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Abstract

La Sindrome di Takotsubo (TTS) ¢ una condizione clinica caratterizzata
dalla comparsa di transitorie alterazioni della cinetica parietale ventricolare
sinistra in associazione a sintomi, incremento degli indici di miocardiocitone-
crosi ed alterazioni ECG, in assenza di una lesione coronarica culprit, fre-
quentemente secondaria ad un significativo stress psichico o fisico. Pur pre-
sentando notevoli analogie di presentazione e decorso clinico con le Sindromi
Coronariche Acute (SCA), la TTS era ritenuta fino a pochi anni fa una pato-
logia a prognosi a distanza estremamente favorevole, dato il frequente com-
pleto recupero funzionale.

Negli anni piu recenti, numerosi studi osservazionali retrospettivi o di re-
gistro hanno evidenziato a sorpresa una significativa incidenza di eventi car-
diaci avversi maggiori non solo durante il ricovero ma anche a distanza, in
molti casi equiparabili a quelli dei pazienti con SCA. Sono stati identificati
Sattori prognostici negativi, quali lo stress fisico come trigger, la marcata di-
sfunzione ventricolare sinistra e la presenza in fase acuta di shock cardioge-
no, che consentono una migliore stratificazione prognostica a breve e lungo
termine per identificare i soggetti da sottoporre ad un piu stretto follow-up
clinico, in considerazione del maggior rischio di eventi avversi nel lungo ter-
mine.

La Sindrome di Takotsubo (TTS) € una condizione clinica caratterizzata
dalla comparsa di transitorie alterazioni della cinetica parietale ventricolare si-
nistra in associazione a sintomi, incremento degli indici di miocardiocitone-
crosi, alterazioni ECG in assenza di una lesione coronarica culprit, frequente-
mente secondaria ad un significativo stress fisico o psichico. Pur in presenza
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di un rischio rilevante di complicanze intraospedaliere nella fase acuta della
TTS, i primi studi al riguardo riportavano un completo recupero anatomico e
funzionale a distanza nei pazienti colpiti. Successive osservazioni hanno tutta-
via sfatato questo mito, facendo emergere preoccupanti dati sulla reale pro-
gnosi di questa patologia sia a breve che a lungo termine, tanto da equiparar-
la a quella delle Sindromi Coronariche Acute (SCA).

Criteri diagnostici e fisiopatologici

Descritta originariamente in Giappone, negli ultimi decenni la TTS si e ri-
velata ampiamente diffusa anche nel resto della popolazione mondiale, specie
nell’etnia Caucasica, rappresentando la diagnosi finale nell’1-3% di tutti i pa-
zienti ricoverati per sospetta SCA ST elevata, raggiungendo il 6% nel sesso
femminile, nel quale mostra una netta prevalenza specie in eta post-menopau-
sale !.

In un recente documento di consenso internazionale sono stati pubblicati
i criteri diagnostici distintivi della TTS (InterTAK Diagnostic Criteria) che ne
evidenziano le caratteristiche peculiari 2. La presentazione clinica in analogia
con le SCA ¢ frequentemente caratterizzata da dolore toracico, dispnea o sin-
cope ma non ¢ infrequente una diagnosi accidentale per la comparsa di altera-
zioni ECG o positivita degli indici di miocardiocitonecrosi specie nelle forme
secondarie a stress fisici, quali lo stroke ischemico. Le alterazioni ECG posso-
no essere varie (sopraslivellamento ST, inversione onde T, prolungamento QT,
onde Q anteriori secondarie allo stunning elettrico, ridotti potenziali legati al-
I’edema, meno frequentemente sottoslivellamento ST o comparsa di blocco di
branca sinistra) o raramente mancare. Il movimento degli indici di miocardio-
citonecrosi ¢ generalmente relativamente modesto, specie se confrontato con
I’estensione delle alterazioni della cinetica, mentre si ha un significativo incre-
mento del peptide natriuretico atriale, effetto della significativa disfunzione
ventricolare sinistra.

Dal punto di vista fisiopatologico, I’iperattivazione del sistema simpatico
sembra giocare un ruolo chiave nella patogenesi della TTS 3. Si riconosce in-
fatti frequentemente uno stress fisico (stroke ischemico, emorragia subaracnoi-
dea, convulsioni, feocromocitoma) o emotivo (generalmente di valenza negati-
va ma talora anche positiva) che precede la TTS, ma questa condizione non ¢
necessaria per formulare la diagnosi.

