivi orali43.

L’endotelio disfunzionante presenta una ridotta re-
sistenza alla trombosi40, dovuta – almeno in parte – ad
una ridotta biodisponibilità di NO. Infatti, NO non so-
lo determina vasodilatazione, ma ha anche effetti anti-
piastrinici: inibisce l’espressione di P-selectina e inibi-
sce la modificazione conformazionale calcio-dipen-
dente della glicoproteina IIb/IIIa40,60. 

Anche il fumo cronico di sigaretta può essere lega-
to all’IMA con arterie coronarie normali, determinando
l’attivazione dell’emostasi attraverso un deficit del si-
stema fibrinolitico che conduce ad insufficiente lisi del
coagulo, favorendo così la successiva trombosi. Infatti
il fumo di sigaretta è associato a ridotti livelli plasmati-
ci di attivatore tissutale del plasminogeno (tPA)61 e ad
una riduzione dose-dipendente del rilascio di tPA du-
rante occlusione venosa62. È interessante notare che
una ridotta attività e un’aumentata inibizione dei livelli
plasmatici di tPA sono stati osservati in una casistica di
18 pazienti con IMA ed arterie coronarie angiografica-
mente normali, e i pazienti di questa casistica avevano
una prevalenza più elevata di fumo di sigaretta63. Inol-
tre, questo studio ha confermato evidenze precedenti
che avevano riscontrato un’aumentata attività inibitoria
plasmatica del tPA nei giovani sopravvissuti ad un
IMA64, specialmente in quelli con CAD monovasale o
non significativa65. Inoltre, il fumo cronico di sigaretta
diminuisce la liberazione endoteliale di NO66. Poiché
NO inibisce l’adesione e l’aggregazione piastriniche,
l’aumentata aggregazione piastrinica che risulta dall’i-
nibizione della biodisponibilità di NO potrebbe causa-
re trombosi coronarica in arterie angiograficamente
normali. È da notare che il fumo di sigaretta è anche as-
sociato ad una riduzione dose-dipendente della funzio-
ne di vasodilatazione endoteliale67, e una ridotta biodi-
sponibilità di NO di derivazione endoteliale8.

Aumentati livelli di Lp(a) sono stati riscontrati in
pazienti con IMA e arterie coronarie angiograficamen-
te normali69. La Lp(a) riduce la fibrinolisi e stimola la
sintesi dell’inibitore di tipo 1 dell’attivatore del plasmi-
nogeno70. Infatti, l’omologia della sequenza aminoaci-
dica dell’apolipoproteina(a) con il plasminogeno sem-

bra determinare una competizione con il plasminogeno
per il legame alla fibrina e alle cellule endoteliali70.
Inoltre, i livelli di Lp(a) sono correlati alla riduzione
della vasodilatazione endotelio-dipendente71.

Tutte le condizioni citate sopra, isolate o in combi-
nazione tra loro, possono dunque favorire la trombosi
coronarica e l’IMA, anche se le arterie coronarie sem-
brano morfologicamente normali all’angiografia. Ri-
mane sempre la necessità di postulare un fattore loca-
lizzante, ma in questi casi il suo ruolo potrebbe essere
meno importante che nei casi usuali di IMA che si ac-
compagnano a CAD.

