
226

Premessa

L’introduzione nella pratica clinica del
tilt test, avvenuta da poco più di un decen-
nio1, ha consentito una sostanziale riduzio-
ne delle diagnosi di sincope da causa inde-
terminata ed ha fatto definitivamente assu-
mere al cardiologo aritmologo il ruolo di
medico specialista della sincope2. Nono-
stante il suo crescente successo, la metodi-
ca risulta tuttora non completamente stan-
dardizzata ed un test con ortostatismo pas-
sivo a 60° della durata di 45 min, in accor-
do con quanto proposto da Fitzpatrick e
Sutton3 nel 1989, rappresenta lo standard
tuttora consigliato dall’American College
of Cardiology4. Questa modalità di esecu-
zione del test, conosciuta come protocollo
di Westminster, ha consentito tassi iniziali
di positività fino al 75% in pazienti con
sincope vasovagale maligna5-7. A partire
dall’inizio degli anni ’90 però, di pari
passo con la diffusione del tilt test per la
diagnosi differenziale della sincope, il
tasso di positività dell’esame eseguito
secondo il protocollo di Westminster è
risultato progressivamente inferiore8-11. Le
cause di tale comportamento non sono del

tutto chiare, ma quella più probabile è l’ar-
ruolamento nei diversi studi di pazienti con
una minore probabilità pre-test di risposta
positiva rispetto a quelli delle casistiche
precedenti in quanto meno severi dal punto
di vista clinico10,12.

Contemporaneamente si è avuta l’os-
servazione che l’aggiunta all’ortostatismo
passivo di uno stressor farmacologico era
in grado di incrementare il numero delle
risposte positive senza compromettere la
specificità del test: a tale scopo sono state
proposte diverse sostanze farmacologiche,
tra cui isoproterenolo13, edrofonio14, nitro-
glicerina9,15,16, adenosina17. Il test alla
nitroglicerina è stato messo a punto da
ricercatori italiani15,16 ed ha subito cono-
sciuto una notevole diffusione in Italia e in
Europa in quanto più sicuro e meglio tolle-
rato rispetto al test con isoproterenolo18-20,
oltre che di più semplice esecuzione grazie
alla somministrazione orale del farma-
co9,16. In conseguenza della sua rapida dif-
fusione, il protocollo proposto originaria-
mente9 è stato però sottoposto a successive
modifiche, spesso arbitrarie19-26. Si è per-
tanto giunti alla convinzione che fosse
necessario provvedere a una standardizza-

Key words:
Syncope; Head-up tilt
test; Nitrates.

Il Gruppo di Lavoro sulla
Sincope è stato nominato
dall’Area Aritmie
dell’Associazione
Nazionale Medici
Cardiologi Ospedalieri
(ANMCO) e
dall’Associazione Italiana
di Aritmologia e
Cardiostimolazione
(AIAC) con lo scopo di
definire un protocollo di
esecuzione del tilt test
potenziato con
nitroglicerina che sia
condiviso ed accettato dai
cardiologi italiani. Il
Gruppo di Lavoro si è riu-
nito una prima volta a
Firenze il 30 maggio
1999, successivamente a
Rimini il 24 settembre
1999. La versione
definitiva è stata
approvata il 31
ottobre 1999.

Ricevuto l’8 novembre
1999; accettato il 16
dicembre 1999.

Per la corrispondenza:

Dr. Angelo Bartoletti

Costa dei Magnoli, 28
50125 Firenze
E-mail:
bartoletti@dada.it

Protocollo di studio
Tilt test potenziato con nitroglicerina orale 
nei pazienti con sincope inspiegata:
“Il Protocollo Italiano”
Angelo Bartoletti (Coordinatore), Paolo Alboni*, Fabrizio Ammirati**,
Michele Brignole***, Attilio Del Rosso§, Giovanni Foglia Manzillo§§, Carlo Menozzi§§§,
Antonio Raviele§§§§, Gruppo di Lavoro sulla Sincope AIAC-Area Aritmie ANMCO