In una recente pubblicazione, Pelliccia et al.* hanno evidenziato le mar-
cate differenze tra la TTS e le cardiomiopatie, sottolineando al contrario i pun-
ti in comune con le SCA sia in termini di presentazione clinica che di pro-
gnosi, suggerendo I'utilizzo del termine di “Takotsubo (stress) syndrome” piut-
tosto che “cardiomiopatia da stress” come suggerito in precedenza dalle Linee
Guida internazionali.

Per quanto riguarda la cinetica ventricolare, la forma piu tipica ¢ caratte-
rizzata dalla comparsa di discinesia delle porzioni medio-apicali con risparmio
dei segmenti basali, tanto da ricordare in sistole la forma del vaso utilizzato in
Giappone per la cattura del polipo, da cui prende il nome la sindrome (fig. 1),
ma possono esservi altri tipi di distribuzione delle aree discinetiche (medio-
ventricolari, basali o focali o infine del ventricolo destro) generalmente, ma
non obbligatoriamente, con una distribuzione che si estende oltre ’area tribu-
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Fig. 1. ECG di esordio, coronarografia e ventricolografia di una paziente con forma tipica di
sindrome di Takotsubo.

taria di una singola coronaria epicardica. Le alterazioni della cinetica medio-
apicale, con ipercinesia compensatoria delle porzioni basali, non infrequente-
mente possono favorire lo sviluppo di un gradiente dinamico sottovalvolare
aortico (Left Ventricular Outflow Tract Obstruction - LVOTO, descritto fino al
20% dei casi), specie in presenza di ipertrofia settale, talora associato al risuc-
chio sistolico del lembo anteriore mitralico (Systolic Anterior Motion - SAM)
con conseguente insufficienza mitralica significativa >.

La diagnosi di TTS passa quasi invariabilmente attraverso l’esecuzione
della coronarografia per escludere la presenza di una SCA, eccetto nei pazien-
ti emodinamicamente stabili, senza segni ECG di sopraslivellamento del tratto
ST e con distribuzione circolare della discinesia all’ecocardiogramma nei qua-
li puo essere eseguita in alternativa la coronaro-TC. Il rilievo di una corona-
ropatia, specie se non territorialmente sovrapponibile alle alterazioni della ci-
netica ventricolare sinistra, non esclude la diagnosi di TTS. Qualora sussista il
sospetto di miocardite nel work-up diagnostico, ¢ inoltre indicata per la dia-
gnosi differenziale I’esecuzione di RM cardiaca.

Prognosi intraospedaliera

La radicata convinzione di un possibile decorso intraospedaliero benigno
della TTS ¢ stata smentita dalle evidenze fornite da ampi studi osservazionali.

Brinjikji et al.® hanno documentato un’incidenza di mortalita intraospeda-
liera del 4.2% in 24.701 pazienti affetti da TTS. In questo studio, il sesso ma-
schile ¢ risultato correlato ad un significativo incremento della mortalita (8.4
vs 3.6% - p<0.0001), in parte per una piu frequente coesistenza di altre pato-
logie critiche nei maschi affetti da TTS rispetto alle femmine (36.6% vs
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26.8%, p <0.0001). La correlazione tra mortalita e stress fisico ¢ stata confer-
mata da Sobue et al.” in un successivo studio su 1.800 pazienti con sospetta
SCA, 4.6% dei quali con diagnosi confermata di TTS, nei quali la mortalita e
risultata correlata in modo indipendente e statisticamente significativo con il
sesso maschile e lo stress fisico.

Templin et al. ® hanno pubblicato un ampio studio osservazionale multi-
centrico sugli eventi intraospedalieri in 455 soggetti con diagnosi di TTS con-
frontandoli con 455 pazienti con analoghe caratteristiche ricoverati per SCA,
senza documentare alcuna differenza significativa in termini di shock cardio-
geno (12.4 vs 10.5% - p=0.39) e mortalita totale (3.7 vs 5.3% - p=0.26). In
questo studio ¢ stata inoltre analizzata la prognosi intraospedaliera in una piu
vasta popolazione di 1.750 pazienti ricoverati con diagnosi di TTS. In circa un
quinto dei pazienti (21.8%) si sono verificati eventi clinici intraospedalieri
maggiori (tra i quali tachicardia ventricolare nel 3%, trombosi endoventricola-
re sinistra nel 1.3% e rottura di cuore nel 0.2%), con una piu elevata inciden-
za nel sesso maschile. L’analisi multivariata ha consentito di individuare alcu-
ni predittori indipendenti di prognosi sfavorevole: severa disfunzione sistolica
ventricolare sinistra (FEVsn <45%), trigger da stress fisico, patologia neurolo-
gica acuta, patologia psichiatrica ed elevati livelli di troponina all’ingresso
(>10 volte il limite superiore di normalita).