Embolia
Un’embolizzazione nel sistema coronarico può causare
l’occlusione di un’arteria coronaria responsabile di un
IMA. Solitamente gli emboli si localizzano nei rami
della coronaria discendente anteriore, a livello delle
branche distali epicardiche e intramurali72. Il fatto che
vi sia un più frequente coinvolgimento del sistema co-
ronarico sinistro potrebbe essere correlato al flusso pre-
ferenziale nell’arteria coronaria sinistra, che è legato al-
la morfologia della valvola aortica73. L’incidenza del-
l’embolizzazione coronarica come causa di IMA, in
studi autoptici, è risultata compresa tra il 10 e il
13%73,74. Un IMA embolico, con buona pervietà dei va-
si epicardici, può essere conseguenza di malattie valvo-
lari congenite, malattia delle protesi valvolari75, mixo-
ma atriale sinistro76, endocardite infettiva e maranti-
ca77, trombosi murale, aria che si introduce in corso di
intervento cardiochirurgico78 e depositi di calcio a par-
tenza da valvole calcifiche manipolate in corso di inter-
vento chirurgico. Infatti, il rischio di embolia coronari-
ca aumenta con le procedure invasive74. Uno studio ha
riscontrato una maggiore incidenza di prolasso valvola-
re mitralico (4 casi su 12) e rigurgito mitralico (6 casi
su 12) in pazienti con IMA e coronarie angiografica-
mente normali6, ma tale risultato è in accordo con la
frequenza di prolasso valvolare mitralico minore nella
popolazione generale9,80. Un recente resoconto di un
caso di IMA in un bambino omozigote per la mutazio-
ne G20210A della protrombina ha imputato il verifi-
carsi di IMA all’embolia paradossa attraverso un fora-
me ovale pervio81. Tuttavia, un altro studio non è riu-
scito a trovare una prevalenza significativamente au-
mentata di forame ovale pervio nei pazienti con IMA e
arterie coronarie angiograficamente normali82. Dun-
que, anche se teoricamente possibile, l’embolia coro-
narica spiega, apparentemente, solo una minima per-
centuale dei casi di IMA con arterie coronarie normali.

Infiammazione
Attualmente in letteratura esistono abbondanti eviden-
ze che legano l’infiammazione alle malattie cardiova-
scolari83. I marcatori dell’infiammazione, quali la pro-
teina C-reattiva, specialmente quando valutata con me-
todi ad alta sensibilità, sono predittori di eventi cardio-
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vascolari in volontari normali84. Nel contesto dell’IMA,
elevati livelli di proteina C-reattiva potrebbero riflette-
re l’attività infiammatoria di un albero vascolare che
presenta placche multiple prone alla rottura85. Una ri-
sposta infiammatoria verso specifici agenti infettivi,
come Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus o He-
licobacter pylori, a livello di quelle placche coronari-
che che successivamente si complicano con la rottura e
la trombosi, è stata proposta come un meccanismo sca-
tenante delle sindromi coronariche acute86,87, nonostan-
te un recente ed ampio studio (lo studio PROVE-IT
TIMI 22) in 4162 pazienti reclutati entro 10 giorni dal-
la diagnosi di una sindrome coronarica acuta, e rando-
mizzati a gatifloxacina, un antibiotico chinolonico atti-
vo su Chlamydia, o placebo per almeno 2 anni non sia
riuscito a dimostrare alcun beneficio in pazienti trattati
a lungo termine con questo antibiotico rispetto al pla-
cebo88. La sieroprevalenza di queste infezioni è stata
valutata in pazienti con IMA e arterie coronarie norma-
li3. I titoli anticorpali di tali pazienti sono stati confron-
tati con quelli di corrispondenti pazienti con IMA e
CAD ostruttiva, come pure con quelli di corrisponden-
ti soggetti sani. La prevalenza degli anticorpi era più
elevata in entrambi i gruppi di pazienti rispetto ai con-
trolli, ma non vi erano differenze significative tra i pa-
zienti con arterie coronarie normali e quelli con CAD.
Bisogna però notare, tuttavia, che i pazienti con arterie
coronarie normali avevano presentato con frequenza si-
gnificativamente maggiore infezioni febbrili, soprattut-
to delle vie respiratorie superiori, nelle 2 settimane pre-
cedenti l’IMA. L’infiammazione che era stata indotta
da queste reazioni febbrili potrebbe essere collegata al-
lo sviluppo dell’evento acuto, ma non abbiamo eviden-
ze conclusive riguardanti l’effettivo meccanismo. In
letteratura sono riportati casi di IMA e arterie coronarie
normali in pazienti con lupus eritematoso sistemico
senza vasculite evidente89 o con lupus eritematoso si-
stemico e sindrome da anticorpi antifosfolipidi90. Tali
casi danno un ulteriore sostegno al concetto di un ruo-
lo dell’infiammazione nel verificarsi di IMA con arte-
rie coronarie angiograficamente normali, ma queste
ipotesi, al momento attuale, rimangono ancora non di-
mostrate.

