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PRESENTAZIONE

“Il Cuore, Oggi e Domani” giunge quest’anno alla sua XXIII edizione.
Nella presentazione delle prime edizioni del Corso, scrivevamo che il rinnovar-
si di un incontro scientifico trova la sua ragione d’essere nella bonta dell’idea
originaria, nella perseveranza e l’entusiasmo di chi lo organizza, nell interesse,
nelle capacita critiche e di comunicazione dei partecipanti. Caratteristiche che
hanno segnato il cammino de “Il Cuore, Oggi e Domani”, facendone uno dei piu
grandi Eventi Formativi Nazionali, caratterizzato dall’incontro appassionato di
migliaia di partecipanti.
La vita di medici, cardiologi, infermieri e pazienti é dominata sempre piu dal
rapido evolversi delle conoscenze scientifiche, dal progredire dei mezzi di dia-
gnosi e cura, dalle difficolta derivanti dalla globalizzazione del mondo moderno.
L’essere costantemente aggiornati e riuscire a coniugare gli aspetti umani della
professione con quelli piu specificatamente tecnici e la sfida entusiasmante che
tutti noi siamo chiamati a vivere quotidianamente.
La centralita del paziente, del suo bisogno di conoscere gli interventi, le proce-
dure ed i percorsi diagnostico-assistenziali, del come e perché si debbano prati-
care, obbliga il personale sanitario ad un approccio piu disponibile al dialogo e
piu aperto al confronto.
1l programma di questo anno, pur nelle criticita del momento attuale, si muove
nel solco della tradizione, mantenendo sostanzialmente immodificata la archi-
tettura di aggiornamento, ancorato alle certezze ed ai problemi dell’oggi, ma
anche proiettato sulle questioni che caratterizzeranno il domani, centrato sulle
problematiche assistenziali del paziente con Malattia Cardiovascolare.
1l Cuore, Oggi e Domani, infatti, é la messa a punto scientificamente rigorosa ma
anche realisticamente pratica, delle conoscenze e dei traguardi raggiunti dalla
cardiologia, ponendosi, al tempo stesso, come una esplorazione corretta sulle
questioni che domineranno il futuro. E’ per dirla con una metafora, un tuffo nelle
certezze ed i dubbi dell 'oggi, ma anche uno slancio verso il domani, cosi ricco di
innovazioni, problemi e prospettive.
1l Cuore, Oggi e Domani non si sarebbe potuto realizzare senza il contribu-
to determinante, da un lato, di relatori e moderatori competenti e di alto profilo
che, con i loro interventi, garantiscono un elevato livello scientifico e didattico,
e, dall’altro lato, dei partecipanti che, con la loro attiva e critica presenza, hanno
in maniera determinante contribuito al successo della iniziativa.
Un grazie sentito va al personale della U.O. CARDIOLOGIA dell’Ospedale San
Luca di Vallo della Lucania che con il suo impegno e sacrificio ha reso possibile
il realizzarsi dell’Evento.

Giovanni Gregorio
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COVID CANCRO E CUORE

Nicola Maurea !, Andreina Carbone?, Martina Iovine?, Simona
Buccolo®, Vincenzo Quagliariello*

1.Direttore Struttura complessa di cardiologia, Istituto Nazionale Tumori-

IRCCS-Fondazione G. Pascale Napoli, Italia
2.Cardiologa Struttura complessa di cardiologia, Istituto Nazionale
Tumori-IRCCS-Fondazione G. Pascale Napoli, Italia

3.Borsista, Struttura complessa di cardiologia, Istituto Nazionale Tumori-
IRCCS-Fondazione G. Pascale Napoli, Italia

4.Ph.D., Ricercatore Sanitario, Struttura complessa di cardiologia, Istituto

Nazionale Tumori-IRCCS-Fondazione G. Pascale Napoli, Italia

La malattia da Sars-CoV2 (COVID-19) ¢ un’infezione dell’apparato
respiratorio, caratterizzata da un quadro di polmonite interstiziale, il cui
agente patogenetico ¢ un ‘“coronavirus”, virus a RNA che ha avuto un
impatto devastante in tutto il mondo da dicembre 2019 (1). Vari studi
retrospettivi cinesi, italiani e americani hanno dimostrato che la prevalenza
di patologie cardiovascolari ¢ alta in pazienti COVID-19, soprattutto in
quelli che presentano una forma piu severa di patologia e che possiedono
una prognosi peggiore. Il meccanismo attraverso il quale 1 pazienti
cardiopatici hanno un rischio maggiore di contrarre il COVID-19 ed una
patologia piu grave, non € conosciuto, ma potenzialmente potrebbe essere
correlato alla maggiore eta, alla disregolazione del sistema immunitario e
alla preesistenza di infiammazione sistemica (2). Allo stesso tempo, 1
pazienti oncologici sono ad alto rischio di contrarre il virus, a causa della
disfunzione del sistema immunitario e alle conseguenze dei vari trattamenti
anti-tumorali, e sono maggiormente predisposti ad una patologia pil severa.
Dunque, il paziente cardio-oncologico ¢ un individuo estremamente
vulnerabile all’infezione da Sars-CoV2 e alle sue conseguenze, per il
maggior rischio infettivo, I’indebolimento delle barriere difensive e 1 danni
da chemioterapici.

Un’analisi dei pazienti ricoverati presso gli ospedali di New York ha
mostrato che il 5,9% dei pazienti COVID-19 aveva il cancro e il 43% di essi
¢ stato sottoposto a ventilazione meccanica invasiva (3). Uno studio
prospettico cinese ha evidenziato che dei 1590 pazienti con diagnosi di
COVID-19, 18 avevano storia di tumore e che la neoplasia polmonare era
prevalente. Inoltre, in questa coorte, la storia di neoplasia era associata con
un maggiore rischio di eventi severi (pazienti che richiedevano ventilazione
0 morte) e a progressione piu veloce verso eventi avversi (13 giorni nei
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pazienti oncologici rispetto a 43 giorni in quelli senza neoplasie) (4). Un
altro studio cinese ha mostrato che i pazienti oncologici, ricoverati presso
I’ospedale di Zhongnan, avevano un tasso d’infezione dello 0,79%,
maggiore rispetto a quello della popolazione generale. Il tumore al polmone
era quello maggiormente presente in questi pazienti (25%) e diabete e
patologie cardiovascolari erano le comorbidita prevalenti (14,3%). 1 fattori
clinici che predicono una peggiore prognosi, in questo sottogruppo di
pazienti, includono I’eta avanzata e 1’aver ricevuto, nei 14 giorni precedenti,
la terapia antitumorale. Non ¢ chiaro quale terapia antineoplastica sia
maggiormente associata all’infezione da Sars-CoV2, alla severita
dell’infezione e alla mortalita (5). I dati italiani dell’Istituto Superiore di
Sanita del 25 giugno 2020, invece indicano che il 16% dei pazienti deceduti
per COVID-19 avevano cancro attivo, negli ultimi 5 anni.

Sebbene non ci siano studi che abbiano valutato 1’impatto diretto del
COVID-19 nei pazienti cardio-oncologici, 1 dati suggeriscono che le
malattie cardiovascolari e il cancro sono potenzialmente fattori di rischio
indipendenti per 'infezione e per la prognosi, e insieme hanno un effetto di
tipo cumulativo.

Anche se non esistono dati conclusivi, i malati di cancro sono
maggiormente a rischio di un’infezione severa, per una ridotta risposta
immunitaria a causa della malattia stessa, complicanze post-chirurgiche,
effetto immunosoppressivo dei trattamenti (chemioterapia, cortisone,
radioterapia, trapianto), uno stato di scadute condizioni generali,
malnutrizione e/o cachessia. Tuttavia, il livello d’immunosoppressione varia
e dipende dalla forma fisica del paziente, dal tipo di terapia ricevuta, dal
tempo trascorso dall'ultima terapia, dalla presenza di neoplasie
ematologiche, dal trapianto di midollo osseo, dall'eta e dalle comorbilita dei
pazienti.

Numerose strategie sono state messe in atto, per limitare il contagio
di questa categoria di pazienti, come il differire le procedure e le visite non
urgenti, I’assistenza domiciliare, all’interno delle strutture sono stati definiti
percorsi e spazi dedicati alle persone che affrontano queste cure e che non
possono piu rimandarle.

Per quanto riguarda il paziente cardioncologico con infezione da
Sars-CoV2, bisogna prendere in considerazione alcuni aspetti importanti,
che vengono riassunti, di seguito, con la descrizione di tre scenari clinici
complessi. Ricordiamo inoltre, come la gestione di questi pazienti, debba
essere valutata caso per caso, e da un team di specialisti, tra cui anche il
cardiologo che abbia delle competenze specifiche in cardioncologia (6).

Nel primo caso, potremmo trovarci innanzi ad un paziente con danno
miocardico franco, il quale potrebbe essere determinato dall’azione
sinergica dei farmaci antitumorali sia dal virus. Molti farmaci antitumorali
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sono cardiotossici €, 1 meccanismi attraverso i quali determinano il danno
miocardico, sono molteplici, tra cui ricordiamo lo stress ossidativo, la
necrosi, 1’apoptosi, la disfunzione mitocondriale, la disfunzione endoteliale
e il danno vascolare. Il danno miocardico, evidenziato dal rialzo degli
enzimi cardiaci, ¢ stato osservato nel 7,2% dei pazienti ricoverati per
COVID-19. L’incremento dei biomarker cardiaci ¢ parallelo all’incremento
dei livelli di interleuchina-6, suggerendo che il danno miocardico possa
essere secondario al rilascio massivo di citochine pro-infiammatorie.
Possono presentarsi pero, anche altre manifestazioni: alcuni studi hanno
riportato casi di scompenso cardiaco acuto dovuto a miocardite virale e a
cardiomiopatia da stress, che potrebbe essere legata ad un’infezione diretta
del tessuto miocardico, mediata dai recettori ACE-2, ampiamente espressi a
livello cardiaco.

Nel secondo scenario clinico, la ridotta riserva cardiaca dei pazienti,
che possiedono danno clinico latente legato alla somministrazione di
chemioterapici, pud rendere questi individui, maggiormente vulnerabili
all’infezione da Sars-CoV2. Sebbene I’incidenza di disfunzione cardiaca
severa e di scompenso cardiaco sia diminuita nei sopravvissuti al cancro,
grazie all’adozione di basse dosi di antracicline e dei nuovi protocolli
terapeutici, la disfunzione cardiaca subclinica puo essere presente fino al
65% dei pazienti. Il danno miocardico latente e la ridotta riserva cardiaca
predispongono il paziente neoplastico all’insorgenza di fattori di rischio
cardiovascolare, che a loro volta lo rendono maggiormente vulnerabile alle
complicanze cardiovascolari, quando intervengono altri fattori. II COVID-
19 rappresenta, dunque, una condizione di stress caratterizzata da rilascio di
citochine, stimolazione simpatica, distress respiratorio acuto, ipossiemia e
ipercoagulabilita. Negli individui sani, la normale riserva cardiaca puo
essere sufficiente a fronteggiare i danni creati dal virus, mentre per i pazienti
con ridotta riserva cardiaca, come 1 sopravvissuti al cancro, la prognosi ¢
peggiore. Questo modello ¢ definito dagli anglofoni “two-hit model”, in cui
il danno miocardico da Sars-CoV?2 va a slatentizzare il danno subclinico da
farmaci cardiotossici.

Nel terzo scenario, i fattori di rischio comuni all’infezione da Sars-
CoV2 e alla cardiotossicita da antitumorali possono incrementare il rischio
di complicanze nel paziente oncologico:
L’ipertensione arteriosa: ¢ stata riportata nel 12,8% di 44672 pazienti cinesi
con diagnosi confermata di COVID-19. Il tasso di fatalita era del 6% nei
pazienti ipertesi, mentre in generale era del 2,3%. Altri studi hanno riportato
un’incidenza dell’ipertensione del 15-31% nei pazienti COVID-19
ospedalizzati, e che era associata ad un rischio di patologia severa maggiore
di circa 2.5 volte.
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Eta: un alto tasso di mortalita e di maggiori complicanze severe da COVID-
19 ¢ stato associato all’eta avanzata. In molti studi, € stato dimostrato che i
pazienti oncologici presentano numerosi segni sistemici di invecchiamento
precoce, che li rende piu suscettibili ad un’infezione severa. Recenti lavori,
ad esempio, hanno dimostrato che 1’esposizione alla doxiciclina determina
accumulo di cellule senescenti.

Stress psicosociale: disturbo post-traumatico da stress, depressione, sono
stati riportati nei sopravvissuti al COVID-19. Lo stress psicosociale ¢ un
importante fattore di rischio cardiovascolare e studi osservazionali hanno
dimostrato che ¢ associato ad un alto tasso di complicanze cardiovascolari,
nei pazienti oncologici. Quindi, I’incrementato tasso di disordini psicologici
tra 1 pazienti con COVID-19 puo esacerbare le complicanze cardiovascolari
in pazienti oncologici.

Obesita e sindrome metabolica: 1’obesita ¢ un fattore di rischio di alta
mortalita nei pazienti COVID-19 e si ¢ dimostrata essere prevalente tra i
pazienti oncologici, oltre ad essere un fattore di rischio cardiovascolare,
esacerbando il danno miocardico virale e da cardiotossicita.

La pandemia da COVID-19, rappresenta un’emergenza sanitaria che non ha
precedenti a livello internazionale, e sebbene sia una condizione
primariamente  respiratoria, pud determinare severe complicanze
cardiovascolari che sono associate ad alta mortalita. Quindi, ¢ fondamentale
fornire cure cardiologiche appropriate al paziente oncologico, per prevenire
I’infezione da COVID-19 e per limitarne i danni.
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QUANDO IL CERVELLO PARLA AL CUORE:
LE PATOLOGIE CEREBRO-CARDIOCORRELATE

Raffaele Rotunno
Padula

Edema polmonare neurogeno

Nel lontano 1918 - nel corso della I guerra mondiale - venne segnalato un
caso di edema polmonare, esordito in un soldato dopo una ferita al cranio da
arma da fuoco (1); successivamente nel 1969 una serie di autopsie su
vittime della guerra del Vietnam, decedute per lesioni cerebrali isolate,
rilevd che una loro elevata percentuale aveva presentato un edema
polmonare (2).

Si trattava di casi di edema polmonare neurogeno (EPN)

Di la dalle vicende belliche la maggioranza dei casi di EPN, circa il 70%, si
presenta a seguito di una emorragia cerebrale e si associa ad una mortalita
tra il 60 e il 100% (3).

L’edema polmonare neurogeno si sviluppa entro poche ore dall’insulto
neurologico € pud essere innescato o da un improvviso aumento della
pressione intracranica — come nel caso dell’emorragia cerebrale - o da una
lesione ischemica localizzata in zone cerebrali trigger come il midollo
oblongato, 1’area postrema, il midollo caudale ed i nuclei del tractus
solitarius.

L’edema polmonare, in tal modo provocato, si realizza attraverso due
meccanismi coesistenti: il meccanismo emodinamico e quello infiammatorio
4).

Il meccanismo emodinamico poggia sulla teoria del "blast injury theory".
Un aumento improvviso della pressione intracranica (ICP), come in
presenza di emorragia subaracnoidea, induce una risposta
catecolaminergica di tipo alfa-adrenergico, che provoca transitori ma
drammatici incrementi della vasocostrizione polmonare e sistemica a livello
Venoso e arterioso.

La tempesta adrenergica comporta un brusco rialzo pressorio sistemico ed
un danno al ventricolo sinistro attraverso gli effetti diretti delle
catecolamine; in tal modo si creano le condizioni per un aumento della
pressione atriale sinistra.

