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LAVORO ORIGINALE PREMESSA

Scopi del documento
Lo scopo di questo documento è quello di fornire delle

raccomandazioni per la valutazione diagnostica e per la
terapia del paziente con sincope. Il documento è diviso in
4 parti: 1) classificazione, epidemiologia e prognosi; 2) dia-
gnosi; 3) trattamento; 4) problemi particolari nella valuta-
zione del paziente con sincope. Ogni parte riesamina il
quadro di riferimento e sintetizza la letteratura di rilievo.
I dettagli sulla fisiopatologia e sui meccanismi delle varie
eziologie sono stati ritenuti al di fuori degli scopi di que-
sto documento. Benché siano stati presi in considerazione
molti aspetti importanti della sincope, le raccomandazio-
ni della Task Force si sono focalizzate sulle seguenti que-
stioni principali:
1. Quali sono i criteri diagnostici per le cause di sincope?
2. Quale è la strategia diagnostica migliore nei vari sotto-

gruppi di pazienti con sincope?
3. Come deve essere stratificato il rischio nel paziente con

sincope?
4. Quando il paziente con sincope deve essere ricoverato?
5. Quale trattamento ha più probabilità di essere efficace?

Metodo
Questo documento è il risultato della revisione della

letteratura e del processo di consenso da parte di una com-
missione scelta dalla Società Europea di Cardiologia. La
commissione si è riunita nell’agosto 1999 e ha identificato
gli argomenti principali da affrontare nel documento. Sot-
togruppi della commissione hanno quindi esaminato la
letteratura per ogni specifica problematica ed estratto i
dati più rilevanti, utilizzando ricerche tramite MEDLINE
integrate con dati da raccolte bibliografiche personali. La
commissione si è riunita nel gennaio 2000, ha revisionato
il lavoro dei sottogruppi e redatto le raccomandazioni fi-
nali, che sono state poi discusse singolarmente e quindi
approvate a maggioranza. In caso di divergenza di opi-
nioni, questa è stata riportata nel documento finale. Poi-
ché lo scopo del progetto era quello di fornire raccoman-
dazioni specifiche per la diagnosi e il trattamento, sono
state messe a punto linee guida anche quando i dati dalla
letteratura non erano definitivi. Deve essere sottolineato
che la maggior parte delle raccomandazioni si basa su di
un consenso fra opinioni di esperti. Tutti i membri della
commissione hanno rivisto il lavoro e i loro commenti
sono stati incorporati nel documento. Nel caso di richieste
di modifiche delle raccomandazioni, si è andati a un voto
in un secondo meeting svoltosi nell’agosto 2000. Il Comi-
tato Esecutivo si è riunito nel febbraio 2001 per considera-
re i commenti di revisori esterni e per preparare gli emen-

*Per l’affiliazione dei membri si veda l’Appendice 2.

Il testo originale del documento è stato pubblicato su

Eur Heart J 2001;22:1256-1306; il sommario

esecutivo parte 1 su Europace 2001;3;253-260 e parte

2 su Europace 2001;3:261-268. Inoltre, l’intero testo

del documento è disponibile sul sito web della Società

Europea di Cardiologia (www.escardio.org) nella

sezione “Scientific information, Guidelines”.
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damenti. Infine, il documento è stato discusso con i Presi-
denti delle Società Nazionali nel marzo 2001.

Uno fra i problemi maggiori nell’uso di test diagnostici
è rappresentato dal fatto che la sincope è un sintomo tran-
sitorio e non una malattia. Tipicamente, i pazienti sono
asintomatici al momento della valutazione e raramente si
offre l’opportunità di catturare un evento spontaneo du-
rante i procedimenti diagnostici. Di conseguenza, la valu-
tazione diagnostica viene effettuata sugli stati fisiologici
che possono causare la perdita di coscienza. Questo tipo di
ragionamento conduce, necessariamente, all’incertezza nel-
l’identificazione di una causa. In altre parole, la relazione
causale fra un’anormalità rinvenuta nel processo diagno-
stico e la sincope in un dato paziente è spesso presuntiva.
L’incertezza viene inoltre rafforzata dal fatto che esiste
un’ampia gamma di variazioni nel modo in cui i medici
raccolgono l’anamnesi ed effettuano l’esame fisico, nella
tipologia di indagini richieste e nella loro interpretazione.
Questi problemi rendono difficile la valutazione diagno-
stica della sincope. Pertanto, è evidente la necessità di de-
finire precisi criteri per porre diagnosi sulla base dell’anam-
nesi e dell’esame fisico e di definire linee guida chiare sul
modo di scegliere le indagini strumentali, sul modo di va-
lutarne le risposte anormali e sul modo di utilizzare tali
risposte per stabilire la causa di sincope. Questo documen-
to ha tentato di fornire criteri specifici impiegando la lette-
ratura e il consenso della commissione.

Un ulteriore limite delle indagini sulla natura della sin-
cope deriva dal fatto che non è possibile misurarne la sen-
sibilità poiché non esistono valori né standard di riferi-
mento per la maggior parte dei test impiegati. Poiché la
sincope è un sintomo episodico, lo standard di riferimen-
to potrebbe essere un’anomalia rilevata durante un even-
to spontaneo. Tuttavia, questo è possibile solo raramente,
per esempio se un’aritmia concomita alla sincope. Questi
riscontri sono infrequenti e la maggior parte delle decisio-
ni diagnostiche deve essere presa con paziente asintoma-
tico, basandosi sugli elementi dell’anamnesi e dell’esame
fisico. Per superare il limite della mancanza di uno stan-
dard di riferimento, il campo di applicazione diagnostica
di molti test per la sincope è stato valutato indirettamente
tramite la dimostrazione di una riduzione delle recidive
sincopali in seguito all’adozione di una terapia specifica,
scelta a sua volta in accordo con i risultati di quegli esami
che erano stati considerati diagnostici.

La letteratura sulle indagini diagnostiche per la sinco-
pe è in larga parte costituita da serie di casi clinici, studi
osservazionali o analisi retrospettive di dati già esistenti.
L’impatto che le indagini diagnostiche hanno sulla scelta
della terapia e sulla riduzione delle recidive sincopali è di
difficile discernimento senza metodologie di ricerca basa-
te sulla randomizzazione e sulla cecità. A causa di questi
problemi, la commissione ha effettuato revisioni complete
della letteratura sui test diagnostici, senza tuttavia impie-

gare criteri predefiniti per la selezione degli articoli da
rivedere. Inoltre, la commissione ha convenuto che non
era possibile effettuare un sommario basato sull’evidenza
della letteratura.

Per valutare il trattamento della sincope in questo do-
cumento si è tenuto conto dei pochi studi randomizzati e
controllati disponibili. Per quei disturbi e quelle malattie
per cui vi è un trattamento noto (per esempio l’ipotensio-
ne ortostatica e la malattia del nodo del seno) si è proce-
duto a una revisione della letteratura e le raccomandazio-
ni sono state adattate per i pazienti con sincope. Tuttavia,
la maggioranza degli studi sul trattamento della sincope
ha utilizzato un disegno non randomizzato e in molti casi
manca pure un gruppo di controllo. L’interpretazione di
questi studi è molto difficile, ma i loro risultati sono stati
comunque impiegati per stilare le raccomandazioni.

La forza delle raccomandazioni è stata classificata come
segue:
• Classe I, quando c’è evidenza e/o accordo generale sul-

l’utilità della procedura o del trattamento. Le racco-
mandazioni di classe I sono generalmente quelle ripor-
tate nelle sezioni intitolate “Raccomandazioni” e nelle
Tabelle.

• Classe II, quando l’utilità della procedura o del tratta-
mento è meno consolidata, oppure esistono divergenze
di opinioni fra i membri della Task Force.

• Classe III, quando la procedura o il trattamento non
sono utili e possono essere in alcuni casi pericolosi.

La forza dell’evidenza in supporto a una particolare
opzione di procedura o trattamento è stata classificata come
segue:
• Livello di evidenza A: i dati derivano da studi rando-

mizzati multipli o metanalisi.
• Livello di evidenza B: i dati derivano da un singolo

studio randomizzato oppure da studi non randomiz-
zati multipli.

• Livello di evidenza C: consenso di opinione fra esperti.

Se non diversamente indicato, l’evidenza è di tipo C.

PARTE 1. CLASSIFICAZIONE,
EPIDEMIOLOGIA E PROGNOSI

Definizione
La sincope (derivata dal greco “syn” che significa “con”

e dal verbo “koptein” che significa “tagliare” o più preci-
samente in questo caso “interrompere”) è un sintomo defi-
nito clinicamente come perdita della coscienza transitoria e a
fine spontanea, che in genere causa caduta. La sincope inizia
in modo relativamente rapido, il recupero successivo è
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spontaneo, completo e generalmente pronto.1,2,3 Il mecca-
nismo fisiopatologico sottostante è un’ipoperfusione cere-
brale globale transitoria.

In alcune forme vi può essere una fase prodromica du-
rante la quale vari sintomi (scotomi, nausea, sudorazione,
debolezza, turbe della visione) offrono un avvertimento
dell’incombente perdita di coscienza, ma spesso la sincope
si manifesta senza alcun prodromo. La fase di recupero
dalla sincope è generalmente accompagnata dalla quasi
immediata ripresa di un comportamento e un orientamen-
to adeguati. Sebbene ritenuta non comune, un’amnesia re-
trograda può essere più frequente di quanto si ritenesse in
passato, soprattutto negli individui più anziani. Qualche
volta la fase di recupero è caratterizzata da astenia.

Una stima accurata della durata della sincope è otteni-
bile di rado. Comunque gli episodi tipici sono brevi. Ne-
gli episodi vasovagali tipici la completa perdita della co-
scienza in genere non dura più di 20 secondi. In uno stu-
dio videometrico condotto su 56 adolescenti, nei quali
veniva provocata un’ipossia cerebrale grave di breve du-
rata secondaria a una caduta istantanea della pressione
arteriosa, facendoli prima iperventilare in posizione acco-
vacciata per alcuni minuti e poi assumere bruscamente
l’ortostatismo,2 la sincope avveniva in tutti senza sintomi
premonitori e movimenti mioclonici erano presenti nel
90% dei casi; la perdita di coscienza aveva una durata
media di 12 secondi (range 5-22).2 Tuttavia, raramente la
sincope può avere una durata maggiore e durare fino ad
alcuni minuti. In tali casi, la diagnosi differenziale fra sin-
cope e altre cause di perdita di coscienza può risultare
difficoltosa.3

La presincope o lipotimia è la condizione nella quale il
paziente avverte l’incombenza di una perdita di coscien-
za. I sintomi associati alla presincope possono essere rela-
tivamente poco specifici, come ad esempio le vertigini, e
tendono a sovrapporsi a quelli della fase prodromica del-
la sincope descritti precedentemente.

Breve sintesi della fisiopatologia
della sincope

I fattori specifici in grado di determinare la sincope
sono diversi e variabili da paziente a paziente, ma alcuni
meccanismi generali sono degni di nota.

Nei soggetti giovani sani, con un flusso cerebrale me-
dio di 50-60 ml/100 g di tessuto cerebrale per minuto,
pari a circa il 12-15% della gettata cardiaca a riposo, la
richiesta minima di ossigeno necessaria per mantenere la
coscienza (circa 3,0-3,5 ml O2/100 g/min) può essere age-
volmente soddisfatta,4 mentre nei soggetti più anziani o
nei pazienti con sottostante patologia cardiaca la possibi-
lità di avere un sicuro approvvigionamento minimo di O2

può risultare meno garantita.5-6

Poiché la pressione di perfusione cerebrale dipende stret-
tamente dalla pressione arteriosa sistemica, ogni fattore che
diminuisce la gettata cardiaca o le resistenze vascolari peri-
feriche determina un calo della pressione arteriosa sistemi-
ca e della pressione di perfusione cerebrale.7 A sua volta la
gettata cardiaca in condizioni fisiologiche risulta prevalen-
temente determinata dal ritorno venoso, cosicché sia un
eccessivo ristagno di sangue nelle parti periferiche del cor-
po sia una diminuzione del volume circolante possono cre-
are situazioni che predispongono alla sincope. La gettata
cardiaca può anche essere compromessa da bradiaritmie,
tachiaritmie o da cardiopatia valvolare. Anche una riduzio-
ne delle resistenze vascolari periferiche che comporti un’ec-
cessiva e diffusa vasodilatazione può giocare un ruolo cri-
tico nel decremento della pressione arteriosa (la principale
causa di perdita di conoscenza nelle sindromi sincopali ri-
flesse). Condizioni in cui le resistenze vascolari periferiche
vengono ridotte sono rappresentate dagli stress termici,
dalla brusca assunzione della postura eretta, dalle neuro-
patie disautonomiche, dall’impiego di farmaci vasoattivi.8

Anche resistenze vascolari cerebrali abnormalmente eleva-
te possono determinare ipoperfusione cerebrale. Una bassa
tensione di anidride carbonica è la principale causa respon-
sabile, ma talora la causa rimane sconosciuta.

L’improvvisa cessazione del flusso cerebrale per 6-8 se-
condi è in grado di provocare una completa perdita di
coscienza.1 L’esperienza del tilt test ha evidenziato che un
calo della pressione arteriosa sistolica a 60 mmHg è asso-
ciato a sincope9 ed è stato calcolato che un calo dell’appor-
to cerebrale di O2 di appena il 20% è sufficiente a causare
perdita di coscienza.1 L’adeguato nutrimento cerebrale di-
pende in modo critico dall’integrità di una serie di mecca-
nismi di controllo vascolare e del microcircolo tissutale,
fra cui i principali sono: a) la capacità di autoregolazione
del circolo cerebrale, che mantiene il flusso cerebrale effi-
cace entro un ambito relativamente ampio di pressioni di
perfusione; b) i meccanismi locali di controllo chimici e
metabolici che permettono di modulare la dilatazione dei
vasi cerebrali in rapporto ai valori di tensione tissutale di
O2 e di CO2; c) le modifiche indotte dai barorecettori arte-
riosi a carico di frequenza cardiaca, contrattilità cardiaca e
resistenze vascolari sistemiche, che congiuntamente pre-
siedono alla dinamica del circolo sistemico al fine di pro-
teggere il flusso cerebrale; d) la regolazione del volume
intravascolare, in cui le influenze renali e ormonali tendo-
no a mantenere il volume circolante centrale.

La sincope può essere così indotta per insufficienza tran-
sitoria dei meccanismi protettivi o per intervento di fattori
esterni (ad es., farmaci, emorragie) che riducono la pressio-
ne sistemica al di sotto dei limiti di autoregolazione per un
periodo di tempo sufficiente. Il rischio di insufficienza di tali
meccanismi è più elevato nei soggetti anziani e nei malati.5,10

L’invecchiamento, da solo, causa una diminuzione del flus-
so cerebrale.5 In aggiunta, certe malattie comuni possono
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diminuire i meccanismi di protezione del flusso cerebrale.
Per esempio, l’ipertensione causa uno spostamento dell’au-
toregolazione verso pressioni più elevate e il diabete altera
la risposta dei chemiocettori del letto cerebrovascolare.6

Classificazione
La sincope deve essere differenziata da altre condizioni

“non sincopali” in grado di causare una vera perdita di co-
scienza transitoria oppure una condizione che la simula (Fig.
1). Le Tabelle I.I e I.II contengono una classificazione delle
principali cause note di perdita di conoscenza. La seguente
classificazione è basata sul meccanismo fisiopatologico:
• “Sindrome sincopale riflessa neuromediata”: è causata

da un riflesso che, quando innescato, dà luogo a vasodi-
latazione e a bradicardia, sebbene il contributo rispetti-
vo di queste due variabili all’ipotensione sistemica e al-
l’ipoperfusione cerebrale possa essere molto variabile.

• “Sincope ortostatica”: si verifica quando il sistema ner-
voso autonomo è incapace di attivare meccanismi va-
socostrittori efficienti da cui deriva ipotensione orto-
statica; L’“ipovolemia” è un’altra importante causa di
ipotensione ortostatica e di sincope.

• “Aritmie cardiache”: possono causare un calo di getta-
ta cardiaca, che usualmente si verifica indipendente-
mente dalle necessità circolatorie.

• “Cardiopatia strutturale”: può causare sincope quando
il fabbisogno circolatorio supera la compromessa capa-
cità del cuore di incrementare la gettata.

• “Sindromi da furto”: possono causare sincope quando
uno stesso vaso sanguigno deve rifornire sia il cervello
sia un arto.

Diversi altri disturbi dello stato di coscienza possono
simulare la sincope secondo due modalità. La coscienza

viene deteriorata o persa a causa di disturbi metabolici
(ipossia, iperventilazione con ipocapnia, ipoglicemia), epi-
lessia e intossicazioni; oppure la coscienza può essere solo
in apparenza compromessa: è il caso dei disturbi di soma-
tizzazione, catalessia e drop attacks. La Tabella I.II elenca le
più comuni condizioni erroneamente diagnosticate come
causa di sincope. Tuttavia, deve essere segnalato che non
tutte le condizioni sopra elencate determinano un improv-
viso decremento del flusso cerebrale. Nonostante ciò l’uti-
lità delle classificazioni fisiopatologiche come quella pro-
posta risiede nella ricaduta pratica diretta, offrendo im-
portanti indizi per effettuare diagnosi differenziale fra
la manifestazione vera di un’alterazione del flusso cere-
brale e fenomeni a diversa genesi quali convulsioni o rea-
zioni di conversione.

D’altra parte, un importante limite della classificazione
presentata consiste nel fatto che più di un fattore fisiopa-
tologico può contribuire ai sintomi. Per esempio, nell’am-
bito delle stenosi valvolari aortiche, la sincope può essere
non solamente il risultato di una riduzione della gettata
cardiaca da deficit eiettivo del ventricolo sinistro, ma an-
che l’effetto di un riflesso neuromediato vasodilatatorio
inappropriato e/o di aritmie cardiache primitive.11 Analo-
gamente, una componente riflessa (che previene o ritarda
la compensazione vasocostrittiva) sembra giocare un ruo-
lo importante quando la sincope si verifica in associazio-
ne a certe bradi- o tachiaritmie.12-14

Considerazioni epidemiologiche
Numerosi studi hanno esaminato gli aspetti epidemio-

logici della sincope e identificato molte potenziali cause.
Alcune osservazioni sono riferite a popolazioni seleziona-
te, come quelle dei centri militari, dei centri di cura terzia-
ri o di condotte mediche isolate. Ad esempio, un registro

Classificazione delle perdite di coscienza transitorie.FIGURA 1

Sincope: Non-sincope:

• Sindromi sincopali neuromediate riflesse
• Ortostatica
• Aritmia cardiaca come causa primaria
• Malattia strutturale cardiaca o cardiopolmonare
• Cerebrovascolare

• Disturbi che assomigliano alla sincope con
compromissione o perdita della conoscenza,
cioè epilessia, ecc.

• Disturbi che assomigliano alla sincope senza
perdita di conoscenza, cioè “sincope”
psicogena (disturbi di somatizzazione), ecc.

Transitorie perdite di coscienza, reali o apparenti
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Cause di sincope

Sindromi sincopali riflesse neuromediate (sincopi neuromediate)
• Sincope vasovagale (svenimento comune)
• Sincope senocarotidea
• Sincope situazionale:

– emorragia acuta
– tosse, starnuto
– stimolazione gastrointestinale (deglutizione, defecazione, dolore viscerale)
– minzione (postminzionale)
– post-esercizio
– altre (ad esempio, suonatori di strumenti a fiato, sollevamento pesi, postprandiale)

• Nevralgia glosso-faringea e trigeminale

Ortostatiche
• Insufficienza neurovegetativa:

– sindromi da insufficienza neurovegetativa primitiva (insufficienza neurovegetativa essenziale, atrofia multisistemica,
morbo di Parkinson con insufficienza neurovegetativa)

– sindromi da insufficienza neurovegetativa secondaria (neuropatia diabetica, neuropatia amiloidea)
– da farmaci e alcool

• Ipovolemia:
– emorragia, diarrea, morbo di Addison

Aritmie cardiache come causa principale
• Disfunzione sinusale (inclusa la sindrome bradicardia/tachicardia)
• Disturbi della conduzione atrioventricolare
• Tachicardie parossistiche sopraventricolari e ventricolari
• Sindromi ereditarie (sindrome del QT lungo, sindrome di Brugada)
• Malfunzione di dispositivi impiantabili (pacemaker, ICD)
• Proaritmia indotta dai farmaci

Malattie strutturali cardiache o cardiopolmonari
• Cardiopatia valvolare
• Infarto miocardico acuto
’ Cardiomiopatia ostruttiva
• Mixoma atriale
• Dissezione aortica acuta
• Malattia del pericardio, tamponamento pericardico
• Embolia polmonare, ipertensione polmonare

Cerebrovascolari
• Sindromi da furto vascolare

TABELLA I.I

TABELLA I.II Cause di attacchi “non-sincopali”

Disturbi con deterioramento o perdita della coscienza
• Disturbi metabolici,# incluse ipossia, ipoglicemia,

iperventilazione con ipocapnia
• Epilessia
• Intossicazioni
• Attacco ischemico transitorio vertebro-basilare

Disturbi con coscienza conservata
• Catalessia
• Drop attacks
• “Sincope” psicogenica (disturbi di somatizzazione)*
• Attacco ischemico transitorio (TIA) carotideo

#Disturbi della coscienza probabilmente secondari ad effetti metabolici sul tono cerebrovascolare.
*Può anche includere isteria e reazione di conversione.
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dell’aviazione degli USA di 3000 soggetti (età media 29
anni) ha evidenziato una prevalenza di sincope del 27%,
riferita all’arco intero della vita.15 L’estensione di questi
dati alla pratica clinica è ovviamente limitata dalla natura
del campione, dalla metodologia di arruolamento e dai
criteri clinici impiegati nel giudizio sui sintomi.

Nell’ambito degli studi con un ampio campione, lo Stu-
dio Framingham, in cui venne effettuata una valutazione
biennale in un periodo di 26 anni su 5209 soggetti (2336
uomini e 2873 donne), ha riportato almeno un episodio
sincopale nel 3% degli uomini e nel 3,5% delle donne,16

con un’età media al tempo della prima sincope di 52 anni
(range 17-78 anni) per gli uomini e di 50 anni (range 13-
87) per le donne. La prevalenza di sincope isolata, definita
come sincope in assenza di segni passati o attuali di ma-
lattia neurologica, coronarica o cardiovascolare, andava
dallo 0,8% nel gruppo di età 35-44 anni, al 4% nel gruppo
≥75 anni. Tuttavia, questi dati sono in conflitto con quelli
di studi effettuati su popolazioni selezionate, come i gruppi
di anziani ricoverati in istituzioni di lungodegenza, dove
l’incidenza annuale di sincopi può arrivare al 6% con una
frequenza di recidiva del 30%.17 È noto, comunque, che la
sincope è un problema comune nelle strutture sanitarie,
essendo responsabile del 3-5% delle visite in Pronto Soc-
corso e dell’1-3% dei ricoveri ospedalieri.18-20

Altre ricerche su popolazioni specifiche forniscono in-
formazioni sulla frequenza relativa della sincope in certi
gruppi. La prevalenza di sincope in alcuni di tali studi
può essere così sintetizzata:
• 15% in ragazzi sotto i 18 anni;21

• 25% nella popolazione militare di età 17-26 anni;22

• 20% nel personale dell’aviazione di età 17-46 anni;23

• 16% in un periodo di 10 anni in maschi di età 40-59 anni;24

• 19% in un periodo di 10 anni in donne di età 40-49 anni;24

• 23% in un periodo di 10 anni in anziani di età >70 anni.17

Tuttavia, la maggioranza di questi soggetti probabil-
mente non ricerca una valutazione medica.

In sintesi, sebbene esista una certa variabilità di inci-
denza e prevalenza nelle diverse ricerche, la gran parte
degli studi suggerisce che la sincope è un problema fre-
quente nella comunità, nelle istituzioni di lungodegenza e
nel sistema sanitario in generale.

Stratificazione prognostica:
identificazione dei fattori
predittivi di evoluzione

Mortalità

Gli studi condotti negli anni Ottanta hanno dimostrato
che la mortalità a 1 anno dei pazienti con sincope cardiaca

(range 18-33%) è stata consistentemente più elevata di quel-
la dei pazienti con causa non cardiaca (0-10%) o da causa
inspiegata (6%).18,19,25-27 L’incidenza a un anno di morte im-
provvisa è stata del 24% nei pazienti con una causa cardia-
ca rispetto al 3-4% negli altri due gruppi.26,27 Quando i ri-
sultati sono stati aggiustati in base alle differenze basali di
cardiopatia e di altre malattie, la sincope cardiaca è rima-
sta ancora un fattore predittivo indipendente di mortalità
totale e improvvisa.26,27 Uno studio più recente, tuttavia, ha
confrontato direttamente la prognosi dei pazienti con sin-
cope con un gruppo di soggetti simili senza sincope.28 Seb-
bene i pazienti con sincope cardiaca avessero una più ele-
vata mortalità rispetto a quelli con sincope non cardiaca o
inspiegata, i pazienti con sincope cardiaca non hanno avu-
to una mortalità più elevata rispetto ai pazienti con simili
gradi di cardiopatia.28 Questo studio ha dimostrato che la
presenza di cardiopatia strutturale era il più importante
fattore predittivo di mortalità. In una popolazione selezio-
nata di pazienti con cardiopatia di grado avanzato e una
frazione di eiezione media del 20%, i pazienti con sincope
avevano un rischio di morte improvvisa più elevato (45%
a un anno) di quelli senza cardiopatia (12% a un anno),
anche se il rischio era simile nei pazienti con probabile
sincope cardiaca e in quelli con altre cause.29

La cardiopatia strutturale è il maggiore fattore di rischio
di morte improvvisa e mortalità totale nei pazienti con sin-
cope. L’associazione di sincope con la stenosi aortica è stata
considerata per lungo tempo predittiva di una sopravvi-
venza media di 2 anni in assenza di sostituzione valvola-
re.30 Analogamente, nella cardiopatia ipertrofica, la combi-
nazione di giovane età, sincope alla diagnosi, grave disp-
nea e anamnesi familiare di morte improvvisa è il migliore
fattore predittivo di morte improvvisa.31 Nella displasia arit-
mogena del ventricolo destro i pazienti con sincope e quelli
con tachicardia ventricolare sintomatica hanno la stessa pro-
gnosi sfavorevole.32 I pazienti con tachiaritmie ventricolari
sono ad alto rischio di morte totale e improvvisa, ma l’au-
mento della mortalità dipende dall’entità della cardiopatia
sottostante; i pazienti con disfunzione ventricolare grave
hanno la prognosi peggiore.33 Alcune delle cause cardiache
di sincope non sembrano associate con un aumento della
mortalità. Queste comprendono le tachicardie sopraventri-
colari e la malattia del nodo del seno.

Tuttavia, possono, essere identificati alcuni sottogrup-
pi di pazienti con sincope che hanno una prognosi eccel-
lente. Essi sono:
• Giovani senza cardiopatia ed ECG normale. La mortalità

totale e improvvisa a 1 anno nei pazienti giovani (età
inferiore a 45 anni) senza cardiopatia ed ECG normale
è bassa.34 Sebbene un confronto non sia stato fatto con
un gruppo di controllo sovrapponibile per sesso ed età,
non vi è alcuna prova che questi pazienti abbiano un
rischio aumentato di morte. Molti di questi pazienti
hanno sincope neuromediata o sincope inspiegata.
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• Sincopi neuromediate. Numerosi studi osservazionali, nei
quali la diagnosi è stata fatta in base al risultato del tilt
test, hanno dimostrato che la mortalità dei pazienti con
diagnosi di sincope neuromediata durante il follow-up
è vicina allo 0%.35 La maggior parte di questi pazienti
ha cuori normali. Nessuno di questi studi ha riportato
casi di morte improvvisa.

• Ipotensione ortostatica. La mortalità dei pazienti con ipo-
tensione ortostatica dipende dalla causa del disturbo.
Molte cause (ad es., ipovolemia, farmaci) sono proble-
mi transitori che rispondono al trattamento e non han-
no conseguenze a lungo termine. I disturbi del sistema
neurovegetativo hanno conseguenze per la salute e pos-
sono potenzialmente aumentare la mortalità a seconda
della gravità della malattia. Negli anziani con ipoten-
sione ortostatica la prognosi è in larga misura determi-
nata dalle comorbilità.

• Sincopi da causa inspiegata. In letteratura, una mortalità
a 1 anno del 5% circa è stata costantemente riscontrata
nei pazienti con sincope inspiegata.18,19,26,27,36 Sebbene la
mortalità sia in larga parte dovuta alle comorbilità, tali
pazienti continuano a essere a rischio di traumi secon-
dari e possono avere problemi lavorativi e restrizioni
del loro stile di vita.

Recidive sincopali

Il 35% circa dei pazienti ha recidive sincopali entro 3
anni di follow-up; l’82% delle recidive avviene entro i primi
2 anni.27,37 Fattori predittivi di recidiva sincopale sono una
storia di sincopi ricorrenti al momento della valutazione
iniziale (4 o più episodi in uno studio37) oppure una diagno-
si psichiatrica.37-39 In uno studio,40 più di 5 episodi durante
tutto l’arco della vita hanno dato una probabilità di recidiva
del 50% nell’anno successivo. In un altro studio,38 anche
l’età <45 anni è stata associata a una più elevata probabilità
di recidive sincopali ed è stata indipendente dagli altri fat-
tori controllati. Dopo un tilt test positivo, i pazienti con più
di 6 episodi hanno un rischio di recidiva a 2 anni >50%.41

Le recidive non sono associate ad aumento dei tassi di
mortalità o morte improvvisa, ma i pazienti con sincopi
ricorrenti hanno una compromissione della qualità di vita
simile a quella di altre malattie croniche.