Dissezione spontanea delle arterie coronarie
La dissezione spontanea delle arterie coronarie
(SCAD) è una causa poco frequente, ma comunque ri-
levante di IMA, specialmente in giovani donne sane du-
rante la gravidanza e nel periodo del post-partum. La
prima descrizione di questa condizione risale al 1931
da parte di Pretty in una donna di 42 anni91 e da allora
in letteratura sono stati descritti solo 152 casi91. La
SCAD può presentarsi anche come morte improvvisa
(almeno nel 50% dei casi), dunque la diagnosi può non
essere fatta a meno che non si proceda all’autopsia e ciò
indubbiamente determina una sottostima della sua rea-
le incidenza. Sono stati identificati due tipi di SCAD:
uno che si verifica in pazienti con CAD e l’altro che si

verifica in pazienti senza lesioni aterosclerotiche coro-
nariche92. La SCAD può interessare sia l’arteria coro-
naria destra sia la sinistra, ma il sistema coronarico si-
nistro è quello più frequentemente coinvolto (78 vs
32%), in particolare nelle donne91. Negli uomini, inve-
ce, più spesso è l’arteria coronaria destra ad essere in-
teressata dalla dissezione91. Inoltre la SCAD predilige
il periodo del peri-partum e soprattutto il post-partum,
sono stati descritti, infatti, casi a partire dalla nona set-
timana di gestazione fino al terzo mese dopo il par-
to93,94. La SCAD può essere conseguenza di un’emor-
ragia intramurale che interessa la media della parete ar-
teriosa e crea un falso lume: l’estensione di tale emor-
ragia porta alla dissezione coronarica con compressio-
ne del lume vero e conseguente IMA o addirittura mor-
te improvvisa. Tuttavia, è possibile riscontrare una la-
cerazione dell’intima solo di rado, in uno studio autop-
tico comprendente 21 casi, la lacerazione è stata trova-
ta solo in 4 pazienti95. Di conseguenza, è stato proposto
che sia una rottura dei vasa vasorum a determinare l’e-
morragia nella media della parete arteriosa coronarica
responsabile della dissezione96. Inoltre, spesso l’esame
istopatologico delle arterie coronarie nei casi di SCAD
permette di rilevare la presenza di infiltrati peri-avven-
tiziali, costituiti soprattutto da eosinofili97. La necrosi
cistica della media delle arterie coronarie è un altro
possibile meccanismo di SCAD, in quanto determina
una frammentazione focale delle fibre elastiche e la
perdita delle cellule muscolari lisce nella media con de-
posizione di mucopolisaccaridi acidi98. Infine, il lega-
me tra gravidanza e SCAD sembra da ascriversi ad un
eccesso di progesterone, che determina varie anomalie
strutturali nelle pareti arteriose, quali la perdita della
normale increspatura delle fibre elastiche, la frammen-
tazione delle fibre di reticulina e la degenerazione del
collagene nella media94,99. Inoltre, i cambiamenti emo-
dinamici che si verificano in gravidanza, quali l’au-
mento di circa il 50% del volume totale di sangue cir-
colante e l’aumento del 40-50% della gittata cardiaca
(fino al 50-80% negli stadi tardivi del travaglio) po-
trebbero determinare l’iniziale lacerazione intimale e la
conseguente emorragia nella media dell’arteria corona-
ria che causa la dissezione100. La prognosi della SCAD
è variabile: nel 50% dei pazienti la SCAD si manifesta
come morte improvvisa, ma nel complesso i pazienti
che sopravvivono all’evento iniziale hanno un tasso di
sopravvivenza dell’80% a 30 mesi92,101. 

Ponte miocardico
Solitamente le arterie coronarie principali decorrono al
di sopra della superficie epicardica del cuore, ma in al-
cuni soggetti possono esistere dei tratti che discendono,
per lunghezze variabili, nel miocardio, per cui si parla
di “ponti miocardici”. Tale condizione si riscontra nel
5-12% dei pazienti ed è una caratteristica che interessa
quasi esclusivamente l’arteria discendente anteriore
della coronaria sinistra102. Poiché sopra il segmento di
arteria si trova un ponte di fibre muscolari cardiache,
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ogni contrazione sistolica di queste ultime può causare
un restringimento della coronaria. All’angiografia si
osserva un aspetto tipico; infatti, durante la diastole il
segmento del ponte presenta calibro normale, mentre si
restringe improvvisamente ad ogni contrazione sistoli-
ca. In presenza di tachicardia, o se il ponte causa gravi
restringimenti sistolici, esso può anche determinare
ischemia del miocardio, fino all’IMA, con arterie coro-
narie per il resto normali103 .