In un recente documento di consenso pubblicato da Ghadri et al.®, le piu
frequenti complicanze intraospedaliere della TTS sono risultate essere lo
scompenso cardiaco acuto (12-45%), I’insufficienza mitralica (14-25%), la
LVOTO (10-25%) e lo shock cardiogeno (6-20%). Non infrequenti sono anche
la fibrillazione atriale (5-15%), la trombosi endoventricolare sinistra (2-8%),
I’arresto cardiaco (4-6%) e il blocco atrio-ventricolare (5%). Piu rare, ma non
eccezionali, sono infine le torsioni di punta (2-5%), la tachicardia ventricolare
o fibrillazione ventricolare (3%), la rottura di cuore (<1%) e la morte (1-4%).

L’esistenza di differenze prognostiche a seconda della sede delle altera-
zioni della cinetica ¢ stata analizzata da Ghadri et al. !* in un altro lavoro de-
rivato dall’International Takotsubo Registry, che ha messo a confronto 1.430
pazienti con discinesia apicale (forma TTS tipica) con 320 pazienti con disci-
nesia medioventricolare, basale o segmentaria (forma TTS atipica). Pur con al-
cune differenze epidemiologiche (la forma atipica & risultata piu frequente in
soggetti piu giovani, con funzione ventricolare sinistra meno compromessa, li-
velli minori di peptide natriuretico atriale e maggiore prevalenza di sottosli-
vellamento ST), la mortalita intraospedaliera nelle due forme € risultata so-
vrapponibile (forme tipiche 4.3% vs forme atipiche 3.1% - p=0.32).

Le aritmie potenzialmente fatali si concentrano prevalentemente nei primi
giorni di degenza (2°-4" giornata) in concomitanza con I’inversione delle onde
T e I’allungamento del QT, espressione di marcato ritardo e disomogeneita
della ripolarizzazione ventricolare presenti nei primi giorni e corrispondenti al
rilievo di edema alla RM cardiaca. Il rischio aritmico diventa particolarmente
elevato quando il QTc supera i 500 msec, configurando una condizione simile
ad una sindrome del QT lungo “acquisita” con conseguente possibilita di in-
nesco di aritmie ventricolari maligne .

Per quanto riguarda la terapia, Templin et al.'> in una successiva pubbli-
cazione hanno riportato un’elevata mortalita intraospedaliera nei pazienti con
TTS trattati con inotropi catecolaminergici specie nei pazienti con LVOTO
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(Odd Ratio [OR] 9.66), anche se tale reperto potrebbe essere gravato da bias
di selezione, mentre vi sono altre segnalazioni a favore del levosimendan, un
inotropo calcio-sensibilizzatore che sembra avere effetti benefici in questa con-
dizione 3. Dato il ruolo causale delle catecolamine, I’'impiego di beta-bloccan-
ti puo avere effetti benefici fino all’avvenuto completo recupero della funzio-
ne ventricolare, specie in presenza di LVOTO, ma ¢ frequentemente da evita-
re per eccessiva bradicardia ed allungamento del QT. I nitroderivati, utili in
presenza di congestione polmonare, possono al contrario aggravare una preesi-
stente condizione di LVOTO e sono da utilizzare con cautela.

In conclusione, in fase acuta la TTS e gravata dalle stesse complicanze
dell’infarto miocardico, con incidenza di instabilita elettrica ed emodinamica
in circa 1/5 dei pazienti, e richiede pertanto un analogo periodo di monitorag-
gio clinico ed elettrocardiografico in UTIC specie in soggetti con fattori di ri-
schio clinico aggiuntivi.