In aggiunta a cid ’aumento repentino del tono simpatico induce da una
parte un incremento del ritorno venoso attraverso lo shift di sangue dal
circolo sistemico a quello polmonare e dall’altra una venocostrizione
polmonare, provocando un aumento impressionante della pressione capillare
polmonare con alterazione delle forze di Starling nei polmoni e successivo
spostamento di liquido negli alveoli polmonari e negli spazi interstiziali.
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L'edema idrostatico si verifica quando la pressione transmurale supera 1 40
mmHg, causando lesioni all'endotelio capillare polmonare, seguite da
lesioni alla membrana basale dei capillari alveolari e, infine, da lesioni
all’epitelio alveolare, con conseguente perdita di globuli rossi e proteine
negli spazi alveolari.

L’aumentato carico di volume (precarico) e di pressione (postcarico) e
I’alterazione della contrattilita ventricolare sinistra spiegano la grave
instabilita emodinamica, che si manifesta con I’EPN.

Accanto alla componente idrostatica vi ¢ I’incremento della permeabilita
vascolare polmonare, dovuto principalmente al contributo del neuropeptide
Y, presente in dense vescicole nelle terminazioni nervose simpatiche
insieme alla noradrenalina.

In presenza di EPN, indotto dall’iniezione di fibrinigeno e trombina nella
cisterna magna di ratti anestetizzati, si riscontrano nel fluido dell’edema
alveolare polmonare concentrazioni elevate di proteine plasmatiche - pari al
75% di quelle presenti nel siero- accanto ad alte concentrazioni di
neuropeptide Y, presenti anche nei macrofagi alveolari: tale relazione
suggerisce la ipotesi che il neuropeptide Y, rilasciato dai nervi simpatici in
presenza di EPN, incrementi drammaticamente la permeabilita vascolare
polmonare (5).

Altro meccanismo patogenetico all’origine dell’EPN ¢ rappresentato dalla
risposta infiammatoria sistemica alla lesione cerebrale; tale risposta ¢ la
maggior responsabile dell’aumento della permeabilita vascolare nei polmoni
in presenza di una lesione cerebrale.

In ratti anestetizzati si rileva durante le prime ore dopo un trauma cranico
chiuso un aumento del livello del TNFa e dell’IL-6 nell'emisfero contuso (6)
verosimilmente ad opera di astrociti e di cellule microgliali

(7)(8). E’ verosimile che in presenza di un grave insulto cerebrale come nel
modello di “’trauma cranico chiuso” si verifichi la seguente sequenza di
eventi: la lesione innesca da parte delle cellule cerebrali residenti la
secrezione del TNFa, che a sua volta attiva le cellule simili o vicine a
produrre IL-6 (6).

Le citochine si spostano nella circolazione sistemica a seguito della
interruzione della barriera emato-encefalica; ¢ innazitutto la IL-6 nei
soggetti con piu severo danno cerebrale a raggiungere concentrazioni
plasmatiche elevate (9). Queste molecole di segnalazione vanno a stimolare
cellule target negli organi periferici; in particolare, a livello delle cellule
endoteliali dei polmoni avviano cambiamenti fisiologici, che regolano il
reclutamento e lo stravaso di cellule infiammatorie determinando un
aumento della permeabilita dei capillari polmonari e la traslocazione di
liquidi.(10).
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Interazione cervello-cuore

Circa il 7% dei pazienti con emorragia cerebrale spontanea o traumatica
sviluppa in assenza di una cardiopatia pregressa una disfunzione cardiaca
acuta, rilevabile mediante alterazioni dell'ECG, anormali livelli di troponina
I ed anomalie di movimento delle pareti del ventricolo sinistro, che vanno
oltre la distribuzione di una singola arteria coronarica. Nel 50% circa dei
pazienti si osserva un pattern apex-sparing di anormale movimento delle
pareti del ventricolo sinistro. La disfunzione cardiaca, esordita acutamente
in corso di emorragia cerebrale, rappresenta un fattore di rischio
indipendente di morte in ospedale (11).

La prevalenza segnalata di alterazioni dell'ecg da danno cardiaco nei
pazienti con emorragia subaracnoidea (SAH) varia ampiamente dal 27% al
100% a causa della dipendenza del rilievo dal tempo: la tempestivita della
raccolta dei dati ECG puo influenzare, difatti, il riscontro di tali alterazioni
(12).

I1 90% dei pazienti presenta anomalie al’ECG come alterazioni del tratto
ST, prolungamento del QTc ed aritmie ventricolari o sopraventricolari entro
le prime 48 ore successive alla SAH (13).

Lo studio di S.Chatterjee, pubblicato nel 2011, ha arruolato 406 pazienti con
SAH. Nell’ ecg pre-operatorio si rilevavano con maggior frequenza tra le
anomalie ecgrafiche quelle della ripolarizzazione, in particolare la presenza
di onda U maggiori di 1 mm in ampiezza nel 47%, le anomalie dell’ onda T
nel 32%, I’allungamento del QTc nel 23% e la depressione del tratto ST nel
15% dei pazienti (12).

E’ rilevabile un’associazione tra il grado di gravita dell’emorragia
subaracnoidea, indicato dalla scala di Hunt ed Hess, e le modifiche dell’ecg.
Durante il periodo pre-operatorio 1'incidenza delle anomalie dell'ECG

¢ piu alta tra i pazienti in piu gravi condizioni cliniche secondo Hunt ed
Hess; in particolar modo, la prognosi ¢ sfavorevole nei pazienti con
modifiche ecgrafiche dinamiche, fluttuanti come se in questi pazienti le
lesioni al cuore siano maggiori accompagnandosi, di conseguenza, ad
outcome piu scarsi. Occorre ricordare che il danno al miocardio si produce
al tempo dell’emorragia, quando incrementano improvvisamente 1 livelli di
catecolamine, e che le anomalie ecgrafiche rappresentano la sequela di
questo evento precoce: ¢ verosimile che 1 pazienti, che subiscono
inizialmente danni al cuore piu rilevanti, sono quelli che successivamente
sviluppano anomalie dell’ecg fluttuanti e hanno, di conseguenza, outcome
peggiori (14).

Nel lavoro di Suja Purushothaman (15), pubblicato nel 2014, venivano
arruolati entro le prime 24 h pazienti sia con stroke ischemico che
emorragico: le anomalie ecgrafiche si presentavano piu comunemente nel
gruppo ischemico (79,31%) rispetto al gruppo emorragico (76,19%); tra gli
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ischemici si osservavano come alterazioni piut comuni la inversione
dell'onda T (34,48%) e la depressione del segmento ST (32,76%), seguite
da un prolungamento dell'intervallo QTc (29,31%) e dalla presenza di onde
U (27,59%); tra gli emorragici la inversione dell'onda T (33,33%) e le
aritmie (33,33%) si verificavano in proporzioni uguali, seguite dalla
presenza di onde U (30,95%) e da depressione del segmento ST (23,81%).

Il frequente riscontro di modifiche elettrocardiografiche, di disfunzione del
ventricolo sn e di aritmie nei pazienti con stroke acuto, anche in assenza di
una primitiva cardiopatia, supporta I’ipotesi che alla loro origine vi sia il
danno al sistema nervoso centrale (CNS). Molteplici sono le evidenze
cliniche, che mostrano I’esistenza di una relazione causale tra le lesioni
cerebrali e la disfunzione cardiaca.

Per eliminare le incertezze sulla possibilita che un cervello ischemico
contribuisca alla comparsa di alterazioni cardiache sono stati impiegati
modelli sperimentali di stroke. Nel lavoro di Ishikawa et al. si ¢ cercato di
indagare se lo stroke ischemico invii segnali di morte cellulare al cuore (17).
Nello studio in vitro gli AA hanno deprivato di ossigeno e di glucosio
cellule neuronali di ratto (OGD) ed esposto ad ischemia-riperfusione (I/R)
miociti cardiaci di ratto.

Nell’analizzare la vitalita cellulare e l'attivita mitocondriale dei miociti
cardiaci esposti al danno I / R non si riscontrava fino a 48 ore morte
cellulare.

E’ 'aggiunta in coltura del supernatante delle cellule neuronali, sottoposte a
OGD, a innescare la massiccia morte dei miociti cardiaci come mostrava
I’aumento significativo di positivita di tutti i marker di morte cellulare
rispetto ai controlli, suggerendo I’esistenza di una via indiretta a partenza
dallo stroke ischemico che va a regolare la morte delle cellule cardiache.
Risultati convergenti si rilevavano in vivo: nei ratti adulti, sottoposti ad una
transitoria occlusione dell'arteria cerebrale media, 1 marker di morte
cellulare venivano rilevati non solo nell’emisfero del cervello, colpito da
stroke, ma anche nell’emisfero contro laterale e nel cuore.

E’ verosimile che le cellule neuronali lese a seguito dell’insulto ischemico
secernino fattori tossici solubili, che successivamente raggiungono
attraverso il sistema circolatorio 1’emisfero controlaterale ed il cuore
danneggiandoli.

Vi sono prove che ¢’ il cervello con stroke ischemico invia segnali di morte
cellulare indiretta al “’cuore’’ attraverso le due vie potenzialmente parallele
della risposta neuro-endocrina e di quella infiammatoria sistemica.

Risposta neuroendocrina
Il danno miocardico ¢ stato riscontrato piu comunemente nella emorragia
subaracnoidea o intracerebrale, ma ¢ anche comune nell'ictus ischemico.
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In questo lavoro di V. C. Hachinski (18) ¢ stata occlusa I’arteria cerebrale
media di 17 gatti anestetizzati, procurando loro uno stroke sperimentale, e
dopo 12 — 22 h si osservava in circa la meta di essi (41%) la comparsa di un
danno al miocardio sotto forma di necrosi acuta e/o di emorragia
subendocardica; negli animali con danno miocardico acuto 1 livelli
plasmatici di noradrenalina ed adrenalina erano significativamente
aumentati rispetto ai valori pre-occlusione: ¢ evidente che un’attivazione
neuro-ormonale ¢ complice di quel che accade al cuore in presenza di un
evento emorragico od anche ischemico cerebrale.

Le vie centrali che regolano la risposta autonomica dal cervello al cuore
coinvolgono strutture implicate in

risposte sia fisiologiche che patologiche. Quando si verifica un danno
cerebrale, la regione cerebrale coinvolta attiva percorsi diversi che
dipendono dall’area lesa interessata e dall’entita della lesione.

Evidenze sperimentali e cliniche suggeriscono che lo squilibrio autonomico
¢ piu frequente dopo infarti che coinvolgono la corteccia insulare, una
regione che ¢ fondamentale per il controllo delle funzioni simpatiche e
parasimpatiche.

Le lesioni ischemiche della corteccia insulare influenzano il controllo della
pressione arteriosa e possono scatenare gravi complicanze cardiache come,
ad esempio, le ‘‘aritmie minacciose’’ per la vita.

In presenza di una lesione a livello dell’insula sinistra, centro per il controllo
autonomico parasimpatico, si puO assistere ad uno spostamento
dell’equilibrio cardiovascolare verso una prevalenza del tono simpatico, cosi
da creare le condizione per eventi aritmici € per un eccesso di mortalita
cardiaca a lungo termine (19); a sua volta una lesione a livello dell’insula
dx, centro per il controllo autonomico simpatico, riduce il tono simpatico ed
esita in una iperattivita parasimpatica, che pu0 associarsi a marcata
bradicardia, ad asistolia ricorrente ed ad una maggiore mortalita precoce
(20) .
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Pathophysiology of sudden death after stroke (19)

La corteccia insulare fa parte del network centrale autonomico (CAN)
insieme ad altre strutture cerebrali interconnesse come 1’amigdala, il nucleo
del tractus solitarius (NTS), I’ipotalamo e la zona reticolare intermedia del
midollo ventro-laterale: il CAN regola il flusso autonomico al cuore

Le manifestazioni cardiovascolari, correlate a gravi insulti cerebrali acuti,
sono state, in particolare, riprodotte sperimentalmente dalla stimolazione o
dalle lesioni, che coinvolgono l'ipotalamo anteriore, il NTS o il midollo
ventrale. (20).

Nel contesto di una grave lesione ischemica di queste aree cerebrali o di una
emorragia subaracnoidea con idrocefalo acuto e disinibizione delle strutture
ipotalamiche del CAN si puo produrre un tono simpatico elevato; in questo
caso all’un tempo si rileva un aumento di catecolamine in circolo ed un loro
massiccio rilascio dalle terminazioni nervose simpatiche nel miocardio tale
da portare danno tossico ai miociti adiacenti (22).

In definitiva, il meccanismo finale prevalente alla base dei disturbi
cardiovascolari successivi ad una lesione cerebrale sembra essere una
massiccia simpatico-eccitazione.

La via simpatica tra il CAN ed il cuore ¢ composta dai neuroni simpatici pre
-gangliari nel segmento toracico superiore del midollo spinale, dalle
connessioni sinaptiche nei gangli cervicali e nella parte superiore del torace
e dai neuroni post-gangliari simpatici (23).

Le fibre postgangliari simpatiche innervano il sistema di conduzione
cardiaco in modo rilevante rispetto al muscolo cardiaco, rilasciando
noradrenalina e neuropeptide Y.

Il sistema nervoso simpatico controlla il cuore anche promuovendo il
rilascio di adrenalina dalla midollare delle ghiandole surrenali.
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Il cuore ¢ dotato di un sistema di recettori molto efficiente, che attiva
diverse vie di segnali intracellulari (24).

Nelle cellule miocardiche sono presenti sei tipi di recettori adrenergici, che
comprendono tre tipi di recettori beta-adrenergici (B 1, p 2 e B 3) e tre
sottotipi di alfal-adrenocettori (alfalA, alfalB e alfalD). Il legame ai
diversi recettori da parte della noradrenalina e dell’adrenalina si verifica in
relazione a differenze di affinita, di accoppiamento, di segnalazione e di altri
eventi regolatori; in particolare, I’adrenalina ha una maggiore affinita per i
recettori 2, mentre la NA ha un'affinita maggiore per i recettori B1;
entrambi sono potenti alfa agonisti, sebbene la noradrenalina sia meno
potente dell’adrenalina. Le catecolamine nel cuore attivano prima i B1-
adrenocettori rispetto ai meno espressi B2 ed alfal-adrenocettori.

Sono stati postulati diversi meccanismi per spiegare gli effetti cardiotossici
delle catecolamine: 1’attivazione ’eccessiva’ dei recettori Bl e alfa 1
adrenergici provoca ipossia relativa del tessuto miocardico, aumentata
permeabilita del sarcolemma, elevazione dei livelli intracellulari di cAMP,
sovraccarico di calcio e formazione, infine, di metaboliti ossidativi delle
stesse catecolamine.

Quando le catecolamine stimolano i recettori B1 sulla superficie dei miociti,
attivano il segnale della proteina chinasi A con conseguente rilascio di calcio
dal reticolo sarcoplasmico per la contrazione cellulare; allo stesso tempo,
stimolano i recettori B2 e producono attraverso la proteina chinasi B la
fosforilazione del fattore trascrizionale FoxO, inibendone I’attivita ed
annullando in tal modo i suoi effetti sull'attivazione della MuRF1, la ligasi
che aggancia le proteine all’ubiquitina, destinandole alla degradazione (16)
(25).

Nei miociti cardiaci ventricolari dei ratti adulti Communal et al. hanno
rilevato che I'apoptosi delle cellule trattate con catecolamine deriva dalla
sovrastimolazione della via beta 1 adrenergica del cuore. La stimolazione
persistente dei P1 provoca apoptosi attraverso l'attivazione della
calcium/calmodulin-dependent  protein kinase II (CaMKII) ed il
sovraccarico di calcio, che porta alla sovrastimolazione dei miofilamenti,
all’aumento della forza contrattile e del consumo di ossigeno, nonché ad un
calo dell'ATP, che crea le condizioni per la morte cellulare (26).