Diagnosi dubbie

Ha una notevole importanza sottolineare che esistono
condizioni patologiche la cui presentazione clinica è
così simile all’IMA da determinare facilmente una dia-
gnosi dubbia. Tali condizioni comprendono la sindro-
me tako-tsubo-simile e la miocardite acuta. 

Sindrome tako-tsubo-simile
Questa rara sindrome, descritta per la prima volta in pa-
zienti giapponesi nel 1991104, consiste in una disfun-
zione ventricolare sinistra transitoria con sintomatolo-
gia toracica, modificazioni elettrocardiografiche e mi-
nimo rilascio enzimatico miocardico che mima l’IMA,
ma senza CAD significativa. È stata denominata sin-
drome tako-tsubo-simile a causa della forma telesisto-
lica del ventricolo sinistro alla ventricolografia, con ri-
gonfiamento “a pallone” dell’apice, che assomiglia ad
un tako-tsubo, cioè ad un attrezzo giapponese utilizza-
to per catturare i polpi. Diversi studi hanno successiva-
mente confermato l’esistenza di questa entità clinica,
descrivendone le caratteristiche e tentando di chiarirne
i meccanismi patogenetici105-107. Le peculiarità cliniche
della cardiomiopatia tako-tsubo-simile sono la sua
maggiore prevalenza nelle donne anziane (> 60 anni di
età); l’esordio dei sintomi simile a quello di un IMA;
l’ipocinesia della parete ventricolare sinistra che si
estende dai segmenti medi fino all’apice e contrasta con
l’ipercinesia dei segmenti basali; l’aspetto normale del-
le arterie coronarie all’angiografia; il miglioramento
relativamente rapido delle peculiari anormalità della ci-
nesi parietale, che si verifica entro poche settimane106.
In uno studio retrospettivo multicentrico che includeva
88 pazienti giapponesi (12 uomini e 76 donne) di età 67
± 13 anni, sono state descritte diverse possibili condi-
zioni scatenanti che precedevano l’esordio dei sintomi,
rappresentate dall’esposizione a stress emotivi o ester-
ni (stress fisici, una riesacerbazione di una malattia
coesistente, stress procedurali e perioperatori)107. Per
questi motivi è stato ipotizzato un ruolo causale degli
elevati livelli circolanti di catecolamine107. In effetti, ri-
sultati istologici hanno rivelato segni di danno miocar-
dico simili a quelli che si osservano nella cardiomiopa-
tia indotta dalle catecolamine105. Un altro studio ha ri-
portato la presenza di intensi stress emotivi o fisici pri-
ma dell’esordio dei sintomi nel 94% dei casi (16 su 17
pazienti), e la rara induzione con test provocativi (solo

in 1 su 7 pazienti, 14%) di vasospasmo focale108. Un si-
mile ballooning apicale del ventricolo sinistro si osser-
va nei topi in risposta ad uno stress emotivo ed è preve-
nuto dalla somministrazione di un alfa/betabloccante
adrenergico, quale l’amosulalolo109: questi dati sono a
favore di un ruolo dell’aumento dei livelli di catecola-
mine nella patogenesi della sindrome. Un altro recente
studio retrospettivo, che includeva 30 pazienti giappo-
nesi, ha confermato che la sindrome ha un esordio si-
mile a quello di un lieve IMA, ma ha anche evidenzia-
to che l’asinergia comunemente si estende oltre il terri-
torio di una singola arteria coronaria110. Tuttavia, test
provocativi effettuati con la somministrazione intraco-
ronarica di ergonovina o di acetilcolina hanno mostra-
to, in questo studio, la presenza di spasmo coronarico
nel 70% dei pazienti110, e in 3 pazienti lo spasmo ha
coinvolto segmenti coronarici epicardici multipli. Gli
autori hanno così proposto che sia uno spasmo corona-
rico epicardico multivasale a contribuire all’esordio
della disfunzione ventricolare sinistra tako-tsubo-simi-
le110. In tale studio le catecolamine plasmatiche, misu-
rate in 6 pazienti, sono risultate normali o solo lieve-
mente aumentate110. Dunque, gli indizi relativi alla pa-
togenesi della sindrome sono ancora piuttosto contrad-
dittori. La cardiomiopatia tako-tsubo-simile comunque
non è limitata alla popolazione giapponese, visto che
rari casi di questa condizione sono stati descritti in sog-
getti di razza bianca111, e in un recente (2002-2003)
campione di pazienti non giapponesi i casi di cardio-
miopatia tako-tsubo-simile hanno costituito il 2.2% dei
casi che si sono presentati come sindrome coronarica
acuta con sopraslivellamento del tratto ST112. 