Prognosi a breve termine

Tipicamente si osserva un recupero completo della funzione ventricolare
in un periodo variabile tra 4 e 8 settimane ®. Alcuni segmenti cardiaci possono
mostrare un recupero piu precoce di altri. Eitel et al. 4, in uno studio multi-
centrico, hanno studiato 158 pazienti con TTS sottoponendoli a RM cardiaca
sia di base che a 1 e 6 mesi, con evidenza di completo recupero funzionale
nella totalita dei casi senza significativa fibrosi residua. Parallelamente al re-
cupero funzionale si osserva la regressione di un’eventuale ostruzione sotto-
valvolare aortica e dell’insufficienza mitralica associata. Analogamente, si evi-
denzia la graduale attenuazione fino alla scomparsa delle alterazioni della ri-
polarizzazione (onde T negative ed allungamento del QT).

Per valutare se ad un apparente pieno recupero funzionale in questi pa-
zienti si verificasse anche una completa normalizzazione di struttura e funzio-
ne miocardica, Schwarz et al. > hanno condotto uno studio osservazionale di
confronto tra 52 pazienti con TTS tipica (esordita con ST elevato o aritmie
maligne ed un classico aspetto di apical ballooning) e 44 soggetti sani sotto-
ponendo entrambi i gruppi ad ecocardiografia e RM cardiaca. Dopo un follow-
up di 4 mesi, a fronte di un pieno recupero in termini di cinetica parietale, vo-
lumi e frazione di eiezione ventricolare, i pazienti con TTS mostravano una si-
gnificativa persistente alterazione di fini indici funzionali ecocardiografici,
quali lo strain longitudinale e radiale, ed il rilievo alla RM cardiaca di un’e-
spansione del volume extracellulare, conseguenza di un processo di estesa fi-
brosi miocardica.

Stiermaier et al. '® hanno valutato la mortalita a breve termine in 286 pa-
zienti ricoverati per TTS confrontandoli con un identico numero di soggetti
con infarto miocardico acuto ST elevato (STEMI). A 28 giorni la mortalita to-
tale e risultata sovrapponibile nei due gruppi (mortalita totale TTS 5.5% vs
STEMI 5.7%; p=0.91).

Nello studio osservazionale multicentrico di Templin et al. ® nei primi 30
giorni dopo il ricovero per TTS si rileva un’elevata incidenza di eventi cardio-
cerebrovascolari compresi la morte (3.5%) e lo stroke/attacco ischemico tran-
sitorio (7.1%), piu frequenti nel sesso maschile (13.7 vs 6.3% - p=0.002).

Un recente ampio studio osservazionale pubblicato da Smilowitz et al.
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ha valutato I’incidenza di ricoveri entro un mese dalla dimissione in oltre
61.000 pazienti con TTS, riscontrando 1’11.9% di riammissioni principalmente
secondarie a scompenso cardiaco (10.6%), con un picco nelle prime due setti-
mane.

Questi studi sottolineano una significativa incidenza di eventi cardiova-
scolari nel primo mese dopo un ricovero per TTS e la necessita di uno stretto
follow-up nella fase post-acuta specie nei pazienti con disfunzione ventricola-
re piu accentuata.

Prognosi a lungo termine

Un primo studio pubblicato nel 2007 da Elesber et al. '® su 100 pazienti
dimessi con diagnosi di TTS e seguiti con un follow-up medio di oltre 4 an-
ni, pur riscontrando un’elevata incidenza di episodi di dolore toracico (31%
dei pazienti) e di recidiva di TTS (11.4% nell’intero periodo), ha documenta-
to un’incidenza di mortalita totale e cardiovascolare sovrapponibile a quella
attesa nella popolazione generale. Sharkey et al.'” hanno pubblicato uno studio
osservazionale coinvolgente 249 pazienti ricoverati consecutivamente per TTS,
il 19% dei quali con un decorso complicato da instabilita elettrica o emodina-
mica. Il successivo follow-up, durato oltre quattro anni, ha mostrato un ecces-
so di mortalita rispetto alla popolazione generale statunitense (standardized
mortality ratio 1.4; p=0.005) con un picco nel primo anno dopo I’evento (stan-
dardized mortality ratio 2.9; p<0.001) ed una maggiore incidenza nei pazienti
con presentazione clinica instabile (26% vs 7%; p<0.001). Poiché la maggiore
mortalita rilevata nel follow-up dei pazienti con TTS @ risultata principalmen-
te secondaria a comorbilita non cardiache, quali cancro e broncopneumopatia
cronica ostruttiva, gli Autori concludono che in questi pazienti la TTS potreb-
be rappresentare un marker di severita della patologia di base responsabile del-
I’eccesso di mortalita.