Unità Operativa di Cardiologia, Ospedale Santa Maria Annunziata, Firenze, *Divisione di Cardiologia, Ospedale Civile,
Cento (FE), **Dipartimento di Cardiologia, Azienda Ospedaliera San Filippo Neri, Roma, ***Centro Aritmologico,
Ospedali Riuniti, Lavagna (GE), §Unità Operativa di Cardiologia, Ospedale San Pietro Igneo, Fucecchio (FI),
§§Dipartimento di Cardiologia, Ospedale Valduce, Como, §§§Dipartimento di Cardiologia, Ospedale Santa Maria
Nuova, Reggio Emilia, §§§§Divisione di Cardiologia, Ospedale Civile Umberto I, Mestre (VE)

The head-up tilt testing potentiated with oral nitroglycerin, devised by an Italian group, is a sim-
ple, safe and powerful, but still not a standardized, diagnostic tool. In fact, owing to its rapid diffu-
sion, the original protocol received, often arbitrarily, subsequent modifications. Thus a task force of
experienced cardiologists defined the best methodology for the test on strictly evidence-based criteria.
Particular attention was reserved to some controversial topics, such as the tilting angle, the duration
of the passive and pharmacological stages of the test, the type and dosage of the drug utilized. We hope
that the enclosed protocol, named by us as “The Italian Protocol”, will be accepted as the standard
methodology of the head-up tilt testing potentiated with oral nitrates. 
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zione della metodica, in particolare tentando di rende-
re omogenei alcuni punti di maggiore controversia:
• la durata della fase passiva del test9,10,21-25;
• il tipo e il dosaggio del farmaco impiegato per il
potenziamento9,10,19,22-24;
• la durata dell’ortostatismo dopo il potenziamento far-
macologico9-11,19-26.

Per tale motivo si è costituito un gruppo di lavoro,
composto da cardiologi italiani autori di articoli origi-
nali sul tilt test potenziato con nitroglicerina e dunque
ritenuti esperti della materia, con lo scopo di definire la
più appropriata metodologia del test sulla base delle
rispettive esperienze e dell’evidenza scientifica dispo-
nibile.

Si auspica che il protocollo che segue sia condiviso
ed accettato dai cardiologi italiani e sia conosciuto in
Italia e all’estero come “Il Protocollo Italiano”.

Misure generali

Laboratorio diagnostico. Il tilt test deve essere ese-
guito in un ambiente tranquillo, con temperatura
confortevole ed illuminazione ridotta al minimo. Parti-
colare attenzione deve essere rivolta ad evitare ogni
rumorosità superflua (telefono, conversazione a voce
alta, ecc.) o ad eseguire movimenti che possano modi-
ficare lo stato del paziente4,27,28.

Lettino da tilt test. Per l’esecuzione del test è neces-
sario un lettino inclinabile, con escursione tra 0 e
+60°*, dotato di predella e di cinghie avvolgenti per il
torace e gli arti inferiori allo scopo di facilitare l’as-
sunzione passiva della posizione eretta4,28-30. Il lettino
può essere a comando sia elettrico che manuale, con un
tempo di discesa il più rapido possibile, preferibilmen-
te non superiore a 10 s. Il grado di costrizione delle
cinghie deve essere ridotto al minimo sufficiente per
impedire la caduta dei pazienti dal lettino in caso di
sincope. Dispositivi diversi finalizzati al mantenimen-
to dell’ortostatismo passivo, quali supporti a sella3,30 o
imbracature31,32 non risultano indicati in quanto causa
di risposte falsamente positive con conseguente ridu-
zione della specificità del test7. 

Monitoraggio elettrocardiografico. Il ritmo cardiaco
deve essere monitorizzato per tutta la durata del test,
con possibilità di stampare su carta il tracciato elettro-
cardiografico. Questo consente la più corretta valuta-
zione della frequenza cardiaca al momento della com-
parsa dei sintomi4,26,27. 