L’ondata di questi multipli scenari di segnali a seguito della tempesta
catecolaminergica, scatenata dalla risposta ‘fight or flight®, contribuisce
attraverso i recettori 1 alla patogenesi della ischemia-necrosi cardiaca ed
attraverso i recettori 2 a quella della ipertrofia cardiaca; entrambe le
condizioni promuovono I’aritmogenesi sopraventricolare e ventricolare.

E’ evidente che complice di quel che accade al cuore in presenza di un
evento emorragico od anche ischemico cerebrale ¢ 1’attivazione neuro-
ormonale.
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Una parte importante del sistema neuroendocrino ¢ rappresentata dall’asse
HPA (Asse ipotalamo-ipofisario-surrenale), costituito dalle interazioni
complesse delle 3 ghiandole endocrine -ipotalamo, ipofisi, e ghiandole
surrenali-: il nucleo ipotalamico paraventricolare ¢ il principale centro di
controllo dell'HPA ed in condizioni di stress secerne l'ormone di rilascio
dell’ACTH (corticotropin releasing hormone), che stimola la ghiandola
pituitaria a produrre ACTH (Adreno Cortico Tropic Hormone), che a sua
volta controlla la secrezione di cortisolo dalle cellule della corteccia
surrenale.

Nella fase iperacuta dello stroke si rileva un'attivazione precoce e massiccia
dell'asse HPA. Un pattern caratteristico bifasico di risposta ¢ stato
osservato: inizialmente le concentrazioni ACTH e cortisolo sono aumentate
contemporaneamente; in una seconda fase, a fronte di una rapida
diminuzione dei livelli di ACTH, le concentrazioni di cortisolo rimangono
elevate. Questo pattern puo essere spiegato dall’attivazione iniziale dell'asse
HPA, soppressa successivamente dall’elevarsi dei livelli plasmatici di
cortisolo (27).

Studi in vitro ed in vivo sostengono il concetto di neurotossicita degli
ormoni dell'asse HPA.

Nella review sistematica di A. J. Barugh sono stati valutati livelli di
cortisolo in presenza di stroke e la loro relazione con gli outcome. La review
mette in evidenza che i livelli di cortisolo si elevano nella prima settimana
in relazione alla severita dello stroke e 1 livelli piu alti si associano ad una
incrementata mortalita post-stroke (28).

Risposta infiammatoria sistemica

La risposta inflammatoria gioca un ruolo importante immediatamente dopo
uno stroke ischemico acuto.

Dopo l'occlusione del vaso, entro pochi minuti dall'ischemia, inizia il
processo infiammatorio locale con l'attivazione delle cascate pro-
coagulativa e pro-infiammatoria nello spazio endovascolare.

Quando le cellule endoteliali vengono attivate da stimoli come la trombina
si ha una rapida dislocazione della molecola di adesione selettina P sulla
membrana cellulare, dove prende contatto con piastrine e leucociti: le
piastrine migrano in sito —homing- formando trombi, mentre i leucociti
rallentano e rotolano sulla superficie endoteliale del vaso.

La interruzione della barriera emato-encefalica (BBB), prodotta dalla
lesione ischemica, permette l'infiltrazione di neutrofili e di macrofagi
periferici, che vanno ad invadere lo spazio perivascolare.

La loro presenza stimola una aumentata risposta infiammatoria locale nel
parenchima cerebrale, che produce il rilascio di citochine e di chemochine,
microgliosi ed astrogliosi (16).
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Accanto alla risposta infiammatoria nella sede della lesione cerebrale
ischemica, lo stroke ischemico da inizio ad una risposta infiammatoria
periferica con un incremento significativo nel sangue di leucociti
polimorfonucleati (PMNL), che presentano in superficie una elevata
espressione di molecole di adesione cellulare (CAM) e liberano granuli
carichi di enzimi proteolitici, i quali possono alterare la integrita delle
cellule endoteliali vascolari e degradare il collageno della loro matrice
subendoteliale.(29).

I PMNL periferici derivano dalle cellule staminali emopoietiche del midollo
osseo, attivate dal fattore di stimolazione delle colonie dei granulociti e dei
macrofagi (GM-CSF), i cui livelli nel siero dei pazienti con stroke sono
elevati, superiori a quelli degli individui sani (30).

Il cervello ischemico, quindi, causa non solo I’attivazione dei PMNL nei
vasi localmente compromessi, ma anche 1’attivazione periferica dei PMNL;
quest’ultima va inserita nella risposta infiammatoria sistemica allo stroke,
che puo provocare danni secondari al cuore.

E’ I’attivazione del sistema immunitario a sostenere 1’infiammazione dopo
un evento ictale e vi ¢ una complessa interazione tra risposte infiammatorie
locali e sistemiche, che coinvolge molti tipi di cellule immunitarie e di
segnali circolanti.

Innanzitutto, va ricordato che le cellule endoteliali, le piastrine e gli astrociti
danneggiati possono liberare nel sito di infiammazione microvescicole
extracellulari, ovvero frammenti cellulari ricoperti da doppio strato lipidico,
che rapidamente attraversano la BBB lesa per entrare nel flusso sanguigno;
difatti, il livello di microvescicole circolanti ¢ elevato nei pazienti con
stroke ischemico, stroke emorragico intracerebrale e SAH.

A livello dell’endotelio del circolo periferico le microvescicole, derivate
dall’endotelio danneggiato, possono stimolare il rilascio di IL6 ed all’un
tempo inibire la NO sintasi, creando le condizioni per uno spasmo vascolare
e, quindi, per una sindrome coronarica acuta; le microvescicole piastriniche,
inoltre, presentano un’ attivita procoagulante specifica superiore rispetto alle
stesse piastrine attivate ed in tal modo la loro presenza si associa a trombosi
(22).

E’ la milza a giocare un ruolo centrale nella mediazione della risposta
immunitaria periferica allo stroke, aumentando i linfociti circolanti, le
citochine proinfiammatorie e le chemochine ( come il fattore di necrosi
tumorale-o, la MCP-1, I’interferone-y, la IL-6 e la IL-2); in tal modo la
milza esacerba l'inflammazione durante la fase acuta successiva all’evento
ictale.

La milza rappresenta un organo linfoide, che svolge un ruolo importante sia
nelle risposte immunitarie innate ed in quelle adattive: una volta attivata, si
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contrae, subendo cambiamenti cellulari e rilasciando citochine
infiammatorie.

Nello studio di F.S. Vahidy et al. (31) circa il 40% di 158 pazienti con stroke
va incontro ad una contrazione splenica post-ictus. Nei campioni di sangue
di tali pazienti si riscontrano livelli elevati di citochine ed, in particolare,
incrementi significativi dell’Interferone gamma (INF gamma) e delle
interleuchine (IL) 6, 10, 12 e 13.

Dalla lesione cerebrale possono derivare pattern molecolari e antigeni, che
attraversando la BBB lesionata possono entrare nella circolazione sistemica
ed andare ad attivare i recettori Toll-like (TLR), portando alla produzione di
citochine pro-infiammatorie. I TLR-4 sono espressi, in particolare, sulla
superficie cellulare dei cardiomiociti e rendono il cuore in tal modo un
bersaglio privilegiato (32).

In questo caso clinico, pubblicato nel 1969, venne segnalata la storia di una
ragazza di 14 anni, colpita improvvisamente da emorragia subaracnoidea
con esito in coma, crisi ipertensiva ed edema polmonare massivo (33).
Nonostante le gravi condizioni la ragazza rispose drammaticamente alla
terapia medica per I’edema polmonare. Venti quattro ore dopo 1'emorragia
iniziale la paziente era sveglia e spostava tutte le estremita, parlava in modo
coerente riconoscendo la sua famiglia. Cinque ore dopo ebbe una seconda
emorragia fatale. Nelle pareti del ventricolo sinistro vennero rilevate cellule
miocardiche necrotiche con degenerazione miofibrillare ed infiltrazione di
detriti necrotici di cellule mononucleari.

La lesione cardiaca aveva i caratteri di un processo infiammatorio in
evoluzione: l'infiltrazione con macrofagi e cellule mononucleari portava a
datare la lesione intorno a circa 2 giorni € mezzo prima.

In questo caso la sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) allo
stroke emorragico si era espressa con maggior aggressivita a livello
cardiaco.

Nello studio di Y Yoshimoto et al. (34) la presenza di SIRS ¢ stata rilevata in
poco piu della meta dei pazienti, colpiti da SAH; questi pazienti con SIRS
non solo avevano una maggiore probabilita di complicanze intracraniche
come il vasospasmo, ma sviluppavano piu frequentemente complicanze
sistemiche, in particolare insufficienza cardiaca e respiratoria oltre la
coagulopatia intravascolare disseminata.

Conclusioni

Dopo uno stroke ischemico o emorragico pud svilupparsi una
cardiomiopatia  neurogena, che si  presenta con  alterazioni
elettrocardiografiche e/o delle pareti ventricolari all’ecocardiografia e/o alla
RM. Nella cardiomiopatia da stress (Tako-Tsubo) la RM rileva la presenza
di edema miocardico nelle pareti disfunzionanti all’esame ecocardiografico,
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in particolare nei segmenti medio-apicali con distribuzione transmurale a
differenza di quanto accade nei modelli tipici di miocardite acuta idiopatica,
dove coinvolge il miocardio subepicardico di preferenza delle regioni infero
laterali. La cardiomiopatia di Tako-Tsubo condivide i sintomi e la natura
transitoria della cardiomiopatia neurogena differenziandosene, tuttavia, per
la sua correlazione ad uno stress psicologico in assenza di lesioni cerebrali
(39).

In conclusione, il danno miocardico a seguito di una insulto cerebrale ¢
causato dalla tempesta catecolaminergica, che si combina con l'afflusso di
citochine, chemochine e cellule infiammatorie nel cuore.

In questo lavoro Ivo A.C. van der Bilt (36) ha studiato il miocardio di 25
pazienti deceduti a seguito di SAH e 18 pazienti controlli deceduti per
neoplasia senza coinvolgimento cardiaco.

Nel miocardio dei pazienti deceduti per SAH il numero di neutrofili, di
linfociti e di macrofagi era significativamente pil alto rispetto ai controlli; la
miocitolisi ¢ stata trovata nel 24% dei pazienti con SAH,

ma non nei controlli.

La miocardite viene definita dai criteri di Dallas come un'aggregazione di
cellule infiammatorie nel miocardio

con aree di miocitolisi e/o necrosi cellulare; la "miocardite borderline"
viene, altresi, definita come un’aggregazione di cellule infiammatorie nel
miocardio senza miocitolisi.

Il lavoro dimostra che nel cuore dei pazienti, che sono morti a seguito di
emorragia subaracnoidea, si ritrovano frequentemente tracce di miocardite.
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IPERTENSIONE ARTERIOSA TRA LINEE GUIDA
E PRATICA CLINICA

Pasquale Predotti
Centro Ipertensione - Dipartimento Cuore - A.O.Universitaria - Salerno

Le malattie cardiovascolari sono la prima causa di morbilita e mortalita nei
paesi industrializzati. L’ipertensione arteriosa (IA) ¢ il principale fattore di
rischio “identificabile” per le malattie cardiovascolari ed ¢ la prima causa di
morte al mondo (dati OMS confermati anche da recenti statistiche — fig 1).
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La correlazione (statisticamente lineare) tra pressione arteriosa (PA) ed
eventi cardiovascolari ¢ stata confermata inconfutabilmente da
numerosissimi trial clinici; cosi come gli studi di intervento hanno
confermato 1’ipotesi che la riduzione dei valori della PA determina la
riduzione degli eventi cardiovascolari [1].

Nei paesi occidentali (Europa e America settentrionale) solo il 40% dei
pazienti ipertesi ha valori pressori minori di 140/90mmHg (target ottimale
per la maggior parte dei pazienti come gia dimostrato dallo studio
osservazionale di Framingham).



Pertanto nella nostra pratica clinica quotidiana siamo ancora ben lontani dal
ridurre in maniera significativa il ruolo impattante che questo fattore di
rischio ha sulla salute della popolazione.

Le linee-guida della Societa Europea dell’Ipertensione Arteriosa (ESH) [2]
ormai da anni cercano di guidarci in questa sfida cosi difficile. Vogliamo
pero ancora una volta sottolineare come le LG forniscono un aiuto per la
pratica clinica (diagnostica strumentale e trattamento farmacologico e non) e
non rappresentano regole rigide; la capacita e l’esperienza clinica del
medico dovranno sempre indirizzare alle migliori scelte terapeutiche nel
singolo paziente.

LE LINEE-GUIDA ESH/ESC 2018

La classificazione dell’ipertensione (tab. 1) viene ancora proposta
relativamente ai valori clinici (anche se le misurazioni domiciliari e quelle
monitorate delle 24h rivestono un ruolo paritario e di confronto).

Category Systalic (mmHg) Diastolic (mmHp)
Crimi. =1 and gttt
Mzl 1513 il b3

F g~ - 1239 i £5-19

Grode 1 hypsrsne o 145752 o -39

Grade 3 bgpertens o 16779 2o 18-10%
Crade * hypartzns o =8 ziar =10
Ixalated systolic hype-tens art EL N and <5

Tab. 1: classificazione dell’ipertensione relativamente ai valori pressori
clinici (ambulatoriali)
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Nelle ultime linee-guida tra le tante novita ci sembra importante segnalare:

- E’ stato introdotto il calcolo del grado del rischio cardio-vascolare
per identificare pazienti a rischio molto alto ovvero 1 pazienti ipertesi
ed affetti da cardiopatia ischemica, pregresso ictus, diabete,
scompenso cardiaco (tab. 2).

- I valori di PA normale alta vanno trattati se trattasi di pz. ad elevato
rischio cardio-vascolare in particolare se affetti da cardiopatia
ischemica.

Sono significativamente cambiati 1 valori target da raggiungere nel
trattamento del paziente iperteso. Infatti, in particolare dopo la
pubblicazione dello studio SPRINT [3], i target terapeutici da raggiungere
sono stati motivi di dibattiti, controversie tanto che le linee guida dell’AHA
[4] hanno indicato valori ancora piu bassi di quelli poi proposti delle linee
guida ESH/ESC [2]. In particolare il limite di 140/90 mmHg (inteso come
PA clinica precedentemente proposto come target pressorio per la riduzione
degli eventi cardio-vascolari maggiori in tutti i pazienti (con danno renale,
con pregresso ictus, diabetici etc.) veniva portato a 120/80 nelle linee guida
dell’AHA, a 130/80 per le linee guida dell’ESH/ESC specie per i pazienti ad
alto rischio cardio-vascolare (tab. 3) La terapia farmacologica “deve” essere
presa in considerazione se i valori pressori sistolici sono compresi tra 140-
159 mmHg (grado 1) anche nel paziente con eta > 65 aa. e, se il trattamento
¢ ben tollerato, anche in quelli con eta > 80 aa. (tab. 3).

Si raccomanda di mantenere 1 valori della PA sistolica tra 130-120 mmHg
(tranne che nei pazienti affetti da I.LR.C.) e quelli della PA diastolica sempre
minore di 80 mmHg ma > di 70mmHg (tab. 3).

L’inizio del trattamento farmacologico ¢ consigliato con una associazione
precostituita ovvero single pill combination (SPC).