Miocardite 
La presentazione clinica della miocardite acuta può mi-
mare un IMA113-117, e per questo la miocardite dovreb-
be essere sempre sospettata nei pazienti con evidenza
clinica ed elettrocardiografica di una sindrome corona-
rica acuta, ma con angiografia coronarica normale118.
La biopsia endomiocardica rappresenta il gold stan-
dard per la diagnosi di miocardite e, proprio allo scopo
di standardizzare i requisiti minimi per la diagnosi, la
definizione e la stadiazione della malattia, basati sulla
biopsia miocardica, nel 1987 sono stati introdotti i cri-
teri di Dallas119. Tuttavia, la biopsia endomiocardica ha
un limite importante, che consiste nella sua bassa sen-
sibilità120,121. Uno studio descrittivo su 34 pazienti con
sintomi di IMA e arterie coronarie normali ha riscon-
trato un’evidenza istologica di miocardite, secondo i
criteri di Dallas, in 11 dei 34 pazienti114, indicando co-
sì una prevalenza di miocardite pari al 32% in tali pa-
zienti. L’uso combinato della biopsia endomiocardica e
dell’analisi immunoistochimica potrebbe ulteriormente
aumentare questa percentuale. Infatti, in 12 pazienti (8
maschi) con IMA confermato dalla presenza di altera-
zioni elettrocardiografiche, dall’aumento degli enzimi
cardiaci, dalle anormalità della cinesi parietale all’eco-
cardiografia e con arterie coronarie normali all’angio-
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grafia, la biopsia endomiocardica, analizzata secondo i
criteri di Dallas, ha consentito la diagnosi di miocardi-
te in 7 dei 12 pazienti122. Quando poi è stata effettuata
l’immunoistochimica, è stata fatta diagnosi di infiltrati
infiammatori in altri 4 pazienti122. Un ulteriore mezzo
diagnostico utile per la miocardite è la scintigrafia con
anticorpi antimiosina marcati con indio-111123,124, che
permette di individuare specificamente la necrosi dei
miociti. In special modo, la scintigrafia con anticorpi
antimiosina appare particolarmente utile per chiarire la
diagnosi della miocardite che mima un IMA115,125, dato
che gli anticorpi anti-miosina si legano specificamente
a quelle cellule miocardiche il cui sarcolemma ha per-
so l’integrità126 e la necrosi dei miociti è una compo-
nente essenziale della miocardite127. Inoltre, nella mio-
cardite la necrosi dei miociti si associa ad una modalità
di captazione degli anticorpi antimiosina ben distinta
da quella dell’IMA115, visto che nella miocardite si ve-
rifica tipicamente una necrosi multifocale dei miociti e,
di conseguenza, vi è una captazione diffusa, debole ed
eterogenea degli anticorpi antimiosina115. Al contrario,
l’IMA è caratterizzato da una captazione intensa e lo-
calizzata di anticorpi nell’area di un’arteria coronaria
occlusa115. Occasionalmente, anche nella miocardite si
può verificare una captazione intensa e localizzata di
anticorpi antimiosina, ma si associa invariabilmente ad
una captazione diffusa e globale degli anticorpi115. In
uno studio recente, la scintigrafia con anticorpi anti-
miosina e l’imaging scintigrafico miocardico a riposo
con tallio-201 sono stati abbinati in modo prospettico
in 45 pazienti che presentavano IMA con arterie coro-
narie angiograficamente normali118: 35 pazienti hanno
mostrato una modalità di captazione di indio-111-anti-
corpi antimiosina/tallio-201 altamente suggestiva di
miocardite, con una diffusa captazione miocardica di
anticorpi antimiosina e nessun difetto corrispondente al
tallio-201118. Al contrario, l’IMA determina una necro-
si miocardica confluente, che si verifica nell’area di-
pendente dall’arteria correlata all’infarto, e induce
un’intensa captazione segmentaria di anticorpi anti-
miosina con un corrispondente difetto del tallio-201118.
In questo studio, 17 pazienti presentavano una diffusa
captazione di anticorpi antimiosina sull’intero ventri-
colo sinistro, suggestiva di miocardite diffusa, mentre
18 pazienti esibivano una captazione focale di anticor-
pi antimiosina con un normale profilo al tallio-201,
suggestivo di miocardite diffusa, ma eterogenea, o fo-
cale118. 