Monitoraggio pressorio. La pressione arteriosa può
essere misurata mediante uno sfigmomanometro a cuf-

fia acquisendo almeno una misurazione ogni 5 min, o
più spesso in caso di comparsa dei sintomi27. Risulta
comunque preferibile il monitoraggio battito-battito
con metodica non invasiva, sia di tipo fotopletismogra-
fico33 che tonometrico34. Si rammenta che è indispen-
sabile che il punto di misurazione della pressione arte-
riosa sia all’altezza del cuore. Data la particolare posi-
zione del paziente durante tilt test, se necessario dovrà
essere usato un sostegno per mantenere il braccio su
cui viene effettuata la misurazione sempre all’altezza
del cuore. In nessun caso va eseguito un monitoraggio
invasivo dei valori pressori durante l’esecuzione della
normale attività diagnostica dato che tale manovra
strumentale di per sé potrebbe alterare il risultato del
test4,35,36.

Preparazione dei pazienti. Gli esami sono eseguiti
preferibilmente al mattino tra le ore 8.00 e le ore 12.00,
per evitare le fisiologiche oscillazioni circadiane del
tono neurovegetativo37. I pazienti devono essere digiu-
ni da almeno 12 ore per prevenire il rigurgito di mate-
riale gastrico in caso di sincope. L’assunzione di
bevande a base acquosa è invece libera fino a 60 min
prima dell’esame. Conseguentemente non è necessaria
la somministrazione di liquidi per via endovenosa
prima del test4 allo scopo di correggere un’eventuale
ipovolemia favorita dal digiuno. Eventuali protesi den-
tarie mobili devono essere rimosse preliminarmente
all’esecuzione del test. Il tilt test potenziato con nitro-
glicerina prevede la somministrazione orale del farma-
co9-11,19-26. Non è pertanto necessario l’allestimento di
una via venosa. Per le ragioni dette sopra tale procedu-
ra è anzi controindicata e va evitata4,35,36. L’uso della
via venosa non trova giustificazione neppure per moti-
vi di sicurezza in quanto il tilt test alla nitroglicerina, al
contrario di quello all’isoproterenolo12,16, non ha mai
causato complicanze tali da richiedere la somministra-
zione di farmaci per via endovenosa in emergenza.
Analogamente non è necessario, anzi è controindicato,
l’impianto di un pacemaker temporaneo a scopo profi-
lattico. Se il paziente, al momento della sincope spon-
tanea, assumeva farmaci cardio o vasoattivi potenzial-
mente in grado di favorire le reazioni vasovagali38,39 è
preferibile che il tilt test sia eseguito senza sospensio-
ne del trattamento, allo scopo di riprodurre nel modo
più fedele le condizioni esistenti al momento dell’e-
vento spontaneo9-11,21-25. Qualora si voglia valutare la
reflessività del paziente disgiunta dall’effetto di tali
farmaci, il test potrà essere ripetuto in assenza di tera-
pia40.

Personale. Il tilt test potenziato con nitroglicerina
orale rappresenta una metodica sicura, per la quale non
sono descritti effetti collaterali gravi9-11,16,19-25. Pertan-
to, al pari del test non potenziato, può essere eseguito
da un singolo infermiere professionale/tecnico di car-
diologia, purché con esperienza specifica della metodi-
ca e con medico immediatamente disponibile4.

A Bartoletti et al - Tilt test con nitroglicerina

227

* È fortemente raccomandato che il lettino possa essere inclinabile fino
a -15° (posizione Trendelemburg) per facilitare il recupero della
coscienza in caso di positività del test.



Modalità di esecuzione del test

Il tilt test potenziato con nitroglicerina orale si
compone di una fase iniziale di stabilizzazione, di una
fase passiva o non farmacologica e, in caso di negati-
vità, di una fase farmacologica (potenziamento con
nitroglicerina orale).

Fase di stabilizzazione. Contrariamente ad altri proto-
colli4 in cui questa fase è di più lunga durata, l’elimi-
nazione di qualunque manovra invasiva preliminare al
test ne consente la riduzione a 5 min. Tale periodo
(durante il quale il paziente è monitorizzato sul lettino
da tilt in posizione supina) è in tali condizioni general-
mente sufficiente per il conseguimento della stabilizza-
zione emodinamica. 