PERCHE NELLA PRATICA CLINICA E TANTO DIFFICILE
NORMALIZZARE 1 VALORI DELLA PRESSIONE ARTERIOSA?
Dall’analisi degli studi clinici controllati risulta che solo nel 50% degli studi
si raggiunge il valore target della PA sistolica di 140mmHg; percentuali
maggiori si ottengono per la PA diastolica. E considerando quanta
attenzione viene messa nei controlli dei pazienti inseriti nei vari trial (visite
regolari, metodiche di misurazione corrette, medici particolarmente esperti
nel trattamento dell’ipertensione) ¢ facile capire come nella pratica clinica di
ogni giorno si ottengono risultati peggiori non potendo dedicare al singolo
paziente tanta attenzione e soprattutto tanto tempo.
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Tab. 2: calcolo del grado del rischio cardiovascolare.
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Tab. 3: valori pressori target nelle varie co-morbilita

Nella nostra pratica clinica la prima difficolta che si incontra visitando un
paziente iperteso ¢ la scelta del farmaco da prescrivere:

quale farmaco? (oggi la scelta dovrebbe cadere nella maggior parte dei casi
su una associazione di due farmaci inizialmente a basso dosaggio)

la valutazione della compliance e dell’ambiente psico-sociale-lavorativo del
paziente, il suo profilo metabolico, le patologie associate, in definitiva il
rischio cardiovascolare devono indirizzare ad una scelta quanto piu
appropriata possibile.

Ai follow-up successivi se non si ottiene un adeguato controllo della PA
analizzare quali motivi impediscono il controllo dei valori pressori:
Ipertensione secondaria non diagnosticata

Scarsa aderenza alla terapia

Dosaggio dei farmaci non adeguato o intervalli di somministrazione non
corretti

Utilizzo da parte del paziente di sostanze ipertensivanti (liquirizia,
simpaticomimetici, trattamenti ormonali, ciclosporina, droghe)
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Nella scelta del farmaco le indicazioni delle LG 2018 ESH/ESC ci
sembrano quelle pitl appropriate (tab. 4)

) i e
1 Bill Initial therapy - m:ld:'w“:;‘:;:hmgun
I trual combination ACEi or ARB + CCB or diuretic {systolic BF <150mmHg), or in
- ey

i (=80 yearsd of fraller patients

1Pl ) o t¥R2 | ACEIor ARB + CCB + diuretic

|

Triple combinalion + Resistant hypertension

Step 3

. B Consider rederral to a specialist centre
il spirenclactone or Add spironolactone (25-30 mg o.0.) fer furikar mmvestigatien
ather drug or other iuretic, alpha-blocker or Beta-blscker
Beta-blockers

Cansbder bela-blockers at any treatment step, wiven there is a specific
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post=MI, atrial firillation,
of YOUNger women with, ar planning. pregnancy

Tab. 4: la scelta del farmaco

E’ ovvio che senza una attenta valutazione clinica non si possono applicare
queste indicazioni sic et sempliciter al singolo paziente iperteso. Soprattutto
le co-morbilita devono guidare in maniera “ragionata” la decisione circa la
preferenza del o dei farmaci piu adatti per quel paziente.

Per tale motivo abbiamo scelto tra le tante co-morbilita alcune che piu
frequentemente si riscontrano nella pratica clinica e che richiedono scelte
molto attente.

Ipertensione ed Insufficienza Renale Cronica (IRC).

L’IA ¢ il piu importante fattore di rischio per lo sviluppo ma soprattutto per
il peggioramento della malattia renale indipendentemente dalla patogenesi.
Tutti 1 pazienti affetti da IRC (dal II stadio in poi) dovrebbero ricevere le
indicazioni per le modifiche dello stile di vita (in particolare dieta povera di
sali e negli stadi piu avanzati della malattia dieta ipoproteica) e per 1’inizio
del trattamento farmacologico quando i valori della PA sono > 140/90
mmHg.

E’assolutamente controindicata 1’associazione ACE-I/Sartani; se la eGFR ¢
< 30ml/min vanno sospesi i diuretici tiazidici (HCTZ, Clortalidone) e
sostituiti con i diuretici dell’ansa (Furosemide).

Nelle fasi avanzate della malattia il rischio di ipoperfusione renale legato
alla terapia ipotensivante potrebbe essere ulteriormente peggiorato dall’uso
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degli inibitori del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (RAAS) che 1
nefrologi sconsigliano.

Infine sottolineiamo come ormai c’¢ accordo della comunita internazionale
che i valori pressori non devono essere inferiori a 130mmHg per la sistolica
e 70mmHg per la diastolica.

Ipertensione e Gravidanza
L’TA in gravidanza ¢ presente nel 5-10% e rimane la causa maggiore di
morbilita e mortalita materna,
fetale, perinatale.
Le LG ESH/ESC raccomandano 1I’inizio del trattamento:

in tutte le gravide con PA > 150/95mmHg

nelle gravide con ipertensione gestazionale (con o senza
proteinuria) e con IA gia associata a
danno d’organo se PA > 140/90mmHg

il target del trattamento sara PA < 140/90mmHg
L’alfa-metil-dopa rimane il farmaco di prima ed assoluta scelta; Labetalolo,
Ca++antagonisti  diidropiridinici possono essere usati. Si segnalano
I’assoluta controindicazione all’uso di farmaci inibitori del RAAS (effetti
sul feto e nel neonato) e 1’'uso dell’Atenololo (possibile insorgenza di
bradicardia fetale).

Ipertensione e Cardiopatia Ischemica

Vi ¢ una forte evidenza epidemiologica della relazione tra ipertensione e
cardiopatia ischemica. Il notissimo studio INTERHEART [6] aveva
dimostrato che nei pazienti ischemici I’ipertensione incideva nella misura
del 25%; ma identici risultati sono riportati da altri notissimi studi
epidemiologici.

Come ¢ altrettanto vero che per ogni 10mmHg di riduzione dei valori
pressori esiste un a riduzione del 17% degli eventi ischemici.

Beta bloccanti e inibitori del RAAS sono i farmaci di prima scelta nella
cardiopatia ischemica cronica, specie se esiste una riduzione della funzione
sistolica del ventricolo sinistro (in questi pazienti attenzione alla scelta del
beta-bloccante — Atenololo e Metoprololo non indicati). Nel caso perd di
angina (sia stabile che instabile) la scelta deve ricadere sul Ca++antagonista
(in associazione al beta-bloccante solo i diidropiridinici).

Relativamente ai valori pressori si raccomanda di raggiungere valori
inferiori a 130/80mmHg, ma comunque mai inferiori a 120/70mmHg.

In conclusione di questa nostra disamina sulla pratica clinica del trattamento
dell’TA ci ¢ sembrato opportuno descrivere quale trattamento consigliare ai
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pazienti ipertesi di razza negra che ormai sempre piu spesso ritroviamo negli
ambulatori dei Medici di famiglia e nei centri dell’ipertensione.

Pazienti di razza negra.

Questa popolazione di origine non indo-europea ¢ sempre piu presente nelle
nostre citta.

E’ noto dagli studi effettuati nei pazienti Afro-Americani presenti negli
USA gia da oltre due secoli che nelle popolazioni di origine negroide (da
noi soprattutto i sub-Sahariani) rispetto a quella di origine caucasica
I’ipertensione ha maggiore prevalenza, incidenza e complicanze per la
presenza di diversi fattori genetici, ambientali, ereditari [4]. In questi
pazienti I’approccio terapeutico deve iniziare dalle modifiche dello stile di
vita, in particolare la restrizione di sale ¢ particolarmente importante (trattasi
di soggetti quasi sempre sodio-sensibili). Nella scelta della terapia
farmacologica si deve considerare che trattasi di soggetti con una maggiore
prevalenza di una condizione a “bassa renina” e questo sconsiglia 1’uso dei
farmaci inibitori del RAAS che per quanto detto hanno una ridotta risposta
ipotensivante. Per tale motivo la scelta deve cadere principalmente sui
Calcio-antagonisti (preferibilmente i diidropiridinici) e i diuretici perché
trattasi di soggetti con una condizione di “alto volume” circolante [6].
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LA EMBOLIA POLMONARE TRA LINEE GUIDA
E PRATICA CLINICA

Iolanda Enea
U.O.C. Medicina e Chirurgia d’Urgenza,
A.OR.N.S.Anna e S. Sebastiano, Caserta

E’ gia trascorso un anno dalla emissione delle linee guida ESC/ERS 2019
sulla diagnosi e terapia della Embolia Polmonare (1,2) ¢ tempo, quindi, di
bilanci relativamente alle novita da esse introdotte, alla loro
implementazione nella pratica clinica, alla riflessione su quanto rimane non
ancora definito e sara, sicuramente, oggetto di studio e di nuove certezze
nelle prossime LG.

Nei pochi minuti della mia comunicazione cerchero di affrontare certezze,
dubbi, innovazioni e prospettive legate al management di questa sindrome
cardiovascolare che rimane la terza causa di morte cardiovascolare nel
mondo occidentale (3) ed una delle piu grandi sfide per il cardiologo clinico
data la mancanza di specificita dei sintomi e la difficolta nella diagnosi.

Una delle prime difficolta ¢ proprio la “mancanza di consapevolezza” della
patologia, dei fattori di rischio, dei sintomi da parte della cittadinanza dato,
questo, emerso da una survey statunitense rivolta all’opinione pubblica (4)
in cui si ¢ dimostrato che mentre tutti sanno che il dolore toracico puo essere
I’esordio dell’infarto, pochi sanno che dispnea e dolore toracico possono
preludere anche ad una embolia polmonare e, soprattutto, non tutti mettono
in relazione condizioni quali 1’allettamento, un intervento chirurgico, il
cancro, la gravidanza, il parto cesareo con la possibilita di una embolia
polmonare. Alla mancanza di consapevolezza dei cittadini si aggiunge la
difficolta da parte dei medici di medicina generale in particolare di
riconoscere 1 sintomi e di avviare correttamente [’iter diagnostico
terapeutico soprattutto in presenza di comorbilita quali COPD, cardiopatia
ischemica etc. Essenziale ¢, quindi, incrementare la “clinical gestalt”
dimostratasi di affidabilita sovrapponibile agli score di probabilita clinica
pre-test (5) nell’iniziare il percorso diagnostico.

Le LG hanno introdotto 3 step per giungere alla diagnosi di EP nel paziente
emodinamicamente stabile. Il primo step ¢ il sospetto di EP, considerando la
probabilita clinica con clinical gestalt o score quali lo score di WELLS o il
GENEVA score. Mentre la probabilita clinica alta consente di inviare il
paziente direttamente alla diagnostica per immagini, la probabilita clinica
bassa o intermedia va integrata con il dosaggio di D dimero, test sensibile
ma poco specifico, la cui negativita consente di escludere la diagnosi di EP.
Viene, inoltre, indicata la possibilita di usare il modello PERC per escludere
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dal work up diagnostico 1 pazienti che presentatisi in PS diano risposte
negative a tutte le 8 domande previste dal PERC.

Primo dubbio: quale la soglia del valore di D dimero da considerare per
escludere la EP? Le LG lasciano libero il clinico di scegliere tra il valore
del D dimero assoluto, aggiustato per eta al di sopra dei 50 anni (eta x10
mg/l) (6) o il valore del protocollo YEARS (7) che considera lo score di
Wells modificato con valori soglia di D dimero “adattati” alla probabilita
clinica. Ad oggi possiamo dire che il valore da preferirsi sia quello
aggiustato per eta, validato (8.9).

In generale, con la integrazione di probabilita clinica pre test e di D dimero,
si esclude la ipotesi di EP in circa il 30%-40% dei casi senza la esecuzione
di test diagnostici per immagini. Il gold standard nella diagnosi rimane
I’angio TAC torace con mdc.

Nella condizione di sospetta embolia polmonare con instabilita
emodinamica, viene meno la integrazione di probabilita clinica con
dosaggio del D dimero e le linee guida attuali forniscono una definizione
dettagliata delle condizioni di instabilita all’esordio: 1) arresto cardiaco; 2)
shock ostruttivo; 3) ipotensione persistente.

In questi casi si pu0 ricorrere nell’immediato all’ecocardiogramma al letto
dell’ammalato che da solo puo confermare la ipotesi diagnostica, e fare
diagnosi differenziale con altre condizioni cliniche. Lo step successivo alla
diagnosi ¢ la scelta della terapia. Mentre nel paziente ad elevato rischio di
mortalita ¢ imperativo riperfondere nel piu breve tempo con terapia
trombolitica (rTPA 100 mg in 2 ore) o, ove cid non fosse possibile, con
trombectomia o embolectomia, nel paziente emodinamicamente stabile ¢
necessario procedere con una stratificazione prognostica.

Gia le linee guida 2014 (10) avevano introdotto un modello di
stratificazione prognostica basato sulla valutazione dei sintomi di
presentazione, della clinica attraverso il PESI score integrando con la
valutazione della funzione del ventricolo destro e della troponina, le linee
guida attuali ripropongono un modello di stratificazione integrato tra lo
score clinico PESI, ponendo poi in primo piano la valutazione del ventricolo
destro all’ecocardiografia (rapporto VNDX/VN SX, TAPSE<16 mm) o
all’angio TAC (rapporto vndx/vnsx>1), rispetto alla valutazione della
troponina. Tuttavia quali i livelli di cut off di tali predittori di rischio,
quale la standardizzazione della valutazione del ventricolo destro? Ad
oggi non vi sono risposte univoche.

Alla luce del fatto che tale modello di stratificazione prognostica discrimina
molto bene I’alto rischio rispetto al basso rischio ma meno bene il rischio
intermedio saranno da sviluppare modelli di combinazione tra variabili
cliniche, biochimiche magari a 4 variabili che considerino PA, FC,
valutazione del ventricolo destro e troponina nell’ottica di stratificare
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meglio il rischio intermedio e individuare con affidabilita quel sottogruppo
di pazienti a rischio intermedio alto di mortalita che potrebbero giovarsi di
una terapia piu aggressiva. A tal proposito sono tati eseguiti € sono in corso
studi sia sull’utilizzo di tecniche di trombectomia percutanea, sia di
trombolitici a dosaggio ridotto (11,12). Da un punto di vista terapeutico,
escludendo I’alto rischio, tutti i pazienti andranno trattati con terapia
anticoagulante e a tal proposito le linee guida sono chiare: sono da preferirsi
1 DOAC tranne che nella insufficienza renale severa (Cr CI<15ml/m), nella
sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi, la gravidanza.

In merito al quesito se sia possibile o0 no trattare un paziente con EP al
proprio domicilio gia le linee guida fornivano una apertura in tal senso
indicando che i pazienti con sPESI zero o PESI I o II, con criteri HESTIA
zero potevano essere presi in considerazione per una terapia al domicilio
dopo una valutazione del ventricolo destro, se si ha un punteggio di 1 ai
criteri HESTIA il paziente non potra essere dimesso ma tenuto in
osservazione per almeno 24/48 ore (13).

In merito alla affidabilita dei due score SPESI ed HESTIA per la
dimissibilita dei pazienti con EP, il recente studio HOME PE presentato in
occasione dell’ultimo congresso ESC 2020 ha dimostrato la non inferiorita
del’HESTIA rispetto a SPESI, prospettando tra 1’altro la possibilita
dell’utilizzo dei criteri HESTIA on top of PESI in modo che si identificasse
la popolazione di pazienti senza fattori di rischio clinici, adeguata
compliance familiare tali da essere dimessi, diremmo noi dopo la
valutazione della funzione del ventricolo destro, portando la dimissibilita dal
18% dei pazienti dell’HOT PE al 38% dei pazienti del’HOME PE (14).
Quanto tempo deve durare la terapia anticoagulante? Tutti i pazienti con
EP devono ricevere almeno 3 mesi di terapia anticoagulante; per la
decisione sul prosieguo della terapia dobbiamo basarci sul rischio di
ricorrenza e sulla valutazione del profilo di rischio emorragico di ogni
singolo paziente tenuto conto a questo proposito che ad oggi non esiste “lo
score di rischio emorragico” validato per il tromboembolismo venoso.
Possiamo dire, quindi, che tranne i pazienti con EP secondaria a fattori di
rischio transitori reversibili, gli altri siano candidati a una terapia a tempo
indefinito tenuto conto della sicurezza dei DOAC a basso dosaggio a tempo
indefinito (15,16).