Nei pazienti con miocardite è stata dimostrata la
presenza degli enterovirus e degli adenovirus128-132, ma
i saggi necessari ad individuare la presenza di virus nei
pazienti in cui la presentazione clinica della miocardite
mimava l’IMA o non sono stati effettuati o hanno di-
mostrato scarsa evidenza della presenza di genomi vi-
rali114,115,122. Recentemente, è stato effettuato uno stu-
dio per definire il ruolo della biopsia endomiocardica
nell’individuare i genomi virali nei pazienti con pre-
sentazione clinica di IMA e arterie coronarie norma-

li133. Lo studio, che ha incluso un totale di 24 pazienti,
ha dimostrato la presenza di genomi virali nel 71% di
essi, e quello del parvovirus B19 è risultato il genoma
virale più frequentemente presente (12 pazienti)133. È
interessante notare che l’analisi istologica delle biopsie
non ha rivelato segni di miocardite in 23 dei 24 pazien-
ti, e che all’analisi immunoistochimica 21 dei 24 pa-
zienti mostravano infiltrazione linfocitaria di basso gra-
do133, il che probabilmente sta ad indicare, nella mag-
gioranza dei casi, una risposta immunitaria inefficace
nei confronti delle infezioni virali, che ha impedito
un’efficace eliminazione virale, oppure che il momen-
to della biopsia è stato o troppo precoce o troppo tardi-
vo per individuare possibili infiltrati infiammatori tran-
sitori nel miocardio133.

In conclusione, oggi esistono evidenze indiscutibili
che indicano come la miocardite acuta possa mimare la
presentazione clinica dell’IMA in pazienti con arterie
coronarie normali all’angiografia. Di conseguenza, la
miocardite merita una considerazione adeguata nella
diagnosi differenziale, visto che richiede trattamenti
specifici; inoltre, in questa condizione, l’inavvertita
somministrazione endovenosa di agenti trombolitici
può condurre a conseguenze gravi e deleterie134.

Prognosi

Solitamente in letteratura viene sottolineato come i pa-
zienti con IMA e angiografia coronarica normale ab-
biano una prognosi eccellente. Nei primi studi, questi
pazienti presentavano un basso tasso di recidiva di
IMA1 e un tasso di sopravvivenza a 10 anni dell’85%5.
In uno studio prospettico effettuato in un periodo di 6.5
anni, le caratteristiche cliniche e l’andamento a lungo
termine di un piccolo gruppo di pazienti giovani ai qua-
li era stato diagnosticato un IMA ad arterie coronarie
angiograficamente normali (n = 12) sono stati confron-
tati con quelli di pazienti giovani con CAD significati-
va (n = 75): dopo un follow-up medio di 41 ± 23 mesi,
nessun paziente è morto o ha presentato un secondo
IMA nel gruppo con arterie coronarie normali, mentre,
nel gruppo con CAD, 4 pazienti sono deceduti135. 