Stratificazione del rischio

Uno studio ha sviluppato e convalidato una regola pre-
dittiva clinica per la stratificazione del rischio nei pazienti
con sincope.34 Lo studio ha usato un end-point composito
di avere un’aritmia cardiaca come causa di recidiva sinco-
pale oppure morte (o morte cardiaca) entro 1 anno di fol-
low-up. Sono state identificate 4 variabili che comprende-
vano età ≥45 anni, storia di insufficienza cardiaca conge-
stizia, storia di tachiaritmie ventricolari ed ECG anormale

(eccetto le alterazioni non specifiche di ST). Aritmie o morte
entro 1 anno sono occorse nel 4-7% dei pazienti senza
alcuno di tali fattori di rischio e la percentuale progressi-
vamente è aumentata fino a 58-80% nei pazienti con 3 o
più fattori.34 L’importanza cruciale di identificare la causa
cardiaca di sincope è che molte delle aritmie e delle altre
cause di sincope cardiaca sono oggigiorno curabili con
farmaci o con protesi.

Traumi fisici

La sincope può causare trauma al paziente o ad altri,
come ad esempio può accadere quando un paziente sta
guidando. Morbilità maggiori, quali fratture e traumi da
incidenti stradali, sono riportate nel 6% dei pazienti e trau-
mi minori, come ferite e contusioni, nel 29%. Non vi sono
dati sul rischio di traumi verso terzi. La recidiva di sinco-
pe è associata a fratture e traumi minori nel 12% dei pa-
zienti.37

Qualità di vita

Uno studio, che ha valutato l’impatto della sincope sulla
qualità di vita in 62 pazienti per mezzo del Sickness Impact
Profile, ha dimostrato una compromissione funzionale si-
mile a quella di alcune malattie croniche quali artrite reu-
matoide, lombalgia e disturbi psichiatrici.42 Un altro studio
su 136 pazienti con sincope inspiegata ha dimostrato una
compromissione in tutte le 5 dimensioni studiate, misurate
mediante lo strumento EQ-5D e cioè Motilità, Attività co-
muni, Autosufficienza, Dolore, Ansia/depressione. Inoltre,
vi è stata una correlazione significativa negativa fra la fre-
quenza delle sincopi e la percezione globale di salute.40

Impatto economico

I pazienti con sincope sono ricoverati spesso ed eseguo-
no esami costosi e ripetuti, molti dei quali non sono utili
per porre una diagnosi definitiva. Uno studio del 1982 ha
dimostrato che i pazienti spesso sono stati sottoposti ad
esami multipli nonostante i quali la causa di sincope è
stata definita solo in 13 pazienti su 121.43 Con l’introduzio-
ne di nuovi test diagnostici (cioè il tilt test, l’ampio impie-
go dello studio elettrofisiologico e del monitoraggio ECG)
è probabile che i pazienti eseguano un numero ancora più
elevato di test a costi considerevoli. In uno studio recente,
basato su dati amministrativi tratti da Medicare, si è sti-
mato che nel 1993 negli USA vi sono state 193.164 dimis-
sioni ospedaliere per sincope.44 Il costo per dimissione è
stato calcolato in $ 4132, aumentato a $ 5281 per i pazienti
riospedalizzati a causa di recidiva sincopale. Queste cifre
sottostimano il vero costo totale della sincope, perché mol-
ti pazienti con sincope non sono ricoverati per eseguire gli
accertamenti diagnostici o la terapia.
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PARTE 2. DIAGNOSI

Strategia di valutazione
La Figura 2 mostra la flow-chart di approccio diagno-

stico della sincope.

Valutazione iniziale

Il punto di partenza per la valutazione della sincope è
rappresentato da un’attenta anamnesi e dall’esame obiet-
tivo, comprendente la misurazione della pressione arte-
riosa in clinostatismo e in ortostatismo. Nella maggior
parte dei pazienti giovani senza cardiopatia una diagnosi
finale di sincope neuromediata può essere fatta senza ul-
teriori esami. A parte il caso suddetto, un ECG a 12 deri-
vazioni deve solitamente far parte della valutazione gene-
rale dei pazienti. Questo approccio di base sarà definito
come “Valutazione iniziale”.

Durante la valutazione iniziale ci si devono porre tre
domande cruciali:
• La perdita di conoscenza è dovuta a una sincope o no?
• Vi è presenza o assenza di cardiopatia?

• Vi sono nell’anamnesi importanti aspetti clinici che sug-
geriscono la diagnosi?

La diagnosi differenziale tra una sincope vera e altri
eventi non sincopali associati con reale o apparente perdi-
ta di conoscenza è generalmente il primo obiettivo dia-
gnostico e influenza la successiva strategia (si vedano la
classificazione nella Parte 1 e la Tab. I.I). A parte l’impor-
tanza prognostica della presenza di cardiopatia (si veda
Parte 1, “Stratificazione prognostica”), la sua assenza esclu-
de una causa cardiaca di sincope con poche eccezioni. In
uno studio recente,45 la cardiopatia è risultata un preditto-
re indipendente di causa cardiaca di sincope, con una sen-
sibilità del 95% e una specificità del 45%; per contro, l’as-
senza di cardiopatia esclude una sincope cardiogena nel
97% dei pazienti. Infine, un’accurata anamnesi può essere
diagnostica di per sé della causa di sincope o può suggeri-
re la strategia di valutazione (si veda Parte 2, “Valutazio-
ne iniziale”). Deve essere sottolineato che la sincope può
essere un sintomo di presentazione o di accompagnamen-
to di alcune malattie come dissezione aortica, embolia pol-
monare, infarto miocardico acuto, ostruzioni al flusso san-
guigno, ecc. In questi casi la priorità deve essere data allo
specifico e immediato trattamento delle sottostanti condi-

La flow-chart mostra l’iter diagnostico proposto dalla Task Force per la valutazione della
sincope. PAS, pressione arteriosa sistolica; ECG, elettrocardiogramma; NM, neuromediata.FIGURA 2

Sincope

Anamnesi, esame obiettivo, PAS clino & orto, ECG standard Valutazione iniziale

Diagnosi certa
o sospetta

Sincope inspiegabile

Valutare/confermare
malattia/disturbo

Diagnosi fatta

Cardiopatia strutturale
o ECG anormale

No
Valutazione cardiaca

No cardiopatia strutturale
ed ECG normale

Frequenti
o gravi

Unica/rara

Valutazione
NM

No ulteriore
valutazione

+ –

–+

Riesame

Trattamento Trattamento Trattamento
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zioni. Tali problematiche non sono riportate in questa trat-
tazione.

La valutazione iniziale può portare a una diagnosi cer-
ta o sospetta o a nessuna diagnosi (sincope inspiegata).

Diagnosi certa o sospetta

La valutazione iniziale può portare a una diagnosi cer-
ta o sospetta sulla base di sintomi, segni o dati elettrocar-
diografici. I criteri diagnostici sono elencati nella sezione
intitolata “Valutazione iniziale”. In tali circostanze può
non essere necessaria alcuna ulteriore valutazione del qua-
dro clinico e il trattamento, se previsto, può essere pianifi-
cato. Più frequentemente, la valutazione iniziale porta a
sospettare la diagnosi, la quale necessita di essere confer-
mata attraverso test appropriati (si veda “Valutazione ini-
ziale”). Se la diagnosi è confermata mediante uno specifi-
co test il trattamento può essere iniziato. D’altro canto, se
la diagnosi non è confermata i pazienti vengono conside-
rati affetti da sincope inspiegata e valutati come segue.

Sincope inspiegata

Il problema più importante in questi pazienti è la pre-
senza di cardiopatia strutturale o di anomalie elettrocar-
diografiche. Questi reperti sono associati a un più elevato
rischio di aritmie e a mortalità più elevata a 1 anno. In
questi pazienti è raccomandata la valutazione cardiaca
comprensiva di ecocardiogramma, test da sforzo e test
per l’individuazione di aritmie come un prolungato mo-
nitoraggio elettrocardiografico o lo studio elettrofisiologi-
co. Se la valutazione cardiaca non dimostra la presenza di
aritmie come causa della sincope, la valutazione delle sin-
dromi neuromediate è consigliabile nei pazienti con sin-
copi gravi o ricorrenti.

Nei pazienti senza cardiopatia strutturale ed ECG nor-
male è consigliata la valutazione per le sincopi neurome-
diate. I test per le sincopi neuromediate consistono nel tilt
test e nel massaggio senocarotideo. La maggior parte dei
pazienti di questa categoria con episodi singoli o rari pro-
babilmente ha una sincope neuromediata. Siccome in que-
sto gruppo di pazienti il trattamento generalmente non è
raccomandato, è consigliato solo il follow-up clinico sen-
za valutazione ulteriore. Considerazioni aggiuntive nei
pazienti senza cardiopatia strutturale riguardano la bra-
diaritmia o i disturbi psichiatrici. Il monitoraggio conti-
nuo dell’ECG con registratore impiantabile è necessario
nei pazienti con sincopi ricorrenti inspiegate i cui sintomi
sono suggestivi per sincope aritmica. Il test all’ATP può
essere indicato alla fine degli accertamenti diagnostici. Una
valutazione psichiatrica è consigliata nei pazienti con fre-
quenti recidive sincopali che hanno disturbi somatici e in
quelli nei quali la valutazione iniziale evidenzia situazio-
ni di stress, ansietà e altri possibili disturbi psichiatrici.

Riesame

Una volta che la valutazione, come descritto, è stata com-
pletata e non è stata evidenziata alcuna causa di sincope, è
necessario il riesame del percorso diagnostico dal momento
che rilievi minimi e nuove informazioni anamnestiche pos-
sono cambiare l’intera diagnosi differenziale. Il riesame può
consistere nell’ottenere dettagli sull’anamnesi e nel riesami-
nare i pazienti così come nel riconsiderare l’intero iter dia-
gnostico. Se si evidenziano indizi inesplorati di una possibi-
le malattia cardiaca o neurologica è consigliata un’ulteriore
valutazione cardiaca o neurologica. In tali circostanze può
essere necessaria la consulenza di specialisti del settore.

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:
• Gli esami basali di laboratorio sono indicati solamente se si

sospetta che la sincope sia dovuta a una perdita del volume
circolante o nei quadri clinici simil-sincopali quando si so-
spetta una causa metabolica.

• Nei pazienti con sospetta malattia cardiaca, l’ecocardiogram-
ma, il monitoraggio elettrocardiografico prolungato e, se non
diagnostico, lo studio elettrofisiologico sono consigliati come
primi passi della valutazione.

• Nei pazienti con palpitazioni associate a sincope, il monito-
raggio elettrocardiografico e l’ecocardiogramma sono indica-
ti come primi passi della valutazione.

• Nei pazienti con dolore toracico suggestivo di ischemia in-
sorto prima o dopo la perdita di conoscenza, il test da sforzo,
l’ecocardiogramma e il monitoraggio elettrocardiografico sono
indicati come primi passi della valutazione.

• Nei pazienti giovani senza il sospetto di malattia cardiaca o
neurologica, il tilt test e nei più anziani il massaggio senoca-
rotideo sono indicati come primi passi della valutazione.

• Nei pazienti con sincope occorsa duranti i movimenti del
collo, il massaggio senocarotideo è indicato all’inizio della
valutazione.

• Nei pazienti con sincope durante o dopo sforzo, l’ecocardio-
gramma e il test da sforzo sono indicati come primi passi
della valutazione.

• Nei pazienti con segni di disfunzione autonomica o di malat-
tia neurologica dovrebbe essere fatta una diagnosi specifica.

Valutazione iniziale
La seguente sezione fornisce specifiche indicazioni su

come usare l’anamnesi, l’esame obiettivo e l’ECG per rag-
giungere una diagnosi certa o sospetta di sincope.

Anamnesi ed esame obiettivo

L’anamnesi da sola può essere diagnostica delle cause
di sincope o può suggerire la strategia di valutazione. Gli
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aspetti clinici di presentazione sono molto importanti, spe-
cialmente i fattori che possono predisporre alla sincope e
le sue sequele. Sono stati fatti alcuni tentativi per validare
il valore diagnostico dell’anamnesi in alcuni studi pro-
spettici e controllati.3,25,39,45-46 Gli aspetti importanti del-
l’anamnesi sono elencati nella Tabella II.I. Nel percorso
diagnostico dei pazienti con sincope esistono alcuni dati
chiave. Quando parliamo di anamnesi, tutte le voci indi-
cate nella Tabella II.I dovrebbero essere attentamente ri-
cercate.

A parte i casi in cui è diagnostica di per sé, l’anamnesi
può guidare la strategia successiva di valutazione. Per
esempio, una causa cardiaca è più probabile quando la
sincope è preceduta da palpitazioni oppure si verifica in
posizione supina o durante sforzo. Al contrario un mecca-
nismo neuromediato è probabile quando fattori predispo-
nenti, eventi precipitanti e sintomi di accompagnamento
sono presenti in pazienti che hanno ricorrenti episodi sin-
copali da diversi anni.

Rilievi obiettivi utili per la diagnosi di sincope com-
prendono segni cardiovascolari e neurologici e ipotensio-
ne ortostatica. Per esempio, la presenza di un soffio o di
grave dispnea è indicativa di una cardiopatia strutturale e

di una causa cardiaca di sincope. La Tabella II.II indica
come l’uso dell’anamnesi e dei reperti obiettivi suggerisca
le varie eziologie.

Elettrocardiogramma di base

Un ECG iniziale è molto frequentemente normale nei
pazienti con sincope. Quando anormale, l’ECG può evi-
denziare un’aritmia associata con un’elevata probabilità
di sincope o un’anomalia che può predisporre alla com-
parsa di aritmia e sincope. Inoltre, ogni anormalità del-
l’ECG di base è un predittore indipendente di sincope
cardiaca o di aumento della mortalità, suggerendo la ne-
cessità, in questi pazienti, di eseguire la valutazione car-
diologica. Egualmente importante, un ECG normale è as-
sociato a un basso rischio di sincope cardiaca, con poche
possibili eccezioni, per esempio in caso di sincope dovuta
a una tachiaritmia atriale parossistica.

Le aritmie che sono considerate diagnostiche delle cau-
se di sincope sono elencate di seguito. Più comunemente,
l’ECG basale conduce a sospettare un’aritmia cardiaca che
necessita di essere confermata mediante test appropriati
(Tab. II.III).

Importanti aspetti ananmestici

Domande sulle circostanze immediatamente prima della sincope
• Posizione (supina, seduta o in piedi)
• Attività (riposo, cambiamento di postura, durante o dopo esercizio, durante o immediatamente dopo minzione,

defecazione, tosse o deglutizione)
• Fattori predisponenti (ad es., luoghi caldi e affollati, prolungato ortostatismo, periodo postprandiale) ed eventi

precipitanti (paura, dolore intenso, movimenti del collo)

Domande circa i prodromi della sincope
• Nausea, vomito, dolore addominale, sensazione di freddo, sudorazione, aura, dolore al collo o alle spalle, visione scura

Domande sulla sincope (ai testimoni)
• Modalità della caduta (caduta improvvisa o piegando le ginocchia), colore della pelle (pallore, cianosi, arrossamen-

to), durata della perdita di conoscenza, modalità di respirazione (russante), movimenti (tonici, clonici, tonico-clonici
o minime mioclonie, automatismi) e loro durata, esordio dei movimenti e la loro relazione con la caduta, morsica-
tura della lingua

Domande sulla fine della sincope
• Nausea, vomito, sudorazione, sensazione di freddo, confusione, dolori muscolari, colorito della cute, lesioni, dolore

al petto, palpitazioni, incontinenza urinaria o fecale

Domande sui precedenti
• Storia familiare di morte improvvisa, malattia cardiaca aritmogena congenita o pregressi episodi sincopali
• Precedente malattia cardiaca
• Storia di malattia neurologica (parkinsonismo, epilessia, narcolessia)
• Disturbi metabolici (diabete, ecc.)
• Farmaci (antiipertensivi, antianginosi, antidepressivi, antiaritmici, diuretici e agenti che allungano il QT)
• (In caso di sincopi ricorrenti) Informazioni sulle recidive così come sul tempo trascorso dal primo episodio sincopale

e sul numero degli attacchi

TABELLA II.I
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Raccomandazioni

Diagnosi
Classe I:

I risultati della valutazione iniziale (anamnesi, esame obietti-
vo, misurazione della pressione arteriosa in clino- ed ortostatismo
e l’ECG) sono diagnostici delle cause di sincope nei seguenti casi:
• La sincope vasovagale è diagnosticata se eventi precipitanti

come paura, intenso dolore, forte emozione, strumentazione
o prolungato ortostatismo sono associati con i tipici sintomi
prodromici.

• La sincope situazionale è diagnosticata se essa si verifica du-
rante o immediatamente dopo la minzione, la defecazione, la
tosse o la deglutizione.

• La sincope ortostatica è diagnosticata quando c’è la docu-
mentazione di ipotensione ortostatica associata a sincope o
presincope. La misurazione della pressione ortostatica è rac-
comandata dopo 5 minuti di decubito supino. Le misurazioni
vengono continuate dopo 1 o 3 minuti di ortostatismo e ulte-
riormente continuate se la pressione continua a scendere al
terzo minuto. Se il paziente non tollera la stazione eretta per
tale periodo allora verrà registrata la più bassa pressione si-
stolica durante l’ortostatismo. Un decremento della pressio-
ne arteriosa sistolica ≥20 mmHg o un decremento della stes-
sa <90 mmHg è definito ipotensione ortostatica indipenden-
temente dalla presenza o meno di sintomi.

• La sincope da ischemia miocardica è diagnosticata quando
sono presenti sintomi associati alle alterazioni ECG di ische-
mia acuta con o senza infarto miocardico indipendentemente
dal suo meccanismo.*

• La sincope aritmica è diagnosticata mediante l’ECG nei se-
guenti casi:
– Bradicardia sinusale <40 bpm o blocchi senoatriali

ripetitivi o pause sinusali >3 sec.
– Blocco atrioventricolare di 2° grado Mobitz II o di 3°

grado.
– Blocco di branca destra e sinistra alternante.
– Tachicardia parossistica sopraventricolare veloce o

tachicardia ventricolare.
– Malfunzionamento del pacemaker con asistolie.

Ecocardiogramma
L’ecocardiogramma è frequentemente usato come test

di screening per individuare malattie cardiache nei pazienti
con sincope. Sebbene numerosi case report pubblicati ab-

*Nota. Nel caso della sincope ischemica, il meccanismo può esse-
re cardiaco (bassa portata o aritmia) o riflesso (riflesso di Bezold-
Jarish), ma il trattamento è innanzi tutto quello dell’ischemia.

Aspetti clinici suggestivi di cause specifiche di reale o apparente perdita di conoscenza

Sintomi o segni Possibili cause

• Dopo una visione, un suono o un odore improvviso Vasovagale
  e spiacevole

• Prolungato ortostatismo in luogo caldo o affollato Vasovagale o disautonomia
• Nausea e vomito associati alla sincope Vasovagale
• Entro un’ora dal pasto Postprandiale (disautonomia)
• Dopo esercizio fisico Vasovagale o disautonomia
• Sincope associata a dolore al collo o alla faccia Nevralgia (del glosso-faringeo o del trigemino)
• Con rotazione del capo o pressione sul seno carotideo Sincope senocarotidea spontanea

  (tumori, rasatura, colletti stretti)
• Entro pochi minuti dall’assunzione dell’ortostatismo Ipotensione ortostatica
• Relazione temporale con l’inizio di terapie o Indotta da farmaci

  modificazioni di dosaggio
• Durante sforzo o da supino Cardiogena
• Preceduta da palpitazioni Tachiaritmia
• Storia familiare di morte improvvisa Sindrome del QT lungo, sindrome di Brugada,

  displasia del ventricolo destro, cardiomiopatia
• Associata a vertigini, disartria, diplopia Attacco ischemico cerebrale transitorio (TIA)
• In seguito a movimenti delle braccia Furto della succlavia
• Differenza di valori di pressione arteriosa tra le Furto della succlavia o dissezione aortica

  due braccia
• Stato confusionale dopo l’attacco per più di 5 minuti Epilessia
• Movimenti tonico-clonici, automatismi, morsicatura Epilessia

  della lingua, cianosi, aura epilettica
• Frequenti attacchi con disturbi somatici, senza Malattie psichiatriche

  cardiopatia organica

TABELLA II.II
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Anormalità ECG che suggeriscono una sincope aritmica

• Blocco bifascicolare (definito come blocco di branca sinistra o blocco di branca destra più emiblocco anteriore o
posteriore sinistro)

• Altre anomalie della conduzione intraventricolare (durata del QRS ≥0,12 sec)
• Blocco atrioventricolare di 2° grado Mobitz I
• Bradicardia sinusale asintomatica (<50 bpm) o blocco senoatriale
• Complessi QRS preeccitati
• QT lungo
• Blocco di branca destra con ST sopraslivellato in V1-V3 (sindrome di Brugada)
• Onde T negative nelle derivazioni precordiali, onde epsilon e potenziali tardivi ventricolari suggestivi di displasia

aritmogena del ventricolo destro
• Onda Q suggestiva di pregresso infarto miocardico

TABELLA II.III

biano enfatizzato l’importante ruolo dell’ecocardiogram-
ma nell’identificare la causa o il meccanismo della sinco-
pe, studi più ampi hanno dimostrato che il potere diagno-
stico dell’ecocardiogramma è basso in assenza di rilievi
anamnestici, obiettivi o elettrocardiografici suggestivi di
cardiopatia.48-50 Nei pazienti con sincope o presincope ed
esame obiettivo normale, il più frequente reperto (dal 4,6%
al 18,5% dei casi) è il prolasso della mitrale.49 Questa asso-
ciazione può essere una coincidenza, dal momento che si
tratta di anomalia comune. Altre anormalità cardiache com-
prendono malattie valvolari (più frequentemente la steno-
si aortica), cardiomiopatie, dissinergie regionali suggesti-
ve di infarto miocardico, malattie cardiache infiltrative
come amiloidosi, tumori, aneurismi, trombosi atriale e al-
tre anomalie.51-64 Sebbene l’ecocardiogramma da solo non
sia quasi mai diagnostico, questo test fornisce informazio-
ni circa il tipo e la gravità della sottostante malattia cardia-
ca che possono essere usate per la stratificazione del ri-
schio. Se si scopre una cardiopatia da moderata a grave, la
valutazione è orientata verso le cause cardiache di sinco-
pe. D’altro canto, in presenza di una anormalità struttura-
le minima la probabilità di una causa cardiaca della sinco-
pe può essere non molto elevata e la valutazione può pro-
cedere come nei pazienti senza cardiopatia strutturale.

Esempi di cardiopatie nelle quali la sincope cardiaca è
probabile sono:
• cardiomiopatie con episodi di scompenso cardiaco ma-

nifesto;
• disfunzione sistolica (frazione d’eiezione <40%);
• cardiomiopatia ischemica successiva a un infarto mio-

cardico acuto;
• displasia del ventricolo destro;
• cardiomiopatia ipertrofica;
• malattie cardiache congenite;
• tumori cardiaci;
• ostruzioni del tratto di efflusso;
• embolia polmonare;
• dissezione aortica.

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:
• L’ecocardiogramma è raccomandato nei pazienti con sincope

quando è sospettata una malattia cardiaca.
Diagnosi
Classe I:
• I reperti ecocardiografici possono essere utili per la stratifica-

zione del rischio mediante la valutazione del substrato cardiaco.
• L’ecocardiogramma da solo consente la diagnosi nel caso di

stenosi aortica grave e di mixoma atriale.

Massaggio senocarotideo
Da tempo è stato osservato che la pressione nella sede

di biforcazione dell’arteria carotide produce un riflesso
con bradicardizzazione e una caduta della pressione arte-
riosa. In alcuni pazienti con sincope, specialmente in quelli
di età >40 anni, può essere osservata una anormale rispo-
sta al massaggio. Una pausa ventricolare di 3 secondi o
più e una caduta della pressione sistolica di 50 mmHg o
più sono considerate anormali e definiscono l’ipersensibi-
lità senocarotidea.65,66

L’arco riflesso senocarotideo è composto da un arco affe-
rente che proviene dai meccanocettori dell’arteria carotide e
termina nel tronco encefalico, principalmente nel nucleo
vago e nel centro vasomotore. Il braccio efferente conduce,
attraverso il nervo vago e i gangli parasimpatici, ai nodi del
seno e atrioventricolari e, mediante il sistema nervoso sim-
patico, al cuore e ai vasi sanguigni. È ancora materia di
dibattito se la sede della disfunzione risultante in una rispo-
sta da ipersensibilità al massaggio sia a livello dei nuclei del
tronco encefalico o a livello dei barocettori carotidei.66,68

Metodologia e risposta al massaggio senocarotideo

Il massaggio senocarotideo è un mezzo per scoprire
una sindrome senocarotidea nei pazienti con sincope.
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Protocollo. In molti studi il massaggio senocarotideo viene
eseguito in posizione supina; in altri viene eseguito sia in
posizione supina sia in ortostatismo (di solito sul lettino da
tilt). Deve essere usato un monitoraggio elettrocardiografi-
co continuo. È preferibile usare un monitoraggio continuo
della pressione arteriosa (preferibilmente un sistema di mi-
surazione non invasiva) poiché la risposta vasodepressiva
è rapida e non può essere adeguatamente registrata con un
sistema che non misuri in continuo la pressione arteriosa.
Dopo le misurazioni basali, l’arteria carotide destra viene
fermamente massaggiata per 5-10 secondi sul margine an-
teriore del muscolo sternocleidomastoideo a livello della
cartilagine cricoide. Dopo 1 o 2 minuti un secondo massag-
gio viene eseguito dal lato opposto se il primo risulta nega-
tivo. Se viene evocata una risposta asistolica, per valutare il
contributo della componente vasodepressiva (che può al-
trimenti rimanere nascosta) di solito il massaggio è ripetu-
to dopo somministrazione endovenosa di atropina (1 mg o
0,02 mg · kg–1). La somministrazione di atropina è preferita
al pacing temporaneo bicamerale poiché è semplice, non
invasiva e facilmente riproducibile.69 La risposta al mas-
saggio senocarotideo è generalmente classificata come car-
dioinibitoria (asistolia), vasodepressiva (caduta della pres-
sione arteriosa sistolica) o mista. La risposta mista è dia-
gnosticata in caso di associazione di un’asistolia ≥3 secondi
e una riduzione della pressione arteriosa ≥50 mmHg ri-
spetto al valore basale alla ripresa del ritmo.

Esistono due metodi di massaggio senocarotideo larga-
mente usati. Nel primo metodo, il massaggio viene esegui-
to solamente in posizione supina e la pressione viene eser-
citata per non più di 5 secondi. Una risposta positiva è
definita come una pausa asistolica ≥3 secondi e/o una ca-
duta della pressione arteriosa ≥50 mmHg. Dati raccolti da
quattro studi eseguiti in pazienti anziani con sincope mo-
strano una frequenza di risposta positiva del 35% (235 dei
663 pazienti).70-73 Tuttavia, risposte anormali sono frequen-
temente osservate anche in soggetti senza sincope. Per esem-
pio, una risposta anormale è stata osservata nel 17-20% dei
pazienti affetti da vari tipi di malattie cardiovascolari,31,74 e
nel 38% dei pazienti con gravi stenosi carotidee.75 Inoltre,
in circa un terzo dei casi la diagnosi può non essere fatta se
il massaggio viene eseguito solo in posizione supina.76,77

Per il secondo metodo è richiesta la riproduzione dei
sintomi durante il massaggio carotideo.78 L’induzione dei
sintomi richiede un più lungo periodo di massaggio (10
sec) e il massaggio viene eseguito in posizione supina e in
ortostatismo.79,80 Una risposta positiva è stata osservata
nel 49% dei 100 pazienti con sincope di origine incerta81 e
nel 60% dei pazienti anziani con sincope e bradicardia
sinusale,82 ma solo nel 4% di un totale 101 pazienti di con-
trollo senza sincope provenienti da tre studi.80-82 In uno
studio di confronto intra-paziente,80 il “metodo dei sinto-
mi” sembra avere, rispetto al primo metodo, una percen-
tuale più elevata di positività (49% vs 41%) nei pazienti

con sincope e una percentuale più bassa (5% vs 15%) nei
pazienti senza sincope.

Qualunque sia il metodo usato, crescente importanza è
attribuita all’esecuzione del massaggio in ortostatismo, di
solito usando il tavolo da tilt.76,77,83 Oltre che una più ele-
vata percentuale di positività rispetto al massaggio ese-
guito in posizione supina, l’importanza del massaggio in
ortostatismo è dovuta a una migliore possibilità di valuta-
re l’entità della componente vasodepressiva. Sottostimata
nel passato, la componente vasodepressiva del riflesso è
presente in molti pazienti con risposta asistolica.83 Una
corretta determinazione della componente vasodepressi-
va del riflesso è di importanza pratica per la scelta della
terapia. La terapia con pacemaker, infatti, si è dimostrata
meno efficace nelle forme miste con una importante com-
ponente vasodepressiva rispetto alle forme prevalentemen-
te cardioinibitorie.69,79

Riproducibilità. Una concordanza tra risposte normali e
anomale durante un secondo massaggio senocarotideo è
stata descritta nel 93% dei casi.74 In un altro studio,79 una
pausa >3 secondi è stata ripetutamente riprodotta in tutti
i pazienti che venivano indirizzati all’impianto di pace-
maker per una grave sindrome senocarotidea.

Complicazioni. Le principali complicazioni del massaggio
senocarotideo sono neurologiche.84 In uno studio,84 sono state
descritte 7 complicazioni neurologiche tra 1600 pazienti (5000
massaggi) con un’incidenza dello 0,45%. In un altro stu-
dio,85 sono state descritte 11 complicazioni neurologiche in
4000 pazienti (16.000 massaggi) con un’incidenza dello
0,28%. Queste percentuali di complicazioni si riferiscono al
massaggio del seno carotideo di 5 secondi eseguito in clino-
e ortostatismo. Sebbene queste complicazioni siano rare, il
massaggio senocarotideo dovrebbe essere evitato nei pa-
zienti con precedente attacco ischemico transitorio o ictus
negli ultimi 3 mesi (ad eccezione di quando la flussimetria
Doppler esclude stenosi significative) o nei pazienti con soffi
carotidei.84 Raramente, il massaggio senocarotideo può in-
durre una fibrillazione atriale autolimitantesi di scarso si-
gnificato clinico.65,70 Poiché l’asistolia provocata dal massag-
gio termina da sé immediatamente dopo la fine del massag-
gio, di solito non sono necessarie manovre rianimatorie.