Quale il miglior work up per il follow up? Ad oggi non esiste una
standardizzazione del follow up che sia validata per individuare il profilo di
rischio maggiore di sviluppare CTEPH e valutare la eventuale etiologia
della EP. II follow up comincia gia nella fase intra-ospedaliera stratificando
i pazienti con un ecocardiogramma alla dimissione che indichi quelli con
disfunzione del ventricolo destro; al controllo a tre/sei mesi dall’evento
embolico i pazienti con disfunzione del ventricolo destro persistente vanno
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avviati ad una valutazione scintigrafica ed eventualmente al cateterismo
destro. Inoltre, i pazienti asintomatici alla dimissione senza disfunzione del
ventricolo destro ma con FR di ricorrenza vanno informati che al comparire
di sintomatologia dispnoica o limitazione funzionali vanno rivalutati.

Le LG ci hanno fornito un valido algoritmo diagnostico per la donna in
gravidanza (17)in cui la CUS ha un ruolo essenziale. Tuttavia in questo
setting di pazienti molteplici rimangono quesiti non risolti in merito al
dosaggio ottimale delle EBPM, alla modalita e timing del parto, alla
profilassi secondaria. Rispetto al momento di pubblicazione delle linee
guida, I’attualita si ¢ arricchita di nuove evidenze sull’'uso dei DOAC nella
popolazione di pazienti con cancro e TEV (18).

Questi alcuni degli ambiti e degli interrogativi alla ricerca di risposte
definitive che ci vedranno impegnati nella ricerca clinica dei prossimi anni.
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LA MALATTIA DI ANDERSON-FABRY.
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La malattia di Anderson-Fabry (MAF) ¢ una rara malattia genetica,
caratterizzata dal deficit dell’enzima lisosomiale a galattosidasi A (o gal A);
tale deficit conduce ad un progressivo accumulo di glicosfingolipidi (in
particolare globotriaosilceramide o GB3 e globotriaosilsfingosina o lyso-
GB3) all’interno delle cellule di vari tessuti. Gli organi maggiormente
coinvolti sono il rene, il cuore, la cute, i distretti vascolari, il sistema
nervoso autonomo e centrale, 1’occhio e 1’apparato audio-vestibolare. La
malattia ¢ trasmessa come carattere recessivo legato al cromosoma X e
prevede la presenza di maschi emizigoti affetti e femmine eterozigoti
portatrici, sebbene studi recenti evidenzino una prevalenza di manifestazioni
cliniche in aumento anche in queste ultime. La prevalenza della MAF non ¢
ancora ben definita. Nei Paesi occidentali varia da 1:40000 a 1:117000.
Tuttavia, la reale incidenza di MAF ¢ probabilmente ancora sottostimata, sia
per la varieta del quadro clinico, caratterizzato da sintomi alla presentazione
non sempre specifici, sia perché negli ultimi tempi 1’impiego piu frequente e
capillare di tecniche di screening ha portato ad un incremento nella diagnosi
di nuovi casi, mentre gli ultimi studi di prevalenza risalgono a circa 10 anni
fa. Da sottolineare, inoltre, la riduzione dell’aspettativa di vita che, in
assenza di terapia enzimatica sostitutiva, ¢ superiore ai 20 anni nei maschi e
di circa 15 anni nelle femmine. I1 gene dell’a galattosidasi A ¢
localizzato sul braccio lungo del cromosoma X (locus Xq22.1). Essendo
legata al cromosoma X, la MAF viene trasmessa dalla madre che, ad ogni
concepimento, ha una probabilita del 50% di trasmettere il gene difettoso ai
propri figli, siano essi di sesso maschile o femminile. I padri con la MAF
non trasmettono il gene difettoso ai propri figli maschi, ma solo alle figlie
femmine.

Ad oggi, sono state identificate pit di 1000 mutazioni, la maggior parte
appartenente a singole famiglie. Alcune mutazioni missense determinano
delle alterazioni a carico dell’enzima che non causano un’assenza totale
dell’attivita enzimatica, ma una ridotta attivita residua, che puo oscillare tra
il 5 e il 10% dei valori normali. I portatori di queste mutazioni presentano
manifestazioni cliniche meno gravi e in alcuni casi confinate a pochi o
addirittura a un solo organo (variante cardiaca, variante renale etc.). E
importante tenere presente che anche un solo organo puo risultare affetto
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dalla malattia, perché cid aumenta le difficolta in fase di diagnosi
differenziale, soprattutto in eta adulta.

I tentativi di stabilire correlazioni tra sede della mutazione e gravita del
quadro clinico sono si sono rivelati utili. Neppure il tipo di aminoacido che
muta sembra correlare con il fenotipo clinico. Spesso una stessa mutazione
genetica riscontrata in famiglie non correlate ha diversa espressione
fenotipica, a indicare che possono intervenire anche altre alterazioni
genotipiche o geni modificatori, attualmente non noti, nel determinismo
della malattia.

Le donne portatrici di mutazioni causali per MAF presentano un ampio
spettro di quadri clinici che vanno dalla assoluta assenza di segni e sintomi a
manifestazioni  sistemiche  gravi.  Questa  variabilita  dipende
dall’inattivazione eterogenea del cromosoma X (fenomeno di
lyonizzazione), per cui il cromosoma portatore del gene patologico ¢
preferenzialmente attivato o disattivato nei diversi tessuti. Tale inattivazione
sbilanciata del cromosoma X ¢ osservabile anche nello stesso organo,
determinando aree di tessuto piu affette alternate ad aree sane. Nelle biopsie
endomiocardiche di donne eterozigoti con ipertrofia ventricolare sinistra
(IVS), infatti, la malattia presenta una “patchy distribution”. Questo
presupposto genetico spiega perché dal dosaggio dell’attivita enzimatica nel
plasma o nei linfociti periferici non ¢ possibile fare diagnosi dello stato di
portatrice, né estrapolare il grado di attivita enzimatica nei diversi organi:
un’attivita normale nei linfociti non esclude che a livello renale o cardiaco
sia inattivato prevalentemente il cromosoma X con il gene sano.
Le manifestazioni cliniche della MAF possono essere molto variegate sia
per tempo e per modalita di comparsa, che per gravita; questa variabilita ¢
spiegabile con I’attivita residua differente dell’enzima (varianti cliniche).

I maschi affetti dalla forma classica mostrano in genere 3 fasi cliniche:

la prima, durante l’infanzia e 1’adolescenza, caratterizzata da mialgie,
artralgie, acroparestesie, crisi febbrili, comparsa di angiocheratomi cutanei e
opacita corneali;

la seconda con interessamento renale (proteinuria, lipiduria, cristalli a
“Croci di Malta” del sedimento urinario all’osservazione a luce polarizzata,
aumentata VFQG);

la terza fase -caratterizzata da peggioramento del danno renale e
coinvolgimento del sistema nervoso e cardiovascolare.

La morte avviene in genere per complicanze cardiache e cerebrali in
soggetti sottoposti a trapianto di rene.
A causa dell’ampia eterogeneita clinica di questa malattia, tuttavia, i sintomi
sono spesso misconosciuti fino all’eta adulta, quando ormai si ¢ instaurato
danno d’organo irreversibile o reversibile solo parzialmente. In media, al
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paziente non ¢ fatta diagnosi di MAF prima dei 29 anni, cio¢ quando la
malattia € in uno stadio ormai avanzato. Considerando le nuove terapie
specifiche, oggi oggetto di intense ricerche, e dunque la possibilita di
prevenire o arrestare la progressione di malattia, risulta chiaro come la
diagnosi  precoce assuma un livello di primaria importanza.
Il coinvolgimento cardiaco ¢ precoce ma in genere non ¢ rilevato
clinicamente fino alla terza-quarta decade. Le manifestazioni
cardiovascolari includono ipertrofia ventricolare sinistra (IVS), aritmie,
disfunzione valvolare, angina pectoris, infarto del miocardio e insufficienza
cardiaca. Il danno d’organo si manifesta inizialmente con ipertrofia
miocardica e fibrosi interstiziale con progressiva sostituzione del tessuto
miocardico. La cardiomiopatia nella MAF ¢ associata ad esteso accumulo di
GB3 in cardiomiociti, cellule di conduzione, fibroblasti valvolari, cellule
endoteliali e cellule muscolari lisce, con attivazione di diversi pathways di
segnalazione determinanti ipertrofia, necrosi e fibrosi. L’IVS si associa
generalmente a disfunzione diastolica, mentre la funzione sistolica valutata
con la FE ¢ conservata nella gran parte dei pazienti. La riduzione del
volume ventricolare sinistro e 1’ipertrofia dei papillari possono esitare in una
ostruzione al tratto di efflusso con conseguente intolleranza all’esercizio
fisico. Nella MAF sono coinvolte prevalentemente le valvole del cuore
sinistro, anche se 1’accumulo di GB3 ¢ presente bilateralmente. Cio
potrebbe essere causato dai maggiori valori pressori nelle sezioni sinistre
con un piu rapido deterioramento delle valvole mitralica e aortica e
successivo sviluppo di insufficienza moderato-severa. Altre caratteristiche
della cardiopatia della MAF sono la disfunzione del microcircolo e la ridotta
riserva coronarica. Un incremento dello spessore medio-intimale della
arteria carotide interna (ACI) ¢ stato riscontrato sia in maschi sia in
femmine ed ¢ stata evidenziata una forte correlazione con ’entita della
massa ventricolare sinistra. All’ ECG le manifestazioni piu precoci
consistono in variazioni del PR, verosimilmente dovuto a alterazioni della
velocita di conduzione del nodo atrio-ventricolare (NAV), e nel
prolungamento del QRS proporzionale con la massa ventricolare sinistra.
Negli stadi avanzati di malattia possono manifestarsi tachiaritmie sopra-
ventricolari, difetti di conduzione, bradicardia e aritmie ventricolari fino alla
morte cardiaca improvvisa.
Agli inizi degli anni 90 fu descritta per la prima volta una variante cardiaca
di MAF, quando diversi autori riportarono casi di pazienti con MAF limitata
al cuore, in totale assenza o in presenza di lieve coinvolgimento di altri
organi. Questi soggetti sviluppano una cardiomiopatia importante che
diventa manifesta, in genere, intorno la quinta decade. La MAF, infatti,
come causa di cardiomiopatia ipertrofica a insorgenza tardiva, ¢ stata
riscontrata in maschi, giapponesi e britannici, ¢ femmine italiane,
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rispettivamente nel 3%, 6.3% e 12% in studi di screening.

La scoperta di diverse varianti cliniche di malattia suggerisce che la MAF
potrebbe essere molto pit comune di quanto si ritenesse in precedenza.
Importante supporto alla diagnosi arriva dalla storia familiare: sintomi
analoghi a quelli del paziente riscontrati in altri membri della famiglia e/o
nefropatia precoce, ictus precoce e problemi cardiaci riscontrati anch’essi
precocemente in parenti di sesso maschile rafforzano il sospetto di MAF.
Tuttavia, poiché mutazioni de novo, seppur rare, possono verificarsi,
I’assenza di un’anamnesi familiare positiva non esclude la diagnosi di
malattia. In ogni caso, il percorso diagnostico inizia dal riconoscimento dei
segni e sintomi di malattia, nonostante molti di questi non siano specifici.
Originariamente la MAF era diagnosticata nei maschi sospetti solo tramite il
riscontro di deficiente o assente attivita enzimatica dell’a-Gal A nel plasma
o nei leucociti periferici. Tuttavia, nei soggetti che presentano solo una
pseudo-deficienza (ossia una ridotta attivita enzimatica, 5-10% rispetto ai
valori di riferimento), la quantizzazione dell’attivita enzimatica non ¢
sufficiente per una diagnosi definitiva, per la quale si porrebbe dunque
necessaria I’analisi genetica. In caso di mutazione nota, la MAF sarebbe
confermata; in caso, invece, di varianti genetiche non ancora caratterizzate
(GVUYS), si dovrebbe ricorrere a tecniche di analisi biochimiche e tessuto-
specifiche, in particolare ricercando i valori plasmatici di GB3 e lyso-GB3.
Per quanto riguarda il sesso femminile, la ricerca delle portatrici attraverso
I’analisi enzimatica non ¢ sufficiente poiché I’attivita della a-Gal A va dal
normale al molto bassa nei soggetti eterozigoti. Di conseguenza ogni
sospetto di MAF in una femmina necessita del test genetico. Similmente ai
maschi, le GVUS andrebbero poi indagate tramite analisi biochimiche e
tessuto-specifiche. Ricordiamo, infine, che lo screening prenatale puo essere
eseguito tramite amniocentesi o biopsia dei villi coriali e che il counseling
genetico ¢ essenziale per tutti 1 pazienti affetti da MAF.

La valutazione delle anomalie cardiache strutturali e funzionali nella MAF
puo essere effettuata tramite diverse tecniche di imaging, tra cui I’ecografia
e la RMN. La principale difficolta diagnostica riguarda la significativa
sovrapposizione con altre patologie cardiovascolari in termini di alterazioni
strutturali e funzionali. L’ecocardiografia pud essere utilizzata per la
valutazione dell’ipertrofia (rimodellamento) e per la stima dei rigurgiti
valvolari. Tuttavia, solo circa il 40% dei pazienti presentano IVS al
momento della diagnosi e ci0 rende piu difficoltoso il riconoscimento
precoce del coinvolgimento cardiaco all’ecografia. Attualmente le nuove
metodiche di analisi strain e strain rate (SR), ottenibili mediante speckle-
tracking  echocardiography, hanno dato risultati  soddisfacenti
nell’evidenziare stadi subclinici di disfunzione sistolica e diastolica nei
pazienti con MAF. In particolare, con queste tecniche ¢ possibile
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identificare anomalie della funzione contrattile longitudinale e radiale nei
pazienti con MAF e frazione d’eiezione ancora conservata. Inoltre, il picco
di strain sistolico e lo SR migliorano con la terapia di sostituzione
enzimatica, indicando che possono essere utilizzati nella valutazione della
risposta al trattamento. Un altro segno ecocardiografico spesso descritto
come associato alla MAF ¢ il cosiddetto “segno del binario”, caratterizzato
da un setto interventricolare iperecogeno a livello endocardico e
relativamente ipoecogeno al centro. Tale aspetto sembra essere espressione
della compartimentalizzazione pit marcata degli accumuli di
glicosfingolipidi negli strati subendocardici rispetto agli strati miocardici
piu interni. In uno studio prospettico, solo il 20% dei pazienti ha mostrato il
“segno del binario”, segno che pare manifestarsi piu frequentemente nei
pazienti con aumentati spessori parietali del ventricolo sinistro e in stadi di
malattia piu avanzati. Tuttavia, studi successivi di follow-up hanno stimato
una sensibilita del 15,4-28% e una specificita del 73,3-80%, evidenziando
come il “segno del binario” sia un marker poco accurato per la diagnosi di
MAF. La
RMN gioca un ruolo critico nella diagnosi differenziale delle cardiomiopatie
e nella caratterizzazione delle alterazioni strutturali e funzionali cardiache
nei pazienti con MAF. La RMN puo valutare 1’ipertrofia, 1’ipocinesia e,
dopo iniezione di contrasto, la presenza di aree di late gadolinium
enhancement (LGE). Inoltre, attraverso la tecnica del T1 mapping puo
essere utile nella diagnosi differenziale con altre cardiomiopatie
ipertrofiche, nonché nel monitoraggio degli effetti della terapia enzimatica
sulla riduzione della massa ventricolare sinistra. In particolare, nella MAF a
causa del maggior accumulo lipidico intracellulare ¢ presente un piu
spiccato LGE a livello dei segmenti medio-basale delle pareti inferiore e
postero-laterale e vi sono minori valori in T1 rispetto ad altri quadri di
ipertrofia miocardica legati a differenti eziologie.