Nello studio di Templin et al.®, in 1.750 pazienti con TTS seguiti con un
follow-up fino a 10 anni, la prognosi a lungo termine ¢ risultata sorprendente-
mente gravata da una significativa incidenza di eventi clinici: mortalita totale
5.6%/anno (maschi 12.9%/anno, femmine 5%/anno; p<0.001), eventi cardio e
cerebrovascolari maggiori 9.9%/anno (maschi 16%/anno, femmine 8.7%/anno;
p<0.002), recidiva di TTS 1.8%/anno, tanto da riconsiderare la convinzione di
una prognosi favorevole a lungo termine nei pazienti con TTS. In questi pa-
zienti la prescrizione in dimissione di ACE-inibitori o antagonisti recettoriali
dell’angiotensina II € risultata correlata ad una migliore sopravvivenza ad un
anno (p=0.001) mentre non si sono riscontrati benefici significativi per 1’uso
di beta-bloccanti (p=0.72).

Ghadri et al. '° hanno esaminato gli effetti sulla prognosi delle differenti
varianti fenotipiche della TTS attraverso uno studio multicentrico che ha di-
stinto 1.750 pazienti tra forme “tipica” (82%) ed “atipica” (18%) senza ri-
scontrare differenze nell’incidenza di eventi cardio-cerebrovascolari maggiori
(TTS tipica 10% vs TTS atipica 9.2% - p=0.42) né di mortalita tra i due grup-
pi dopo gli opportuni aggiustamenti all’analisi multivariata. Predittori indipen-
denti di mortalita sono rimasti unicamente la ridotta funzione ventricolare (fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra <45%), la presenza di fibrillazione atria-
le o di patologie neurologiche. Gli Autori concludono sottolineando la neces-
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sita del monitoraggio a distanza anche delle forme di TTS “atipiche” specie in
presenza di fattori di rischio aggiuntivi.

Un recentissimo studio osservazionale di Almendro-Delia et al.? sui dati
derivati dal Registro RETAKO, in una popolazione di 711 pazienti ricoverati
con TTS, ha riscontrato una prevalenza di shock cardiogeno dell’11.4%. Le
variabili associate con lo shock cardiogeno erano il sesso maschile, il prolun-
gamento del QT, una piu bassa frazione di eiezione ventricolare sinistra all'in-
gresso, un trigger fisico ed un significativo gradiente intraventricolare sinistro.
Questa condizione ¢ risultata correlata non solo ad una maggiore mortalita in-
traospedaliera, come atteso, ma anche ad un incremento di mortalita totale
(Hazard Ratio [HR] 5.38), cardiovascolare (HR 4.29) ¢ non cardiaca (HR
3.29) nel successivo follow-up mediano di 284 giorni. La presenza alla dimis-
sione di terapia con beta-bloccanti € risultata un fattore prognostico protettivo
nei pazienti con TTS e shock cardiogeno (HR 0.52).

Diversi studi hanno confrontato la prognosi dei pazienti ricoverati per
TTS con quella di soggetti ricoverati per SCA riscontrando esiti sovrapponibi-
li. Nello studio di Stiermaier et al. '® & stata valutata la mortalita a lungo ter-
mine tra 286 pazienti con TTS e 286 con STEMI riscontrando a 3.8 anni una
prognosi nettamente peggiore nel primo gruppo (mortalita totale TTS 24.7%
vs STEMI 15.1%; p=0.02) senza significative differenze di mortalita cardiova-
scolare (TTS 8.5% vs STEMI 7.9%; p=0.86). I fattori predittori di maggiore
mortalita nei pazienti con TTS all’analisi multivariata sono risultati essere il
sesso maschile, la classe Killip 3-4 e il diabete mellito.