Personale. Poiché esistono dei rischi potenziali, il test do-
vrebbe essere eseguito da medici che siano consapevoli
del possibile verificarsi di complicanze, specialmente neu-
rologiche.

Relazione tra massaggio senocarotideo e sincope
spontanea

La relazione tra ipersensibilità senocarotidea e sincope
spontanea altrimenti inspiegata è stata dimostrata median-
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te studi comparativi pre- e post-terapia, due trial controlla-
ti e uno studio prospettico osservazionale (livello B). Com-
parazioni pre-post sono state fatte analizzando la frequen-
za di recidive di sincope in pazienti trattati con pacemaker
in diversi studi non randomizzati.86,87 Questi studi dimo-
strano meno recidive nel follow-up. Uno studio comparati-
vo non randomizzato di pazienti che ricevevano un pace-
maker e di pazienti non trattati dimostrava che la frequen-
za di recidive sincopali era più bassa nei pazienti stimolati
rispetto ai non stimolati.90 Brignole et al.79 hanno eseguito
uno studio randomizzato in 60 pazienti; 32 pazienti sono
stati assegnati al braccio pacemaker e 28 al gruppo senza
terapia. Dopo un follow-up medio di 36 ±  10 mesi, la recidi-
va sincopale si è verificata nel 9% del gruppo pacemaker
verso 57% nei pazienti non trattati (p <0,0002). Infine, nei
pazienti impiantati con pacemaker predisposto a registrare
gli episodi asistolici, sono state registrate pause lunghe (≥6
sec) nel 53% dei pazienti durante 2 anni di follow-up, sug-
gerendo che una risposta positiva al massaggio carotideo
predice il verificarsi di episodi asistolici spontanei.91

Raccomandazioni

Indicazioni e metodologia
Classe I:
• Il massaggio senocarotideo è raccomandato nei pazienti di

età superiore ai 40 anni con sincope di eziologia incerta dopo
la valutazione iniziale. In caso di rischio di ictus dovuto a
malattia dell’arteria carotide il massaggio dovrebbe essere
evitato.

• Il monitoraggio elettrocardiografico e la misurazione in con-
tinuo della pressione arteriosa sono obbligatori durante il
massaggio senocarotideo. La durata del massaggio è racco-
mandata da un minimo di 5 a un massimo di 10 secondi. Il
massaggio carotideo dovrebbe essere eseguito con il paziente
in posizione supina e in ortostatismo.

Diagnosi
Classe I:
• La procedura è considerata positiva se i sintomi sono ripro-

dotti durante o immediatamente dopo il massaggio in pre-
senza di asistolia più lunga di 3 secondi e/o caduta della
pressione arteriosa sistolica di 50 mmHg o più. Una risposta
positiva è diagnostica della causa di sincope in assenza di
altre diagnosi concorrenti.

Tilt test

Presupposti fisiopatologici

Nel passaggio dal clinostatismo all’ortostatismo si veri-
fica, per effetto della gravità, uno spostamento considere-
vole di sangue dal torace al sistema venoso situato sotto il
diaframma. Si ritiene che questo spostamento coinvolga

da mezzo a un litro di sangue toracico e che la maggior
parte di tale volume ematico si sposti entro i primi 10 se-
condi. Inoltre, dopo protratto ortostatismo, l’elevata pres-
sione capillare transmurale nelle parti inferiori del corpo
determina il passaggio di liquido privo di proteine negli
spazi interstiziali. Si pensa che nel soggetto normale que-
sto causi una diminuzione del 15-20% (700 ml) del volume
plasmatico in 10 minuti. Come conseguenza, si riduce il
ritorno di sangue venoso al cuore, così come diminuiscono
la pressione di riempimento cardiaco e la gettata sistolica.
Nonostante una diminuita portata cardiaca, una caduta
nella pressione arteriosa media viene evitata grazie alla
vasocostrizione compensatoria dei vasi di resistenza e ca-
pacitanza presenti nei letti vascolari splancnico, muscolo-
cutaneo e renale. La vasocostrizione dei vasi sanguigni si-
stemici è il fattore chiave nel mantenimento della pressio-
ne arteriosa in ortostatismo. Incrementi pur considerevoli
della frequenza cardiaca non sono sufficienti a mantenere
costante la portata cardiaca: il cuore non può pompare san-
gue che non riceve.8 I meccanismi di compenso a breve
termine allo stress ortostatico sono mediati esclusivamen-
te dalle vie nervose del sistema nervoso autonomo. Duran-
te stress ortostatico prolungato, meccanismi aggiuntivi sono
mediati dalla componente umorale del sistema neuroen-
docrino.8 I principali recettori sensitivi coinvolti in questo
arco riflesso sono i meccanocettori arteriosi (barorecettori)
localizzati nell’arco aortico e nei seni carotidei. I meccano-
cettori localizzati nel cuore e nei polmoni (recettori cardio-
polmonari) giocano probabilmente un ruolo di minore im-
portanza. L’attivazione riflessa da parte del sistema simpa-
tico efferente dei vasi sistemici può essere potenziata da
meccanismi riflessi locali come il riflesso venoarteriolare.
La pompa muscolare scheletrica e quella respiratoria svol-
gono un importante ruolo aggiuntivo nel mantenimento
della pressione arteriosa nella postura eretta mediante au-
mento del ritorno venoso. L’incremento statico nel tono
muscolare scheletrico indotto dall’ortostatismo contrasta il
sequestro di sangue nelle vene anche in assenza di movi-
menti del soggetto.8 Si ritiene che l’inadeguatezza di questi
meccanismi di compenso giochi un ruolo importante in un
gran numero di pazienti affetti da sincope. Questo rappre-
senta la base per l’utilizzo del tilt test nella valutazione dei
pazienti con sincope. Esistono molti dati in letteratura sui
meccanismi coinvolti nella sincope vasovagale tilt-indotta.
Rimangono ancora molti aspetti da chiarire sulle moltepli-
ci cause potenziali e sul sottostante meccanismo fisiopato-
logico. Il presente documento non ha considerato tra gli
scopi principali un’estesa revisione della fisiopatologia. In
letteratura esistono eccellenti revisioni.92-95

Protocolli di tilt test

Nel 1986 Kenny et al.96 hanno osservato una risposta
anormale al tilt test in 10 pazienti su 15 affetti da sincope di
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origine inspiegata. Questa risposta era caratterizzata da ipo-
tensione e/o bradicardia. Essi hanno effettuato il test anche
in 10 soggetti sani senza precedente sincope, e una risposta
anormale è stato provocata in 1 solo. In questo studio, gli
autori hanno impiegato un’inclinazione del tavolo di 60°
per una durata di 60 minuti. Da allora, il tilt test è stato
ampiamente usato da molti autori che hanno proposto dif-
ferenti protocolli per scopi diagnostici, di ricerca e terapeu-
tici. I protocolli di tilt test sono stati modificati per quel che
riguarda l’inclinazione, la durata e il potenziamento farma-
cologico. Nel 1991 Fitzpatrick et al.97 hanno dimostrato che
l’uso di un sellino di bicicletta con le gambe libere dava
risultati meno specifici rispetto a un supporto per i piedi.
Essi hanno anche dimostrato che il tilt con un’angolazione
<60° dava un minor numero di risposte positive. Analiz-
zando il tempo necessario per le risposte positive, essi han-
no riportato un tempo medio di 24 ± 10 minuti e hanno
proposto un tilt passivo di 45 minuti come durata adeguata
perché questo includeva la durata media necessaria per la
sincope più 2 deviazioni standard. Questo metodo è noto
come protocollo Westminster. Essi hanno descritto una per-
centuale di risposte positive del 75% nei pazienti con sinco-
pe di incerta origine e una specificità del 93%.

Nel 1989 Almquist et al.98 e Waxman et al.99 hanno im-
piegato l’infusione di isoproterenolo durante tilt test. Nel-
lo studio di Almquist et al.,98 dopo 10 minuti di tilt passi-
vo senza farmaci, i pazienti venivano messi in posizione
supina e iniziavano l’infusione di isoproterenolo alla dose
iniziale di 1 µg/min. Quando i pazienti presentavano un
incremento stabile della frequenza cardiaca venivano sot-
toposti di nuovo a tilt test. Questo procedimento veniva
ripetuto a dosaggi incrementali fino a 5 µg/min. Con que-
sto protocollo 9 pazienti con sincope di origine inspiegata
e studio elettrofisiologico negativo su 11 hanno sviluppa-
to ipotensione e/o bradicardia, mentre queste risposte
venivano evocate solo in 2 soggetti controllo su 18. Nel
1992, Kapoor et al.,100 usando un test all’isoproterenolo a
80°, in cui l’isoproterenolo era somministrato in dosi pro-
gressive da 1 a 5 µg/min, senza far tornare il paziente in
posizione supina prima di ogni incremento di dose, han-
no riportato una bassa specificità (tra il 45 e il 65%). Nel
1995, Morillo et al.101 e Natale et al.102 hanno proposto un
tilt test con isoproterenolo a bassa dose e abbreviato in
cui, dopo 15-20 minuti di tilt test basale a 60-70°, dosi
incrementali di isoproterenolo infuse con lo scopo di in-
crementare la frequenza cardiaca media del 20-25% (di
solito ≤3 µg · min–1), venivano somministrate, in uno stu-
dio, senza far tornare il paziente in posizione supina, men-
tre in un altro studio, il paziente veniva riportato in posi-
zione supina. Con questo protocollo, la percentuale di ri-
sposte positive era del 61% con una specificità del 92-93%.

Nel 1994, Raviele et al.103 hanno proposto l’uso dell’in-
fusione venosa di nitroglicerina. Con il loro protocollo, 21
pazienti su 40 (53%) con sincope di origine inspiegata han-

no avuto risposte positive con una specificità del 92%. Die-
ci pazienti su 40 (25%) hanno avuto ipotensione progressi-
va senza bradicardia. Questa risposta è stata classificata
come risposta esagerata in rapporto a un effetto ipotensi-
vo eccessivo del farmaco. Più recentemente Raviele et al.104

hanno usato la nitroglicerina sublinguale al posto dell’in-
fusione venosa. Dopo 45 minuti di tilt basale, venivano
somministrati 0,3 mg di nitroglicerina sublinguale. Con
questo protocollo, la percentuale globale delle risposte po-
sitive nei pazienti con sincope di origine inspiegata era del
51% (25% col tilt basale e 26% dopo nitroglicerina) con una
specificità del 94%. Una risposta esagerata era osservata
nel 14% dei pazienti e nel 15% dei controlli. Il vantaggio
principale della nitroglicerina sublinguale è che non è ne-
cessaria l’incannulazione venosa. Oraii et al.105 e Raviele et
al.106 hanno confrontato il test all’isoproterenolo con il test
alla nitroglicerina, ottenendo simili percentuali di risposte
positive e di specificità, ma con minori effetti collaterali
con la nitroglicerina. La durata ottimale della fase basale
che precede la somministrazione di nitroglicerina non è
stata ben stabilita. Bartoletti et al.107 hanno confrontato l’ef-
fetto di una fase basale di 45 minuti rispetto a 5 minuti
sulla percentuale di positività globale del test alla nitrogli-
cerina. Il test con fase passiva breve era associato a una
significativa riduzione nella percentuale di risposte positi-
ve e gli autori hanno concluso che una fase basale anche
minima è necessaria. Recentemente, molti autori hanno usa-
to un protocollo abbreviato mediante somministrazione di
400 µg di nitroglicerina spray per via sublinguale dopo
una fase basale di 20 minuti. Da un pool di dati derivanti
da tre studi,108-110 in cui è stato usato questo protocollo, su
un totale di 304 pazienti risulta una percentuale di risposta
positiva del 69%, simile alla percentuale di positività del
62% osservata in 163 pazienti in altri tre studi107,110,111 in cui
la durata della fase passiva era di 45 minuti e la nitroglice-
rina veniva somministrata alla dose di 400 µg mediante
spray. Con questo protocollo, la specificità rimaneva ele-
vata (94% in 97 controlli).108-110 Così una fase passiva di 20
minuti prima della somministrazione di nitroglicerina sem-
bra un’alternativa alla più prolungata fase passiva di 45
minuti. Questo metodo è noto come Protocollo Italiano.

Altri farmaci usati sono l’isosorbide dinitrato,112-113

l’edrofonio,114-115 la clomipramina116 e l’adenosina; quest’ul-
tima è discussa in un’altra sezione.

Indipendentemente dal protocollo, possono essere sug-
gerite alcune regole generali, molte delle quali sono state
pubblicate nel 1996 come documento ufficiale da un’ap-
posita commissione.117 La sala dove viene eseguito il test
deve essere priva di rumori e con luce soffusa. I pazienti
devono essere digiuni da almeno due ore prima del test. I
pazienti devono rimanere in posizione supina 20-45 mi-
nuti prima del tilt. Questo intervallo di tempo era propo-
sto per diminuire la probabilità di una reazione vasovaga-
le in risposta all’incannulazione venosa.118,119 Con i proto-
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colli che non usano l’incannulazione venosa, il tempo in
posizione supina prima del tilt può essere ridotto a 5 mi-
nuti. Occorre il monitoraggio pressorio arterioso non in-
vasivo battito-battito.120 Misure invasive della pressione
arteriosa possono alterare la specificità del test, special-
mente negli anziani118 e nei bambini.119 Sebbene la misura
intermittente della pressione con lo sfigmomanometro sia
meno auspicabile, nella pratica clinica questo è un meto-
do accettato, soprattutto nei bambini. Il tavolo del tilt deve
essere in grado di far assumere la posizione ortostatica
rapidamente e di far riprendere la posizione supina altret-
tanto velocemente (in meno di 10 secondi) quando il test è
finito, per evitare le conseguenze di una prolungata per-
dita di coscienza. Solo i tavoli con supporto per i piedi
sono appropriati per una valutazione della sincope. Un
infermiere esperto o un tecnico devono assistere a tutta la
procedura. La necessità della presenza del medico duran-
te tutto il test è meno importante per il basso rischio del-
l’esame. Pertanto, è sufficiente che un medico sia in pros-
simità della sala, immediatamente disponibile al bisogno.

Protocolli di tilt test raccomandati

Classe I:
• Fase supina precedente il tilt di almeno 5 minuti quando non

si effettua incannulazione venosa, di almeno 20 minuti se
viene incannulata una vena.

• Angolo di tilt di 60-70°.
• Fase passiva da un minimo di 20 minuti a un massimo di 45

minuti.
• Uso di isoproterenolo/isoprenalina o di nitroglicerina sublin-

guale per il potenziamento farmacologico se la fase passiva è
stata negativa. Durata della fase di potenziamento di 15-20
minuti.

• Per l’isoproterenolo, dose incrementale d’infusione da 1 a 3
µg/min per incrementare la frequenza cardiaca media del 20-
25%, senza far tornare il paziente in posizione supina.

• Per la nitroglicerina, una dose fissa di 400 µg per via su-
blinguale mediante spray somministrata in posizione orto-
statica.

• La fine del test si identifica con l’induzione della sincope o
con il completamento della durata programmata, incluso il
potenziamento farmacologico. Il test è considerato positivo se
si verifica sincope.

Classe II:
Esiste divergenza di opinioni in caso d’induzione di presin-
cope.

Risposte al tilt test

Nel 1992, Sutton et al.,121 analizzando i quadri delle ri-
sposte emodinamiche al tilt test, hanno proposto una clas-
sificazione delle risposte positive, che è stata recentemen-
te modificata.122 Questa classificazione è mostrata nella Ta-
bella II.IV.

Poiché la decisione d’interrompere il tilt influenza il
tipo di risposta,123 per una corretta classificazione delle
risposte il tilt deve essere interrotto alla comparsa precisa
della perdita di coscienza con simultanea perdita del tono
posturale.122 L’interruzione prematura sottostima e l’inter-
ruzione tardiva sovrastima la risposta cardioinibitoria ed
espone il paziente alle conseguenze di una prolungata
perdita di coscienza. Tuttavia, a questo riguardo non esi-
ste un accordo e molti considerano che una brusca caduta
della pressione arteriosa accompagnata da sintomi sia suf-
ficiente per interrompere il test.

Alcuni autori103,104,122,124 hanno analizzato il comporta-
mento della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca
durante il periodo di ortostatismo che precede l’inizio della
reazione vasovagale e hanno riconosciuto differenti mo-
dalità. In breve, due di queste sono le più frequenti. L’aspet-
to tipico è caratterizzato da una fase iniziale di adatta-
mento rapido e pienamente compensatorio alla posizione
ortostatica, che risulta nella stabilizzazione della pressio-

Classificazione delle risposte positive al tilt test

• Tipo 1, mista. La frequenza cardiaca scende al momento della sincope, ma la frequenza ventricolare non scende
sotto i 40 bpm oppure scende a meno di 40 bpm per meno di 10 secondi con o senza asistolia di meno di 3 secondi.
La pressione cala prima della diminuzione della frequenza cardiaca.

• Tipo 2A, cardioinibitoria senza asistolia. La frequenza cardiaca diminuisce fino a una frequenza ventricolare inferio-
re a 40 bpm per più di 10 secondi, ma non si verifica asistolia maggiore di 3 secondi. La pressione cala prima della
diminuzione della frequenza cardiaca.

• Tipo 2B, cardioinibitoria con asistolia. Si verifica asistolia maggiore di 3 secondi. Il calo pressorio coincide con la
diminuzione della frequenza cardiaca o la precede.

• Tipo 3, vasodepressiva. Al momento della sincope, la frequenza cardiaca non scende più del 10% rispetto al valore
massimo raggiunto.

• Eccezione 1, incompetenza cronotropa. La frequenza cardiaca non aumenta durante il tilt test (cioè, aumento
minore del 10% rispetto alla frequenza prima del tilt).

• Eccezione 2, eccessivo aumento della frequenza cardiaca. Un eccessivo aumento della frequenza cardiaca (cioè, più
di 130 bpm) si verifica sia all’inizio dell’ortostatismo sia durante il suo mantenimento prima della sincope.

TABELLA II.IV
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ne e della frequenza cardiaca (che suggerisce la normalità
del riflesso barocettivo) fino al momento di un improvvi-
so inizio della reazione vasovagale. Questi pazienti sono
prevalentemente giovani e sani; essi hanno una lunga sto-
ria di diversi episodi sincopali; in molti casi i primi episo-
di sincopali si sono verificati durante l’adolescenza; un
trauma secondario alla sincope è raro. Questo modello,
chiamato anche “Classico”, sembra rappresentare un si-
stema autonomo “ipersensibile” che risponde in maniera
eccessiva a svariati stimoli. Al contrario, un modello di-
verso e frequente è caratterizzato dall’incapacità di otte-
nere un adattamento stabile alla posizione ortostatica e, di
conseguenza, si verifica una caduta progressiva di pres-
sione arteriosa e frequenza cardiaca fino alla comparsa
dei sintomi. La causa dei sintomi in questo caso sembra
un’incapacità ad adattarsi prontamente ad alcune influenze
esterne (sistema autonomo “iposensibile”). Sono stati de-
scritti alcuni sottotipi con lievi differenze. Questi pazienti
in genere sono anziani e molti hanno malattie associate; la
loro storia di sincope è più recente ed è caratterizzata da
pochi episodi che cominciano tardi nella vita, a suggerire
che essi siano dovuti alla comparsa di una qualche di-
sfunzione sottostante. Questo modello ricorda quello che
si incontra nei pazienti affetti da insufficienza del sistema
autonomo e suggerisce l’esistenza di una sovrapposizio-
ne tra la tipica sincope vasovagale e più complessi distur-
bi del sistema nervoso autonomo. Il tilt test può essere
utile per discriminare tra queste due sindromi.

Ruolo del tilt test nella scelta del trattamento per la
sincope vasovagale

Per usare il tilt test in maniera efficace nella valutazio-
ne delle opzioni terapeutiche sono necessarie due condi-
zioni: un’elevata riproducibilità del test e risposte al tilt
che siano predittive del successivo decorso clinico. La ri-
producibilità del tilt è stata ampiamente studiata.125-129 La
riproducibilità globale di una risposta negativa iniziale
(85-94%) è più alta della riproducibilità di una risposta
positiva iniziale (31-92%). Inoltre, dati derivanti da studi
controllati hanno mostrato che il 50% circa dei pazienti
con un tilt test positivo basale aveva una risposta negati-
va quando il test veniva ripetuto con trattamento o con
placebo.130-132 Inoltre, studi in acuto non erano predittivi
del decorso a lungo termine della terapia con pacemaker.133

Questi dati mostrano che l’uso del tilt test per valutare
l’efficacia di differenti trattamenti ha importanti limita-
zioni (livello di evidenza A).

Complicanze

Il tilt test è una procedura sicura e la percentuale di
complicanze è molto bassa. Sebbene siano state descritte
pause asistoliche fino a 73 secondi,134 la presenza di que-

sta prolungata asistolia durante una risposta positiva non
può essere considerata una complicanza, poiché questo è
uno degli scopi del test. Un rapido ritorno alla posizione
supina appena si verifica la sincope è di solito tutto quello
che occorre per prevenire o limitare le conseguenze di una
prolungata perdita di coscienza; brevi manovre rianima-
torie sono raramente necessarie. Alcuni case report hanno
documentato aritmie ventricolari minacciose per la vita
con l’isoproterenolo in presenza di cardiopatia ischemi-
ca135 o di malattia del nodo del seno.136 Nessuna compli-
canza è stata pubblicata con l’uso di nitroglicerina. Effetti
collaterali minori sono comuni e includono palpitazioni
con l’isoproterenolo e cefalea con la nitroglicerina. Può
essere indotta fibrillazione atriale durante o dopo un tilt
test positivo, che di solito regredisce spontaneamente.137

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:

Il tilt test è indicato per scopi diagnostici:
• In casi di episodi sincopali singoli inspiegati in situazioni ad

alto rischio (ad es., comparsa o rischio potenziale di danno
fisico o con implicazioni lavorative), oppure in caso di episo-
di ricorrenti in assenza di cardiopatia organica, oppure in
presenza di cardiopatia organica, dopo che siano state escluse
cause cardiache della sincope.

• Quando sarà utile clinicamente dimostrare la suscettibilità
alla sincope neuromediata al paziente.

Classe II:
Il tilt test è indicato per scopi diagnostici:

• Quando la comprensione del meccanismo emodinamico della
sincope può cambiare l’approccio terapeutico.

• Per differenziare la sincope con convulsioni dall’epilessia.
• Per valutare pazienti con cadute ricorrenti inspiegate.
• Per valutare la presincope ricorrente o la vertigine.
Classe III:
• Valutazione del trattamento.
• Un singolo episodio non traumatico occorso in situazione

priva di rischio.
• Chiari aspetti clinici vasovagali che conducono a una dia-

gnosi quando la dimostrazione di una suscettibilità neuro-
mediata non modifica il trattamento.

Diagnosi
Classe I:
• In pazienti senza cardiopatia strutturale il tilt test può essere

considerato diagnostico e non deve essere effettuato alcun
altro test quando viene riprodotta la sincope spontanea.

• In pazienti con cardiopatia strutturale, devono essere escluse
aritmie o altre cause cardiache prima di considerare che un
tilt test positivo indichi una sincope neuromediata.

Classe II:
• Il significato clinico di risposte anormali diverse dall’indu-

zione di sincope rimane poco chiaro.
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Monitoraggio elettrocardiografico
(non invasivo e invasivo)

Il monitoraggio ECG è una procedura impiegata per la
diagnosi di bradi- e tachiaritmie intermittenti. Tuttavia, la
tecnologia del monitoraggio ECG ha attualmente impor-
tanti limiti.

Indicazioni

È improbabile riuscire a porre una diagnosi con l’Hol-
ter convenzionale in pazienti con sincope molto rara, con
recidive nell’arco di mesi o di anni, perché la probabilità
di correlazione sintomo-ECG è molto bassa. Questa tec-
nica, che pure merita considerazione, ha importanti limiti
logistici che possono prevenire un’efficace registrazione
ECG durante la sincope. I pazienti con sincope spesso
hanno aritmie significative, recidive rare, improvvisa per-
dita di coscienza, recupero veloce. In queste circostanze,
in cui l’intervallo tra le recidive è compreso nell’arco di
mesi o anni, si deve considerare il registratore ECG im-
piantabile.

Monitoraggio Holter nella sincope

Il monitoraggio Holter nella sincope è realizzato spes-
so con registratori, dotati di cassette di 24 ore, collegati al
paziente tramite fili di connessione elettrica esterni e plac-
chette ECG adesive. I vantaggi sono che il test è non inva-
sivo, c’è acquisizione battito-battito, i costi sono bassi e
l’affidabilità nel breve periodo è relativamente elevata. I
limiti sono che i pazienti possono non tollerare gli elettro-
di adesivi oppure gli elettrodi possono staccarsi durante il
monitoraggio o durante un evento.

La recidiva di sintomi può non verificarsi durante il
monitoraggio. La grande maggioranza dei pazienti ha un
intervallo privo di sincope di settimane, mesi o anni ma
non di giorni e per questo raramente può essere raggiunta
una correlazione sintomo-ECG con l’Holter. In una revi-
sione dei risultati di 8 studi di monitoraggio ambulatoria-
le per sincope,138 solo il 4% dei pazienti (range 6-20%) ave-
va correlazione tra sintomi e aritmia. Il reale potere dia-
gnostico del monitoraggio ECG convenzionale nella
sincope può non superare l’1-2% in una popolazione non
selezionata.139-141 Nel 15% dei pazienti, i sintomi non erano
associati all’aritmia. Pertanto, in questi pazienti, un di-
sturbo del ritmo poteva essere potenzialmente escluso
come causa della sincope.

Un’aritmia asintomatica rilevata all’Holter è spesso usa-
ta per porre diagnosi per inferenza, ma senza correlazione
sintomo-ECG è possibile sovrastimare i rilievi ECG e in-
staurare terapie inappropriate, come l’impianto di un pa-
cemaker in un paziente con sincope vasomotoria. In alter-
nativa, è anche possibile che i sintomi siano minimizzati

dal medico se non vi è riscontro di aritmia durante il mo-
nitoraggio.

L’Holter, quindi, è economico, ma è costoso in termini di
costo-per-diagnosi. Per ridurre i costi si potrebbe evitare
l’analisi delle registrazioni asintomatiche ed effettuare solo
quella delle registrazioni sintomatiche; questa strategia ri-
chiederebbe tuttavia un’ulteriore fornitura di registratori,
con grande incremento dei costi. Il monitoraggio Holter
nella sincope può essere più utile se i sintomi sono molto
frequenti. Episodi quotidiani singoli o multipli di perdita
di coscienza possono incrementare il potenziale di correla-
zione sintomo-ECG. Tuttavia, l’esperienza in questi pazienti
suggerisce che molti hanno turbe psichiatriche. Indubbia-
mente, in questi pazienti, rilievi chiaramente negativi pos-
sono essere utili nel confermare la causa sottostante.

Monitoraggio esterno ECG in caso di evento

I registratori convenzionali di eventi sono dispositivi
esterni dotati di elettrodi fissi attraverso cui un ECG può
essere registrato mediante applicazione diretta alla parete
toracica. Se il paziente è in grado di collaborare al momento
dei sintomi, può essere effettuata una registrazione ad alta
affidabilità. Le registrazioni ECG possono essere in tempo
reale (“event monitoring”) o retrospettiche (“loop recorders”)
o entrambe. Alcuni registratori hanno connessioni con plac-
chette cutanee a lungo termine, che rendono un buon con-
tatto con la pelle meno cruciale per le registrazioni. I regi-
stratori di eventi in tempo reale hanno un valore limitato
nella sincope perché il paziente dovrebbe essere in grado di
applicare il dispositivo al torace e di attivarne la registrazio-
ne durante il periodo di mancanza di coscienza. In uno stu-
dio,142 i registratori di eventi in tempo reale hanno dimo-
strato di avere un potere diagnostico non molto elevato dato
che il 25% dei pazienti arruolati aveva registrato sincope o
presincope durante il periodo di monitoraggio di durata
fino a un mese, ma confronti con il monitoraggio Holter
non sono possibili perché lo studio impiegava pazienti alta-
mente selezionati con recidiva relativamente alta di sinco-
pe. Tuttavia, poiché i pazienti di solito non collaborano per
più di poche settimane con questo dispositivo, una correla-
zione sintomo-ECG non può essere ottenuta quando la per-
centuale di recidiva sincopale è meno frequente.

Monitoraggio con dispositivo impiantabile (“loop recorder”)

Recentemente è divenuto disponibile un registratore
impiantabile. Questo dispositivo viene posizionato sotto-
cute in anestesia locale; ha una batteria che dura 18-24
mesi. Possono essere effettuate registrazioni ECG di alta
affidabilità. Il dispositivo ha una memoria in grado di im-
magazzinare fino a 42 minuti di ECG continuo. È possibile
l’attivazione del dispositivo anche dopo il recupero della
coscienza. In una piccola serie di pazienti altamente sele-
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zionati, una correlazione sintomo-ECG era ottenuta
nell’88% dei pazienti entro una media di 5 mesi dall’im-
pianto.143 In una serie più ampia,144 una correlazione sinto-
mo-ECG era ottenuta nel 59% di 85 pazienti entro una
media di 10 mesi dall’impianto. Una correlazione sincope-
ECG era ottenuta nel 27% dei pazienti e una correlazione
presincope-ECG nel 32%; la presincope era molto meno
probabilmente associata a un’aritmia rispetto alla sincope
e non dimostrava di essere un accurato surrogato per la
sincope nello stabilire una diagnosi (livello di evidenza B).

I vantaggi del registratore impiantabile includono: regi-
strazione ECG di alta affidabilità fino a 24 mesi; una memo-
ria che consente l’attivazione dopo il recupero della coscien-
za; la rimozione di fattori logistici che prevengono una buo-
na registrazione ECG durante i sintomi; un potere diagnostico
elevato in termini di correlazione sintomo-ECG per l’alta
probabilità di registrazione durante la recidiva di sintomi.