I pazienti con MAF dovrebbero essere regolarmente seguiti da un team
multidisciplinare capace di gestire le molteplici manifestazioni di malattia.
Sebbene sia la gravita e la frequenza dei segni e dei sintomi a dettare la
frequenza dei follow-up, una valutazione medica complessiva almeno una
volta all’anno ¢ raccomandata in tutti i maschi affetti. Le femmine
eterozigoti, anche in assenza di sintomi, dovrebbero essere considerate a
rischio di sviluppo di malattia e ricevere una visita completa una volta
accertata la diagnosi. Le eterozigoti sintomatiche andrebbero seguite
annualmente, concentrandosi sulle specifiche manifestazioni del soggetto,
mentre le femmine asintomatiche possono essere valutate ogni 2 anni. La
modifica dello stile di vita ¢ raccomandata a tutti per prevenire o evitare di
accelerare lo sviluppo di danni cardiovascolari, cerebrovascolari e renali.
Gli ACE inibitori e le statine sono agenti terapeutici importanti per trattare
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I’ipertensione e la dislipidemia, oltre a mediare notevoli effetti
vasoprotettivi. La profilassi dell’ictus ¢ fondamentale nei pazienti con MAF,
per 1 quali DPacido acetilsalicitco ¢ la prima terapia.
Prima del 2001, anno di messa a punto della terapia di sostituzione
enzimatica (TSE), non c’era una terapia per la MAF. Lo sviluppo di ben due
TSE alternative entrambi efficaci, agalsidasi alfa (Replagal) e agalsidasi
beta (Fabrazyme), ha determinato un enorme passo in avanti nel trattamento
della malattia, essendo in grado di modificare la funzione cardiaca e renale.
Trials clinici sulla TSE per la MAF hanno provato la sicurezza e ’efficacia
delle forme umane ricombinanti di a-Gal A a breve termine. Una TSE
precoce contribuisce a ridurre i depositi di GB3 a livello delle cellule
endoteliali dei capillari coronarici pur senza intaccare i depositi all” interno
dei cardiomiociti. Il riconoscimento precoce della cardiomiopatia ¢ dunque
fondamentale, in quanto la TSE si ¢ dimostrata capace di aumentare la
clearance cardiaca di GB3 e migliorarne la funzione contrattile. In base ai
dati di registro, nei pazienti con ipertrofia cardiaca gia sviluppata, la TSE ha
determinato una sostenuta riduzione della massa del VS indicizzata in 5 anni
(da 714 a 64,1 g/m2) e un aumento significativo nella frazione di
accorciamento centroparietale (da 14,3 a 16%) dopo 3 anni. La TSE, inoltre,
migliora la sintomatologia dolorosa e la qualita generale di vita.
La potenziale inadeguatezza della TSE in alcuni pazienti, in cui la malattia
continua a progredire, unitamente all’elevato costo annuale della TSE, crea
la necessita di un’alternativa o di possibili trattamenti adiuvanti. Dunque, a
parte le considerazioni tecniche che potrebbero limitare I’applicabilita della
TSE, vi sono evidenze conflittuali rispetto al beneficio clinico a lungo
termine della TSE. Inoltre, molto poco ¢ attualmente conosciuto circa la
capacita effettiva della TSE di migliorare la mortalita e I’outcome generale
dei pazienti affetti da MAF con coinvolgimento multiorgano. Negli ultimi
anni ¢ stata sviluppata una terapia con uno chaperone farmacologico capace
di rigenerare 1’attivita enzimatica endogena con ripresa della degradazione
del GL3 e di altri substrati patogenetici. Il migalastat (Galafold™) si
somministra per os ed ¢ indicato nei pazienti con MAF e specifiche varianti
geniche sensibili alla terapia, ossia nei casi in cui le mutazioni del gene
GLA siano associate ad anormale folding proteico ma a conservata attivita
catalitica. Si stima che circa il 35-50% dei pazienti Fabry abbiano mutazioni
che li rendono sensibili alla terapia con Migalastat. Gli effetti terapeutici del
Migalastat sono stati valutati in due trial randomizzati multicentrici di fase
3, il FACETS e ’ATTRACT, nei quali il farmaco si ¢ dimostrato efficace
nel ridurre i livelli di GB3, sia plasmatici sia renali, e la massa cardiaca, sia
in pazienti gia in TSE sia in pazienti naive. Inoltre, il farmaco ¢ stato ben
tollerato in entrambi 1 trials. A causa di una migliore compliance terapeutica
rispetto alla TSE (per os vs infusione endovenosa) e alla sua elevata
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efficacia dovuta a una maggiore capacita di diffusione tissutale (anche a
livello cardiaco), il Migalastat costituisce un’importante opzione di
trattamento nei pazienti con MAF e mutazioni del gene GLA sensibili alla
terapia.
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AMILOIDOSI CARDIACA
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L’amiloidosi rappresenta un gruppo eterogeneo di patologie acquisite o
ereditarie, localizzate o sistemiche, causate dalla deposizione extracellulare
di proteine fibrillari insolubili che determina una disorganizzazione della
struttura dei tessuti coinvolti con conseguente disfunzione d’organo (1,2). Il
cuore rappresenta uno dei principali organi ‘“bersaglio” in cui,
frequentemente, si deposita I’amiloide.

Ad oggi si conoscono numerose tipologie di amiloidosi, causate dal deposito
di diverse proteine (3,4). Quelle con maggior coinvolgimento cardiaco sono:
I’amiloidosi AL, in cui la proteina misfolded ¢ rappresentata dalla catena
leggera delle immunogloduline prodotte da cloni plasmacellulari nel
midollo osseo, responsabile dei depositi fibrillari; 1’amiloidosi ereditaria
correlata alla transtiretina (ATTRm), malattia autosomica dominante con
espressivita variabile e penetranza incompleta, causata da oltre 100
mutazioni del gene della TTR, respondabili del misfolding della
transtiretina, proteina sierica coinvolta nel trasporto degli ormoni tiroidei e
del retinolo, prodotta dal fegato (5); I’amiloidosi sistemica senile
(“wildtype” TTR o SSA) dovuta a depositi di TTR non mutata.

L’amiloidosi AL ¢ la pitt comune forma di amiloidosi sistemica nei paesi in
via di sviluppo con una incidenza stimata di 9 casi su un milione di abitanti
I’anno (6). La presentazione clinica ¢ variabile, a causa dell'ampio numero
di tessuti ed organi che possono essere interessati. I sintomi pili comuni
sono astenia e dispnea, che sono scarsamente specifici € possono ritardare la
diagnosi (7). Le manifestazioni renali sono le piu frequenti e colpiscono i
due terzi dei pazienti alla presentazione clinica. Sono caratterizzati da
importante proteinuria, con sindrome nefrosica e funzionalita renale
compromessa nella meta dei casi (8). Il coinvolgimento cardiaco ¢ presente
alla diagnosi in oltre il 50% dei pazienti, spesso caratterizzato da scompenso
diastolico al momento della diagnosi ed ¢ 1’aspetto che maggiormente
coinvolge la prognosi (9).

L’ATTRm ¢ una patologia sistemica e multiorgano caratterizzata da un
particolare tropismo per il tessuto cardiaco e nervoso. Il tipo di mutazione
genetica della TTR ¢ responsabile di variazioni fenotipiche che si esprimono
con il manifestarsi di casi con prevalente interessamento neurologico
(neuropatia autonomica, sensitiva € motoria), casi con prevalente
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interessamento cardiaco e casi misti (10). Nella forma “wild type”, al
contrario, prevale 1’interessamento cardiologico, associato a manifestazioni
neurologiche quali la sindrome del tunnel carpale che spesso ne rappresenta
il sintomo d’esordio in questi pazienti (11).

L’amiloride pud infiltrare qualsiasi struttura cardiovascolare inclusi il
sistema di conduzione, il miocardio atrio-ventricolare, il tessuto valvolare,
le coronarie e 1 grandi vasi. L’infiltrazione miocardica determina un
progressivo ispessimento e irrigidimento delle pareti ventricolari e del setto
interatriale, responsabile del caratteristico fenotipo ipertrofico a
fisiopatologia restrittiva dell’amiloidosi cardiaca (12). Pertanto, considerato
I’aspetto clinico, la diagnosi strumentale si basa in prima istanza sulla
ricerca del fenotipo infiltrativo all’ ecocardiogramma e sulla discrepanza fra
un aumento della massa ventricolare non accompagnato da segni
elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra. La presenza di bassi
voltaggi nelle precordiali combinata ad ipertrofia concentrica delle pareti
ventricolari ¢ segno altamente specifico di amiloidosi (13). Altri segni
elettrocardiografici includono alterazioni ischemiche o aspecifiche della
ripolarizzazione ventricolare, pattern pseudo-infartuali, ritardi di conduzione
(blocchi di branca, blocchi atrioventricolari o seno-atriali) e disturbi del
ritmo (in particolare fibrillazione atriale) (14). L’ecocardiogramma mostra
ipertrofia simmetrica del ventricolo sinistro, in particolare un aumento dello
spessore di parete libera del ventricolare > 12mm in assenza di altre
possibili cause di ipertrofia, con aspetto “granular sparkling” del miocardio
e una frazione di eiezione normale o lievemente depressa (15) (fig.1 a-b).
Altri reperti ecocardiografici utili ai fini diagnostici includono: ispessimento
della parete libera del ventricolo destro e del setto interatriale, dilatazione
biatriale, diffuso ispessimento delle valvole atrioventricolari e lieve
versamento pericardico (fig.1 a, b, ¢). La disfunzione diastolica rappresenta
I’alterazione ecocardiografica piu precoce che puo precedere la comparsa
dei sintomi (16). Il TDI puo mostrare ridotte velocita tissutali delle onde s’,
e’ ed a’ tutte < a 5 cm/sec (segno 5-5-5) (fig.1 c¢). Questo aspetto e il
riscontro di un pattern transmitralico restrittivo sono tipici delle fasi piu
avanzate di malattia (17). Lo strain e lo strain rate del miocardio
ventricolare risultano spesso globalmente depressi. Tali alterazioni,
rilevabili con le immagini speckle tracking, appaiono gia nei primi stadi
della malattia e mostrano un pattern ecocardiografico tipico, caratterizzato
da severa riduzione dei valori di deformazione della base del ventricolo
sinistro con risparmio dell’apice (18). Al contrario, i pazienti con altre cause
di 1ipertrofia (stenosi aortica, cardiomiopatia ipertrofica) mostrano
tipicamente una riduzione del GLS nelle regioni maggiormente interessate
dall’ipertrofia (19) (fig.2). La valutazione di piu parametri congiunti,
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compresi I’ EFSR ( e il RELAPS (relative apical sparing of longitudinal
strain), migliora sensibilmente 1’accuratezza diagnostica (fig.3-4).

Fig. 1 Characteristic appearance of cardiac amyloidosis on
echocardiography.

Fig.2 Two-dimensional images (top panels) and bull’s eye plots (bottom
panels) show (A) an apical sparing pattern in cardiac amyloidosis and (B)
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abnormal septal strain in hypertrophic cardiomyopathy; (C) reduced apical
strain in apical variant hypertrophic cardiomyopathy; and (D) again a
reduced apical strain in apical infarction.

Relative apical sparing of longitudinal strain using
two-dimensional speckle-tracking echocardiography
is both sensitive and specific for the diagnosis of
cardiac amyloidosis

Dot Phetan, Patnck Coller, Pasladresh Thavendwanathan, Zoun B Popowd
Maren Hanna, Juan Cados Plana, Thomas H Marwick, James D Thomas

A1-4 Apical sparing
pattern in patients
with cardiac
amyloidosis.

B1.2 Isolated
impairment of septal
longitudinal strain
(LS) in HCM

C1,2 Patchy
reduction in
longitudinal strain in
LVH due to AS

Average apical LS

Relative apical LS = Average basal LS + Average mid LS >1
Fig.3

EF to GLS ratio (EFSR)

A B
i
Em i y o
| a 1
- o : VEF  5a1
g_w . -:...l“; ;_& a Lv GLS
" Eﬁl:hﬁhﬂwuﬂll‘ )

Fig.4

62



La risonanza magnetica con gadolinio si propone sempre pit come metodica
di Imaging di estrema importanza nell'inquadramento diagnostico,
prognostico oltre che morfologico e funzionale dell’amiloidosi cardiaca. Le
principali caratteristiche alla RM di tale patologia includono: ispessimento
diffuso e per lo piu simmetrico delle pareti del ventricolo sinistro, con
frequente risparmio della porzione apicale; disfunzione diastolica
biventricolare, con conservata funzione sistolica nelle fasi iniziali;
progressivo incremento delle pressioni intraventricolari da alterato
rilasciamento diastolico con successiva dilatazione atriale ed insufficienza
valvolare; presenza di versamento pericardico; incremento diffuso di
intensita di segnale, nelle immagini T1 postcontrastografiche (late
gadolinium enhancement), con un tipico pattern ad “anello”, a distribuzione
prevalentemente subendocardica, anche se sono segnalati casi con pattern
“focale” sub-endocardico (20) (Fig. 5).

Inoltre, la valutazione multiparametrica in un unico esame RM della
cinetica, dei volumi, della morfologia, del LGE, del T1 mapping e dell’
ECV (Volume ExtraCellulare) sembra essere uno strumento affidabile ed in
grado di evidenziare precocemente le alterazioni legate all’accumulo di
amiloide all’interno del miocardio.

Fig. 5 Subendocardial late gadolinium enhancement pattern in a cardiac
amyloidosis CMR

La scintigrafia con i traccianti ossei, in particolare il 99mTc-3,3-difosfono-
1,2-acido propanodicarbossilico (99mTc-DPD) puo rappresentare una valida
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alternativa alla RMN, in particolare nei pazienti con ATTR, grazie alla loro
capacita di legame ai depositi fibrillari di TTR ma non di AL, consentendo,
entro certi limiti, di differenziare le due forme. Inoltre 1’elevata sensibilita
della metodica consente di poter identificare I'infiltrazione miocardica in
uno stadio precoce, ancor prima della comparsa delle anomalie
ecocardiografiche (21) (Fig. 6).

TcDPD Scintigraphy

AL Amwhoihosis
MNormal control e

Perugini et al, J Am Coll Cardiol 2005;46:10T6—-84

Fig.6. Myocardial uptake of 99mTc-DPD Scintigraphy in AL and ATTR
amyloidosis compared with normal control.
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Typical Imaging Features of Cardiac Amyloidosis

Typical cardiac echo or CMR or PET features: ANY of the below imaging features with all other causes for

these cardiac manifestations. including hvpertension, reasonably exclisded,

1. Echo
a. LV wall thickness =12 mm
b.  Relative apical sparing of global LS ratio [average of apical LSfaverage of ATTRSAL

combined mid+basal LS »1)
¢. =2 Grade 2 diastolic dysfunction’
2. CMR
a. LV wall thickness >ULN for sex on 55FP cine CMR
b. Global ECV »0.40
¢ Diffuse LGE'
d. Abnormal gadolinium kinetics typical for amyloidosis, myocardial nulling prior to
blood pool rII,I||iI'IH
3. PET: "F-flarbetapir or * F-florbetaben PET
a. Targetto background (LV myocardium to blood pool) ratio =1.5 ATTR/AL
b. Retention index >0.030 min’

ATTR/AL

Fig. 7. Imaging features of cardiac amyloidosis. Dorbala et al. J Nucl
Cardiol, 20

L’imaging nell’amiloidosi cardiaca ¢ un campo in rapida e continua
espansione. Le prospettive future di questo settore mirano non soltanto ad
implementare 1’accuratezza del valore diagnostico e prognostico delle
tecniche d’imaging non invasivo attraverso un approccio multimodale
(fig.7), ma anche a migliorare la diagnosi precoce di amiloidosi cardiaca
nonché il management e la valutazione della risposta alla terapia.
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LA PREVENZIONE CARDIO-CEREBRO-VASCOLARE OGGI E
DOMANI TRA LINEE GUIDA E PRATICA CLINICA NELL’EPOCA
DELLA TRANSIZIONE DEMOGRAFICA:
L’ANZIANO E LA MEDICINA DI GENERE.