Fase passiva. L’angolo di tilt più adatto e più utilizza-
to1,3,4,8-11,21-25 risulta quello di 60°. Angoli minori hanno
infatti comportato una minore sensibilità del test1,41,
mentre angoli maggiori42, in particolare se di 80°43, ne
hanno ridotto la specificità. Pertanto anche nel presen-
te protocollo, come nella maggior parte degli studi
pubblicati relativamente al tilt test potenziato con
nitroglicerina, l’angolo di tilt raccomandato rimane
quello di 60°. La durata del test, originariamente stabi-

lita in 60 min dal gruppo di Westminster1, era stata
dagli stessi autori ridotta a 45 min dopo l’osservazione
che il tempo medio della sincope indotta dal tilt era di
25 ± 10 min3. Il tilt test potenziato con nitroglicerina
orale è stato effettuato inizialmente come prosecuzione
del protocollo di Westminster, risultando pertanto
composto di una fase passiva della durata di 45 min
alla quale faceva direttamente seguito, in caso di nega-
tività dell’esame, la somministrazione di nitroglicerina
sublinguale con il proseguimento del test fino alla
comparsa dei sintomi o per un massimo di ulteriori 20
min9. Tale protocollo si è però rivelato eccessivamente
oneroso in termini di durata e questo ha portato a valu-
tare gli effetti clinici di una riduzione della fase passi-
va del test. Sulla base delle evidenze disponibili si deve
anzitutto osservare come la riduzione di tale fase dagli
originali 45 a 20 min comporti una significativa ridu-
zione del numero delle risposte positive (mediamente
da 24 a 11%; Tabb. I e II)9-11,20,21,23-25. Questo appare
d’altra parte compensato da un più elevato numero di
risposte positive durante la fase farmacologica, in par-
ticolare qualora venga utilizzata la formulazione spray
del farmaco (in media da 45 a 58%; Tab. I), così che il
tasso di positività globale del test rimane invariato. I
motivi di questo possono essere molteplici, in partico-
lare la nitroglicerina mantiene (e verosimilmente anti-
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Tabella II. Risultati del tilt test potenziato con nitroglicerina confetti sublinguali 300 �g.

Autore N. pazienti Durata fase Positivi Risposte
passiva (min) esagerate

Base TNG Totale

Raviele et al.25, 2000 71 20 9 (13%) 26 (37%) 35 (49%) 3 (4%)

Raviele et al.9, 1995 235 45 59 (25%) 60 (26%) 119 (51%) 33 (14%)
Kurbaan et al.23, 1999 102 45 35 (34%) 38 (37%) 73 (72%) –
Totale fase passiva 45 min 337 45 94 (28%) 98 (29%) 192 (57%) 33 (14%)*

TNG = nitroglicerina. * su 235 pazienti.

Tabella I. Risultati del tilt test potenziato con nitroglicerina spray 400 �g.

Autore N. pazienti Durata fase Positivi Risposte
passiva (min) esagerate

Base TNG Totale

Bartoletti et al.10, 1999 84 5 1 (1%) 28 (33%) 29 (35%) 12 (14%)

Natale et al.20, 1998 33 20 4 (12%) 22 (67%) 26 (78%) –
Del Rosso et al.21, 1998 202 20 22 (11%) 119 (59%) 141 (70%) 8 (4%)
Del Rosso et al.24, 2000 69 20 7 (10%) 36 (52%) 43 (62%) 3 (4%)
Totale fase passiva 20 min 304 20 33 (11%) 177 (58%) 210 (69%) 23 (8%)*

Bartoletti et al.10, 1999 84 45 15 (18%) 28 (33%) 43 (51%) 18 (21%)
Foglia Manzillo et al.11, 1999 48 45 9 (19%) 25 (52%) 34 (71%) 2 (4%)
Del Rosso et al.24, 2000 31 45 3 (10%) 21 (68%) 24 (77%) 2 (6%)
Totale fase passiva 45 min 163 45 27 (17%) 74 (45%) 101 (62%) 22 (13%)