Gli svantaggi includono: la necessità di una minima pro-
cedura chirurgica; la mancanza di registrazione di ogni al-
tro parametro fisiologico concomitante, come la pressione
arteriosa; la necessità di attivazione da parte del paziente,
sebbene questo sia possibile dopo il recupero della coscien-
za (oggi questa necessità può essere evitata adottando di-
spositivi automatici); l’elevato costo del dispositivo.

A questo proposito occorre considerare che, se una cor-
relazione sintomo-ECG può essere ottenuta in un congruo
numero di pazienti entro 12 mesi dall’impianto, allora
l’analisi dei costi può dimostrare che il registratore im-
piantabile può avere un miglior rapporto costo-efficacia
di una strategia convenzionale. Questo deve ancora esse-
re confermato.143-145

In base all’esperienza iniziale in pazienti con sincope
inspiegata, sembra che il registratore impiantabile possa
diventare il riferimento standard quando si sospetti una
causa aritmica della sincope, ma questa non sia sufficien-
temente dimostrata tanto da consentire un trattamento
eziologico. Esistono diverse aree d’interesse: pazienti che
hanno una diagnosi di sincope neuromediata quando la
comprensione dell’esatto meccanismo della sincope spon-
tanea può modificare l’approccio terapeutico; pazienti con
blocco di branca in cui un blocco AV parossistico è proba-
bile nonostante una valutazione elettrofisiologica comple-
ta sia negativa; pazienti con grave disfunzione ventricola-
re sinistra e tachiaritmie ventricolari non sostenute in cui
una tachiaritmia ventricolare sia probabile nonostante uno
studio elettrofisiologico completo negativo.

Monitoraggio ECG nella sincope – quando nell’iter
diagnostico?

Il ruolo del monitoraggio ECG nella sincope non può
essere definito in maniera isolata. I medici possono essere
guidati dai risultati della storia clinica, dell’esame obiettivo
e del tilt test. In alcune situazioni, in cui l’evidenza clinica

suggerisce fortemente una diagnosi di sincope riflessa, il
monitoraggio ECG può essere ritenuto non necessario. Que-
sto in particolare se i sintomi non sono frequenti. In questi
casi, è improbabile che l’Holter abbia potere diagnostico e
oggi viene suggerito l’impiego del registratore impiantabi-
le. Tuttavia, la tecnologia futura potrà consentire la registra-
zione di molteplici segnali in aggiunta all’ECG e porrà enfa-
si sulle caratteristiche degli episodi spontanei correlati con
il ritmo cardiaco, piuttosto che sulla sincope provocata. La
conoscenza di quanto si verifica durante un episodio sinco-
pale spontaneo è il “gold standard” per la valutazione della
sincope. Per questo è probabile che i registratori impianta-
bili diverranno sempre più importanti nella sincope. Sebbe-
ne la documentazione di una bradiaritmia concomitante a
un episodio sincopale sia considerata diagnostica, tuttavia
in alcuni casi un’ulteriore valutazione può essere necessaria
per discriminare tra un’anomalia cardiogena intrinseca e
un meccanismo neurogeno; quest’ultimo sembra la causa
più frequente di bradiaritmie parossistiche.146

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:
• Il monitoraggio Holter è indicato nei pazienti con cardiopa-

tia strutturale e sintomi frequenti (o anche infrequenti) quan-
do c’è un’elevata probabilità pre-test di identificare un’arit-
mia responsabile della sincope.

• Quando il meccanismo della sincope rimane non chiaro dopo
valutazione completa, i registratori esterni o impiantabili sono
raccomandati quando c’è un’elevata probabilità pre-test di
identificare un’aritmia responsabile della sincope.

Diagnosi
Classe I:
• Il monitoraggio ECG è diagnostico quando si riscontra una

correlazione tra la sincope e una anomalia elettrocardiografi-
ca (bradi- o tachiaritmia).

• Il monitoraggio ECG esclude una causa aritmica quando c’è
una correlazione tra sincope e ritmo sinusale.

• In assenza di queste correlazioni è raccomandato un test ag-
giuntivo con la possibile eccezione di:
– Pause ventricolari maggiori di 3 secondi quando il pa-

ziente è sveglio.
– Periodi di blocco AV di secondo grado tipo Mobitz II o

blocco atrioventricolare di 3° grado quando il paziente è
sveglio.

– Tachicardia parossistica ventricolare rapida.

Studio elettrofisiologico

Studio elettrofisiologico transesofageo

Il ruolo dello studio elettrofisiologico non invasivo trans-
esofageo è limitato a una valutazione delle tachicardie so-
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praventricolari veloci da rientro nodale o atrioventricola-
re in pazienti con normale ECG basale e storia di sincope
associata a palpitazioni, nonché alla valutazione della di-
sfunzione sinusale in pazienti con sincope di sospetta ori-
gine bradiaritmica. L’indagine può anche essere usata per
la valutazione del rischio nei pazienti con preeccitazione,
benché un normale periodo refrattario della via accesso-
ria non possa escludere un’elevata risposta ventricolare
durante fibrillazione atriale.105,106

Studio elettrofisiologico intracavitario

L’efficienza diagnostica dello studio elettrofisiologico
intracavitario è altamente dipendente dal grado di proba-
bilità pre-test della presenza dell’anomalia ricercata, ma
anche dal protocollo utilizzato e dai criteri adottati per la
diagnosi di anormalità clinicamente significative.

Il rendimento diagnostico. Lo studio elettrofisiologico in-
tracavitario impiega la registrazione e la stimolazione elet-
trica endocardica ed epicardica (nel seno coronarico) per
rivelare anormalità che suggeriscano che la causa della sin-
cope è una aritmia primaria. Tuttavia, solo pochi studi han-
no utilizzato il monitoraggio Holter o gli apparecchi im-
piantabili per confermare i risultati dello studio elettrofi-
siologico. Il reale campo di applicazione diagnostica dello
studio elettrofisiologico è pertanto noto solo parzialmente.

Quattro studi146,149-151 hanno confrontato i risultati dello
studio elettrofisiologico con la documentazione di aritmia
ottenuta durante un attacco sincopale sotto monitoraggio
elettrocardiografico. Nel lavoro di Fujimura et al.,149 l’utili-
tà dello studio elettrofisiologico è stata messa in discussio-
ne poiché il suo esito aveva suggerito la corretta diagnosi
solo nel 15% dei pazienti, che ebbero tutti sincope da bra-
dicardia transitoria. Tuttavia, in questo studio non è stato
impiegato alcun test provocativo farmacologico, sono stati
scelti criteri molto restrittivi per la diagnosi di disfunzione
sinusale (TRNS >3000 ms) e non è stata esclusa la possibile
genesi riflessa della bradicardia responsabile della sinco-
pe. Infatti, dopo aver escluso la presenza di sincope neuro-
mediata, Brignole et al.146 hanno dimostrato che il rilievo
di anomalie a livello della funzione sinusale o della con-
duzione dell’His-Purkinje (di base o con ajmalina) consen-
tiva una diagnosi corretta nell’86% dei casi con sincope
spontanea dovuta ad arresto sinusale o a blocco atrioven-
tricolare parossistico, rispettivamente. Il risultato di que-
st’ultimo studio è stato rinforzato in altri successivi lavori
in cui è stato effettuato monitoraggio elettrocardiografico
prima dello studio elettrofisiologico oppure è stato impian-
tato un pacemaker con funzione Holter per la bradicardia
dopo lo studio elettrofisiologico.152,153 È importante segna-
lare che in entrambi gli studi di Fujimura e Brignole arit-
mie ventricolari maggiori (tachicardia ventricolare e fibril-
lazione ventricolare) non relate agli episodi spontanei sono

state indotte nel 24% e nel 20% dei casi rispettivamente;
queste aritmie avrebbero potuto erroneamente essere con-
siderate la causa delle sincopi. In pazienti con sincope do-
vuta a tachiaritmie atriali o ventricolari, Lacroix et al.150

hanno evidenziato che, malgrado lo studio elettrofisiolo-
gico riproducesse l’aritmia spontanea in 13 casi su 17, arit-
mie atriali o ventricolari non specifiche sono state indotte
in 31 casi su 44. Infine, Moasez et al.151 hanno dimostrato
che il riscontro di tachicardia ventricolare sostenuta mo-
nomorfica al monitoraggio Holter è un forte fattore predit-
tivo di inducibilità della stessa aritmia allo studio elettrofi-
siologico in pazienti con sincope, in accordo con molti altri
lavori sulla tachicardia ventricolare monomorfica nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica (si veda oltre).

Fattori predittivi di risultato positivo. In un’analisi cumu-
lativa di 8 studi comprendenti un totale di 625 pazienti
con sincope sottoposti a studio elettrofisiologico, Linzer
et al.154 hanno valutato l’associazione fra presenza di car-
diopatia organica e un risultato patologico dell’indagine.
La tachicardia ventricolare è stata indotta nel 21% dei casi
e indici anormali relativi a bradicardia sono stati riscon-
trati nel 34% dei pazienti con cardiopatia organica o con
un ECG standard anormale. Le corrispondenti percentua-
li erano 1% e 10%, rispettivamente nei pazienti con un
cuore apparentemente normale (p <0,001 per ambedue le
comparazioni). Pertanto, risultati positivi allo studio elet-
trofisiologico si osservano preminentemente nei pazienti
con evidenza di patologia cardiaca (livello di evidenza B).

Sospetto di bradicardia. La probabilità pre-test di una bra-
diaritmia transitoria è relativamente elevata quando la sin-
cope si verifica improvvisamente, senza sintomi premoni-
tori, è indipendente dalla postura e dall’attività fisica, è di
breve durata, senza o con minimi sintomi di accompagna-
mento, ed è seguita da un rapido recupero. Disfunzione
del nodo del seno sintomatica è presente quando i sintomi
e la bradicardia/pausa sinusale si verificano simultanea-
mente e vi è dimostrazione di ciò tramite monitoraggio
ECG (“gold standard”). La disfunzione sinusale può esse-
re dimostrata, con l’ECG di base, dal riscontro di anomalie
del ciclo sinusale, con la prova da sforzo, dalla presenza di
insufficienza cronotropa, con lo studio elettrofisiologico,
dal riscontro di allungamento dei tempi di recupero del
nodo del seno (TRNS) e del tempo di conduzione seno-
atriale (TCSA). La valutazione della refrattorietà del nodo
del seno non è ancora di dimostrata utilità clinica.155-157 Il
limite maggiore di tutti i metodi sopra menzionati risiede
nella loro scarsa sensibilità, mentre la specificità è elevata.
Non esiste un protocollo generalmente accettato per valu-
tare la funzione sinusale. Il TCSA può non essere sempre
valutabile nei pazienti con dimostrata disfunzione sinusa-
le,158 e viene usualmente preferita la valutazione di tempo
di recupero. Un prolungato tempo di recupero sinusale
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può dipendere da alterazioni sia dell’automatismo sia del-
la conduzione senoatriale o da una combinazione di en-
trambi.159 La sensibilità di valori di TRNS >1500-1720 ms
e/o di TRNSc (corretto per la frequenza di base) >525 ms è
circa 50-80%, mentre la specificità è >95%.156 L’impiego di
farmaci quali atropina e propranololo, associato alla de-
terminazione del TRNS per valutare le componenti intrin-
seca ed estrinseca della disfunzione sinusale è ampiamen-
te accettato,156 ma il suo significato clinico è ancora ogget-
to di discussione. Secondo due studi152,160 il test
farmacologico ha un ruolo nell’incrementare la sensibilità
dello studio elettrofisiologico quando lo studio basale sia
inconclusivo. Il blocco neurovegetativo completo del nodo
del seno può essere ottenuto con la somministrazione en-
dovenosa di propranololo (0,2 mg/kg di peso corporeo) e
di atropina solfato (0,04 mg/kg di peso corporeo), secon-
do il lavoro fondamentale di Jose e Collison, identificando
così la cosiddetta frequenza sinusale intrinseca.161 I valori
normali per la frequenza sinusale intrinseca possono esse-
re calcolati utilizzando un’equazione con regressione linea-
re, che rapporta i valori attesi di frequenza sinusale intrin-
seca all’età (FSIp); FSIp = 118,1 – (0,57 × età).161 La sensibi-
lità della FSIp è molto bassa nella diagnosi di disfunzione
sinusale. Inizialmente gli stessi dosaggi sono stati utilizza-
ti per distinguere fra disfunzione sinusale intrinseca ed
estrinseca in associazione alla determinazione del tempo
di recupero sinusale162,163 e più tardivamente sono stati ri-
dotti al 75% da Tonkin et al.164 Da un punto di vista dia-
gnostico, sembra sufficiente utilizzare propranololo 0,1
mg/kg di peso e atropina solfato 0,02 mg/kg di peso cor-
poreo, poiché dosi più elevate possono causare effetti av-
versi, almeno nei pazienti con più 60 anni.152

Il valore prognostico di un tempo di recupero del nodo
del seno prolungato è in larga parte sconosciuto. Uno stu-
dio osservazionale, tuttavia, ha mostrato una relazione fra
la presenza di un tempo di recupero prolungato allo stu-
dio elettrofisiologico e l’effetto del pacing sui sintomi.165

Recentemente Menozzi et al.166 ne hanno valutato il valore
prognostico in un piccolo studio prospettico, evidenzian-
do che i pazienti con TRNSc >800 ms hanno un rischio 8
volte più elevato di avere sincope dei pazienti con TRNSc
minore di questo valore. La Task Force ha discusso su
quale sia il valore di riferimento del TRNS per un suo uso
diagnostico nella sincope, ma non è arrivata a un accordo
a causa della mancanza di dati prospettici che valutino il
valore diagnostico di questo test. I seguenti valori di rife-
rimento sono i più ampiamente usati: 1,6 o 2 secondi per
TRNS159,167 o 525 ms165 per TRNSc. In uno studio,167 è stato
evidenziato che un marcato prolungamento del TRNS (>3
secondi) aumenta la possibilità che la disfunzione sinusa-
le possa essere responsabile di sintomi sincopali. È opi-
nione della Task Force che in presenza di TRNS >2 sec o di
TRNSc >1 sec, la disfunzione sinusale può essere conside-
rata la causa della sincope.

Sincope nei pazienti con blocco di branca (rischio incombente
di blocco atrioventricolare di alto grado). Il segno più allar-
mante dell’ECG in un paziente con sincope è probabil-
mente l’alternanza di blocco di branca destra e di blocco di
branca sinistra, oppure l’alternanza di emiblocco anteriore
e di emiblocco posteriore sinistro in presenza di blocco di
branca destro completo che suggeriscono la presenza di
malattia dei tre fascicoli e di blocco atrioventricolare di
alto grado imminente o intermittente. Il concetto “trifasci-
colare”, introdotto da Rosenbaum et al.,168 è ancora il più
utile dal punto di vista clinico, sebbene si tratti di una
semplificazione.169,170 Anche i pazienti con blocco bifascico-
lare (blocco di branca destra più emiblocco anteriore sini-
stro o emiblocco posteriore sinistro, oppure blocco di branca
sinistro) hanno un rischio più elevato di sviluppare un
blocco AV di alto grado. Un problema significativo nella
valutazione della sincope con blocco bifascicolare è la na-
tura transitoria del blocco AV di alto grado e talora il lun-
go lasso di tempo necessario per documentarlo con ECG.171

Due fattori si sono dimostrati in grado di incrementare il
rischio di blocco AV: una storia di sincope e un intervallo
HV prolungato. La storia di sincope incrementa significati-
vamente l’incidenza dello sviluppo di blocco AV dal 2%, nei
pazienti senza sincope, al 17% nei pazienti con sincope.172 Il
valore prognostico dell’intervallo HV è stato studiato pro-
spetticamente da Scheinman et al.;173 la progressione a bloc-
co AV in 4 anni è stata del 4%, 2% e 12%, rispettivamente,
nei pazienti con HV <55 ms (normale), fra 55 e 69 ms e ≥70
ms; nei pazienti con HV ≥100 ms la progressione è stata
anche più elevata (24%). Questo lavoro pioneristico sul bloc-
co di branca e la progressione a blocco AV di alto grado,
pubblicato nel 1980, non ha impiegato test provocativi far-
macologici né mezzi diagnostici per l’identificazione di bra-
dicardie come i pacemaker. Queste cifre, pertanto, rappre-
sentano presumibilmente una sottostima del fenomeno.

Al fine di incrementare la resa diagnostica della valuta-
zione elettrofisiologica sono stati introdotti l’atrial pacing
incrementale e la provocazione farmacologica. Lo sviluppo
di un blocco intra- o sotto-hisiano con il pacing incrementa-
le171,174-177 è altamente predittivo di blocco AV incombente,
ma è raramente osservato e ha una bassa sensibilità. Per
esempio, nello studio di Gronda et al.,178 su 131 pazienti, un
prolungamento di HV >10 ms è stato osservato nel 6% e un
blocco AV di 2° grado nel 5% dei casi. Un blocco AV com-
pleto si è sviluppato nel 40% di questi pazienti durante un
follow-up medio di 42 mesi. Nello studio di Dini et al.,179 su
85 pazienti il pacing ha provocato blocco AV nel 7% dei casi
con una progressione a blocco AV completo nel 30% entro 2
anni. Il test provocativo farmacologico acuto del sistema
His-Purkinje è stato effettuato con diversi antiaritmici della
classe IA: ajmalina al dosaggio di 1 mg/kg,178-180 procaina-
mide al dosaggio di 10 mg/kg181 e disopiramide al dosag-
gio di 2 mg/kg.153 È importante segnalare che non dovreb-
be essere solo ricercato il blocco AV di alto grado durante
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ritmo spontaneo, ma anche il blocco infra e sotto-hisiano
durante pacing atriale incrementale o dopo brevi sequenze
di pacing ventricolare.153 In 5 studi,171,178-181 che hanno valu-
tato il valore diagnostico dei test provocativi farmacologici
su un totale di 333 pazienti, un blocco AV di alto grado è
stato indotto in 50 casi (15%). Durante il follow-up di dura-
ta di 24-63 mesi, il 68% (range 43-100) dei pazienti ha svi-
luppato blocco AV spontaneo. Pertanto, l’induzione di bloc-
co AV durante il test è altamente predittiva di uno sviluppo
successivo di blocco AV. Il valore prognostico di un HV
prolungato con farmaci fino a oltre 120 ms, oppure >50%
rispetto al valore di base, senza induzione di blocco AV, è
stato studiato, ma sembra di utilità dubbia. In tre stu-
di,171,178,179 la progressione a blocco AV è stata osservata nel
18%, nel 29% e nel 75% dei risultati positivi. Il blocco AV di
alto grado non trattato ha una prognosi avversa. È impor-
tante, pertanto, raggiungere un’elevata sensibilità nelle pro-
cedure diagnostiche. Combinando le parti summenzionate
del protocollo elettrofisiologico è stato possibile identifica-
re la maggior parte dei pazienti che hanno poi sviluppato
un blocco AV di alto grado; per esempio, il valore preditti-
vo positivo è stato dell’87% nello studio di Gronda et al.178 e
dell’80% in quello di Bergfeldt et al.171 (livello di evidenza
B). D’altra parte, nei pazienti con studio elettrofisiologico
negativo, Link et al.182 hanno osservato sviluppo di blocco
AV nel 18% (dopo 30 mesi) e Gaggioli et al.183 nel 19% (a 62
mesi). Infine, l’elettrostimolazione definitiva è risultata in
un’effettiva eliminazione delle recidive sincopali in quasi
tutti i pazienti ed è stata significativamente migliore della
terapia senza pacemaker, confermando pertanto indiretta-
mente l’utilità dello studio elettrofisiologico.173,174,180

Da rimarcare che nei pazienti con blocco di branca è
stata osservata un’elevata incidenza di morti totali e di morti
improvvise. Nei dati cumulativi di 9 studi, per un totale di
1761 pazienti, la mortalità totale è stata del 28% a 40 mesi e
il 32% delle morti è stato di tipo improvviso.171-173,177,180,183-185

Tuttavia, né la sincope né un intervallo HV prolungato sono
stati associati a un più elevato rischio di morte,172,184 e il
pacemaker non ha ridotto questo rischio.173 Si può suppor-
re, pertanto, che il meccanismo della morte improvvisa sia
un’aritmia ventricolare o una dissociazione elettromecca-
nica piuttosto che una bradiaritmia. Un’aritmia ventricola-
re sostenuta è frequentemente inducibile nei pazienti con
blocco di branca usando la stimolazione ventricolare pro-
grammata, essendo stata osservata nel 32% del totale di
280 pazienti (dati cumulativi da 4 studi177,180,185,186). In uno
studio,185 è stata indotta tachicardia ventricolare sostenuta
monomorfa esclusivamente nei pazienti con pregresso in-
farto miocardico. Ciò nonostante, l’inducibilità è stata della
stessa entità nei pazienti con e senza storia di sincope e gli
eventi clinici durante il follow-up non sono stati predetti
dalla stimolazione ventricolare programmata.185

In conclusione, nei pazienti con sincope e blocco bifasci-
colare lo studio elettrofisiologico è altamente sensibile nel-

l’identificare quelli con blocco AV di alto grado intermitten-
te o incombente (livello B). Il blocco è probabilmente la cau-
sa di sincope nella maggior parte dei casi, ma non è la causa
dell’elevata mortalità osservata in questi pazienti. Infatti,
l’alta mortalità totale e improvvisa sembra principalmente
correlata alla malattia strutturale cardiaca sottostante e alle
aritmie ventricolari (livello di evidenza B). Sfortunatamen-
te, la stimolazione ventricolare programmata non sembra in
grado di identificare correttamente questi pazienti e la di-
mostrazione dell’inducibilità di un’aritmia ventricolare do-
vrebbe pertanto essere interpretata con precauzione.

Sospetto di tachicardia. La tachicardia sopraventricolare
che si presenta come sincope senza palpitazioni associate
è probabilmente rara.187 Sia lo studio elettrofisiologico in-
tracavitario sia quello non invasivo possono essere impie-
gati per valutare gli effetti emodinamici di una tachicar-
dia indotta, soprattutto se combinata con la somministra-
zione di isoprenalina o atropina.

La tachicardia ventricolare si può presentare come sin-
cope con o senza palpitazioni o altri sintomi di accompa-
gnamento. I maggiori dubbi con la stimolazione ventrico-
lare programmata, come parte di uno studio elettrofisiolo-
gico nell’induzione di aritmie ventricolari clinicamente
significative, derivano dalla sua varia sensibilità e specifi-
cità nelle diverse situazioni cliniche188 e dall’assenza di un
protocollo standard.189 In termini generali, la stimolazione
ventricolare programmata è ritenuta un mezzo sensibile
nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica (pregresso
infarto miocardico) e suscettibilità per tachicardia ventri-
colare monomorfica spontanea. Applicando la prospettiva
opposta, l’induzione di tachicardia ventricolare monomor-
fica è considerata un evento specifico che dovrebbe guida-
re la terapia. Per esempio, nello studio ESVEM190 la sinco-
pe, associata a tachicardia ventricolare indotta durante stu-
dio elettrofisiologico, indicava un alto rischio di morte,
simile a quello dei pazienti con tachicardia ventricolare
spontanea documentata. La specificità dell’induzione di ta-
chicardia ventricolare è stata messa in dubbio nei pazienti
con sincope e blocco bifascicolare.185 La tachicardia ventri-
colare polimorfica e la fibrillazione ventricolare, d’altra par-
te, sono state in passato considerate risultati non specifici,
concetto che probabilmente necessita di essere modificato
sulla base del contesto clinico. Un esempio ne è dato dai
pazienti con sindrome di Brugada in cui l’induzione di
tachicardia ventricolare polimorfa sembra essere un risul-
tato molto significativo.191,192 Un’altra categoria di pazienti
nella quale la stimolazione ventricolare programmata con
induzione di fibrillazione ventricolare è di valore indeter-
minato è quella dei pazienti sopravvissuti ad arresto cardi-
aco con coronaropatia significativa che sono sottoposti a
chirurgia coronarica.193,194 La stimolazione ventricolare pro-
grammata mostra un basso valore predittivo nei pazienti
con cardiomiopatia dilatativa non-ischemica,29 e uno stu-
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dio195 in pazienti con sincope inspiegata trattati con defi-
brillatore automatico impiantabile (ICD) ha dimostrato
un’elevata incidenza di tachiaritmie durante il follow-up
malgrado uno studio elettrofisiologico iniziale negativo.

L’avvento dell’ICD con possibilità di documentare me-
glio gli eventi tachiaritmici ha offerto un mezzo sicuro e
sensibile per il follow-up di differenti popolazioni ad alto
rischio. Sette studi195-201 hanno valutato l’utilità dell’ICD in
pazienti altamente selezionati con sincope. Link et al.196 han-
no presentato 50 casi che ebbero una percentuale di scarica
appropriata dell’ICD del 22% a un anno, e del 50% a tre
anni. Fra i 33 pazienti dello studio di Militianu et al.197 una
scarica appropriata si è verificata nel 36% dei casi in un
periodo di 17 mesi. In questi due studi la popolazione era
eterogenea e includeva pazienti con cardiomiopatia ische-
mica e non ischemica e l’induzione di fibrillazione ventri-
colare era considerata un risultato positivo. Tre studi han-
no considerato pazienti con malattia coronarica.198-200 Nello
studio di Mittal et al.198 sono stati valutati 67 pazienti con-
secutivi con cardiopatia ischemica, soprattutto con storia
di pregresso infarto miocardico e funzione ventricolare si-
nistra depressa (frazione di eiezione media 37 ± 13%), in
cui una tachicardia ventricolare sostenuta monomorfa era
inducibile nel 43% dei casi. Durante un follow-up medio di
più di un anno, il 41% dei pazienti inducibili ha ricevuto
una scarica appropriata dell’ICD, e solo 1 ha avuto una
recidiva di sincope non correlata ad aritmia ventricolare.
Tuttavia, la mortalità totale nei pazienti con tachicardia ven-
tricolare inducibile è stata significativamente più elevata
rispetto ai pazienti non inducibili, e la sopravvivenza at-
tuariale è risultata dell’84% e del 45% rispettivamente. An-
drews et al.199 hanno effettuato uno studio retrospettivo caso-
controllo in cui 22 pazienti con sincope inspiegata e TV
inducibile sono stati confrontati con un gruppo abbinato di
32 pazienti con documentazione di tachicardia ventricolare
sincopale. Quasi tutti i pazienti avevano una coronaropatia
con grave disfunzione sistolica (frazione di eiezione media
del 30%). Dopo un anno si è verificata nei due gruppi un’in-
cidenza simile di scariche dell’ICD (57% vs 50%), sugge-
rendo che lo studio elettrofisiologico può identificare pa-
zienti con grave coronaropatia a rischio di aritmie minac-
ciose per la vita. Pires et al.,200 in 178 pazienti con sincopi
inspiegate, tachicardia o fibrillazione ventricolare inducibi-
le nella maggior parte, e cardiopatia ischemica, trattati con
ICD, hanno osservato nel follow-up un’elevata prevalenza
di tachiaritmie ventricolari (55% a due anni), un’elevata
correlazione (85%) fra recidiva di sincope e tachicardia ven-
tricolare e una bassa mortalità che era paragonabile a quel-
la di pazienti simili affetti da tachicardia o fibrillazione ven-
tricolare sostenute documentate. Due studi hanno valutato
pazienti con cardiopatia dilatativa non ischemica.195,201 Kni-
ght et al.195 hanno effettuato un piccolo studio retrospettivo
caso-controllo in pazienti con cardiopatia dilatativa non
ischemica e grave compromissione sistolica (frazione di eie-

zione media del 26%). Quattordici pazienti consecutivi con
sincope inspiegata e studio elettrofisiologico negativo sono
stati confrontati con un gruppo abbinato di 19 pazienti con
un arresto cardiaco documentato dovuto ad aritmia ventri-
colare. Dopo 2 anni si è verificata la stessa incidenza di
scariche dell’ICD nei due gruppi (50% vs 42%) e le recidive
di sincope o presincope sono state principalmente dovute a
fibrillazione ventricolare. I pazienti con cardiomiopatia più
grave (frazione di eiezione = 20%) erano quelli con più alta
probabilità di ricevere uno shock appropriato. Quindi, nei
pazienti con cardiomiopatia non ischemica molto grave, la
stratificazione del rischio su base clinica sembra superiore
a quella basata sui risultati di uno studio elettrofisiologico.
Infine, il miglioramento della sopravvivenza ottenuto con
l’ICD rispetto alla terapia convenzionale è stato osservato
anche nello studio di Fonarow et al.201 in pazienti con insuf-
ficienza cardiaca avanzata non ischemica in lista per tra-
pianto (frazione di eiezione media 21%). La sopravvivenza
attuariale a due anni è stata dell’85% nei 25 pazienti trattati
con ICD e del 67% nei 122 pazienti senza ICD. Nessun
paziente con ICD è andato incontro a morte improvvisa e
uno shock appropriato si è verificato nel 40% dei casi.

In conclusione, lo studio elettrofisiologico con stimola-
zione ventricolare programmata è un mezzo diagnostico
efficace nei pazienti con cardiopatia ischemica, funzione
cardiaca marcatamente depressa e sincope inspiegata (li-
vello di evidenza B). La sua utilità è più discutibile nei
pazienti con cardiopatia dilatativa non ischemica (livello
di evidenza B). I pazienti che vengono sottoposti all’im-
pianto di un ICD hanno un’elevata incidenza di aritmie
ventricolari spontanee che richiedono l’intervento dell’ICD
e mostrano una soppressione delle recidive sincopali (li-
vello di evidenza B). Tuttavia, questi risultati si riferisco-
no a una popolazione altamente selezionata e ad alto ri-
schio, che può essere non rappresentativa dei pazienti in-
contrati nell’attività clinica.

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:
• Lo studio elettrofisiologico intracavitario è indicato quando

la valutazione iniziale suggerisce una causa aritmica di sin-
cope (in pazienti con ECG anormale e/o cardiopatia struttu-
rale o con sincope associata a palpitazioni o con storia fami-
liare di morte improvvisa).