Tornvall et al. 2!, analizzando i dati provenienti da un registro svedese
(Swedish Angiography and Angioplasty Register), hanno confrontato la pro-
gnosi in 505 pazienti con TTS senza lesioni coronariche con 1.010 pazienti
con SCA (gruppo controllo con malattia coronarica [CAD]), 1.005 pazienti
senza SCA né lesioni coronariche (gruppo controllo senza CAD). Nel succes-
sivo follow-up di oltre 4 anni la mortalita totale nei pazienti con TTS & risul-
tata piu elevata rispetto al gruppo controllo senza CAD (p<0.01) e sovrappo-
nibile nel gruppo controllo con CAD (p=0.46). Per quanto riguarda specifica-
tamente la mortalita cardiovascolare, i pazienti con TTS hanno avuto un’inci-
denza minore rispetto ai controlli senza CAD ma maggiore rispetto a quelli
con CAD.

In un recente lavoro, Ghadri et al. 2 hanno confrontato la prognosi di
1.613 pazienti con TTS sulla base del fattore causale, distinguendo tra stress
emozionale (30%), stress fisico (39%) (patologie neurologiche oppure altro
stress fisico quale attivita fisica, patologia medica o procedura) e un 31% di
pazienti nei quali non € stato possibile identificare un fattore causale. La mor-
talita a 30 giorni e risultata nettamente piu elevata nei pazienti con TTS se-
condaria a patologie neurologiche, mentre nei soggetti con TTS secondario a
stress emozionale & risultata piu bassa. Anche la mortalita a lungo termine (ol-
tre 5 anni) ha mostrato la medesima tendenza a seconda del fattore causale.
Rispetto ai pazienti con stress emozionale, infatti, ’'HR & risultato 5.76 nei pa-
zienti con patologie neurologiche e 3.78 nei pazienti con altri stress fisici. Il
confronto con la prognosi a distanza in 455 pazienti con SCA ha confermato
una mortalita complessiva sovrapponibile ai pazienti con TTS (P=0.49), con
una significativa differenza tra pazienti con TTS da stress emozionale con una
prognosi migliore e pazienti con TTS da stress fisico che mostrano una mor-
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talita nettamente piu elevata. Sulla base di queste osservazioni, gli Autori han-
no proposto una classificazione dei pazienti con TTS a seconda del fattore
causale (InterTAK Classification) al fine di consentirne una migliore stratifica-
zione prognostica (tab. I).

Scally et al.? hanno ricercato la persistenza di sintomi ed alterazioni fun-
zionali subcliniche in uno studio caso-controllo in 37 pazienti ricoverati per
TTS e seguiti con follow-up di oltre 1 anno. Dopo questo intervallo, la mag-
gior parte di soggetti con TTS mostrava sia la persistenza di sintomi compati-
bili con scompenso cardiaco che il rilievo di limitazione funzionale al test da
sforzo cardiorespiratorio (VO, max 24 ml/kg/min vs 31 ml/kg/min, p<0.001).
Nonostante il rilievo strumentale di una normale funzione ventricolare sinistra,
nei pazienti con TTS si ¢ inoltre osservata la persistenza a distanza di alterati
indici di deformazione cardiaca rispetto ai soggetti di controllo (global longi-
tudinal strain -17% post-TTS vs -20% in soggetti di controllo; p=0.006). Gli
Autori concludono avanzando I’ipotesi che la TTS possa determinare una
compromissione persistente dello stato energetico del cuore con conseguenti li-
mitazioni funzionali persistenti che possono impattare con la qualita di vita.

Tabella | - Classificazione dei pazienti con TTS a seconda del fattore causale (InterTAK
Classification) 22,

Fattore causale

CLASSE | Stress emozionale

CLASSE 2a Stress fisico da attivita fisica, condizione medica o procedura
CLASSE 2b Stress fisico da patologia neurologica

CLASSE 3 Nessun fattore identificabile

Conclusioni

In conclusione, le prime teorie di una presunta benignita della TTS sono
state confutate da numerose evidenze osservazionali che hanno assimilato la
prognosi di questa patologia a quella dei pazienti con SCA, sia nella fase acu-
ta che nel successivo follow-up, nonostante 1’apparente pieno recupero funzio-
nale. E verosimile che all’interno dell’ampio spettro clinico della TTS esista-
no fenotipi a piu alto rischio caratterizzati da una prognosi peggiore a breve e
a lungo termine, quali ad esempio quelli con shock cardiogeno in fase acuta.
Il riconoscimento dei fattori causali (trigger) sembra essere utile per una stra-
tificazione prognostica a breve e per I'identificazione dei soggetti da sottopor-
re ad un piu stretto follow-up clinico in considerazione del maggior rischio di
eventi avversi nel lungo termine.
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