TNG = nitroglicerina. * su 271 pazienti.



cipa) le risposte positive della fase passiva tardiva
(oltre il ventesimo minuto), oltre ad assicurare un’ulte-
riore quota di positività farmaco-indotta. Inoltre, la
riduzione della fase passiva da 45 a 20 min ha consen-
tito una riduzione delle cosiddette risposte esagerate9

al farmaco (Tabb. I e II). Infine, la specificità del test
non è significativamente modificata dalla durata della
fase passiva (Tab. III)9,10,19-22,24,25. Non sembra d’altra
parte possibile ridurre ulteriormente o abolire la fase
passiva. Infatti, in un recente studio randomizzato ese-
guito ad hoc10, la sua riduzione a 5 min ha determina-
to, rispetto a una durata di 45 min, una significativa
riduzione del tasso di positività globale dell’esame.

Per tutti i motivi enunciati la durata ottimale della
fase passiva del test è di 20 min. Tale valore è pertanto
quello raccomandato nel presente protocollo.

Fase farmacologica. La nitroglicerina è stata proposta
quale possibile stressor farmacologico per il tilt test da
un gruppo di ricercatori italiani15, sulla base di prece-
denti osservazioni di ipotensione e bradicardia di natu-
ra vasovagale indotte dalla somministrazione del far-
maco a scopo terapeutico44-47. Inizialmente il farmaco
è stato somministrato per via endovenosa15, ma suc-
cessivamente da parte degli stessi autori ne è stata pro-
posta la somministrazione sublinguale, in quanto asso-
ciata ad una sovrapponibile performance diagnostica
del test9. Inizialmente il protocollo prevedeva, in caso
di negatività del tilt basale, la somministrazione del
farmaco sotto forma di confetti sublinguali al dosaggio
di 300 �g (Trinitrina, Erba, Pharmacia & Upjohn,
Milano, Italia) con il test proseguito allo stesso angolo
fino alla comparsa della sincope o per un massimo di
ulteriori 20 min9. In realtà questo tipo di formulazione
farmacologica ha rivelato fin dall’inizio alcuni proble-
mi metodologici, legati alla necessità della disintegra-
zione e solubilizzazione dei confetti come passo preli-

minare all’assorbimento del principio attivo. Questo
infatti rappresenta un fattore di potenziale variabilità
dell’effetto farmacologico, subordinato alle capacità
individuali di masticazione e salivazione, in particola-
re per i pazienti in età avanzata18. Per tale motivo negli
studi successivi10,11,21,24,48 è stata generalmente preferi-
ta la formulazione spray al dosaggio di 400 �g (Nati-
spray, Teofarma, Pavia, Italia). Tale metodo di sommi-
nistrazione consente infatti di aumentare il tasso di
positività della fase farmacologica (Tabb. I e II) sia per
l’aumentato dosaggio10,23 che per la migliore biodispo-
nibilità del farmaco49, mentre la specificità del test
rimane invariata10,23 (Tab. III).

L’uso di nitroglicerina in formulazione spray con-
sente inoltre una riduzione del tempo di insorgenza
della sincope. Infatti, mentre con la formulazione con-
fetto sublinguale il tempo medio di sincope dopo
potenziamento è stato di 7 ± 8 min (range 3-17 min)9,
nei lavori con nitroglicerina spray il tempo medio di
sincope è stato di 5 ± 4 min10,21,24. Questo consente di
abbreviare la durata della fase farmacologica del test
dagli iniziali 20 min a 15 min senza significativa ridu-
zione della sensibilità.

Da parte di alcuni autori è stato utilizzato, in luogo
della nitroglicerina, isosorbide dinitrato in dose varia-
bile da 1.25 a 5 mg19,22. L’esperienza limitata non con-
sente di trarre conclusioni definitive su questo stressor
alternativo. Nel presente protocollo pertanto viene rac-
comandato l’utilizzo di nitroglicerina in formulazione
spray 400 �g, con una durata della fase farmacologica
del test di 15 min.