Classe II:
• Ragioni diagnostiche: per valutare l’esatta natura di un’arit-

mia che sia già stata identificata come causa di sincope.
• Ragioni prognostiche: in pazienti con disturbi cardiaci, in

cui l’induzione dell’aritmia abbia conseguenze sulla selezio-
ne della terapia; e in pazienti con occupazioni ad alto rischio,
in cui dovrebbe essere compiuto ogni sforzo per escludere
una causa cardiaca della sincope.
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Classe III:
• Lo studio elettrofisiologico in genere non deve essere eseguito

nei pazienti con ECG normale, senza cardiopatia strutturale
e senza palpitazioni.

Diagnosi
Classe I:
• I reperti elettrofisiologici normali non sono in grado di esclu-

dere completamente una causa aritmica della sincope; quan-
do un’aritmia è probabile, sono raccomandate valutazioni più
approfondite (ad esempio loop recorder).

• A seconda del contesto clinico, reperti elettrofisiologici anor-
mali potrebbero non essere diagnostici per la causa di sincope.

• Uno studio elettrofisiologico è diagnostico e non sono neces-
sari di solito altri esami, nei casi seguenti:
– Bradicardia sinusale e TRNSc molto prolungato (secondo

quanto discusso nel testo).
– Blocco bifascicolare e:

– un intervallo HV >100 msec; o
– un blocco di 2° o 3° grado a livello dell’His-Purkinje

indotto durante atrial pacing; o
– (nel caso lo studio di base sia inconclusivo) un blocco

di alto grado a livello dell’His-Purkinje, indotto da aj-
malina, procainamide o disopiramide.

– Infarto miocardico pregresso e inducibilità di tachicardia
ventricolare monomorfa sostenuta.

– Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro e indu-
zione di tachiaritmie ventricolari.

– Inducibilità di tachiaritmie sopraventricolari rapide che de-
terminano ipotensione o riproducono i sintomi spontanei.

Classe II:
Esiste una divergenza di opinioni sul valore diagnostico del-
lo studio elettrofisiologico in caso di:
– Intervallo HV >70 ms e <100 ms.
– Inducibilità di tachicardia ventricolare polimorfa o fibril-

lazione ventricolare in pazienti con cardiomiopatia dilata-
tiva o ischemica.

– Sindrome di Brugada.

Test ATP
La somministrazione endovenosa di adenosintrifosfato

(ATP) è stata recentemente proposta nei casi di sincope
inspiegata.202,203 Nei pazienti predisposti, la stimolazione
dei recettori purinergici, provocando un potente effetto
dromotropo sul nodo atrioventricolare,204 causa pause ven-
tricolari prolungate dovute a un blocco atrioventricolare,
che sono considerate possibili responsabili degli attacchi
sincopali spontanei. L’azione dell’ATP è dovuta alla sua
rapida degradazione ad adenosina e alla successiva azio-
ne dell’adenosina sui recettori purinergici. L’ATP e l’ade-
nosina hanno effetti simili nell’uomo.204

Protocollo del test ATP

Il protocollo proposto da Flammang et al.202 consiste nel-
l’iniezione in una vena del braccio di un bolo (in meno di 2
sec) di 20 mg di ATP, seguita da un lavaggio di 20 ml di
soluzione glucosata o diluito in 10 ml di soluzione fisiologi-
ca. Durante l’iniezione, il paziente resta supino sotto moni-
toraggio elettrocardiografico continuo fino a 2 minuti dal
termine dell’iniezione. La pressione arteriosa viene monito-
rata in maniera non invasiva. Per la possibile induzione di
broncospasmo, il test all’ATP è controindicato nei pazienti
con anamnesi positiva per asma. Per il rischio di furto coro-
narico, il test è pure controindicato nei pazienti con corona-
ropatia importante. Gli altri effetti collaterali sono in genere
modesti, i più comuni sono: senso di calore al volto, disp-
nea e oppressione precordiale. Si possono verificare anche
sensazione di testa vuota o sincope, ma questi sono disturbi
in un certo senso “attesi”. Raramente, può aversi fibrillazio-
ne atriale di breve durata e a regressione spontanea.203

L’interpretazione del risultato del test si basa esclusiva-
mente sulla durata della pausa: un valore superiore a 6 se-
condi203 o a 10 secondi, anche se interrotto da qualche batti-
to di scappamento,202 è definito patologico (livello di evi-

Protocollo elettrofisiologico minimo suggerito per la diagnosi di sincopeTABELLA II.V

• Misurazione di TRNS e TRNSc attraverso ripetute sequenze di pacing atriale per almeno 30-60 secondi, con almeno
una frequenza di stimolazione bassa (10-20 battiti/min più alta della frequenza sinusale) e due più alte.*

• Valutazione del sistema His-Purkinje, che include misurazione di HV basale e della conduzione nell’His-Purkinje con
test provocativo mediante atrial pacing incrementale. Se lo studio basale è negativo, si aggiunge test provocativo
farmacologico con lenta infusione e.v. di ajmalina (1 mg/kg), procainamide (10 mg/kg) o disopiramide (2 mg/kg),
salvo controindicazioni.

• Valutazione dell’inducibilità di aritmie ventricolari effettuata tramite stimolazione ventricolare programmata in
due sedi del ventricolo destro (apice ed efflusso) a due cicli basali (100 o 120 bpm e 140 o 150 bpm) e fino a due
extrastimoli.**

• Valutazione dell’inducibilità di aritmie sopraventricolari con qualsiasi protocollo di stimolazione.

*Quando viene sospettata una disfunzione sinusale, può essere utilizzato il blocco neurovegetativo con ripetizione delle
misurazioni.
**Può essere aggiunto un terzo extrastimolo. Così facendo vi può essere un incremento della sensibilità, a prezzo di una
riduzione della specificità. L’accoppiamento dell’extrastimolo ventricolare al di sotto di 200 ms riduce la specificità.
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denza B). Queste pause sono state osservate nel 5% circa dei
soggetti di controllo, che non avevano avuto sincopi. Nei
pazienti con risposta patologica, la riproducibilità del test
era di circa l’80%, sia nel lungo sia nel breve periodo.203-205

Correlazione tra test ATP e sincope spontanea

Nei pazienti con sincope inspiegata, il test ATP è risul-
tato anormale nel 28% e nel 41% dei pazienti in due popo-
lazioni di studio.202-203 Inoltre, in un ristretto gruppo di pa-
zienti con sincope secondaria a una pausa documentata
all’ECG, Brignole et al.203 hanno trovato che il test ATP ha
riprodotto il blocco atrioventricolare, con una pausa >6
secondi, nel 53% dei pazienti con BAV spontaneo docu-
mentato, mentre ciò non è accaduto in alcun paziente con
arresto sinusale. L’interpretazione di questi studi è la se-
guente: alcuni pazienti con sincope inspiegata presentano
un aumento della suscettibilità al test ATP rispetto a chi
non ha avuto sincope; il test ATP è in grado di riprodurre il
blocco atrioventricolare (e suggerirne il meccanismo) nei
pazienti con blocco atrioventricolare parossistico sponta-
neo. Di conseguenza, il test ATP è in grado di identificare i
pazienti con sincope secondaria a blocco atrioventricolare
transitorio anche quando i risultati dei test elettrofisiologi-
ci e degli altri test convenzionali non sono significativi.
Tuttavia, questa rimane un’ipotesi interessante, che deve
esser confermata con studi prospettici. Non è noto se una
risposta positiva al test ATP riveli anche un meccanismo,
mediato dall’adenosina, del blocco atrioventricolare paros-
sistico o semplicemente rappresenti una suscettibilità as-
pecifica del nodo atrioventricolare a diversi fattori predi-
sponenti (ad esempio, un ipervagotono o disturbi inter-
mittenti della conduzione nodale). Il confronto pre-post è
stato fatto analizzando il tasso di recidiva sincopale nei
pazienti trattati con il pacemaker202 o con teofillina, che è
un antagonista recettoriale dell’adenosina.203 Questi studi
hanno dimostrato minori recidive sincopali nel follow-up.

Correlazione tra test ATP e tilt test.

Due studi hanno utilizzato sia il test ATP sia il tilt test
nei pazienti con sincope inspiegata.206-207 Nonostante sia
stato osservato un certo grado di sovrapposizione delle
risposte positive, ciò si è verificato in non più del 20% dei
casi. Inoltre, confrontati con i pazienti con il solo tilt test
positivo, quelli con il solo test ATP positivo erano più
anziani, avevano un minor numero di sincopi, una più
breve storia di sincopi, una minore incidenza di fattori
situazionali, vasovagali o scatenanti, nonché una minor
frequenza di prodromi. I risultati indicano che questi due
test indagano due diverse “suscettibilità” responsabili di
sincope in certe condizioni.

Altri autori208-209 hanno utilizzato l’adenosina durante il
tilt test, basandosi sull’ipotesi che essa sia un importante

fattore nello scatenamento di una risposta vasovagale in
pazienti sensibili, ma apparentemente senza significativo
aumento del valore diagnostico dell’esame rispetto ai co-
muni stress farmacologici.

Raccomandazioni

Il test richiede un’iniezione rapida di un bolo di 20 mg di
ATP sotto monitoraggio elettrocardiografico. Un’asistolia mag-
giore di 6 secondi o un blocco AV maggiore di 10 secondi sono
considerati una risposta patologica. Il test ATP provoca una
risposta patologica in alcuni pazienti con sincope di origine
ignota, ma non nei controlli. Il valore diagnostico e predittivo
del test necessita una conferma da studi prospettici. Data l’as-
senza di sufficienti dati in letteratura, il test può essere indicato
alla fine dell’iter diagnostico (Classe II).

Elettrocardiogramma
ad alta risoluzione

I potenziali tardivi ventricolari rappresentano un’area
di conduzione rallentata che può favorire l’insorgenza di
aritmie ventricolari. Questi segnali di basso voltaggio pos-
sono essere riconosciuti all’ECG di superficie usando tec-
niche di analisi ad alta risoluzione del segnale se l’area di
conduzione rallentata è attivata tardivamente durante la
depolarizzazione ventricolare.210

È stato dimostrato che l’ECG ad alta risoluzione può es-
ser utile (sensibilità 70-82%, specificità 55-91%) per identifi-
care i pazienti con sincope ricorrente in cui una tachicardia
ventricolare potrebbe esserne il fattore responsabile.211-214 Per-
ciò, l’ECG ad alta risoluzione può servire come test non in-
vasivo per stabilire quali pazienti con sincope debbano esse-
re sottoposti allo studio elettrofisiologico con stimolazione
ventricolare programmata. Tuttavia, questi pazienti sono ge-
neralmente ad alto rischio di morte improvvisa e l’indica-
zione allo studio elettrofisiologico sussiste indipendentemen-
te dall’esito dell’ECG ad alta risoluzione. Pertanto, l’utilità
diagnostica di questo test è, nella realtà, piuttosto scarsa.

L’ECG ad alta risoluzione può anche essere utilizzato
come metodica non invasiva per la diagnosi di anomalie
cardiache. Un esito anormale del test può indicare la pre-
senza di una cardiomiopatia (displasia aritmogena del
ventricolo destro o cardiomiopatia dilatativa)215-216 o un in-
teressamento cardiaco in malattie sistemiche (amiloidosi,
sclerosi sistemica, distrofia muscolare).217-219 L’ECG ad alta
risoluzione può essere particolarmente utile nei primi sta-
di di queste patologie nei pazienti in cui altri test routina-
ri, come l’ECG o l’ecocardiogramma, risultano normali.220

La procedura di registrazione e analisi dell’ECG ad alta
risoluzione nei pazienti con sincope è identica a quella
usata nei pazienti con altri disturbi e dovrebbe essere ese-
guita seguendo gli standard pubblicati in letteratura.221
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Raccomandazioni

È comunemente accettato che l’ECG ad alta risoluzione non è
diagnostico della causa della sincope. Nei pazienti con sincope e
assenza di cardiopatia organica, questa metodica può essere utile
per decidere l’esecuzione di uno studio elettrofisiologico. Non è
consigliato il suo impiego in modo sistematico (Classe III).

Test da sforzo
Il test da sforzo dovrebbe essere eseguito nei pazienti

che hanno avuto un evento sincopale durante o subito
dopo uno sforzo. Dovrebbe essere interrotto alla compar-
sa dei sintomi ed eseguito sotto attento monitoraggio elet-
trocardiografico e pressorio anche nella fase di recupero,
visto che la sincope può verificarsi durante o subito dopo
l’esercizio.222-234 Queste due situazioni dovrebbero essere
valutate separatamente. Infatti, la sincope che si verifica
durante l’esercizio fisico è in genere cardiogena, sebbene
siano stati riportati casi in cui la sincope potrebbe essere
stata secondaria a una vasodilatazione riflessa esagera-
ta.224,227 La sincope riflessa durante sforzo è provocata da
una marcata ipotensione senza bradicardia.224,227 Al con-
trario, la sincope che si verifica dopo sforzo è quasi sem-
pre dovuta a insufficienza del sistema nervoso autono-
mo234 o a un meccanismo neuromediato223,225,226 e si caratte-
rizza per l’ipotensione che può essere associata a
bradicardia marcata o ad asistolia; si verifica tipicamente
in persone senza cardiopatia (livello di evidenza B). Il tilt
test è stato utilizzato per formulare la diagnosi di sincope
neuromediata, visto che questa può manifestarsi anche
come sincope dopo sforzo.228 Nei pazienti con sincope va-
sovagale, è stata dimostrata un’inadeguata vasocostrizio-
ne riflessa, durante esercizio, nei vasi splancnici di capaci-
tanza e nei vasi di resistenza dell’avambraccio.231

È stato dimostrato che il blocco atrioventricolare di se-
condo e terzo grado che compare in relazione a tachicardia
(blocco in fase 3) indotta dall’esercizio è a sede sottonoda-
le ed è un indice di progressione al blocco atrioventricola-
re permanente. L’ECG a riposo frequentemente dimostra
un’anomalia di conduzione intraventricolare235-237 (livello
di evidenza B).

Il test da sforzo non ha un favorevole rapporto costo-
efficacia se usato in tutti i pazienti con sincope. In uno
studio di popolazione, il suo valore diagnostico era <1%.27

Tuttavia, se il suo impiego viene ristretto a pazienti sele-
zionati con sincope da sforzo, può rappresentare un vali-
do test diagnostico.

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:

Pazienti con sincope durante o subito dopo sforzo fisico.

Classe III:
L’uso del test da sforzo non è indicato nei pazienti senza
sincope durante sforzo.

Diagnosi
Classe I:
• Il test da sforzo è diagnostico quando induce sincope durante

o subito dopo sforzo in presenza di alterazioni ECG e/o emo-
dinamiche.

• Il test da sforzo è diagnostico se induce, durante sforzo, bloc-
co atrioventricolare di secondo grado tipo Mobitz 2 o di terzo
grado, anche in mancanza di sincope.

Cateterismo cardiaco e angiografia
Il cateterismo cardiaco consiste nella ventricolografia

per valutare la morfologia delle camere cardiache, nella
coronarografia per visualizzare l’anatomia delle coronarie
e nell’emodinamica per la determinazione dei parametri
di flusso e delle pressioni intravascolari e cardiache. Es-
sendo un esame invasivo, è raramente impiegato come
test di screening di cardiopatia nei pazienti con sincope.

Il test può rivelare la presenza di lesioni coronariche
responsabili di ischemia, la quale può, a sua volta, deter-
minare una sincope dovuta a: disturbi della contrattilità e
della cinesi; aritmie secondarie all’ischemia, asistolia o BAV
totale;238 e una reazione vasovagale indotta dall’ischemia.239

Può anche mostrare uno spasmo coronarico come causa
della sincope.240-241 In tali casi, può essere indicata l’esecu-
zione del test all’ergonovina durante angiografia.242

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:

Nei pazienti con sospetto di sincope causata, direttamente o
indirettamente, da ischemia miocardica, l’angiografia coro-
narica è indicata per confermare la diagnosi e stabilire la
terapia ottimale.

Classe III:
L’angiografia da sola è raramente diagnostica in caso di sincope.

Valutazione neurologica e
psichiatrica

Valutazione neurologica

I disturbi neurologici compaiono nella diagnosi della
sincope in tre modi diversi. Primo, possono causare sinco-
pe come risultato di un’insufficienza del sistema nervoso
autonomo. Secondo, alcuni disturbi cerebrovascolari pos-
sono pure causare sincope (soprattutto le sindromi da fur-
to). Terzo, diversi disturbi possono determinare una tran-
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sitoria perdita di coscienza (diversa dalla sincope) o cau-
sare attacchi che assomigliano a una perdita di coscienza.
Questi gruppi vengono esaminati separatamente.

Insufficienza del sistema nervoso autonomo. Nell’insufficien-
za del sistema nervoso autonomo, tale sistema non è in
grado di far fronte alle sollecitazioni della postura eretta,
cosa che comporta ipotensione ortostatica e sincope. Il suo
grado di gravità può essere espresso in base al tempo in
cui i pazienti riescono a rimanere in piedi prima di essere
costretti a sedersi. Possono essere presenti segni e sintomi
di alterazioni neurovegetative a carico di altri organi. Spesso
si notano impotenza negli uomini e disturbi della minzio-
ne, cosa che può essere facilmente verificata con l’anamne-
si. Esistono tre gruppi di insufficienza autonomica.243,244

• L’insufficienza neurovegetativa primitiva comprende
innanzitutto le malattie degenerative del sistema ner-
voso centrale. Tre sono quelle numericamente impor-
tanti; tutte e tre si verificano a partire dalla mezza età.
Nell’insufficienza neurovegetativa pura (pure autonomic
failure) non sono mai coinvolti altri sistemi neurologici,
ma nell’atrofia sistemica multipla, a un certo stadio della
malattia, si manifestano sintomi di tipo parkinsoniano,
piramidale e/o cerebellare. Da notare che il termine
atrofia sistemica multipla include altri tre disturbi: la
sindrome di Shy-Drager, la degenerazione nigrostriata-
le e la degenerazione olivo-ponto-cerebellare.244 Infine,
vi può essere una forma di Parkinson con insufficienza
neurovegetativa, ma la somiglianza con l’atrofia siste-
mica multipla rende la diagnosi difficile. Benché esista-
no linee guida diagnostiche per il riconoscimento clini-
co dell’atrofia sistemica multipla,245-247 la diagnosi esat-
ta può essere formulata solo in base ad esami patologici.

• L’insufficienza neurovegetativa secondaria indica un
danno del sistema nervoso autonomo dovuto ad altre
patologie. Ciò può verificarsi in molte malattie,243 ma,
in base all’incidenza, le patologie più importanti sono
probabilmente il diabete mellito, l’insufficienza renale
o epatica e l’abuso di alcool.

• L’insufficienza neurovegetativa indotta da farmaci è im-
portante per l’elevata prevalenza; i maggiori responsabi-
li sono i triciclici, le fenotiazine, gli antistaminici, la levo-
dopa (disturbi tipo Parkinson) e gli inibitori delle MAO.

In genere, il quadro di insufficienza neurovegetativa
non dipende palesemente dal disturbo primitivo. Una va-
lutazione neurologica è raccomandata nei casi di insuffi-
cienza neurovegetativa che si manifestano con ipotensio-
ne ortostatica, o con altri segni di natura neurovegetativa
come impotenza o disturbi della minzione. La presenza di
altri segni neurologici, particolarmente di tipo parkinso-
niano, o di patologie endocrine come il diabete, o l’uso di
certi farmaci (antidepressivi) aiuta nella diagnosi eziolo-
gica.

Disturbi cerebrovascolari. Vengono elencati di seguito.
• Le sindromi da furto si verificano quando la circolazio-

ne arteriosa al braccio viene ostacolata, determinando
uno shunt di sangue attraverso il sistema cerebrovasco-
lare che deve perciò irrorare sia parte del cervello sia il
braccio. Ciò può causare un’insufficiente irrorazione del
tronco encefalico (determinando una perdita di coscien-
za) quando il fabbisogno di sangue nel braccio eccede la
disponibilità, ad esempio durante un’intensa attività fi-
sica del braccio. Una sincope durante esercizio può ve-
rificarsi anche per cause cardiache, per cui bisogna pre-
stare attenzione se la sincope in una sindrome da furto
è conseguente all’attività di un arto superiore.

• È dubbio se gli attacchi cerebrali ischemici transitori (TIA)
possano causare una vera perdita di coscienza. Solo i
TIA della circolazione vertebro-basilare in teoria ne sono
in grado, ma allora si verificano altri segni come una
paralisi, disturbi nei movimenti oculari e vertigini. Una
vera perdita di coscienza senza alcun altro segno rende
un TIA improbabile e non è un’indicazione ad eseguire
ulteriori indagini a carico del sistema vertebro-basilare.

• L’emicrania si associa probabilmente alla sincope, sia
lontano248 sia durante un attacco.249 Tuttavia, in questo
campo, i dati disponibili in letteratura sono esigui e
molto recenti, e ciò potrebbe causare un vizio interpre-
tativo. Non è noto se l’associazione sincope-emicrania
abbia conseguenze dal punto di vista terapeutico. L’emi-
crania vertebro-basilare può causare un disturbo dello
stato di coscienza, ma la durata degli attacchi è troppo
lunga per essere confusa con la sincope e questi sono
accompagnati da altri segni neurologici.

Attacchi non sincopali. Il terzo gruppo include disturbi
con perdita di coscienza non sincopale o solo apparente.
• L’epilessia può causare perdita di coscienza (dipende dal

tipo). Se osservato da un esperto, l’attacco tonico-cloni-
co è facile da riconoscere. Le domande per distinguere
l’attacco tonico-clonico dalla sincope dovrebbero essere
poste separatamente al paziente e al testimone oculare
(Tab. II.VI). Al paziente dovrebbe essere chiesto se ci sono
stati segni premonitori. La tipica aura paradigmatica,
che consiste in malessere addominale e/o un cattivo
odore insolito, è relativamente rara.250 Le caratteristiche
dell’aura sono in genere ripetitive e perciò il paziente
impara a riconoscerla. Al paziente dovrebbe anche esse-
re chiesto come si sente alla ripresa della coscienza: con-
fusione o sonnolenza di durata superiore ad alcuni mi-
nuti depongono per epilessia, come pure la morsicatura
della lingua o la dolenzia muscolare che dura ore o gior-
ni. L’incontinenza urinaria non è utile per la diagnosi
differenziale. Al testimone dovrebbe essere chiesto di
descrivere tutti i movimenti osservati. Uno stato di inco-
scienza in assenza di alcun movimento rende l’epilessia
improbabile, ma la presenza di movimenti non esclude

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.138.200.66 Wed, 17 Apr 2024, 05:53:26



28

GIAC • Volume 5 • Numero 1 • Marzo 2002

con certezza la sincope (impropriamente chiamata an-
che “sincope convulsiva”),2 sebbene la presenza di un
qualunque movimento venga spesso interpretata sia dal
medico sia dagli astanti come segno di epilessia. I movi-
menti sincopali sono tipicamente asincroni e di portata
limitata (chiamati “mioclonici” in termini neurologici),
mentre una postura tonica si riferisce a una vigorosa
estensione delle estremità e i movimenti clonici consi-
stono in massive scosse sincrone delle braccia o delle
gambe.3,2 Imitare i movimenti aiuta il testimone oculare
a riconoscere il quadro spontaneo. Nella sincope, i mo-
vimenti si verificano come risultato dell’ischemia cere-
brale e perciò si verificano dopo la caduta a terra. Nel-
l’epilessia, i movimenti clonici possono verificarsi prima
della caduta, mentre la postura tonica può far cadere il
paziente rovinosamente, all’improvviso. In altre forme
di epilessia, come l’assenza nei bambini e l’epilessia par-
ziale complessa negli adulti, la coscienza non è persa ma
piuttosto alterata e ciò non comporta la caduta a terra.

• Esistono molte condizioni neurologiche in grado di pro-

vocare una caduta a terra, ma solo raramente queste
sono accompagnate da una perdita di coscienza. La ca-
talessia ne è un esempio: una parziale o totale perdita
del controllo muscolare che si verifica scatenata da emo-
zioni, spesso dal ridere.251 Anche quando sembra che il
paziente sia completamente privo di conoscenza, c’è a
posteriori un completo ricordo dell’accaduto. La cata-
lessia si verifica specialmente in corso di narcolessia;
infatti, l’associazione di catalessia e sonnolenza diurna
rende certa la diagnosi di narcolessia.

• Il drop attack è un’entità non chiara. L’uso più chiaro del
termine riguarda i drop attacks criptogenici252 che de-
scrivono donne (molto raramente uomini) che cadono
improvvisamente sulle ginocchia senza un motivo ap-
parente, dopodiché il paziente riesce ad alzarsi imme-
diatamente; per questo motivo, è detta anche “malattia
delle ginocchia blu”. Non c’è perdita di coscienza o è
così breve che non può essere dimostrata con certezza
dal paziente o dal medico. Non vi sono segni o sintomi
associati o segni di qualsiasi tipo. Il quadro può perdu-

Quando sospettare epilessia alla valutazione iniziale? L’importanza dell’anamnesi nella
distinzione tra epilessia e sincope. Adattata da Hoefnagels et al.3TABELLA II.VI

Dati clinici che suggeriscono
la diagnosi Epilessia probabile Sincope probabile

Segni durante la perdita di conoscenza • I movimenti tonico-clonici • I movimenti tonico-clonici sono
(riscontrati da un testimone oculare) sono di solito prolungati sempre di breve durata (<15”) e

e la loro comparsa coincide cominciano dopo la perdita di
con la perdita di conoscenza conoscenza

• Movimenti clonici a un emilato
• Netti automatismi come

masticazione, suzione delle
labbra o bava alla bocca
(epilessia parziale)

• Morsicatura della lingua
• Cianosi facciale

Sintomi prima dell’evento • Aura (come un odore strano, • Nausea, vomito, dolore
sgradevole) addominale, senso di freddo,

sudorazione (neuromediati)*
Sintomi dopo l’evento • Confusione prolungata • Di solito di breve durata

• Dolenzia muscolare • Nausea, vomito, pallore
(neuromediati)

Altri elementi clinici di minor valore nel sospetto di epilessia (bassa specificità):
• Anamnesi familiare
• Ora dell’episodio (notte)
• Sensazione di testa vuota precedente
• Parestesie precedenti l’evento
• Incontinenza successiva
• Ferita o trauma successivo
• Cefalea dopo l’episodio
• Sonnolenza dopo la crisi

*La nausea e il dolore addominale possono essere presenti anche in caso di epilessia parziale complessa.
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rare inalterato per molti anni. Se usato in senso stretto,
il termine ha un significato specifico. Se usato in senso
lato, confonde piuttosto che chiarire una vasta gamma
di disturbi e ne complica il riconoscimento.

Valutazione psichiatrica

Sintomi simili alla sincope possono conseguire ad an-
sia, isteria, attacchi di panico e depressione maggiore.
Nonostante la presenza di disturbi psichiatrici, si racco-
manda un’attenta ricerca di altre possibili cause di sinco-
pe, dato che spesso è problematico ricondurre una sinco-
pe a disturbi psichiatrici. Tuttavia, quando altre cause ven-
gono escluse o sono poco probabili, si dovrebbe iniziare
un trattamento dei disturbi psichiatrici, seguendo attenta-
mente il paziente. I pazienti con sincope e disturbi psi-
chiatrici sono giovani, hanno una bassa incidenza di car-
diopatia e frequenti sincopi ricorrenti. I pazienti con rea-
zione di conversione (isteria) possono svenire in presenza
di testimoni senza riportare lesioni.

La sincope può essere simulata da disturbi di somatiz-
zazione. Si pensa che un’elevata prevalenza di disturbi psi-
chiatrici (24%), soprattutto ansia e depressione, possa ave-
re un ruolo nella diagnosi differenziale della sincope in
base ai risultati di uno studio condotto in pazienti con sin-
cope che erano stati indirizzati a un centro medico di terzo
livello.253 La natura della sincope è rimasta indeterminata
in molti pazienti e una buona parte dei pazienti posti in
terapia per i disturbi psichiatrici ha avuto una significativa
riduzione del numero di sincopi. Più recentemente, uno
studio di popolazione40 ha mostrato un’incidenza di disturbi
psichiatrici nel 35% dei casi. I disturbi più comuni erano
ansia generalizzata (8,6%), attacchi di panico (4,3%) e de-
pressione maggiore (12,2%). Disturbi psichiatrici come le
reazioni di conversione possono essere riprodotti da una
risposta psicosomatica al tilt test: sincope apparente con
normali segni vitali.254-255 Due studi su popolazioni selezio-
nate254,255 hanno rilevato una correlazione significativa tra
le manovre di iperventilazione (che determinavano sinco-
pe o presincope) e cause psichiatriche di sincope.

Elettroencefalografia

Nei primi anni Ottanta, l’elettroencefalografia (EEG)
costituiva una delle pietre miliari dell’iter diagnostico nei
pazienti con sincope.256 La possibile utilità dell’EEG è quella
di rivelare anomalie di tipo epilettico; al di fuori dell’epi-
lessia, non esistono risultati specifici dell’EEG in casi di
perdita di conoscenza. Coerentemente a ciò, diversi stu-
di26,43,256-259 hanno incontrovertibilmente dimostrato che il
monitoraggio elettroencefalografico era di scarsa utilità in
una popolazione non selezionata con sincope (livello di
evidenza B). Perciò, l’uso dell’elettroencefalografia non è
consigliato nei pazienti in cui alla valutazione iniziale si

sospetta che sia una sincope la responsabile di una transi-
toria perdita di conoscenza; è, invece, utile nei pazienti
con alta probabilità di epilessia, come ad esempio quelli
con una storia di crisi convulsive.

Tomografia computerizzata e risonanza magnetica

Non esistono studi che abbiano specificatamente valu-
tato l’uso di tecniche di imaging cerebrale nei pazienti con
sincope. I primi casi riportati18,26,43,242,257 hanno rilevato che
la tomografia computerizzata (TC) forniva informazioni
aggiuntive solo nei pazienti con alterazioni neurologiche
focali. Di 195 pazienti studiati, la media di TC è stata del
4%; tutti i pazienti con esame positivo avevano segni neu-
rologici focali oppure una crisi in presenza di testimoni.
L’utilità diagnostica della risonanza magnetica (RM) nei
casi di sincope non è stata studiata. Per questo motivo, nei
casi di sincope non complicata, si dovrebbe evitare il ri-
corso a TC e RM (livello B). In presenza di anomalie del
sistema nervoso centrale all’anamnesi o all’esame obietti-
vo, può essere indicato, sulla base di una valutazione cli-
nica neurologica, il ricorso a tecniche di imaging.