Eduardo Capuano, Rocco Capuano, Vincenzo Capuano.
Azienda Ospedaliera Universitaria di Salerno - Unita Operativa di
Cardiologia e UTIC — Ospedale di Mercato S. Severino

Il mondo scientifico e laico ¢ ampiamente d’accordo che la prevenzione sia
lo strumento principale per ridurre gli eventi cardio-cerebro-vascolari e per
ottimizzare i costi/benefici degli interventi. Purtroppo pero, nella pratica di
ogni giorno, 1’attenzione per la prevenzione rimane scarsa, nonostante siano
ampiamente noti i fattori di rischio delle malattie cardio-cerebro-vascolari e
le modalita d’intervento.

In questo articolo ci interesseremo di come il mondo scientifico e le linee
guida stiano modificando I’approccio al problema, con particolare riguardo
agli anziani e alle diversita di genere.

Le malattie non trasmissibili (Non Communicable Diseases- NCD)
Nell’ambito della promozione della salute si sta sempre piu
radicando il concetto che le principali patologie croniche abbiano in comune
gli stessi fattori predisponenti lo sviluppo e la progressione della malattia, la
maggior parte dei quali sono ampiamente modificabili’. Le NCD
comprendono, in particolare: cancro, diabete, patologie polmonari e cardio-
cerebro-vascolari, alle quali relativamente da poco sono state aggiunte le
malattie mentali. Sono causa di morte di 41 milioni di persone ogni anno,
rappresentando il 71% di tutti i decessi a livello globale, 15 dei quali si
verificano trai 30 e 1 70 anni. L ‘OMS da anni ha sviluppato dei programmi
per identificare e prevenire le NCD sollecitando i governi ad intraprendere
delle azioni per contenere tali patologie. Recentemente ha identificato sei
priorita tab. 1) con I’obiettivo di ridurre del 30% le malattie non
trasmissibili entro il 2030.L’OMS ha creato un sito internet specifico®
dedicato alle NCD e opera a stretto contatto con I’NCD RiskFactor
Collaboration (NCD-RisC)®, un network mondiale di scienze della salute
che fornisce dati rigorosi, di oltre 200 territori. Il network ¢ coordinato dal
Collaborating Centre on NCD Surveillance and Epidemiology at Imperial
College London“®. Al data base afferiscono anche i nostri dati relativi al
Progetto VIP — Valle dell’Irno Prevenzione (Progetto di epidemiologia e
prevenzione cardiovascolare, in corso dal 1988). 1l concetto delle malattie
non trasmissibili oltre a favorire un’azione di prevenzione piu completa ha
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la peculiarita di raggruppare tutti gli specialisti intorno ad un obiettivo
comune, non frammentando le azioni cosi come ¢ avvenuto fino ad oggi.

L’anziano

La prevenzione nel paziente anziano rimane un problema sempre
aperto sia per lo scarso numero di studi dedicato a questa fascia d’eta, sia
per i risvolti costi/benefici che non sono sempre chiari”. Le malattie

cardiovascolari

Tabella 1 - Azioni raccomandate dall’OMS ai governi e agli amministratori
locali per la prevenzione e controllo delle Non Comunicable Disease

RIDURRE L'USO DEL TABACCO

RIDURRE L'INATTIVITA FISICA

1. Aumentare le accise e i prezzi sui prodotti del
tabacco.

13. Intraprendere campagne di sensibilizzazione per
favorire l'attivita fisica che includano campagne
tramite mass media e interventi nella comunita e
programmi ambientali volti a sostenere il
cambiamento comportamentale.

2. Implementare imballaggi semplici / standardizzati e /
o grandi con avvertenze sanitarie grafiche su tutti i
pacchetti di tabacco

GESTISCI LA MALATTIA
CARDIOVASCOLARE E IL DIABETE

3. Attuare e applicare divieti globali sul tabacco,
sulla pubblicita,sulla promozione e sponsorizzazione.

14. Terapia farmacologica (incluso controllo glicemico
per diabete mellito e controllo dell'ipertensione usando
un approccio del rischio totale) e consulenza alle
persone con precedente infarto o ictus e alle persone a
rischio moderato-alto (> 20%) per un evento
cardiovascolare fatale e non fatale nei successivi 10
anni.

4. Eliminare 1'esposizione al fumo di tabacco passivo in
tutti 1 luoghi di lavoro: al coperto, pubblici, trasporti
pubblici.

GESTISCI IL CANCRO

5. Implementare efficaci campagne attraverso i mass
media per educare il pubblico sui danni del fumo,
dell’uso di tabacco e del fumo passivo.

15 15) Vaccinazione per il papillomavirus umano
(2 dosi) di ragazze di 9-13 anni

RIDURRE L'USO NOCIVO
DELL'ALCOL

6. Aumentare le accise sulle bevande alcoliche

7. Attuare e applicare divieti all'esposizione e alla
pubblicita degli alcolici.

8. Applicare restrizioni sulla disponibilita di alcolici al
dettaglio (tramite ore ridotte di vendita)

16 Prevenzione del cancro cervicale mediante
screening delle donne 30—49 anni, attraverso:

- Ispezione visiva con acido acetico collegato al
trattamento tempestivo delle lesioni precancerose

- Pap test (citologia cervicale) ogni 3-5 anni collegati
al trattamento tempestivo delle lesioni precancerose.

- Test del papillomavirus umano ogni 5 anni collegato
al trattamento tempestivo delle lesioni precancerose.

RIDURRE LA DIETA NON SALUTARE

9. Proposta di cibo con prodotti con minor contenuto di
sale, con I’obiettivo di diffondere la conoscenza dei
livelli di quantita di sale da assumere.

10.L’obbligo di quantita di sale appropriate nelle
istituzioni pubbliche come ospedali, scuole, luoghi di
lavoro e case di cura.

11 Ridurre 1'assunzione di sale attraverso un
cambiamento di comportamento da favorire con
campagne di comunicazione e attraverso mass media.

12. Implementazione di etichettature frontali.
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Tabella 2 Differenze di genere nella presentazione clinica delle malattie CV

(da Regitz-Zagrosek, 2006, mod.)

Sintomi e caratteristiche

Differenze F/M

Sintomi di infarto miocardico e
angina

“Angina tipica” meno frequente nelle
donne; piu spesso: nausea, vomito

Sensibilita e specificita di ECG | <F
sotto sforzo

Mortalita post-IMA >F
Complicazioni (sanguinamento | >F

PCA, trombolisi)

Cardiomiopatie

F < M cardiopatia ipertrofica; cardiopatia
da stress piu frequente
nella donna

Cardiopatia e/o coronaropatia
diabetica

Maggior rischio nella donna diabetica

Ipertrofia ventricolare sinistra

Piu tardiva ma con rischio maggiore nella
donna

Funzione ventricolare nella
cardiopatia ischemica

<disfunzione sistolica > disfunzione
diastolica nelle donne

ECG e aritmie

QT piu lungo, maggiore incidenza della
sindrome del QT
lungo e tachicardia nelle donne

Frequenza cardiaca a riposo

>F

rappresentano una causa significativa sia di morte che di disabilita negli
anziani. Sebbene la prevenzione e il trattamento della malattie
cardiovascolari siano stati ampiamente studiati, storicamente gli adulti piu
anziani, in particolare quelli di eta superiore ai 75 anni, sono stati
sottorappresentati nelle indagini cliniche progettate per determinare il modo
migliore per prevenire o curare le patologie cardio-cerebro-vascolari.
Esistono pero alcune evidenze e/o linee guida che ¢ bene tenere in conto
nell’approccio al paziente anziano.
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Le linee guida sull’ipertensione arteriosa, sia europee® che
americane, sottolineano I’importanza di avere un approccio meno
aggressivo e piu ponderato nei pazienti anziani, in particolar modo in quelli
piu fragili, accontentandosi di target lievemente piu alti, ma senza rinunziare
ad intervenire quando necessario. Di particolare importanza ¢, inoltre, la
ricerca dell’ipotensione ortostatica. Circa 1’ipercolesterolemia® esistono
ampie documentazioni che la terapia ipocolesterolemizzante ¢ efficace
anche nei pazienti anziani, anche in termini di costo/benefici e con effetti
collaterali scarsi; una recente meta-analisi’® di RCT non ha riscontrato una
maggiore incidenza di sintomi muscolari, eventi avversi totali, eventi
avversi gravi e interruzioni del trattamento attribuibili al trattamento con
statine rispetto al placebo tra gli anziani senza CVD. E inoltre ampiamente
dimostrato che uno stile di vita corretto paga chiaramente in termini di
longevita'V.

Le differenze di genere

Le donne sviluppano la patologia CV con un “ritardo” di circa 10
anni rispetto all’'uomo, a causa del declino degli ormoni sessuali femminili
dopo la menopausa, € molto spesso le manifestazioni cliniche nella donna
risultano atipiche e quindi molto frequentemente sottovalutate dal personale
sanitario (Tab. II). La sottostima dell’incidenza di patologie CV nella donna,
sia da parte dei pazienti che dei medici, ha suggerito 1’osservazione
paradossale che “forse il pitt importante fattore di rischio di cardiopatia
ischemica nelle donne ¢ la percezione sbagliata che la cardiopatia ischemica
non sia una malattia delle donne. L’indagine dell’American Heart
Association(AHA) del 2004 sull’attitudine e la conoscenza al riguardo
dimostrava come piu del 50% delle donne intervistate non sapesse che le
malattie CCV fossero la principale causa di morte nel sesso femminile.
Testimonianze di minore attenzione da parte dei medici negli interventi di
prevenzione nel sesso femminile, esistono ancora oggi in tutto il mondo!?. I
fattori di rischio legati allo stile di vita implicati nella patogenesi delle
patologie CV non presentano differenze di genere: fumo, BMI,
alimentazione, attivita fisica, alcol risultano i principali determinanti della
salute sia nel sesso maschile sia femminile, anche se I’impatto sulla salute
non & esattamente lo stesso. Nello studio Interheart!*!'¥) Iipertensione [2,95
(2,66-3,28) vs 2,32 (2,16-2,48)], il diabete mellito [4,26 (3,68-4,94)vs 2,67
(2,43-2,94)], Iattivita fisica [048 (0,41-0,57) vs0,77 (0,71-0,83)] e 1'uso
moderato di alcol [0,41 (0,34-0,50) vs 0,88 (0,82-0,94)] hanno mostrato un
effetto significativamente differente tra donne e uomini sul rischio di IMA.
La menopausa trasforma la donna in un soggetto debole e vulnerabile, ad
alto rischio di eventi cardiaci futuri. Per anni la medicina clinica ha
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utilizzato modelli declinati in prevalenza al maschile curando le donne come
gli uomini. Occorrono, invece, studi specifici per comprendere meglio la
patologia coronarica e le sue diversita di genere, cosi come politiche ad hoc
per promuovere un trattamento piu aggressivo dei fattori di rischio
femminili, affinché in post-menopausa ci sia un minor grado di disabilita.
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L’OGGI E IL DOMANI DEL FARMACO GENERICO

Domenico Miceli,
Napoli

Il Parlamento Europeo prima e 1’'Italia poi, con il D.L. 24 aprile 2006, hanno
sostituito il termine “generico” con equivalente, ritenendo, a giusta ragione,
il termine “generico” potenzialmente fuorviante, anche se nel linguaggio
immediato e nelle relazioni medico-paziente, pu0 essere accettato per una
piu facile ed immediata reciproca comprensione.

Dunque gli equivalenti sono detti cosi perché equivalgono ai farmaci
cosiddetti “griffati” ovvero brand, ovvero etichettati, quelli cio¢ che sono
prodotti da una precisa azienda farmaceutica ma che, dopo un tempo
variabile frai 10 e i 15 anni, ne hanno perduto il brevetto di produzione.

Il medicinale equivalente/generico rispetto a quello di marca ha lo stesso
principio attivo, con la stessa quantita, le stesse indicazioni e
controindicazioni, lo stesso profilo di sicurezza, la stessa via di
somministrazione e la stessa forma farmaceutica. Differisce, invece, nel
nome che di solito ¢ la denominazione comune internazionale del principio
attivo, seguito dal nome del produttore, nel tipo di eccipienti, (che, come
vedremo, potrebbero essere causa di effetti avversi o intolleranze), nel
colore e nel sapore, nella diversa confezione e soprattutto nel prezzo, che in
genere ¢ di circa il 20% inferiore rispetto al farmaco di marca.

La bioequivalenza ¢ un concetto di farmacocinetica: secondo le linee guida
della European Medical Agency due farmaci sono equivalenti se il 90%
dell’intervallo di confidenza tra le aree sottese alla curva
concentrazione/tempo € tra le concentrazioni massime € compreso
nell’intervallo 0,80-1,25. Questo intervallo ¢ espresso in valore logaritmico
ed ¢ ’equivalente, in parole piu semplici, del famoso “scarto” del +/- 20%
di cui si sente spesso parlare e che, a volte, gli operatori sanitari
fraintendono: la bioequivalenza si riferisce alla quantita di principio attivo
che raggiunge la circolazione sistemica in funzione del tempo e non alla
dose di farmaco che si trova nella confezione. Inoltre si deve tenere conto
che sarebbe illegale utilizzare un dosaggio del principio attivo diverso da
quello dichiarato sulla confezione. Il razionale di considerare tale intervallo
per definire la bioequivalenza tra due differenti preparati trae origine dal
fatto che le oscillazioni del +/- 20% in biodisponibilita rappresentano una
variabilita che esiste su lotti diversi anche dello stesso farmaco (di marca o
equivalente) ed ¢ di regola irrilevante dal punto di vista clinico.

Sono ormai presenti in letteratura diversi studi di confronto in diverse
tipologie di pazienti in terapia con medicinali di marca o equivalenti, e, in
linea generale, diverse metanalisi dimostrano che non vi ¢ nessuna
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sostanziale differenza tra 1’utilizzo del medicinale equivalente/generico
rispetto al corrispettivo bioequivalente, né una evidente superiorita del
medicinale di marca verso l’equivalente, anche per quanto concerrne
outcome clinici, eventi cardiovascolari avversi maggiori o mortalita.

I farmaci “generici” in Cardiologia: I’oggi

Ad oggi, una potenziale e poco considerata problematica in tema di outcome
clinico ¢ la soggettiva ed arbitraria percezione di una “generica” differente
efficacia e/o tollerabilita del medicinale equivalente rispetto a quello di
marca da parte del paziente. In altre parole, ’eventuale contributo
sull’efficacia/tollerabilita dell’effetto placebo/nocebo potrebbe essere
influenzato dalla scelta di utilizzare il medicinale equivalente o brand. E’
noto,infatti, come elementi esterni possano influenzare significativamente la
percezione di efficacia o la tollerabilita del farmaco da parte del paziente.
Ad esempio, nello studio ASCOT-LLA, venire a conoscenza di assumere
atorvastatina ha aumentato significativamente il numero di casi riportati di
mialgie rispetto alla fase di trattamento quando i pazienti assumevano il
farmaco in cieco.