Un altro studio, pubblicato di recente, ha seguito
prospettivamente 53 pazienti consecutivi con IMA e le-
sione causale che determinava un restringimento an-
giografico del lume ≤ 50%. I pazienti con angiografia
strettamente normale (n = 16) sono stati confrontati con
quelli che presentavano irregolarità angiografiche mi-
nori (n = 13) oppure stenosi discrete non emodinami-
camente significative ≤ 50% (n = 24). I pazienti con an-
giografia strettamente normale erano significativamen-
te più giovani e, dopo un follow-up medio di 125 ± 32
mesi, avevano una sopravvivenza a 10 anni del 100%
rispetto al 77 e al 58% di sopravvivenza  dei pazienti
con irregolarità minori del lume e dei pazienti con ste-
nosi discrete non significative136. Questo studio è, se-
condo la nostra opinione, importante nel mettere in evi-
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denza che la presenza di aterosclerosi coronarica, seb-
bene ad un livello che non viene considerato emodina-
micamente rilevante, ha un importante impatto negati-
vo sulla prognosi, e che la presenza di arterie coronarie
strettamente normali all’angiografia probabilmente de-
nota un’entità patogenetica distinta da quella dell’IMA
con CAD minima all’angiografia. Lo studio APPROACH,
pubblicato di recente, merita tuttavia una menzione
speciale a tale riguardo. Questo studio ha valutato 9796
pazienti con IMA sottoposti ad angiografia coronarica4.
I pazienti sono stati divisi in cinque sottogruppi in base
alla gravità della CAD: arterie coronarie normali (as-
senza di stenosi nelle arterie coronarie), malattia mino-
re (stenosi < 50% del diametro), malattia a basso ri-
schio (malattia di uno o due vasi con stenosi > 50% del
diametro), malattia ad alto rischio (malattia di due vasi
coinvolgente la parte prossimale dell’arteria discenden-
te anteriore sinistra o malattia di tre vasi), e malattia del
tronco comune. I pazienti con coronarografia normale
(n = 273, 2.8% dell’intera popolazione) hanno mostra-
to una mortalità dell’1.8% a 30 giorni e del 4.0% ad un
anno4. I tassi di mortalità ad un anno sono risultati si-
mili a quelli dei pazienti con stenosi < 50% (n = 452,
mortalità 2.9%) e del gruppo anatomico a basso rischio
(n = 4942, mortalità 3.3%), ma significativamente mi-
nori di quelli dei gruppi ad alto rischio (n = 3430, mor-
talità 9.4%) e malattia del tronco comune (n = 699,
mortalità ad 1 anno 19.2%)4. Questo studio è di gran
lunga il più vasto di tutti i precedenti in termini di nu-
mero di pazienti esaminati, e suggerisce che, da un la-
to, la buona prognosi di questi pazienti potrebbe essere
stata eccessivamente enfatizzata in passato e, dall’altro,
che la presenza di CAD significativa potrebbe implica-
re sempre un significato prognostico sfavorevole. In Ta-
bella 1 è riportato un riassunto degli studi volti a deter-
minare la prognosi dell’IMA con arterie coronarie nor-

mali, confrontando le differenti caratteristiche dei vari
lavori. I commenti precedenti circa la prognosi tutt’al-
tro che favorevole di cause rare di IMA a coronarie an-
giograficamente normali, quali ad esempio la dissezio-
ne coronarica, suggeriscono una forte disomogeneità
della prognosi a seconda dell’eziopatogenesi.

Conclusioni

Non esiste una singola eziologia per l’IMA con arterie
coronarie normali. La prevalenza relativa dei meccani-
smi patogenetici riportati risulta del 15.5% per il vaso-
spasmo coronarico, del 13.9% per uno stato di ipercoa-
gulabilità secondario a trombofilia ereditaria o all’uso
di contraccettivi orali, del 2.2% per le vasculiti, del
2.2% per l’embolia arteriosa coronarica. Tuttavia il
66.2% dei casi di questa serie sono rimasti senza causa
riconosciuta137, ed almeno alcuni di questi casi potreb-
bero essere stati diagnosi dubbie. È necessario mettere
bene in chiaro che non è possibile escludere completa-
mente l’esistenza di una CAD minima senza l’utilizzo
dell’IVUS o di altre tecniche che guardino alla parete
vascolare al di là delle semplici informazioni fornite
dall’angiografia coronarica. In effetti vi sono evidenze
che indicano come lesioni angiograficamente non si-
gnificative siano spesso coinvolte nell’IMA9, come an-
che nell’angina instabile11. Dunque, studi con l’IVUS,
che attualmente possono essere effettuati in un gran nu-
mero di laboratori di emodinamica, risultano adesso
particolarmente necessari nei pazienti con IMA e arte-
rie coronarie apparentemente normali allo scopo di
chiarire il ruolo dell’aterosclerosi nascosta in tale con-
dizione. Anche la disfunzione endoteliale, presente iso-
latamente su coronarie normali o quando ci sono plac-
che, potrebbe costituire un importante fattore predispo-
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Tabella 1. Prognosi di infarto miocardico acuto (IMA) con arterie coronarie normali in vari studi.