Studi neurovascolari

I TIA carotidei non sono accompagnati da perdita di co-
scienza. Perciò, nessuno studio consiglia l’esecuzione di un
Doppler dei tronchi sovraaortici nei pazienti con sincope.

Raccomandazioni

Indicazioni
Classe I:
• È indicata una valutazione neurologica nei pazienti in cui la

perdita di conoscenza non può essere attribuita a una sincope.
• In caso di sincope certa, una valutazione neurologica è consi-

gliata solo nei casi in cui la sincope può essere dovuta a insuffi-
cienza neurovegetativa o a sindrome da furto cerebrovascolare.

• La valutazione psichiatrica è consigliata quando i sintomi
suggeriscono una sincope psicogena (disturbi di somatizza-
zione) o se il paziente ha una malattia psichiatrica nota.

Classe III:
• In tutti gli altri casi di sincope, la consulenza neurologica o

psichiatrica non è indicata.

Valore diagnostico e prevalenza
delle cause di sincope

I dati derivati da 7 studi di popolazione18,19,25,27,39,257,261

hanno rilevato che anamnesi ed esame obiettivo sono in
grado di individuare una potenziale causa di sincope in
726 (45%) dei 1607 pazienti in cui può essere riconosciuto
il meccanismo responsabile. Tuttavia, i criteri diagnostici
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di sincope vasovagale, che rappresenta la più frequente
causa di perdita di coscienza, non sono stati uniformi nei
vari studi. Mentre alcuni studi si sono basati, per la dia-
gnosi di sincope vasovagale, sugli eventi scatenanti, in
altri è stata considerata solo la presenza di prodromi, che
può, però, mancare di specificità.

La resa diagnostica dell’ECG e del monitoraggio ECG
in Pronto Soccorso è bassa, attestandosi tra l’1% e l’11%
(media 7%).18,25,27,261 Le diagnosi più comuni comprendono
la tachicardia ventricolare, le bradiaritmie e, più raramen-
te, l’infarto acuto del miocardio.

Analogamente, i comuni esami del sangue (emocromo,
ionogramma e glicemia) raramente sono di utilità diagno-
stica. Di solito, si limitano a confermare un sospetto clini-
co di ipoglicemia, quando la perdita di coscienza si ac-
compagna a confusione, aumento della salivazione, tre-
mori, fame, stato iperadrenergico e la glicemia è inferiore
a 40 mg/dl. La sincope secondaria ad anemia acuta grave
o a sanguinamento può essere sospettata clinicamente e
confermata da un emocromo completo.

In una parte non trascurabile di pazienti, la sincope
resta indeterminata nonostante un iter diagnostico com-
pleto. Ad esempio, in 5 studi,18,25,27,257,261 condotti negli anni
Ottanta, la sincope è rimasta indeterminata nel 34% dei
casi (range 13-41%), mentre in uno studio recente45 la per-
centuale è scesa al 17%.

La prevalenza delle varie cause di sincope è stata stu-
diata in 6 studi di popolazione per un totale di 1499 pa-
zienti non selezionati.18,25,27,39,257,261 La causa più comune è
stata l’ipotensione neuromediata e ortostatica, responsabi-
le di 381 casi (37%). La seconda causa in ordine di frequen-
za è stata di natura cardiaca, riscontrata in 246 casi (17%),
con un’aritmia primitiva responsabile in 195 (13%). Cause
neurologiche e psichiatriche sono state rilevate in 150 casi
(10%). In uno studio recente,45 comprendente 342 pazienti
indirizzati a un ambulatorio della sincope e in cui si era
fatto largo ricorso al tilt test e al massaggio senocarotideo,
la percentuale di sincope neuromediata è stata pari al 58%,
mentre nel 18% dei casi era presente una causa cardiaca.
Questo risultato suggerisce che, quando ci si avvale di test
specifici, la sincope riflessa e l’insufficienza neurovegetati-
va risultano ancora più frequenti e che il tilt test e il mas-
saggio senocarotideo sono utili per la loro diagnosi, nei
casi in cui l’anamnesi da sola non è patognomonica.

PARTE 3. TRATTAMENTO

Principi generali
I principali obiettivi del trattamento del paziente affet-

to da sincope possono essere generalmente identificati nella
prevenzione delle recidive sincopali e nella riduzione del
rischio di mortalità. La necessità di iniziare una terapia

preventiva e la relativa importanza di perseguire uno o
entrambi questi obiettivi variano in relazione a molte cir-
costanze cliniche specifiche, che comprendono:
• il livello di certezza riguardo l’eziologia dei sintomi (si

veda Parte 2);
• una stima della probabilità della recidiva sincopale;
• il previsto rischio di mortalità associato alla sincope

che, nella maggior parte dei casi, è determinato dalla
natura e dalla gravità della sottostante patologia cardia-
ca o cardiovascolare (si veda Parte 1);

• il rischio potenziale o il verificarsi di traumi fisici o
psichici associati a sincopi ricorrenti;

• le implicazioni delle recidive sincopali sull’attività la-
vorativa e ricreativa (cioè problemi individuali econo-
mici e di stile di vita);

• il rischio per la salute pubblica, come in caso di autisti,
piloti ecc.;

• una valutazione dell’efficacia, della sicurezza e dei po-
tenziali effetti indesiderati delle terapie che vengono
proposte (in particolare dopo aver valutato le comorbi-
lità del singolo paziente).

Sindromi sincopali riflesse
neuromediate

Gli obiettivi della terapia sono: la prevenzione delle
recidive sincopali e dei traumi associati; il miglioramento
della qualità di vita.

In generale, la terapia iniziale di tutte le forme di sincope
riflessa neuromediata comprende l’insegnamento di misure
comportamentali atte a evitare le circostanze scatenanti (ad
es., gli ambienti caldi e affollati, l’ipovolemia, l’effetto della
tosse, un colletto stretto, ecc.), a riconoscere i sintomi pro-
dromici e a compiere manovre in grado di far abortire l’epi-
sodio sincopale (ad es., assunzione della posizione supina).
Inoltre, se possibile, le strategie terapeutiche dovrebbero
essere indirizzate direttamente verso i fattori scatenanti (ad
es., trattare la causa della tosse in caso di sincope da tosse).
Nonostante l’assenza di studi controllati randomizzati per
le strategie terapeutiche precedentemente ricordate, il valo-
re di questo trattamento è supportato da piccoli studi e dal-
la conoscenza dei meccanismi fisiologici di base.

Sincope vasovagale

Nonostante il fatto che la sincope vasovagale sia proba-
bilmente la causa più frequente di tutte le perdite di cono-
scenza, le strategie terapeutiche sono ancora basate su una
incompleta comprensione della fisiopatologia della sinco-
pe. D’altra parte, data la frequenza con cui la sincope vaso-
vagale si manifesta, esiste una ricca esperienza clinica cui
attingere. Nella maggioranza dei casi, i pazienti che chie-
dono consiglio al medico dopo un episodio di sincope va-
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sovagale necessitano principalmente di rassicurazione ed
educazione riguardo la natura del disturbo. Questa affer-
mazione deriva dalla consapevolezza della natura benigna
della malattia. In particolare, sulla base dell’analisi della
loro storia clinica i pazienti dovrebbero essere informati
sulla probabilità di recidiva sincopale. I consigli iniziali do-
vrebbero anche includere una rianalisi dei sintomi premo-
nitori tipici che possono permettere a molti pazienti di rico-
noscere un episodio imminente e quindi evitare una franca
sincope. Di conseguenza, quando possibile, è necessario
evitare punture venose (ad es., evitare donazioni di san-
gue), ma può essere anche necessario un decondizionamento
psicologico.262,263 Inoltre, dovrebbero essere discusse ulte-
riori misure di buon senso, quali evitare l’ipovolemia, la
stazione eretta prolungata e/o gli ambienti caldi e ristretti.
In riferimento a questi ultimi concetti terapeutici, non sono
disponibili studi formali randomizzati, ma l’evidenza fisio-
logica e l’esperienza clinica sono sufficienti a farli includere
in queste linee guida. È stato dimostrato che una terapia
vasodilatatrice somministrata cronicamente per condizioni
cliniche concomitanti aumenta la predisposizione alla sin-
cope vasovagale.265 Pertanto, nei pazienti predisposti è con-
sigliabile la sospensione o la riduzione di questi farmaci.
Quando è necessaria una strategia di trattamento più ag-
gressiva, un’espansione di volume (ad es., incremento del-
l’introduzione con la dieta di sodio/elettroliti con fluidi quali
bevande “sportive”, compresse di cloruro di sodio) o un
moderato allenamento fisico265-268 sono tra i più sicuri ap-
procci iniziali (livello di evidenza B). Inoltre, in pazienti
fortemente motivati con sintomi vasovagali ricorrenti, la
prescrizione di periodi progressivamente prolungati di po-
stura eretta obbligata (cosiddetto “Tilt Training”) può ri-
durre le recidive sincopali269-270 (livello di evidenza B).

Molti farmaci sono stati usati nel trattamento della sin-
cope vasovagale (beta-bloccanti, disopiramide, scopola-
mina, clonidina, teofillina, fludrocortisone, efedrina, etile-
frina, midodrina, clonidina, inibitori della captazione del-
la serotonina, ecc.). In genere, mentre i risultati sono stati
soddisfacenti in studi non controllati o controllati a breve
termine271-284 con poche eccezioni,130,285 numerosi studi pro-
spettici controllati contro placebo sono stati incapaci di
dimostrare un beneficio del farmaco attivo sul place-
bo131,132,286-290 con una singola eccezione.291

Nella sincope vasovagale è stato ipotizzato che i beta-
bloccanti, grazie al loro effetto inotropo negativo, riduca-
no il grado di attivazione dei meccanocettori associata a
un’improvvisa riduzione del ritorno venoso e blocchino
gli effetti di elevate concentrazioni di adrenalina circolan-
te, ma questa teoria non è stata supportata dai fatti. Il
razionale per l’uso dei beta-bloccanti viene a mancare in
altre forme di sincope neuromediata e può risultare dan-
noso nelle sindromi da insufficienza del sistema nervoso
autonomo. I beta-bloccanti possono aggravare la bradi-
cardia nella sindrome senocarotidea e in tutte le altre for-

me cardioinibitrici di sincope neuromediata. I farmaci beta-
bloccanti sono stati ritenuti utili in molti studi non con-
trollati271,273-277 e in uno studio controllato a breve termi-
ne,272 ma sono risultati inefficaci in 5 studi controllati con
follow-up a lungo termine286-290 e in uno studio controllato
a breve termine.284 Pertanto l’evidenza non supporta l’effi-
cacia dei beta-bloccanti (livello di evidenza A).

Poiché l’incapacità a mantenere un’adeguata vasocostri-
zione dei vasi periferici è comune a tutte queste condizioni
cliniche, si possono impiegare farmaci ad azione vasoco-
strittrice. I farmaci vasocostrittori sono potenzialmente più
efficaci nell’ipotensione ortostatica causata da disfunzione
neurovegetativa che nelle sincopi neuromediate. Sebbene
efficaci, i farmaci vasocostrittori usati in passato (cioè l’amfe-
tamino-simile metilfenidato e le catecolamine) presentano
parecchi effetti avversi maggiori dovuti al loro potente ef-
fetto sul sistema nervoso centrale. L’alternativa è rappre-
sentata dai nuovi agenti alfa-stimolanti, midodrina ed eti-
lefrina. L’etilefrina è stata studiata in un braccio dello stu-
dio randomizzato controllato contro placebo VASIS.132

L’etilefrina si è mostrata inefficace e il braccio dello studio è
stato interrotto (livello di evidenza B). Recentemente, Ward
et al.278 hanno eseguito uno studio prospettico controllato
sugli effetti a breve termine della midodrina in pazienti
anziani severamente sintomatici affetti da sincope vasova-
gale vasodepressiva e gli autori hanno dimostrato un effet-
to favorevole del farmaco rispetto a nessun trattamento;
tuttavia, lo studio non era controllato contro placebo.

La paroxetina è risultata efficace in uno studio control-
lato contro placebo291 che includeva un gran numero di
pazienti severamente sintomatici arruolati in una singola
istituzione. Finché i risultati di questo studio non verran-
no confermati da altri ricercatori, l’uso di questo farmaco
non può essere raccomandato.

Dai risultati dei laboratori dove si esegue il tilt test emer-
ge che in genere l’elettrostimolazione cardiaca non è in
grado di prevenire la sincope, sebbene possa prolungare la
fase prodromica.292-296 Di conseguenza esiste un forte con-
senso di opinione che l’elettrostimolazione cardiaca do-
vrebbe svolgere solo un ruolo minore nel trattamento dei
pazienti con sincope vasovagale. Tuttavia, a differenza della
maggior parte delle terapie possibili in questa condizione,
l’elettrostimolazione è stata oggetto di numerosi studi, sia
condotti da singoli centri su piccole casistiche292-298 sia mul-
ticentrici come i 2 studi randomizzati controllati maggiori
che hanno dimostrato l’efficacia della cardiostimolazione
in popolazioni di pazienti altamente selezionati. A questo
proposito, la maggior evidenza a sostegno di tale terapia è
fornita dal North American Vasovagal Pacemaker Study297

e dallo studio europeo VASIS pubblicato recentemente.133

In ambedue gli studi, l’obiettivo era il trattamento di pa-
zienti che manifestavano prevalentemente sincopi cardioi-
nibitrici. Nel caso del North American Study, la recidiva
sincopale era significativamente minore nel gruppo pace-
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maker rispetto ai pazienti di controllo. I risultati dimostra-
vano una frequenza attuariale di recidiva sincopale a un
anno del 18% nel gruppo pacemaker e del 60% nel gruppo
di controllo. I risultati del braccio pacemaker dello studio
VASIS133 erano simili a quelli del North American Study,
ma con un follow-up molto più lungo in pazienti meno
severamente sintomatici (e di conseguenza probabilmente
più rappresentativi): il 5% dei pazienti nel braccio pace-
maker ha avuto una recidiva sincopale in confronto al 61%
dei pazienti nel gruppo di controllo durante un follow-up
medio di 3,7 anni (p = 0,0006). Tuttavia, questi studi pre-
sentano dei lati deboli300 e dovranno essere completati ul-
teriori trial di follow-up indirizzati a chiarire molte di que-
ste limitazioni (in particolare il potenziale effetto placebo
dell’impianto del pacemaker) prima che l’elettrostimola-
zione cardiaca possa essere considerata una terapia affer-
mata non solo in un gruppo selezionato di pazienti con
sincope vasovagale recidivante (livello di evidenza B).

Sindrome senocarotidea

La sindrome senocarotidea è stata da molto tempo rico-
nosciuta come una potenziale causa di sincope. Tuttavia, nella
pratica clinica la sua importanza probabilmente è stata spes-
so sottostimata. È controversa la frequenza con cui l’ipersen-
sibilità senocarotidea sia responsabile di episodi sincopali
spontanei (cioè la sindrome senocarotidea). Questa contro-
versia può essere in parte risolta considerando separatamente
la sindrome carotidea “spontanea” e quella “provocata”. Si
può definire “sindrome senocarotidea spontanea” la sinco-
pe che, in base all’anamnesi, si manifesta in stretta correla-
zione con una compressione accidentale dei seni carotidei e
che spesso può venire riprodotta dal massaggio del seno
carotideo. La sindrome senocarotidea spontanea è rara e rap-
presenta solo l’1% di tutte le cause di sincope.78 Dall’altro
lato, la “sindrome senocarotidea provocata” è una definizio-
ne più generica e tale diagnosi può essere fatta anche nel
caso in cui non si dimostri una stretta relazione tra la com-
pressione del seno carotideo e la sincope. Di conseguenza, la
sindrome senocarotidea provocata viene diagnosticata nei
pazienti che presentano una risposta patologica al massag-
gio del seno carotideo e hanno una valutazione negativa per
altre cause di sincope. Così definita, la sindrome senocaroti-
dea è molto più frequente, venendo riscontrata nel 26-60%
dei pazienti affetti da sindrome di natura indeterminata70-

73,81,82 (si veda Parte 2). Inoltre, la sindrome senocarotidea
può essere responsabile di molti casi di sincope o caduta
inspiegata nei pazienti anziani (si veda Parte 4).

Il trattamento deve essere guidato dai risultati del mas-
saggio del seno carotideo. L’elettrostimolazione cardiaca
risulta efficace nella sindrome senocarotidea (livello di
evidenza B) ed è riconosciuta terapia di scelta in caso di
documentata bradicardia.69,79,89,91,301-305 Nella maggior parte
dei casi viene preferita l’elettrostimolazione cardiaca bica-

merale (livello di evidenza B),302-304 sebbene sia stato di-
mostrato che l’elettrostimolazione cardiaca monocamera-
le ventricolare possa essere sufficiente in quei casi relati-
vamente infrequenti in cui manca sia una marcata compo-
nente vasodepressiva sia il cosiddetto “VVI pacemaker
effect”.69 La terapia medica della sindrome senocarotidea
è stata abbandonata nella maggior parte dei casi.306,307 Non
esistono ancora studi randomizzati che valutino il tratta-
mento della sincope senocarotidea nella quale l’ipotensio-
ne è di origine prevalentemente vasodepressiva. Alcune
terapie utilizzate per la sincope vasovagale possono risul-
tare di qualche beneficio; i farmaci vasocostrittori e il clo-
ruro di sodio sono i trattamenti più promettenti a riguar-
do, ma l’ipertensione supina rappresenta un effetto colla-
terale. È stato dimostrato che una terapia vasodilatatrice
cronica somministrata per patologie concomitanti aumen-
ta la suscettibilità alla sindrome senocarotidea.308 Pertan-
to, nei pazienti predisposti si consiglia la sospensione o la
riduzione del dosaggio di questi farmaci.

Sincope situazionale

Con il termine di sincope situazionale si fa riferimento a
quelle forme di sincope neuromediata associate a specifi-
che circostanze (ad es., minzione, tosse, defecazione, alzar-
si dalla posizione accovacciata, ecc.). Il meccanismo del-
l’ipotensione differisce da un caso all’altro. In alcuni casi
(ad es., la sincope da tosse e la sincope che segue la min-
zione [cosiddetta sincope post-minzionale]) la condizione
sembra essere principalmente su base riflessa neurome-
diata. In altre situazioni (ad es., sforzo, accovacciamento)
il meccanismo risulta in gran parte non correlato a un’atti-
vità riflessa. Tuttavia, poiché le strategie di trattamento
sono simili, è logico trattarle insieme in questo paragrafo.

La terapia della maggior parte delle forme di sincope
situazionale neuromediata si basa principalmente sull’evi-
tare o correggere gli eventi scatenanti. Nel caso della sinco-
pe del “suonatore di tromba” l’identificazione dell’evento
scatenante è semplice, sebbene la sua correzione possa ave-
re importanti implicazioni economiche e di stile di vita per
un musicista impegnato. Analogamente, nella sincope da
tosse (ad es., nella bronchite cronica ostruttiva o nell’asma
bronchiale) è facilmente identificata la tosse quale evento
scatenante, ma non si riesce a ottenere facilmente la com-
pleta soppressione (il trattamento ideale). In altri casi è im-
possibile evitare l’esposizione alle situazioni scatenanti (ad
es., imprevedibili disturbi emotivi o stimoli dolorosi, moti-
lità intestinale [sincope da defecazione], svuotamento della
vescica [sincope post-minzionale]). Nelle condizioni in cui
non è possibile evitare completamente le circostanze scate-
nanti, possono essere intraprese alcune strategie generali di
trattamento: mantenimento della volemia; postura protetta
(ad es., posizione seduta piuttosto che eretta); cambiamenti
lenti della postura (ad es., attendere di alzarsi dopo aver
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defecato); consapevolezza del maggior rischio ad alzarsi da
un letto caldo. In condizioni specifiche possono essere utili
alcuni ulteriori consigli, come l’impiego di accorgimenti che
ammorbidiscano le feci nei pazienti con sincope da defeca-
zione, evitare un eccessivo introito di liquidi (soprattutto
alcool) prima di coricarsi nel caso di sincope post-minzio-
nale ed evitare bevande troppo fredde, grossi bocconi di
cibo o uno spasmo esofageo nella sincope da deglutizione.

I pazienti con sincope situazionale spesso hanno una
risposta positiva al massaggio dei seni carotidei e/o al tilt
test. In uno studio81 questa correlazione era presente ri-
spettivamente nel 33% e nel 49% dei casi. Di conseguenza,
è stato suggerito che il trattamento della sincope situazio-
nale può essere guidato dalla risposta a questi test soprat-
tutto per decidere l’impianto di un elettrostimolatore car-
diaco permanente. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi
per stabilire se questo sia il caso.

Raccomandazioni

È fondamentale stabilire il contributo relativo della compo-
nente cardioinibitrice e vasodepressiva prima di iniziare uno
specifico trattamento, poiché nelle due situazioni esistono diffe-
renti strategie terapeutiche. Sebbene l’evidenza dell’utilità di
tale valutazione esista solo per il massaggio senocarotideo, è
consigliabile estendere questa valutazione per mezzo del tilt test
o di un loop recorder impiantabile.

I pazienti che hanno una sincope in un contesto ad alto rischio
(ad es. autisti di veicoli commerciali, operatori di macchinari,
piloti, imbianchini, atleti competitivi) meritano considerazioni
specifiche per il trattamento. Non sono disponibili informazioni
riguardo l’efficacia della terapia in questo tipo di pazienti e se
questa sia diversa dagli altri pazienti con sincope neuromediata.

Il trattamento non è necessario nei pazienti che hanno avuto
un singolo episodio sincopale o non hanno avuto perdita di co-
noscenza in un contesto ad alto rischio.
Classe I:
• Spiegazione del rischio e riassicurazione circa la prognosi

della sincope vasovagale.
• Evitare il più possibile gli eventi scatenanti, ridurne l’entità

quando possibile (ad es., stress emotivi) ed evitare situazioni
causali in caso di sincope situazionale.

• Modificare o sospendere la terapia con farmaci ipotensivi as-
sunti per patologie concomitanti.

• Elettrostimolazione cardiaca permanente nei pazienti con sin-
cope senocarotidea cardioinibitrice o mista.

Classe II:
• Espansione di volume con supplementi di sodio, un program-

ma di esercizio fisico o dormire con la testa sollevata (>10°)
in caso di sincope posturale.

• Elettrostimolazione cardiaca permanente nei pazienti con sin-
cope vasovagale cardioinibitrice con >5 recidive sincopali per
anno o trauma fisico grave o incidente ed età >40 anni.

• Tilt training nei pazienti con sincope vasovagale.

Classe III:
• L’evidenza non convalida l’efficacia dei farmaci beta-bloc-

canti. I farmaci beta-bloccanti possono aggravare la bradi-
cardia in alcuni casi di sincope cardioinibitrice.

Ipotensione ortostatica
Gli obiettivi del trattamento sono: la prevenzione delle

recidive sincopali e dei traumi associati; il miglioramento
della qualità di vita.

Nei pazienti con ipotensione ortostatica è cruciale defi-
nire la diagnosi della malattia sottostante.309 La classifica-
zione e la diagnosi delle sindromi da ipotensione ortosta-
tica sono state trattate nella Parte 2.

L’insufficienza neurovegetativa indotta dai farmaci è
probabilmente la causa più frequente di ipotensione orto-
statica. La principale strategia terapeutica consiste nell’eli-
minare il farmaco responsabile. Solo in casi sporadici que-
sto non è possibile per il carattere indispensabile del far-
maco responsabile. I farmaci più importanti in questo
contesto sono i diuretici e i vasodilatatori. L’alcool, a pre-
scindere dal fatto che può causare una neuropatia sia neu-
rovegetativa sia somatica, è anch’esso comunemente as-
sociato all’intolleranza ortostatica. Il meccanismo di que-
st’ultimo effetto comprende sia un’azione acuta diretta sul
sistema nervoso centrale sia una deplezione centrale di
volume. La principale strategia di trattamento consiste
nell’evitare l’agente causale.

Una conoscenza dinamica della fisiologia e della fisio-
patologia del controllo della pressione arteriosa è cruciale
nel trattamento dei pazienti con insufficienza neurovege-
tativa primitiva e secondaria.9 Il principale obiettivo della
terapia dovrebbe consistere nel migliorare la sintomatolo-
gia dovuta a ipoperfusione cerebrale (ad es., sincope, pre-
sincope, stato confusionale, ecc.). Il trattamento può mi-
gliorare i sintomi ortostatici in maniera rilevante, anche
quando l’incremento della pressione arteriosa sistolica è
relativamente modesto (10-15 mmHg); un incremento della
pressione arteriosa media appena sufficiente a far sì che la
pressione arteriosa si trovi nuovamente nella zona di au-
toregolazione può rappresentare una differenza funzio-
nale sostanziale.310 A questo riguardo, è logico che tutti i
pazienti ricevano consigli ed educazione sui fattori che
influenzano la pressione arteriosa sistemica, come evitare
le improvvise variazione posturali (soprattutto al risve-
glio), l’ortostatismo protratto, un prolungato riposo in
posizione supina durante la giornata, lo sforzo durante la
minzione e la defecazione, l’iperventilazione, le elevate
temperature ambientali (inclusi bagni, docce calde e sau-
na), l’esercizio fisico intenso, i pasti abbondanti (soprat-
tutto con carboidrati complessi), l’alcool e i farmaci con
proprietà vasodilatatrici. Il monitoraggio ambulatoriale
della pressione arteriosa può essere utile nell’identificare
le situazioni (ad es., l’ora del giorno) durante le quali le
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fluttuazioni della pressione arteriosa sono più gravi. Que-
ste registrazioni possono anche aiutare a identificare l’iper-
tensione supina/notturna nei pazienti trattati.

Ulteriori principi di trattamento, usati singolarmente o
in combinazione, vanno considerati appropriati nel singo-
lo paziente su una base individuale:
1. L’espansione cronica del volume intravascolare, otte-

nuto incoraggiando un maggior introito alimentare di
sodio e un apporto di liquidi di 2-2,5 litri al giorno.309,310

Opzioni terapeutiche addizionali sono rappresentate
dall’impiego del fludrocortisone a basse dosi (0,1-0,2
mg al giorno) e l’inclinazione della testata del letto per
mantenere il capo sollevato al fine di permettere l’atti-
vazione durante il sonno dei meccanismi di compenso
attivati dalla gravità.310-313 Come nota di precauzione, è
consigliabile evitare il più possibile l’ipertensione supi-
na/notturna (livello di evidenza B).

2. Ridurre l’accumulo di sangue nelle estremità, che av-
viene per effetto della gravità, per mezzo di calze o tute
elastiche che fascino le cosce e l’addome.

3. Utilizzare seggiolini portatili.315

4. Pasti piccoli e frequenti con ridotto contenuto di car-
boidrati.309

5. Adottare contromanovre fisiche quali incrociare le gam-
be e l’accovacciamento.316,317

6. Un prudente esercizio fisico delle gambe e dei muscoli
addominali, in particolare il nuoto.309

Nei casi in cui i metodi non farmacologici sono ineffica-
ci, il trattamento farmacologico può essere indicato come
misura aggiuntiva. I farmaci, tuttavia, possono aggravare
l’ipertensione supina. Inoltre, la terapia farmacologica è
spesso meno utile nel contesto di ipotensione in corso di
esercizio fisico o in ambiente caldo.309 L’impiego di steroidi
mineraloattivi (ad es., fludrocortisone) va preso in consi-
derazione in prima istanza.309,310,311 Ulteriore beneficio si può
ottenere con i farmaci che aumentano le resistenze perife-
riche e riducono la tendenza allo spostamento gravitazio-
nale del volume centrale nei distretti periferici. La mido-
drina risulta di particolare interesse, considerati il crescen-
te impiego e un’esperienza generalmente positiva (livello
di evidenza B).314-321 Se l’associazione di fludrocortisone e
farmaci vasocostrittori non produce l’effetto desiderato, si
dovrebbe considerare la consulenza di centri specializzati
nella valutazione e nel trattamento dell’insufficienza neu-
rovegetativa. Questi centri possono avere la disponibilità
di farmaci sperimentali e/o possono avere maggior espe-
rienza nell’impiego di associazioni farmacologiche. Così la
desmopressina può risultare utile nei pazienti con poliuria
notturna, l’octreotride nei pazienti con ipotensione po-
stprandiale e l’eritropoietina nei pazienti anemici.309 È sta-
ta impiegata l’elettrostimolazione cardiaca a frequenza re-
lativamente elevata, ma non è stata oggetto di rigorosi stu-
di e attualmente non è considerata di valore terapeutico.

Raccomandazioni

Classe I:
• La sincope causata da ipotensione ortostatica dovrebbe essere

trattata in tutti i pazienti. In molti casi il trattamento richie-
de solo una variazione della terapia farmacologica per condi-
zioni patologiche concomitanti.

Aritmie cardiache come causa
primaria di sincope

Gli obiettivi del trattamento sono: la prevenzione delle
recidive sincopali, il miglioramento della qualità di vita,
la riduzione del rischio di mortalità.

Per aritmie cardiache quali causa principale di perdita
di coscienza si intendono i disturbi del ritmo associati a
cardiopatia organica o altre anomalie strutturali (ad es.,
presenza di vie accessorie atrioventricolari) e sono tra le
cause più frequenti di sincope. In questo gruppo sono in-
clusi la malattia intrinseca del nodo del seno (bradi- e
tachiaritmie), i disturbi del sistema di conduzione, le ta-
chicardie sopraventricolari e ventricolari. Il meccanismo
della perdita di conoscenza in queste situazioni è multi-
fattoriale e dipende dalla frequenza dell’aritmia, dalla fun-
zione ventricolare sinistra e dall’adeguatezza dei mecca-
nismi di compenso vascolare (includendo il ruolo poten-
ziale dei riflessi neuromediati).

Malattia del nodo del seno (inclusa la sindrome
bradicardia/tachicardia)

La decisione riguardo la strategia terapeutica deve con-
siderare obbligatoriamente la gravità e la natura delle arit-
mie sintomatiche, così come il contesto clinico.