Criteri di interruzione del test

Il test viene interrotto, ed il paziente viene riporta-
to rapidamente in posizione supina, nei seguenti casi:
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Tabella III. Tilt test potenziato con nitroglicerina orale in soggetti di controllo.

Autore N. Età media Protocollo Positività
(anni)

Raviele et al.9, 1995 35 54 ± 19 60° � 45 + 20 min 2 (6%)
TNG 0.3 mg

Aerts et al.19, 1997 20 27 ± 41 70° � 45 + 15 min 6 (30%)*
ISDN 5 mg

Natale et al.20, 1998 16 67 ± 91 70° � 20 [5] + 15 min 2 (12%)
TNG 0.4 mg

Del Rosso et al.21, 1998 34 45 ± 17 60° � 20 + 25 min 2 (6%)
TNG spray 0.4 mg

Ammirati et al.22, 1998 23 36 ± 12 60° � 30 + 15 min 0
ISDN 1.25 mg

Bartoletti et al.10, 1999 25 49 ± 17 60° � 5 + 20 min 1 (4%)
TNG spray 0.4 mg

Del Rosso et al.24, 2000 47 52 ± 20 60° � 20 + 20 min 2 (4%)
TNG spray 0.4 mg

Raviele et al.25, 2000 30 44 ± 10 60° � 20 + 20 min 3 (10%)
TNG 0.3 mg

Totale 230 – – 18 (8%)

ISDN = isosorbide dinitrato; TNG = nitroglicerina. * incluse risposte esagerate.



1. completamento del protocollo in assenza di sintomi
(test negativo);
2. comparsa di sincope (test positivo per sincope vaso-
vagale). Il test viene definito positivo quando si osser-
va la comparsa di sincope in associazione ad ipoten-
sione, bradicardia o entrambe, a rapida insorgenza (< 5
min)9,27,35,36. Un tale tipo di risposta infatti può essere
considerato espressione tipica di un riflesso vasovaga-
le attivato dal tilt. Il momento preciso di interruzione è
quando il paziente perde conoscenza con contempora-
nea perdita del tono posturale. La classificazione del
tipo di risposta si determina in base al comportamento
della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca
fino a quel momento. In particolare, ai fini della clas-
sificazione delle risposte positive come cardioinibito-
rie, non si tiene conto di eventuale bradicardia osser-
vata più tardivamente26;
3. ipotensione ortostatica progressiva sintomatica pro-
tratta per più di 5 min senza causare sincope. Il signi-
ficato clinico di questa risposta è tuttora incerto dato
che spesso è stata osservata anche nei soggetti di con-
trollo senza sincope9-11,15,16,21,22,24,25. È possibile che
essa sia indicativa di disfunzione del sistema neurove-
getativo piuttosto che di sincope vasovagale50.

Riassunto

Il tilt test potenziato con nitroglicerina orale, messo
a punto da un gruppo di ricercatori italiani, rappresen-
ta una metodica diagnostica semplice, sicura ed effica-
ce. Il test risulta però tuttora non standardizzato in
quanto, a causa della sua rapida diffusione, il protocol-
lo originale è stato sottoposto a ripetute modifiche. Per
tale motivo una task force di cardiologi esperti nella
materia ha definito, sulla base delle evidenze disponi-
bili, la migliore modalità di esecuzione del test, con
particolare riferimento ad alcuni punti di maggiore
controversia: angolo di tilt, durata delle fasi passiva e
farmacologica del test, tipo e dosaggio del farmaco
usato per il potenziamento. Si auspica che il protocol-
lo seguente, denominato “Il Protocollo Italiano”, sia
accettato in Italia e all’estero come la modalità stan-
dard di esecuzione del tilt test potenziato con nitrode-
rivati orali.

Parole chiave: Sincope; Tilt test; Nitrati.
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