Studio N. pazienti Follow-up Mortalità totale Mortalità a N. eventi cardiovascolari
medio (mesi) (%) 1 anno (%) (%)

Betriu et al.1, 1981a 8 29 0 0 0
Raymond et al.5, 1988b 74 126 15 1.4 9
Sharifi et al.6, 1995c 10 48 0 0 2
Fournier et al.115, 1997d 12 41 ± 23 0 0 4
Amman et al.3, 2000e 21 53 ± 37 0 0 0
Da Costa et al.53, 2004f 78 57 ± 26 2.6 0.5 12
Golzio et al.136, 2004g 53 125 ± 32 24.5 2.4 18

(16 normali, (0 normali, (0 arterie coronarie
13 irregolarità, 23 irregolarità, normali, 6 irregolarità,

24 stenosi < 50%) 41.7 stenosi < 50%) 12 stenosi < 50%)
Larsen et al.4, 2005h 725 12 4 4 0

(273 normali, 2.9 2.9 42
452 stenosi < 50%) (2 CABG, 40 PCI)

amorte, scompenso cardiaco, aritmie severe, angina o recidiva di infarto, recidiva di dolore toracico, riospedalizzazione dopo infarto,
angiografia ripetuta; bmorte cardiovascolare; crecidiva di dolore toracico; d3 sintomi di scompenso cardiaco, 1 aritmia maligna; enon de-
finiti eventi cardiaci maggiori, o riospedalizzazioni, 0 angiografia ripetuta; feventi trombotici, che includono 2 trombosi venose/embo-
lie polmonari, 6 reinfarti e 4 ictus; gmorte cardiaca e morte improvvisa, angina post-infartuale, reinfarto, scompenso cardiaco, CABG.
CABG = bypass aortocoronarico; PCI = angioplastica percutanea.
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nente, non solo alterando la vasodilatazione coronarica,
ma anche favorendo la trombosi. La sindrome tako-tsu-
bo-simile e, più frequentemente, la miocardite, dovreb-
bero essere sempre considerate nella diagnosi differen-
ziale. La prognosi, che di solito in passato era riportata
in maniera uniforme come benigna, potrebbe non esse-
re sostanzialmente diversa da quella dei pazienti in cui
la patogenesi dell’IMA è chiaramente attribuibile alla
CAD, e probabilmente dipende dall’eziologia sotto-
stante.

Riassunto

L’esistenza di casi di infarto miocardico nonostante il riscontro
angiografico di arterie coronarie normali è stata riconosciuta più
di 30 anni fa. Da allora, diverse casistiche di pazienti di questo
tipo sono state descritte, ma l’eziologia e la patogenesi di tale
condizione rimangono ancora una fonte di dibattito. Esistono
evidenze a favore di un ruolo del vasospasmo coronarico, della
trombosi, dell’embolia e dell’infiammazione, di per sé o in com-
binazione, nel determinare il verificarsi di infarto miocardico in
presenza di arterie coronarie angiograficamente normali. La di-
sfunzione endoteliale, probabilmente sovrapposta ad ateroscle-
rosi non angiograficamente evidente, potrebbe essere una sotto-
stante caratteristica comune che predispone all’evento acuto.
Inoltre, casi di miocardite potrebbero spiegare alcuni di questi
eventi. L’infarto miocardico con arterie coronarie normali è per-
ciò probabilmente il risultato di meccanismi patogenetici multi-
pli. Nonostante la maggior parte dei dati riportati in letteratura
enfatizzi la buona prognosi di questa condizione, che in genera-
le è di gran lunga migliore di quella dell’infarto miocardico in
presenza di malattia coronarica, più probabilmente la prognosi
varia secondo il meccanismo sottostante. La presente rassegna
riassume le attuali conoscenze relative a tale condizione ed esa-
mina le aree di più recente progresso.

Parole chiave: Arterie coronarie; Infarto miocardico; Miocardi-
te; Trombosi.
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