Recenti acquisizioni suggeriscono che, quando la sin-
cope avviene nei pazienti con bradicardia sinusale, fre-
quentemente la causa è un disturbo del sistema nervoso
autonomico.14,82 Di conseguenza, per causare la sincope è
necessario un aumento della suscettibilità alla bradicar-
dia/ipotensione su base neuromediata da solo o in asso-
ciazione alla malattia intrinseca del nodo del seno. Un
meccanismo riflesso della perdita di coscienza concorda
bene con la storia naturale imprevedibile delle recidive
sincopali e può in parte spiegare perché la sincope recidi-
va nel 20% circa dei pazienti con malattia del nodo del
seno durante un follow-up a lungo termine nonostante
un’adeguata elettrostimolazione cardiaca permanente.322

In generale, l’elettrostimolazione cardiaca è indicata e
si è dimostrata altamente efficace nei pazienti con bradi-
cardia sinusale quando viene dimostrato che una bradia-
rimia è responsabile della perdita di coscienza323-328 (Clas-
se I, livello di evidenza B). L’elettrostimolazione cardiaca
permanente riduce frequentemente i sintomi, ma non in-
fluisce sulla sopravvivenza dato che essa non dipende dal-
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l’aritmia. Inoltre, poiché una diagnosi di disfunzione si-
nusale è strettamente associata a una risposta cronotropa
inappropriata, può essere giustificato l’impiego di elettro-
stimolazione rate-responsive (in particolare elettrostimo-
lazione rate-responsive atriale) anche con lo scopo di evi-
tare l’obnubilamento del visus o la sincope durante sforzo
fisico.

Nella disfunzione sinusale, la stimolazione fisiologica
(atriale o bicamerale) si è dimostrata definitivamente su-
periore alla stimolazione VVI. La stimolazione fisiologica
riduce il rischio di sviluppare fibrillazione atriale ed em-
bolismo sistemico (Classe I, livello di evidenza A).326-327

Questa può anche migliorare la qualità della vita, miglio-
rando i sintomi di scompenso cardiaco congestizio, bassa
portata e angina pectoris e quindi migliorare la sopravvi-
venza324-327 (Classe I, livello di evidenza A). Nella malattia
del nodo del seno, pertanto, la stimolazione VVI o VVIR
dovrebbe essere evitata.

I pazienti con disfunzione sinusale sono spesso trattati
con un’ampia varietà di farmaci che possono aggravare o
smascherare una sottostante suscettibilità alla bradicardia
e provocare pause di durata sufficiente per causare una
sincope. Per esempio, la digitale, i beta-bloccanti, i calcio-
antagonisti e i farmaci antiaritmici attivi sulla membrana
(soprattutto sotalolo e amiodarone) sono utilizzati per trat-
tare le tachiaritmie atriali coesistenti. Alcuni di questi stessi
farmaci e molti altri farmaci simpaticolitici che causano bra-
dicardia sono utilizzati per trattare l’ipertensione arteriosa,
un problema comune nella popolazione, generalmente an-
ziana, affetta da disfunzione sinusale. Pertanto, un provve-
dimento importante nella prevenzione delle recidive sinco-
pali è la sospensione dei farmaci potenzialmente dannosi.
Tuttavia, quando non è possibile sostituire tali farmaci, può
essere necessaria l’elettrostimolazione cardiaca. In pazienti
selezionati, affetti dalla variante bradicardia-tachicardia
della malattia senoatriale, le tecniche ablative cardiache
percutanee per il controllo delle tachiaritmie atriali stanno
assumendo una crescente importanza, ma raramente sono
utilizzate per la prevenzione della sincope.

Malattia del sistema di conduzione atrioventricolare

Di regola, sono più frequentemente correlate con una
sincope le forme più gravi di blocco AV acquisito (cioè il
blocco Mobitz tipo II, il blocco di grado “avanzato” e il
blocco AV completo). In questi casi il ritmo cardiaco può
diventare dipendente da segnapassi sussidiari (spesso inaf-
fidabili). La sincope (descritta nel 38-61% dei casi329,330) è
dovuta alla lunga pausa che precede l’emergenza dell’at-
tività del ritmo di scappamento. Inoltre, questi segnapassi
di scappamento hanno una frequenza relativamente bas-
sa (da 25 a 40 batt/min); di conseguenza la sincope o la
presincope possono essere conseguenza di una inadegua-
ta perfusione cerebrale. La bradicardia, inoltre, prolunga

la ripolarizzazione e predispone alla tachicardia ventrico-
lare polimorfa, soprattutto la torsione di punta.

A parte l’impiego di atropina (o isoprotenerolo) in alcu-
ne forme di blocco AV transitorio (ad es., quello associato a
eventi a genesi neuromediata, incluso l’infarto miocardico
acuto della parete inferiore), l’elettrostimolazione cardiaca
permanente ha sostituito la terapia farmacologica nel trat-
tamento della sincope con blocco AV sintomatico. Sebbene
studi formali controllati randomizzati non siano stati ese-
guiti, è chiaro da diversi studi osservazionali che l’elettro-
stimolazione cardiaca è in grado di migliorare la sopravvi-
venza dei pazienti con blocco AV così come prevenire le
recidive sincopali (Classe I, livello di evidenza B).331-333 Una
deduzione logica, ma non provata, è che la cardiostimola-
zione può risultare salvavita anche nei pazienti con blocco
di branca e sincope nei quali si sospetti che il meccanismo
della perdita di coscienza sia un blocco AV intermittente.
Tuttavia, è fondamentale considerare la possibilità che una
tachiaritmia ventricolare sia responsabile della perdita di
coscienza, poiché molti pazienti che presentano diversi gradi
di malattia del sistema di conduzione hanno una concomi-
tante significativa disfunzione ventricolare sinistra.

Tachicardie parossistiche sopraventricolari
e tachicardie ventricolari

Di regola, le tachicardie sopraventricolari sono meno
frequentemente considerate quale causa di sincope tra i
pazienti inviati a valutazione elettrofisiologica per una per-
dita di conoscenza da causa indeterminata. Al contrario, le
tachiaritmie ventricolari tendono a essere una più frequente
e seria causa di sincope. La frequenza della tachicardia, la
volemia, la postura del paziente al momento dell’inizio
dell’aritmia, la presenza di malattie cardiopolmonari asso-
ciate e l’integrità dei riflessi vascolari periferici di compen-
so sono i fattori chiave nel provocare un’ipotensione di
gravità tale da causare la perdita di coscienza. Di regola, se
si manifesta una sincope o una presincope, questo avviene
all’inizio di una tachicardia parossistica prima che i mec-
canismi di compenso vascolare (la vasocostrizione) possa-
no intervenire. Tuttavia, la sincope si può anche manife-
stare al termine della tachicardia se interviene una pausa
prima del ripristino di un ritmo atriale stabile. Un impor-
tante esempio di quest’ultimo scenario è rappresentato dai
pazienti con fibrillazione atriale parossistica e disfunzione
del nodo del seno. Una componente riflessa (che impedi-
sce o ritarda la vasocostrizione compensatoria) può svol-
gere un ruolo importante quando la sincope si manifesta
in associazione a una tachiaritmia sopraventricolare, so-
prattutto quando la frequenza cardiaca non è particolar-
mente elevata.13 Analogamente, l’azione dei farmaci può
interferire con i meccanismi di compenso vascolare.

Nel caso di tachiaritmie sopraventricolari, esistono pochi
dati relativi a studi con follow-up a lungo termine che ab-
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biano esaminato l’efficacia di una terapia farmacologica an-
tiaritmica convenzionale quando la manifestazione clinica
di presentazione era la sincope. L’ablazione transcatetere è
divenuta un’opzione terapeutica con un alto rapporto co-
sto-efficacia e nelle tachicardie parossistiche sopraventrico-
lari è probabilmente il trattamento di scelta (Classe I).

La sincope causata da torsione di punta non è rara e rap-
presenta, nella forma acquisita, la conseguenza dell’uso di
farmaci che prolungano l’intervallo QT. Alcuni di questi far-
maci sono riportati nella Tabella III.I. Il trattamento consiste
nell’immediata sospensione dei farmaci sospetti (Classe I).

Nel caso di sincope dovuta a tachicardia ventricolare, la
terapia farmacologica può essere utile nel contesto di un
cuore normale o di una lieve disfunzione cardiaca. Vanno
presi in considerazione in prima istanza i farmaci di classe
III (soprattutto l’amiodarone), considerati il loro basso ri-
schio proaritmico e l’impatto emodinamico ben tollerato.
Ciò nonostante, nei pazienti con funzione cardiaca depres-
sa, data la difficoltà a garantire un’efficace profilassi in
questa popolazione ad alto rischio, è raccomandato l’im-
piego del defibrillatore automatico impiantabile (ICD).

Attualmente, le tecniche ablative risultano metodiche
appropriate di prima scelta solo in pochi casi di tachicar-
dia ventricolare, specificatamente la tachicardia del tratto

di efflusso del ventricolo destro, la tachicardia da rientro
branca-branca e le cosiddette tachicardie ventricolari sini-
stre sensibili al verapamil. Sebbene non siano stati con-
dotti studi multicentrici su questa strategia, l’evidenza è
convincente riguardo all’esecuzione dell’ablazione nel pri-
mo caso (tachicardia del tratto di efflusso del ventricolo
destro) e ragionevolmente forte nelle tachicardie da rien-
tro branca-branca (dove anche un ICD può essere indicato
nel contesto di una grave disfunzione ventricolare sini-
stra) e nella tachicardia ventricolare sinistra verapamil-
sensibile (tachicardia fascicolare).

A proposito di dispositivi impiantabili per tachiaritmie
ventricolari sintomatiche, numerosi studi prospettici di
trattamento forniscono l’evidenza dell’efficacia dell’ICD
in termini di rischio di morte rispetto a un approccio far-
macologico convenzionale. Sebbene questi studi non sia-
no indirizzati direttamente ai pazienti con sincope, è ra-
gionevole estendere le osservazioni a quei pazienti con
sincope nei quali sono evidenziate tachiaritmie ventrico-
lari e ridotta funzione ventricolare sinistra. Inoltre, gli stu-
di che hanno esaminato questo problema in pazienti con
sincope forniscono sostegno all’impianto di ICD quale
primo trattamento;195-201 i loro risultati sono discussi nella
Parte 2 (“Studio elettrofisiologico”). Esistono alcune si-

Farmaci che possono prolungare l’intervallo QT e causare torsione di punta (modificata
dal riferimento bibliografico 334)

Farmaci antiaritmici
Classe I

Ajmalina*
Chinidina*
Disopiramide*
Procainamide*
Propafenone*

Classe III
Amiodarone*
Azimilide*
Dofetilide*
Ibutilide*
N-acetilprocainamide (NAPA)*
Sematilide*
Sotalolo*

Vasodilatatori/Farmaci antianginosi
Bepridil*
Lidoflazina*
Prenilamina*

Psicofarmaci
Aloperidolo*
Amitriptilina*
Citalopram*

TABELLA III.I

Clomipramina
Cloralio idrato*
Clorpromazina*
Desipramina*
Doxepina*
Droperidolo*
Flufenazina
Imipramina*
Litio*
Maprotilina
Mesoridazina
Nortriptilina
Periciclina*
Pimozide
Proclorperazina*
Sertindolo*
Sultopride*
Timiperone
Tioridazina*
Trifluoperazina*
Zimeldine

Antimicrobici
Amantadina*

Chinino*
Claritromicina*
Clorochina*
Cotrimossazolo*
Eritromicina*
Fluconazolo
Geprafloxacina*
Halofantrine*
Ketoconazolo*
Pentamidina*
Sparfloxacina
Spiramicina*

Antistaminici non sedativi
Astemizolo*
Difenidramina*
Ebastina
Idrossizina
Terfenadina*

Altri
Cisapride*
Probucolo*
Terodilina*
Vasopressina

*Descritta torsione di punta.
Questi dati derivano da una revisione non controllata della letteratura. Pertanto, alcuni di questi farmaci
determinano un sensibile prolungamento dell’intervallo QT e hanno un ruolo rilevante nel causare torsione di
punta, mentre altri farmaci hanno effetti minori la cui documentazione è discutibile.
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tuazioni, in accordo con questi studi, nelle quali il tratta-
mento con ICD è considerato utile nell’interrompere le
tachiaritmie ventricolari sincopali e forse nell’aumentare
la sopravvivenza (Tab. III.II).

Disfunzione del dispositivo impiantato (pacemaker, ICD)

Raramente, i dispositivi impiantabili di elettrostimola-
zione sono stati ritenuti responsabili di sincope o presin-
cope. Più frequentemente, tuttavia, la sincope in tali pa-
zienti non è correlata con il dispositivo.335

Quando la sincope è attribuibile al dispositivo impian-
tato, questa si può verificare come il risultato di un esauri-
mento della batteria, di un guasto del generatore o del-
l’elettrocatetere in un paziente pacemaker-dipendente. In
questi casi è indicata la sostituzione del dispositivo o del-
l’elettrocatetere che elimina il problema. In alternativa, al-
cuni pazienti possono sviluppare tali sintomi come risul-
tato di una “sindrome da pacemaker”. In caso di sindro-
me da pacemaker,336 la riprogrammazione del pacemaker
per eliminare il problema è in genere fattibile, sebbene
occasionalmente sia necessaria la sua sostituzione (cioè, la
sostituzione di uno stimolatore singola camera con uno
atrio-guidato). Anche gli ICD possono essere associati alla
sincope se essi falliscono di riconoscere e/o trattare un’arit-
mia sintomatica o se un trattamento efficace avviene in
ritardo. La riprogrammazione dell’ICD generalmente ri-
solve il problema. Non vi sono ampi studi che hanno esa-
minato tali problemi, ma l’esperienza clinica ne suggeri-
sce l’adeguatezza (Classe I).

Raccomandazioni

Classe I:
• La sincope dovuta ad aritmia cardiaca deve ricevere il tratta-

mento appropriato a eliminarne la causa in tutti i pazienti
nei quali l’aritmia è minacciosa per la vita e quando vi è un
rischio di traumi secondari.

Classe II:
• Il trattamento può essere intrapreso quando l’aritmia respon-

sabile non è stata individuata e la diagnosi di aritmia minac-
ciosa per la vita rimane presumibile da dati surrogati.

• Il trattamento può essere impiegato quando l’aritmia respon-
sabile è stata identificata, ma essa non è rischiosa per la vita
o non è causa di traumatismi.

Cardiopatia organica o malattia
cardiopolmonare

Gli obiettivi della terapia sono: prevenzione delle reci-
dive sincopali, riduzione del rischio di mortalità.

Una cardiopatia organica o una malattia cardiopolmo-
nare sono spesso presenti nei pazienti anziani affetti da
sincope. Tuttavia, in questi casi, le cause più frequenti del-
la perdita di coscienza sono le aritmie associate alla cardio-
patia organica. In termini di sincope direttamente attribui-
bile a una cardiopatia organica la più comune è quella che
si manifesta durante ischemia o infarto miocardico acuti.
Altre condizioni cliniche acute relativamente frequenti as-
sociate con una sincope sono l’embolia polmonare e il tam-
ponamento cardiaco. Il meccanismo della sincope in que-
ste condizioni è multifattoriale, comprendendo sia l’effetto
emodinamico della lesione specifica sia meccanismi rifles-
si. Questi ultimi sono particolarmente rilevanti nel conte-
sto di eventi ischemici acuti, esemplificati da bradicardia e
ipotensione, frequentemente associati all’infarto miocardi-
co della parete inferiore e che rispondono alla sommini-
strazione di atropina. La sincope ha un particolare signifi-
cato quando è associata a condizioni in cui esiste un’ostru-
zione fissa o dinamica all’efflusso ventricolare sinistro (ad
es., stenosi aortica, cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva).
In questi casi i sintomi sono spesso provocati dall’esercizio
fisico, ma possono anche manifestarsi in presenza di un’arit-
mia di significato altresì benigno (ad es., fibrillazione atria-
le). La causa della perdita di coscienza è in parte dovuta

Situazioni in cui la terapia con ICD è probabilmente utile

• Tachicardia ventricolare sincopale o fibrillazione ventricolare documentata in assenza di cause correggibili (ad es.,
indotte da farmaci) (Classe I, livello di evidenza A).

• Sincope probabilmente dovuta a tachicardia o fibrillazione ventricolare non documentata:
– pregresso infarto miocardico e tachicardia ventricolare sostenuta monomorfa con grave compromissione emodi-

namica, in assenza di altre potenziali cause di sincope (Classe I, livello di evidenza B);
– sincope inspiegata in pazienti con ridotta funzione sistolica del ventricolo sinistro in assenza di altre potenziali

cause di sincope (Classe II, livello di evidenza B);
– sindrome accertata del QT lungo, sindrome di Brugada, displasia aritmogena del ventricolo destro o cardiomio-

patia ipertrofica ostruttiva, con una storia familiare di morte improvvisa, in assenza di altre potenziali cause di
sincope (Classe II);

– sindrome di Brugada o displasia aritmogenica del ventricolo sinistro e tachiaritmia ventricolare inducibile con
grave compromissione emodinamica in assenza di altre potenziali cause di sincope (Classe II).

TABELLA III.II
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all’inadeguatezza del flusso ematico secondario all’ostru-
zione meccanica. Tuttavia, soprattutto nel caso della steno-
si valvolare aortica, un disturbo riflesso del controllo va-
scolare rappresenta un’importante concausa dell’ipoten-
sione.12 Anche nella cardiomiopatia ipertrofica (con o senza
ostruzione all’efflusso ventricolare sinistro), i meccanismi
neuromediati possono avere un ruolo, ma una tachiarit-
mia atriale (in particolare la fibrillazione atriale) o una ta-
chicardia ventricolare (anche con una frequenza modera-
tamente elevata) sono importanti cause di eventi sincopa-
li.58 Altre cause meno comuni di sincope in questa categoria
sono rappresentate dall’ostruzione dell’afflusso ventrico-
lare sinistro nei pazienti con stenosi mitralica o mixoma
atriale, l’ostruzione all’efflusso del ventricolo destro e lo
shunt destro-sinistro secondario a stenosi polmonare o iper-
tensione polmonare. Il meccanismo della perdita di cono-
scenza può essere ancora una volta multifattoriale con mec-
canismi emodinamici, aritmici e neuromediati.

Nella sincope associata a ischemia miocardica la tera-
pia farmacologica e/o la rivascolarizzazione miocardica
rappresentano la strategia appropriata nella maggior par-
te dei casi. Analogamente, quando la sincope è stretta-
mente associata a lesioni trattabili chirurgicamente (ad es.
stenosi valvolare aortica, mixoma atriale, cardiopatia con-
genita) un approccio correttivo diretto è possibile in gran
parte dei casi. D’altra parte, quando la sincope è causata
da alcune condizioni cliniche difficili da trattare, quali
l’ipertensione polmonare primitiva o la cardiomiopatia
restrittiva, spesso è impossibile migliorare adeguatamen-
te la condizione clinica sottostante. Non esistono dati sul-
l’effetto della riduzione del gradiente nel tratto di efflusso
sulle recidive sincopali nella cardiomiopatia ipertrofica.

Raccomandazioni

Classe I:
Il trattamento ottimale è diretto al miglioramento delle lesioni
strutturali specifiche o delle sue conseguenze.

Sindromi da furto vascolare
La sindrome da furto della succlavia è una condizione

rara, ma che rappresenta la più frequente condizione in
questo gruppo. Questa situazione si può realizzare su una
base congenita337 o acquisita,338 con una riduzione di pres-
sione all’interno dell’arteria succlavia che provoca un flus-
so retrogrado nell’arteria vertebrale omolaterale (soprat-
tutto durante sforzo dell’arto superiore). La conseguenza
è una riduzione del flusso ematico cerebrale. La sincope
associata allo sforzo degli arti superiori nel contesto di
una sindrome da furto della succlavia può richiedere un
intervento chirurgico o un’angioplastica percutanea. L’an-
gioplastica diretta o l’intervento chirurgico sono di norma
eseguibili ed efficaci (Classe I).

Sincopi metaboliche
I disturbi metabolici sono una causa relativamente in-

frequente di una vera perdita di conoscenza. Più spesso
questi disturbi sono responsabili di uno stato confusiona-
le o di turbe del comportamento. Tuttavia, sulla base del-
l’anamnesi non sempre è possibile una netta distinzione
tra tali sintomi e una sincope.

In questa categoria, l’iperventilazione, che causa ipocap-
nia e alcalosi transitoria, può rappresentare la più importan-
te condizione clinica associata a compromissione dello stato
di coscienza. Non è noto se tramite l’iperventilazione si pos-
sa avere vera perdita di conoscenza. Le basi della perdita di
conoscenza non sono chiare. Una vasocostrizione cerebrale,
causata dall’ipocapnia e dall’alcalosi, con conseguente ridu-
zione del flusso cerebrale, è stata comunemente ritenuta la
causa della perdita di conoscenza.4 D’altra parte, la sola iper-
ventilazione non è in grado di provocare una perdita di co-
noscenza in soggetti in posizione supina. Di conseguenza,
sia che l’iperventilazione possa o non possa causare una
perdita di conoscenza, la frequente associazione clinica con
episodi di ansia e/o attacchi di panico fa sì che questi deb-
bano essere presi in considerazione nella diagnosi differen-
ziale della vera sincope. Il paziente con perdita di conoscen-
za recidivante associata a iperventilazione può avere un’im-
portante componente psichiatrica che può richiedere una
consulenza specialistica in tal senso (si veda Parte 2).

PARTE 4. PROBLEMATICHE PARTICOLARI

NELLA VALUTAZIONE DEI PAZIENTI

CON SINCOPE

Necessità di ospedalizzazione
La decisione di ospedalizzare può essere presa in con-

siderazione con due diversi scopi: diagnostico o terapeu-
tico. Nei pazienti con sincope nei quali l’eziologia rimane
indeterminata dopo la valutazione iniziale, per decidere
se ricoverare o meno può essere utilizzata una stratifica-
zione del rischio. Nei pazienti in cui l’eziologia della sin-
cope è stata individuata dopo la valutazione clinica ini-
ziale, la decisione di ospedalizzare è subordinata alla pro-
gnosi della patologia sottostante e/o al tipo di trattamento
necessario per questi pazienti.

Esistono molteplici indicatori prognostici che devono
essere considerati nei pazienti con sincope e che sono stati
discussi nella sezione precedente. La presenza di una car-
diopatia strutturale ed eventuali anormalità dell’ECG ba-
sale sono importanti indicatori di sincope cardiogena. Un
importante, anche se meno frequente, marker prognostico
è rappresentato dall’anamnesi familiare di morte improv-
visa. Raramente le aritmie ventricolari maligne possono
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avere una base genetica. In alcuni di questi casi l’ECG ba-
sale può risultare, permanentemente o transitoriamente,
normale. Tutte queste patologie sono già state discusse. Le
relative raccomandazioni sono riassunte nella Tabella IV.I.

Quando è possibile non ricoverare senza correre rischi?

I pazienti con episodi sincopali isolati o sporadici, nei
quali non vi sia evidenza di cardiopatia strutturale e con
ECG basale nella norma, hanno con elevata probabilità una
sincope neuromediata, mentre il rischio di sincope cardio-
gena risulta estremamente basso. Questi pazienti presen-
tano una buona prognosi in termini di sopravvivenza in-
dipendentemente dal risultato del tilt test. Di solito la va-
lutazione di questi pazienti può essere interamente
effettuata in regime ambulatoriale. I pazienti con sincope
neuromediata, in assenza di cardiopatia strutturale ed ECG
normale, presentano una buona prognosi in termini di so-
pravvivenza, e generalmente non necessitano di trattamen-
to specifico ad eccezione dei suggerimenti comportamen-
tali e delle misure generali già enunciati. Qualora un trat-
tamento si renda necessario per la frequenza delle recidive,
questo può essere iniziato in regime ambulatoriale. Nei
casi in cui si intenda completare la valutazione diagnostica
della sincope al di fuori dell’ospedale, si dovrebbero con-
testualmente impartire suggerimenti precauzionali relati-
vamente alla guida e alle attività lavorative, così come even-
tuali limitazioni delle attività ricreative.

Sincope nell’anziano

Background

L’incidenza della sincope nell’anziano è di almeno il
6% per anno, con una prevalenza del 10% e una frequenza
di recidive del 30% a 2 anni.17 Questi dati sono probabil-

mente sottostimati a causa dell’esclusione degli episodi
sincopali che si presentano come cadute. I fisiologici adat-
tamenti, correlati con l’età, della frequenza cardiaca, della
pressione arteriosa,339-346 dell’autoregolazione cerebrale,338

della sensibilità baroriflessa4 e della regolazione della vo-
lemia,347-350 in combinazione con patologie coesistenti5,10 e
trattamenti farmacologici concomitanti, rendono ragione
dell’elevata incidenza della sincope nell’anziano.

Anche una volta che gravi patologie cardiache struttu-
rali ed aritmie siano state escluse, i soggetti anziani speri-
mentano perdita di sicurezza351 e temono l’impatto della
sincope sulla propria capacità di vivere da soli, così come
il rischio di fratture.342-353 Quest’ultimo appare di partico-
lare importanza in considerazione dell’enorme onere assi-
stenziale ed economico causato dalle fratture nell’età se-
nile.354

Le cause più comuni di sincope nell’anziano sono rap-
presentate da ipotensione ortostatica, ipersensibilità seno-
carotidea, sincopi neuromediate e aritmie cardiache.355-357

La prevalenza dell’ipotensione ortostatica nell’anziano va-
ria dal 6% tra gli anziani non ricoverati358 al 33% tra quelli
degenti in ospedali geriatrici.359 L’ipotensione ortostatica
risulta la causa della sincope nel 20-30% dei pazienti an-
ziani.355-356 Tra i pazienti sintomatici, fino al 25% presenta
ipotensione ortostatica “legata all’età”, mentre nei rima-
nenti l’ipotensione ortostatica è prevalentemente causata
da farmaci, insufficienza neurovegetativa primaria e se-
condaria (diabete), morbo di Parkinson e atrofie multisi-
stemiche. Un’ipertensione sistolica in posizione supina è
spesso presente nei pazienti anziani con ipotensione orto-
statica.360-364 L’ipertensione, oltre ad accrescere il rischio di
ischemia cerebrale in caso di improvvisa riduzione dei va-
lori pressori,365-366 crea difficoltà di ordine terapeutico dato
che la maggior parte degli agenti farmacologici impiegati
per il trattamento dell’ipotensione ortostatica determina
aumento dei valori pressori in clinostatismo.363,367

A scopo diagnostico:
• Cardiopatia strutturale, nota o sospetta, clinicamente rilevante
• Anomalie ECG indicative di possibile sincope aritmica quali quelle elencate nella Tabella III.II
• Sincope durante attività fisica
• Sincope associata a trauma grave
• Anamnesi familiare positiva per morte improvvisa
• Altre categorie di pazienti che occasionalmente possono necessitare del ricovero:

1. Pazienti non cardiopatici, ma con improvvisa insorgenza di palpitazioni poco prima della sincope, sincope insorta
in posizione supina, pazienti con frequenti recidive sincopali

2. Pazienti con cardiopatia di grado minimo o lieve qualora vi sia elevato sospetto clinico di sincope cardiogena
A scopo terapeutico:
• Sincope causata da aritmie cardiache (si veda Parte 2, Raccomandazioni per la valutazione iniziale)
• Sincope causata da ischemia miocardica (si veda Parte 2, Raccomandazioni per la valutazione iniziale)
• Sincope secondaria alle patologie strutturali cardiache o cardiopolmonari elencate nella Tabella I.I
• Ictus o deficit neurologici focali
• Sincope neuromediata di tipo cardioinibitorio qualora sia stato programmato l’impianto di un pacemaker

Quando ricoverare un paziente con sincopeTABELLA IV.I
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L’ipersensibilità senocarotidea rappresenta una diagnosi
correlata all’età, essendo rara al di sotto dei 40 anni; la sua
prevalenza aumenta con l’aumentare dell’età e con la co-
esistenza di patologie cardiovascolari, cerebrovascolari e
neurodegenerative.74,75,81,368 La sindrome senocarotidea di
tipo cardioinibitorio è stata considerata in studi recenti la
causa responsabile di una proporzione fino al 20% delle
sincopi nei pazienti anziani; studi ulteriori sono in corso
per meglio valutarne la vera frequenza, ma si deve sotto-
lineare come probabilmente si tratta di una patologia più
comune di quanto precedentemente ritenuto. La sindro-
me senocarotidea di tipo prevalentemente vasodepressi-
vo ha probabilmente una prevalenza analoga, ma il suo
ruolo potenziale nel causare la sincope in questa popola-
zione di pazienti è molto meno sicuro.355,356,369-370

Fino al 15% delle sincopi nell’anziano è di tipo neuro-
mediato.355-356 In più della metà dei casi gli episodi risulta-
no correlati alla prescrizione di farmaci cardio- o vasoatti-
vi.355-357 I modelli di risposta della pressione arteriosa e
della frequenza cardiaca durante tilt test sono simili a quelli
descritti nei pazienti più giovani (si veda Parte 2) quan-
tunque quelli che esprimono insufficienza neurovegetati-
va siano più frequenti nelle forme farmaco-correlate.122

Fino al 20% delle sincopi nell’anziano è causato da arit-
mie cardiache355-357 (si veda Parte 2).

Valutazione diagnostica

Alcuni aspetti della raccolta anamnestica nell’anziano
possono differire rispetto al giovane adulto sia nell’enfasi
sia nei dettagli clinici.371 Questo si spiega in alcuni casi con
amnesia causata da perdita di conoscenza.369 Instabilità del-
l’andatura e dell’equilibrio e rallentamento dei riflessi pro-
tettivi sono presenti nel 20-50% degli anziani non ospedaliz-
zati.372-374 In tali condizioni alterazioni emodinamiche anche
moderate e insufficienti a provocare sincope possono causa-
re cadute. Pertanto, è importante ricercare la descrizione de-
gli episodi da parte di testimoni, sebbene questo non sia
possibile in una percentuale di casi fino al 40-60%.355,369,371-376

Fino a un terzo degli episodi si manifesterà come cadute.353,355

Un deterioramento cognitivo è presente nel 5% dei ses-
santacinquenni e nel 20% degli ottantenni. Lo stato cogniti-
vo influenzerà l’accuratezza del ricordo degli eventi. L’anam-
nesi dovrebbe includere dettagli relativi alle condizioni so-
ciali dei pazienti, a eventuali eventi lesivi, all’impatto degli
eventi sulla fiducia in se stessi e sulla capacità di svolgere
autonomamente le attività della vita quotidiana.

Anche il momento in cui gli eventi si verificano può esse-
re utile ai fini della diagnosi. Gli episodi dovuti a ipotensio-
ne ortostatica abitualmente si verificano durante le ore del
mattino.364 L’anamnesi dovrebbe ricercare qualunque asso-
ciazione con i pasti (sincope postprandiale),364,377 l’assunzio-
ne di farmaci, la minzione notturna,72 ecc. Un terzo degli
ultrasessantacinquenni assume 3 o più farmaci su indica-

zione medica. I farmaci frequentemente causano la sincope
o contribuiscono ad essa. L’anamnesi farmacologica dovreb-
be comprendere la durata del trattamento e l’eventuale rap-
porto temporale tra questo e l’esordio della sintomatologia.

L’anamnesi dovrebbe includere dettagli relativi a even-
tuali patologie coesistenti, in particolare l’associazione con
fragilità fisica e invalidità locomotoria (ad es., artrite, mor-
bo di Parkinson o patologia cerebrovascolare) o con altre
malattie che aumentino la probabilità di sincope cardio-
vascolare, ad esempio diabete, anemia, ipertensione, car-
diopatia ischemica e scompenso cardiaco.

Esame fisico

Si raccomanda la valutazione del sistema nervoso e del-
l’apparato locomotore, inclusa una valutazione dell’anda-
tura e dell’equilibrio statico (ad occhi aperti e chiusi). Qua-
lora si sospetti un deterioramento cognitivo, questo dovreb-
be essere determinato formalmente. Il mini-mental test378 è
uno strumento in 20 punti validato a livello internazionale
e adeguato per questo scopo. Per i rimanenti aspetti la va-
lutazione clinica è la stessa che per i giovani adulti.

Accertamenti

Nei pazienti anziani con sincope o con cadute inspie-
gate e con normali funzioni cognitive l’iter diagnostico è
lo stesso che per i giovani adulti, con l’eccezione dell’ese-
cuzione routinaria del massaggio dei seni carotidei sia in
clino- sia in ortostatismo, in considerazione dell’elevata
prevalenza della sindrome senocarotidea come causa di
sincope e di cadute inspiegate in questa fascia d’età.77

Una valutazione iniziale comprensiva di anamnesi det-
tagliata, esame fisico, misurazione della pressione arterio-
sa in ortostatismo e massaggio dei seni carotidei in clino-
e ortostatismo consentirà la diagnosi in più del 50% dei
casi.355-356 Fino a un terzo dei pazienti anziani presenta una
risposta cardioinibitoria di grado diagnostico al massag-
gio dei seni carotidei solo se la manovra è eseguita in
ortostatismo. I motivi di questo non sono del tutto chiari,
ma potrebbero essere correlati alla metodica di esecuzio-
ne della manovra oppure a modificazioni della sensibilità
baroriflessa correlate alle variazioni posturali.77

L’ipotensione ortostatica non è costantemente riprodu-
cibile nel paziente anziano. Questo si verifica in particola-
re per l’ipotensione ortostatica correlata all’assunzione di
farmaci o all’età. Pertanto, sono raccomandate ripetute
misurazioni mattutine.379

Il monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa
può risultare utile qualora un particolare farmaco oppure
un’ipotensione postprandiale siano sospettati come causa
dei sintomi.364 Tuttavia, la modalità di esecuzione della me-
todica rappresenta un importante fattore limitante, in quan-
to la sua effettuazione potrebbe interferire proprio con le
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modificazioni del sistema nervoso autonomo che il medico
cerca di documentare. Nei pazienti più anziani, aspetti del
comportamento pressorio diurno a tipo ipotensione orto-
statica rappresentano l’immagine speculare della normale
oscillazione dei valori pressori, cioè con i valori più elevati
durante le ore notturne e quelli più bassi durante le ore del
mattino ed eventualmente dopo i pasti. La conoscenza del-
l’andamento diurno dei valori pressori può guidare il trat-
tamento e la sostituzione dei farmaci responsabili.

Oltre un terzo dei pazienti presenterà più di una possi-
bile causa della sintomatologia.81,355,356 Se i sintomi persi-
stono oppure si sospetta più di una diagnosi, è necessaria
un’ulteriore valutazione. Non esiste alcuna evidenza in
favore dell’esecuzione del tilt test nell’ambito della valu-
tazione iniziale, quantunque questo rappresenti il com-
portamento abituale presso molti centri. Per il resto, sono
validi gli stessi criteri di valutazione dei giovani adulti.

Valutazione dell’anziano debilitato

L’età non rappresenta di per sé una controindicazione
alla valutazione diagnostica e al trattamento. Tuttavia, nei
pazienti maggiormente compromessi la completezza del-
la valutazione dipenderà sia dalla compliance dei pazien-
ti ai diversi accertamenti diagnostici sia dalla prognosi.

La misurazione della pressione arteriosa in ortostati-
smo, il massaggio dei seni carotidei e il tilt test rappresen-
tano accertamenti ben tollerati, anche nell’anziano debili-
tato e con deterioramento cognitivo.365-366 Qualora i pa-
zienti presentino difficoltà al mantenimento della stazione
eretta, per valutare le modificazioni della pressione in or-
tostatismo può essere usato il tilt test.47

Fattori di rischio multipli sono rilevabili più comune-
mente nell’anziano debilitato e i rapporti tra cadute e sin-
cope sono scarsamente definiti. Questi pazienti presentano
una mediana di 5 fattori di rischio per sincope o cadute.365,366

La stratificazione dei fattori di rischio e la definizione del
contributo di ciascuna anomalia alla riproduzione dei sin-
tomi sono più complessi. Esiste qualche evidenza che la
correzione dei fattori di rischio cardiovascolari per sincope
o caduta riduce l’incidenza delle recidive in pazienti anzia-
ni e debilitati non ricoverati, inclusi quelli con demenza,374,375

mentre non vi è evidenza di beneficio per quelli ospedaliz-
zati. Non è noto se il trattamento dell’ipotensione o delle
aritmie possa rallentare il deterioramento cognitivo nei pa-
zienti con demenza, e tali provvedimenti non sono al mo-
mento raccomandati con queste indicazioni.

Qualora si ritengano inappropriati accertamenti diagno-
stici invasivi o ripetuti accessi ospedalieri, potrebbe essere
necessario un trattamento “alla cieca” utilizzando un li-
mitato numero di dati clinici, cioè modificando eventuali
trattamenti ritenuti responsabili, oppure prescrivendo far-
maci antiaritmici e/o l’elettrostimolazione cardiaca. Per-
tanto, nell’anziano debilitato, il medico dovrebbe formu-

lare un giudizio clinico dopo una complessiva verifica,
per ogni singolo paziente, dei benefici consentiti dalla va-
lutazione diagnostica della sincope.

Raccomandazioni

Classe I:
• La misurazione della pressione arteriosa in ortostatismo du-

rante le ore del mattino e il massaggio dei seni carotidei in
clino- e ortostatismo dovrebbero far parte della valutazione
iniziale, a meno che non sussistano controindicazioni.

• La valutazione dei soggetti anziani privi di limitazioni moto-
rie, autonomi e senza deterioramento cognitivo non differisce
da quella del giovane adulto.

• Nei pazienti anziani maggiormente compromessi la valuta-
zione diagnostica dovrebbe essere modificata subordinatamen-
te a quella prognostica.

Sincope nel paziente pediatrico

Background

L’incidenza della sincope con necessità di valutazione
medica durante l’età infantile e l’adolescenza è stata di 126
casi/100.000 nell’unico studio di popolazione disponibile.380

Non meno del 15% dei soggetti, tuttavia, può presentare
almeno un episodio sincopale prima dei 18 anni di età.21

Inoltre, fino al 5% dei bambini nella prima infanzia presen-
ta una sindrome analoga, denominata apnea periodica.381

La sincope neuromediata (riflessa) è senz’altro la forma più
frequente (61-71%), seguita dalle sincopi cerebrovascolari e
psicogene (11-19%) e da quella cardiogena (6%).251,380,382

Diagnosi differenziale

Un’accurata anamnesi personale e familiare e l’esame
fisico rappresentano gli strumenti più utili per distinguere
le sincopi neuromediate benigne da quelle di natura diver-
sa. La maggior parte dei bambini con sincope neurome-
diata ha almeno un parente di primo grado che presenta
svenimenti, e questo può essere utilizzato per la diagnosi
differenziale.383 In questi giovani pazienti, tuttavia, la sin-
cope potrebbe anche rappresentare la manifestazione ini-
ziale di condizioni rare, ma potenzialmente pericolose per
la sopravvivenza, quali la sindrome del QT lungo,384 la
sindrome di Kearns-Sayre (oftalmoplegia esterna e blocco
atrioventricolare progressivo), la sindrome di Brugada,192

la fibrillazione atriale in portatori di sindrome di Wolff-
Parkinson-White,385 la tachicardia ventricolare polimorfa
catecolaminergica,386 la displasia ventricolare destra,387 le
aritmie dopo riparazione chirurgica di cardiopatie conge-
nite,388 la cardiomiopatia ipertrofica, le anomalie coronari-
che, l’ipertensione polmonare o le miocarditi. Un’eziolo-
gia cardiogena dovrebbe essere sospettata in presenza di
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cardiopatia congenita, strutturale o funzionale, e qualora
la sincope si verifichi durante esercizio o comunque non
corrisponda al quadro clinico tipico delle forme neurome-
diate. In questi casi dovrebbe essere pertanto intrapresa
una valutazione diagnostica appropriata ed estensiva.

Valutazione diagnostica

In caso di anamnesi tipica per sincope neuromediata, l’as-
senza di anormalità all’esame fisico e all’ECG basale è in
genere sufficiente per formulare la diagnosi e concludere gli
accertamenti diagnostici. Anche il tilt test potrebbe essere
rimandato, per essere eseguito solo dopo un’eventuale reci-
diva. Sfortunatamente, il tilt test sembra avere un’elevata
percentuale di risposte falsamente negative o falsamente
positive e dovrebbe essere impiegato con cautela per l’iden-
tificazione iniziale dei pazienti con sincope neuromedia-
ta.16,389,390 Un’incidenza particolarmente elevata di presinco-
pe (40%) è stata riportata durante l’esecuzione del tilt test a
seguito del semplice allestimento di una via venosa in bam-
bini e adolescenti sani.16 I protocolli di esecuzione del tilt test
comunemente impiegati nell’adulto mancano di specificità
nei pazienti in età adolescenziale. Allo scopo di ottenere
un’accettabile specificità, la durata del tilt test dovrebbe es-
sere più breve nell’adolescente rispetto all’adulto; in uno stu-
dio391 la specificità è stata >85% effettuando il test a 60 o 70°
per non più di 10 minuti. Indipendentemente dall’esito del
tilt test, quasi tutti i pazienti con sincope neuromediata pre-
sentano miglioramento o scomparsa dei sintomi con sempli-
ci provvedimenti durante un follow-up a lungo termine.392

L’iter diagnostico per le sincopi diverse da quella neuro-
mediata varia da caso a caso. L’ECG dinamico secondo
Holter o un loop-recorder esterno dovrebbero essere im-
piegati nei pazienti con una storia di palpitazioni associate
alla sincope. Nei pazienti con soffio cardiaco dovrebbe es-
sere richiesto un consulto cardiologico inclusivo di valuta-
zione ecocardiografica. Lo studio elettrofisiologico riveste
un ruolo minore nella valutazione della sincope in età pe-
diatrica. L’elettroencefalogramma è indicato nei pazienti con
perdita di coscienza prolungata, convulsioni e fase postcri-
tica caratterizzata da sonnolenza e confusione mentale.

Trattamento

Il trattamento efficace della sincope neuromediata in età
pediatrica è basato su modificazioni comportamentali,390 au-
mento dell’apporto di sale e liquidi,390,392 e agenti farmacolo-
gici. Le sole modificazioni comportamentali possono tutta-
via risultare altrettanto efficaci dei farmaci, e dovrebbero
essere adottate come primo provvedimento nella maggior
parte dei casi.390 L’introduzione di sufficienti quantità di be-
vande salate o dolci, ma senza caffeina, un libero apporto di
sali e l’effettuazione di “manovre antigravitarie” alle prime
avvisaglie di presincope317,393 risultano estremamente utili

in molti pazienti (livello di evidenza B). Il trattamento far-
macologico dovrebbe essere riservato ai pazienti che pre-
sentano persistenza dei sintomi nonostante le modificazio-
ni comportamentali. In studi non controllati, si è ipotizzata
l’efficacia di beta-bloccanti,389,392,394 alfa-fludrocortisone389,392

e alfa-agonisti395 nei pazienti in età pediatrica (livello di evi-
denza B). Anche nel caso di sincope cardioinibitoria con
asistolia prolungata l’impianto di un pacemaker dovrebbe
essere evitato in tutti i casi in cui questo sia possibile; come
alternativa, anche il trattamento con farmaci è stato dimo-
strato efficace senza necessità di impianto di pacemaker.396

Gli episodi di apnea generalmente non richiedono tratta-
mento specifico, a meno che non siano associati ad asistolia
di lunga durata con potenziale danno cerebrale.21,251

Sincope e guida

Commenti generali

Si deve anzitutto sottolineare come tutte le evidenze
disponibili suggeriscano che la condizione medica di un
guidatore, con l’eccezione degli effetti dell’alcool, non rap-
presenta un importante fattore causale negli incidenti stra-
dali che provocano danni a terzi. In secondo luogo, la
maggior parte delle cause mediche di incidenti stradali si
ritrova in guidatori che sono già conosciuti come portato-
ri di una patologia preesistente. Terzo, un’improvvisa ina-
bilità di un guidatore è stata riportata con un’incidenza di
circa 1 per mille di tutti gli incidenti stradali.397 Le più
comuni cause di incidenti stradali che implicano sincope
alla guida sono elencate nella Tabella IV.II.398

Nel 1995 il Comitato Direttivo della Società Europea di
Cardiologia ha istituito una Task Force su guida e cardiopa-
tie. Nel relativo documento sono discussi i rapporti tra gui-
da e sincope, con particolare riferimento alla sincope neuro-
mediata.398 In un documento medico-scientifico AHA/NA-
SPE che tratta degli aspetti della sicurezza individuale e
pubblica correlati con aritmie che possono compromettere
lo stato di coscienza, sono anche discusse brevemente le di-
sposizioni su guida e sincope.399 Le seguenti raccomanda-
zioni su sincope e guida sono state emesse sulla base dei
due documenti menzionati (Tab. IV.III). Il livello di evidenza
di questi due documenti è, con poche eccezioni, di tipo C.

Raccomandazioni

Un documento della Task Force su guida e cardiopatie della
Società Europea di Cardiologia è stato pubblicato nel 1998 e
rappresenta attualmente lo standard di riferimento per l’Europa
(Tab. IV.III). Vengono distinti due gruppi di guidatori. Il gruppo
1 comprende i guidatori di motocicli, autovetture e altri piccoli
veicoli con o senza rimorchio. Il gruppo 2 comprende i guidatori
di veicoli superiori a 3,5 tonnellate o di veicoli per trasporto
passeggeri con più di otto posti escluso l’autista. Gli autisti di
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taxi, piccole ambulanze e altri veicoli costituiscono una catego-
ria intermedia tra gli autisti privati e quelli professionisti.

Le linee guida riportate nella Tabella IV.III intendono essere
pratiche e applicabili. Le linee guida riflettono una combinazio-
ne di giudizi clinici in associazione ad alcune misurazioni tec-
niche individuali. Per i guidatori del gruppo 1 la Task Force
suggerisce solo minime restrizioni e pertanto ai pazienti di que-
sto gruppo con cardiopatia e sincope dovrebbe essere consigliata
l’astensione solo temporanea dalla guida.

Commento

Questa Task Force ha il vantaggio di ulteriori, pertinenti pub-
blicazioni. La ripetizione del tilt test per valutare l’effetto di
qualunque trattamento non ha probabilmente alcun valore pre-
dittivo. Non vi è alcuna evidenza che una volta trascorsi 3 mesi
in assenza di sintomatologia questo possa indicare che gli episodi
non si ripresenteranno. Al momento attuale, l’evidenza in favore
del trattamento farmacologico rimane non convincente. La valu-
tazione neurologica nei pazienti con sincope è di limitata utilità.

Glossario dei termini incerti
La letteratura sulla sincope e le condizioni associate può

essere alquanto fuorviante per difetto di concordanza. Per
alcuni termini un significato originariamente chiaro è dive-
nuto meno definito col passare del tempo, in quanto lo stes-
so termine è stato successivamente impiegato in un diverso
contesto o con un significato differente. Altri termini sono
stati introdotti come neologismi in competizione con termi-
ni più vecchi, ma spesso altrettanto adeguati. Il presente
glossario è stato redatto nel tentativo di chiarire la nomen-
clatura. La scelta di quali termini siano approvati e quali
siano da ritenere controversi rimane peraltro arbitraria.

Sincope convulsiva

Movimenti involontari degli arti di tipo mioclonico pos-
sono verificarsi nella sincope di qualunque eziologia, stan-
do così a significare che una distinzione tra sincope con e
sincope senza movimenti non fornisce alcuna informazione

utile relativamente alla natura del sintomo. Ovviamente, i
movimenti sono importanti nella diagnosi differenziale tra
epilessia e sincope. Le contrazioni di tipo mioclonico sono
molto spesso interpretate come epilettiche dai medici e da
eventuali testimoni oculari, ma non tutti i movimenti di
questo tipo sono di tipo epilettico. La descrizione di questi
movimenti dovrebbe essere neutrale, allo scopo di preveni-
re un’immediata connotazione come epilessia. Poiché il ter-
mine “convulsioni” è spesso usato dai neurologi per indica-
re sia i movimenti durante una crisi epilettica sia talvolta i
movimenti mioclonici in senso generico, questo termine non
risulta neutrale da questo punto di vista. Il termine “sinco-
pe convulsiva” implica il rischio di associare involontaria-
mente i movimenti con l’epilessia. Un termine alternativo
che può essere impiegato per descrivere i movimenti indi-
pendentemente dalla loro natura è “scosse miocloniche”.
• La Task force sconsiglia l’uso del termine “sincope convulsi-

va” in quanto questo comporta il rischio di aumentare la
confusione tra sincope ed epilessia.

Drop attacks

Il termine drop attacks è stato originariamente utilizzato
per indicare una sindrome ben specifica e benigna, caratte-
rizzata da pazienti di sesso femminile in età intermedia o
avanzata che cadono improvvisamente sulle ginocchia sen-
za perdita di coscienza. Successivamente, il termine è stato
utilizzato per indicare tutte le possibili cause di caduta con
o senza perdita di coscienza. Talvolta, esso è anche usato
come sinonimo della sindrome di Adams-Stokes. Col tem-
po, il termine è divenuto così poco chiaro da avere mag-
giore probabilità di causare confusione piuttosto che di
favorire il consenso. Se i medici ritengono di aver bisogno
di una frase per descrivere il problema delle cadute fre-
quenti, “cadere” è chiaro, semplice e non implica alcuna
impropria sensazione di un significato medico specifico.
• La Task Force ritiene che l’uso del termine drop attacks do-

vrebbe essere riservato strettamente al significato originale.

Disautonomia/disautonomica

Quando viene usato come parte del termine “disauto-
nomia familiare” (sindrome di Riley-Day) il termine assu-
me un significato specifico e chiaro. Qualora impiegato in
un contesto diverso, il significato del termine diviene meno
preciso. “Disautonomico” può così indicare un’anomalia
funzionale del sistema nervoso autonomo, oppure una spe-
cifica modalità di risposta della pressione arteriosa e della
frequenza cardiaca durante tilt test. Se usato col primo
significato, si dovrebbe tenere presente che il termine non
discrimina tra i tipi di anomalia caratteristici dell’insuffi-
cienza neurovegetativa e della sincope neuroriflessa, che
in realtà sono di natura sostanzialmente diversa (nel pri-
mo caso si hanno normali tentativi di mantenere la gettata

Cause di 2000 incidenti stradali,
con perdita di conoscenza durante
la guida, basate sui verbali della
polizia stradale all’Ispettorato
della Motorizzazione

Epilessia 38%
Sincope 21%
Diabete in trattamento insulinico 18%
Cardiopatia 8%
Ictus 7%
Altro 7%

TABELLA IV.II
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Raccomandazioni per la guida nei pazienti con sincope (tratte dal report della Task Force
su Guida e Cardiopatie della Società Europea di Cardiologia)TABELLA IV.III

Diagnosi

Aritmie cardiache

Impianto di pacemaker

Ablazione efficace

Impianto di defibrillatore

Sincopi neuromediate
   Sincope vasovagale

– Singolo episodio,
sintomi lievi

– Sintomi gravi
   Sindrome senocarotidea

– Primo episodio,
sintomi lievi

– Sintomi gravi

   Sincopi situazionali
Sincope indeterminata

Gruppo 1
Controindicazioni alla guida

Qualunque disturbo del ritmo
cardiaco in grado di causare sincope

Durante la prima settimana

Limitatamente ai primi 6 mesi in
caso di non recidiva aritmica o in
assenza di sintomi invalidanti in
caso di scarica del defibrillatore.
Nessuna limitazione in caso di
impianto profilattico di ICD

Nessuna limitazione

Fino al controllo dei sintomi

Nessuna restrizione

Fino al controllo dei sintomi

Nessuna restrizione
In caso di sincope grave fino
all’identificazione della causa
particolarmente nei soggetti
cardiopatici, oppure almeno 3 mesi
senza sintomi prima del rinnovo
della patente

Gruppo 2
Controindicazioni alla guida

La guida non sarà consentita se l’aritmia
(bradicardia non sinusale, grave difetto di
conduzione, flutter o fibrillazione atriale,
tachicardia a complessi stretti o larghi) abbia
causato o sia potenzialmente in grado di
causare sincope. Una volta che l’aritmia sia
stata controllata, la guida potrà essere
nuovamente consentita a condizione che la
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro sia
superiore a 40%, l’ECG dinamico abbia
escluso una tachicardia ventricolare e i
requisiti richiesti sotto sforzo siano raggiunti*
Persistenza di sintomatologia di qualunque
genere
La patente può essere rinnovata dopo almeno
6 settimane e dopo aver escluso la persistenza
di controindicazioni alla guida
Permanente

Valutazione specialistica inclusiva di consulenza
neurologica
Fino al controllo dei sintomi

Nessuna restrizione

Fino al controllo dei sintomi. Rinnovo della
patente dopo 3 mesi e in caso di tilt test
negativo; obbligatorio un accurato follow-up
Nessuna restrizione
Necessaria una valutazione specialistica inclusi-
va di consulenza neurologica, se appropriata.
Dopo una sincope inspiegata, in particolare nei
pazienti cardiopatici, devono essere effettuati
test provocativi e accertamenti specifici per le
aritmie. In caso di esito soddisfacente la
patente può essere rinnovata dopo 3 mesi.
Obbligatorio un accurato follow-up

*Si vedano le Linee Guida per il Test ergometrico, Eur Heart J 1993;969-998.

cardiaca, che però risultano inefficaci a causa di un danno
del sistema nervoso autonomo, mentre nel secondo caso
si verifica un riflesso inappropriato da parte di un sistema
nervoso autonomo altrimenti normofunzionante). L’im-
piego del termine “disautonomico” per indicare un parti-

colare tipo di risposta durante tilt test implica il rischio di
renderlo ancora più vago.
• La Task Force suggerisce di riservare il termine “disautono-

mia” per indicare la sindrome di Riley-Day; il termine “di-
sautonomico” può essere usato per indicare qualunque tipo
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di disfunzione del sistema nervoso autonomo, ma il comitato
di esperti preferisce l’impiego di termini che specifichino di
volta in volta la natura della disfunzione.

Sincope da iperventilazione

L’iperventilazione riduce il flusso cerebrale in quanto
causa vasocostrizione. La perdita di conoscenza abolisce
l’influenza volontaria sull’attività respiratoria, ripristinan-
do così il controllo neurovegetativo sulla respirazione. La
successione temporale degli eventi e il grado di compro-
missione della conoscenza necessario per normalizzare la
ventilazione non sono del tutto conosciuti. Attualmente,
non è noto se la conoscenza possa o meno essere persa a
causa dell’iperventilazione. Da notare che l’iperventila-
zione non trova una collocazione specifica nel DSM-IV
(sistema di classificazione delle diagnosi psichiatriche); i
sintomi generalmente attribuiti all’iperventilazione ven-
gono così etichettati come “attacchi di panico”.
• La Task Force sottolinea come non sia certo se l’iperventila-

zione possa o meno causare perdita di conoscenza.

Pre-sincope

Quando il flusso cerebrale si arresta o si riduce, i pa-
zienti possono rendersi conto che c’è qualcosa che non va
prima che la conoscenza sia persa del tutto (quasi-sinco-
pe). Essi riferiscono sensazione di testa vuota o vertigine.
Sensazioni specifiche di ridotta attività corticale sono sta-
te provocate sperimentalmente e consistono, tra l’altro, in
una perdita di controllo dei movimenti oculari o di altri
movimenti, offuscamento della vista e riduzione del cam-
po visivo. Queste sensazioni possono legittimamente es-
sere definite “pre-sincope” o “quasi-sincope”. Sintomi di
altro genere, correlati ai meccanismi che determinano la
sincope piuttosto che direttamente alla riduzione del flus-
so cerebrale, possono inoltre presentarsi prima della sin-
cope. Questi possono consistere in cefalea e dolore alle
spalle nell’insufficienza neurovegetativa; sudorazione e
nausea nella sincope riflessa; e parestesie nell’iperventila-
zione. Da notare che queste sensazioni, sebbene siano solo
indirettamente correlate alla perdita di conoscenza, si ve-
rificano in stretta relazione temporale con la sincope.
• La Task Force ritiene che “pre-sincope” sia un termine de-

scrittivo impreciso per qualunque sensazione che preceda di-
rettamente la sincope, indipendentemente dal fatto che que-
sta sia o meno seguita da completa perdita di coscienza.

Sincope neuromediata

Questo è un sinonimo di “sincope riflessa” che enfatizza
il ruolo del sistema nervoso. È altrettanto diffuso del termi-
ne “sincope riflessa” e non presenta alcun inconveniente
immediato, ad eccezione della maggiore lunghezza.

• La Task Force ammette il termine “sincope neuromediata”
come un sinonimo di “sincope riflessa”. In futuro, uno dei
due termini potrebbe essere preferito all’altro.

Sincope neurocardiogena

Il termine è utilizzato come alternativa a “sincope ri-
flessa”, o talvolta come alternativa a “sincope vasovaga-
le”. Come alternativa a “vasovagale” quest’ultimo termi-
ne risulta preferibile, in quanto è di precedente introdu-
zione, è più semplice ed enfatizza le componenti sia
simpatica (“vaso...”) che parasimpatica (“...vagale”) della
sincope. Come alternativa a “sincope riflessa”, quest’ulti-
mo termine è preferito per ragioni analoghe, e in quanto
indica che è implicato un evento scatenante. “Neurocar-
diogena” ha lo svantaggio di enfatizzare il cuore, disto-
gliendo così l’attenzione dalla caduta delle resistenze va-
scolari sistemiche che, in assenza di un chiaro rapporto di
causa-effetto, è almeno altrettanto importante della bradi-
cardia nelle sincopi riflesse. I termine “neurocardiogeno”
è stato anche usato in senso più specifico, con riferimento
a un tipo di sincope riflessa in cui l’evento scatenante del-
la sincope origina all’interno del cuore stesso. Anche in
tale accezione il termine risulta infelice, in quanto “sinco-
pe cardiogena riflessa” avrebbe potuto esprimere il con-
cetto desiderato con maggiore chiarezza.
• La Task Force suggerisce di impiegare il termine “sincope

neurocardiogena” strettamente per una forma di sincope ri-
flessa in cui il riflesso scatenante sia ritenuto avere origine
all’interno del cuore.

Sincope vasodepressiva

Il termine è usato come alternativa a “sincope vasova-
gale”. Quest’ultimo termine è peraltro da preferire, in
quanto di precedente introduzione, più semplice e in quan-
to enfatizza le componenti sia simpatica (“vaso...”) che
parasimpatica (“...vagale”) della sincope. “Vasodepressi-
vo” ha lo svantaggio di enfatizzare la caduta delle resi-
stenze vascolari sistemiche che, in assenza di un chiaro
rapporto di causa-effetto, è almeno altrettanto importante
della bradicardia nelle sincopi riflesse.
• La Task Force suggerisce di riservare il termine “sincope

vasodepressiva” strettamente per un tipo di sincope riflessa
in cui sia documentabile il solo riflesso vasodepressivo in
assenza di bradicardia riflessa.

Sincope neurogena

Anche questo è un sinonimo di “sincope riflessa”, ma
non esiste la necessità di ulteriori alternative.
• La Task Force considera il termine “sincope neurogena” come

una alternativa inutile a “sincope riflessa”.
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Intolleranza ortostatica

Quando usato in senso letterale, cioè per indicare l’oc-
correnza di sintomi in associazione alla posizione ortosta-
tica, il significato del termine è inequivocabile. Questo ter-
mine può, ad esempio, essere utilizzato per descrivere i
sintomi nell’ipotensione ortostatica o nella sindrome da
tachicardia ortostatica posturale. Il termine è, tuttavia, inu-
tile per indicare un particolare tipo di sincope, in quanto
già sono disponibili altri termini, e in quanto non apporta
alcuna informazione specifica relativamente al meccani-
smo fisiopatologico implicato.
• La Task Force suggerisce di limitare l’uso del termine “intol-

leranza ortostatica” per riassumere l’insieme dei disturbi ri-
feriti dai pazienti.
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