Un potenziale rischio ¢ inoltre il fenomeno del biocreep: due medicinali
equivalenti dello stesso originatore e quindi equivalenti al medicinale
“brand”, non sono necessariamente bioequivalenti tra loro. Se, per ipotesi, il
medicinale equivalente ha un bioequivalenza del +10% con il suo
medicinale “brand” e un altro equivalente del -20%, entrambi sono
bioequivalenti all’originatore, ma potrebbero non essere intercambiabili
perché la differenza in biodisponibilita tra di loro ¢ del 30% : ne consegue
che la sostituibilita pud avvenire sempre tra originatore ed equivalente, ma
non sempre tra equivalente ed equivalente, anche perché la differenza tra i
medicinali equivalenti e quelli di marca risiede nella confezione, nel colore
e nel sapore, nella forma delle compresse, ma soprattutto nel tipo di
eccipiente. La normativa permette, infatti, che un medicinale equivalente
possa contenere degli eccipienti diversi da quelli del medicinale “brand” di
riferimento, basandosi sul fatto che gli eccipienti sono sostanze inerti, che
hanno solo il compito di veicolare il principio attivo € non hanno percio
delle proprieta terapeutiche. Tuttavia essi possono inequivocabilmente
costituire fonte di eventi avversi, specie in determinate categorie di pazienti:
ad esempio il lattosio per gli intolleranti al latte o il glucosio per i diabetici.
Va ricordato che, a volte, la differenza in eccipienti ¢ dovuta al fatto che i
farmaci “brand” impiegano eccipienti oggi non piu utilizzati in campo
farmaceutico. D’altro canto, gli eccipienti responsabili di allergie o
intolleranza possono essere non solo quelli dei medicinali equivalenti ma
anche del medicinale di riferimento: in questi casi allora avere a
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disposizione un medicinale equivalente che contiene lo stesso principio
attivo ma eccipienti diversi pud costituire un potenziale indubitabile
vantaggio.

Ricordiamo che ¢ ad oggi disponibile il “Vademecum dei principi attivi e
degli eccipienti” (ediz 2019) per la valutazione prescrittiva in pazienti con
allergia, intolleranza o ipersensibilita agli eccipienti.

Forse per tutte queste ragioni i cardiologi sono oggi ancora diffidenti verso i
farmaci equivalenti/generici, anche se, ormai, in termini di efficacia e
sicurezza, gli studi finora condotti hanno dimostrato che il medicinale
equivalente ¢ efficace e sicuro quanto il medicinale “brand” nella gran parte
delle molecole utilizzate in medicina cardiovascolare.

I farmaci “generici” in Cardiologia oggi : casi particolari e
problematiche ancora attuali

Un caso particolare ¢ costituito dai medicinali a basso indice terapeutico
come la digossina o la flecainide, che presentano differenze piccole tra le
dosi o le concentrazioni plasmatiche efficaci e quelle associate a tossicita: in
queste circostanze, piccole variazioni di biodisponibilita fra il medicinale di
marca e I’equivalente possono comportare sensibili variazioni di efficacia e
di sicurezza: una possibile ed auspicabile soluzione da parte delle autorita
regolatorie sarebbe, ai fini della sostituibilita, ridurre il margine di
variazione rispetto al medicinale di riferimento. Comunque, per alcuni di
questi medicinali, ¢ effettivamente consigliabile non sostituire il prodotto in
uso di marca con un equivalente, o soprattutto, un equivalente con un altro.
Nella realta pratica, ancora oggi non solo i cardiologi sembrano non amare i
farmaci equivalenti, ma anche i pazienti, e questo, probabilmente, per un
preciso motivo: nel nostro paese c’¢ stata una legislazione fin troppo
generosa nei confronti di diverse aziende che producono equivalenti, e
questo ne ha generato una frammentata diffusa produzione, facendo si che
molto frequentemente, mese per mese, in corso di terapie croniche, il
farmacista possa proporre ogni volta un equivalente simile ma diverso nella
confezione e nella forma, e questo pud ingenerare confusione specie tra i
pazienti piu anziani, abituati a quello scatolino o a quel colore. Questo
descritto puo essere, forse, I’unico reale svantaggio, dalla parte del paziente,
a fronte pero del non indifferente risparmio di danaro. Si prenda il caso delle
statine, che, come gli agenti antipertensivi, sono tra i farmaci maggiormente
confrontati con gli equivalenti, perché costituiscono una fetta importante del
mercato farmaceutico e per i quali il potenziale risparmio ¢ significativo, sia
a livello collettivo che individuale.
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Il domani dei farmaci “generici”’in Cardiologia

Nell'arco di un decennio, dal 2008 al 2018, si ¢ registrato un aumento delle
prescrizioni di farmaci equivalenti/generici giustificato dai nuovi
utilizzatori, cio¢ da prescrizioni a pazienti che iniziano per la prima volta un
trattamento con un farmaco generico, mentre resta marginale lo switch da
brand a generico.

E quanto emerge dallo Studio Equipe a cura della SIMG (Societa Italiana
di Medicina Generale) che ha valutato i pattern di utilizzo dei farmaci
equivalenti/generici in Medicina generale nel decennio 2008-2018
quantificando anche il grado di switching, in funzione dell'indicazione
terapeutica, tra farmaco equivalente e brand e tra il farmaco brand e
l'equivalente per quanto concerne l'ipertensione arteriosa e le malattie
ischemiche cerebro/cardiovascolari. L'analisi ¢ stata realizzata sul database
contenente le informazioni cliniche relative ad oltre un milione e mezzo di
assistiti.

Dallo studio ¢ emerso che l'aumento della prescrizione del generico nel
tempo ¢ giustificata dai nuovi utilizzatori, ovvero sono i pazienti che
iniziano per la prima volta il trattamento con uno dei farmaci equivalenti
appartenenti ad una delle categorie terapeutiche analizzate a giustificare
I'aumento del volume di prescrizione registrato.

Lo studio, peraltro, ha anche documentato uno switching prescrittivo
leggermente superiore da generico a brand, in particolare per categorie di
farmaci rispetto alle quali puo esserci una percezione maggiormente
rilevante degli aspetti di sicurezza della terapia, sia da parte del medico che
da parte del paziente : il fenomeno, infatti, si verifica soprattutto per 1
diuretici o per l'aspirina a basse dosi, trattamenti notoriamente soggetti a pit
effetti collaterali di varia intensita che, a fronte della percezione individuale
degli stessi da parte del paziente, possono portare ad una modifica del
comportamento prescrittivo del medico.

In pratica, &€ sempre pil in crescita la popolazione che utilizza in prima
battuta l'equivalente/generico in quanto farmaco prescritto dal medico. 1l
fenomeno del cambiamento di prescrizione da generico a brand avviene
invece solo per categorie di prodotti che, pur essendo di uso consolidato
nella clinica, presentano profili di scarsa maneggevolezza, ma si tratta
comunque di fenomeni la cui incidenza ¢ andata diminuendo e che
riguardano una popolazione sempre piu ridotta.

Sia tra gli operatori sanitari che tra 1 pazienti esiste ancora una percentuale
non trascurabile di popolazione che esprime una diffidenza verso gli
equivalenti/generici, e per questo motivo la SIMG ha giustamente diffuso,
in una Position Paper, una raccomandazione che, gia condivisa dai
Dirigenti Ospedalieri Internisti (FADOI) e dalla Societa Italiana di
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Farmacologia (SIF) riteniamo opportuno riportare integralmente alla platea
dei Cardiologi :

“ I farmaci equivalenti, chiamati comunemente generici, sono farmaci
di uso consolidato, essendo in uso clinico da almeno due decenni. La
crescente disponibilita di nuovi equivalenti dipende dalla durata della
copertura brevettuale dei farmaci di riferimento (i cosi detti “farmaci
di marca”); alla scadenza del brevetto ¢ infatti possibile chiederne
I’autorizzazione alla commercializzazione come equivalenti a seguito di
procedure ben codificate.

Il farmaco di riferimento e gli equivalenti contengono lo stesso principio
attivo, ottenuto per sintesi, ovvero tramite reazioni chimiche
standardizzate e riproducibili. Poiché per i farmaci di riferimento ¢ gia
disponibile un’ampia documentazione di efficacia clinica e di sicurezza,
acquisita grazie all’uso pluriennale del farmaco nella pratica clinica
quotidiana, il farmaco equivalente (ovviamente con la stessa
composizione qualitativa e quantitativa in termini di principio attivo)
dovra unicamente dimostrare di essere “bioequivalente” rispetto al
farmaco di riferimento. Si deve cio¢ dimostrare che le differenze di
comportamento tra i due farmaci nell’organismo (sostanzialmente i
parametri rilevanti per il profilo farmacocinetico, cioé¢ il tempo di
assorbimento e la concentrazione massima raggiunta) non sono
diversi rispetto all’ intervallo di variabilita ritenuto internazionalmente
compatibile con la bioequivalenza e quindi con la loro equivalenza
terapeutica. Come per qualsiasi altro farmaco, i controlli sugli
equivalenti sono rigorosi e continui e per quei farmaci con basso indice
terapeutico (antiepilettici, anticoagulanti orali, antiaritmici e altri), gli
intervalli per i criteri di bioequivalenza sono piu stretti.

Nessun medicinale, di marca o equivalente, puo essere immesso in
commercio in Europa senza I’autorizzazione da parte di una Autorita
Regolatoria Nazionale (nel nostro caso I’AIFA) o Europea (I’Agenzia
Europea dei Medicinali, EMA); cio a garanzia della qualita del farmaco
per tutti i cittadini/pazienti europei. Quindi, i farmaci equivalenti
disponibili in Italia sono autorizzati, prescritti e utilizzati anche in altri
Paesi Europei. La letteratura scientifica piu recente ha escluso problemi
significativi nel passaggio da un equivalente ad un altro. Numerosi studi
retrospettivi hanno invece chiaramente indicato che la sostituzione
multipla da un generico all’altro puo aumentare il rischio di errori e
ridurre P’aderenza alla terapia. Esistono particolari popolazioni di
pazienti per le quali occorre mettere in atto misure per limitare il
rischio di errori nell’assunzione dei farmaci e per favorire ’aderenza
alla terapia prescritta dal medico. Evidenze scientifiche indicano che i
pazienti anziani politrattati sono tra le popolazioni a maggiore
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rischio di errore nell’assunzione dei farmaci e suggeriscono che in
questi pazienti dispensare sempre lo stesso farmaco, equivalente o non,
contribuisce a migliorare I’aderenza terapeutica. I livelli di prescrizione
e di utilizzo di medicinali equivalenti sono progressivamente cresciuti in
Italia nel corso degli ultimi anni: permangono ancora differenze
significative rispetto a quasi tutti gli altri Stati europei (Germania,
Regno Unito) o extraeuropei (Stati Uniti, Canada) e una inspiegabile
variabilita interregionale. In conclusione, ancora oggi troppi operatori
sanitari e troppi pazienti considerano, per mancanza di una corretta
informazione, gli equivalenti farmaci inferiori a quelli di riferimento in
termini di efficacia clinica, tollerabilita e, addirittura, di qualita. Cio,
ovviamente, ¢ del tutto falso; ’esperienza nell’ uso clinico quotidiano, i
dati provenienti dalla letteratura scientifica, la qualita dei percorsi
autorizzativi e dei controlli da parte delle autorita regolatorie deve
rassicurare sanitari e pazienti sulla loro sovrapponibilita in termini di
qualita, efficacia e sicurezza. “ Infine, last but not least, in un sistema
sanitario in cui le risorse non sono illimitate, il ricorso ad un maggiore
utilizzo di farmaci a brevetto scaduto dovrebbe costituire quasi un obbligo
sostanziale e soprattutto una “norma” etica.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
Agenzia Italiana del Farmaco. Guida AIFA: “Medicinali Equivalenti:
qualita, sicurezza ed efficacia”. Dicembre 2015.
http://www .aifa.gov .it/sites/default/files/ medicinali_equivalenti-

qualita_sicurezza_ efficacia.pdf [ultimo accesso 17 dicembre 2018].

Manzoli L, Flacco ME, Boccia S, et al. Generic versus brand-name drugs used
in cardiovascular diseases. Eur J Epidemiol 2016;31:351-68.

Russo G., Bilato C I medicinali equivalenti: se li conosci non li eviti. G
Ital Cardiol 2019;20(2):66-72

Studio EQUIPE: SIMG(Societa Italiana di Medicina Generale e delle
Cure Primarie); Firenze, 2019

80



2. ARITMOLOGIA

el a cardioversione della Fibrillazione Atriale: quando e a chi la c.v.elettrica,
quando e a chi quella farmacologica MICHELE SANTORO (Vallo della Lucania)
e Fibrillazione Atriale e S,C. A. quando, chi e come scoagulare, tra vecchi
e nuovi anticoagulanti GEROLAMO SIBILIO (Pozzuoli)
e |l punto sulla Sindrome del QT lungo GIUSEPPE MASCIA (Genova)
e |l Pacemaker che cosa €&, quando utilizzarlo quando e come controllarlo

FRANCESCO GIORDANO (Vallo della Lucania)
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LA CARDIOVERSIONE DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE:
QUANDO E A CHI QUELLA ELETTRICA,
QUANDO E A CHI QUELLA FARMACOLOGICA

Michele Santoro
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania

Il cuore, se condizionato da un ritmo disorganizzato e irregolare si trova in
una condizione molto delicata, la fibrillazione atriale, ma una terapia
adeguata e tempestiva, puo aiutare il paziente a limitarne 1’impatto e ad
essere riportato ad una condizione di normalita.
Il trattamento della fibrillazione atriale, a seconda delle condizioni del
paziente e delle opportune verifiche mediche, pud avvenire in diverse
modalita. La terapia della fibrillazione atriale pu0d essere sia
farmacologica - che chirurgica. Prima di stabilire come si cura la
fibrillazione atriale, si procede ad una valutazione attenta del paziente che
tiene conto del tipo di aritmia, del livello di gravita e dell’eventuale

concomitanza con altre patologie cardiache.
A seconda della gravita, della durata e della modalita in cui si manifesta, la
fibrillazione atriale si distingue in diverse tipologie.

Per "parossistica" si intende una forma improvvisa di aritmia e tende a
fermarsi da sola. Ha un carattere transitorio, cio¢ a intermittenza, € puo
risolversi anche nell’arco di una settimana. Si distingue inoltre per una
altissima frequenza: nei casi di fibrillazione atriale parossistica, il battito
raggiunge un valore superiore a 140 battiti per minuto, contro la normale
frequenza che si attesta tra 1 60 e 100 battiti al minuto. Anche se la
fibrillazione parossistica puo rientrare da sola, € bene consultare comunque
uno specialista, un aritmologo per la precisione, perché intervenire in ritardo
puo esporre a rischi e rendere piu difficili le cure.
Esiste la possibilita di trattare la fibrillazione atriale con terapia
farmacologica la quale include farmaci antiaritmici, betabloccanti,
calcioantagonisti, anticoagulanti (quest’ultimi hanno 1’effetto di allontanare
il pericolo di ictus cerebrale), capaci di mantenere il ritmo cardiaco nella
normalita. Vengono infatti impiegati farmaci antiaritmici in grado di
modificare I’attivita elettrica del cuore, determinata dagli ioni e la sua
risposta agli stimoli, in modo da prevenire o interrompere le aritmie.
Altre volte il trattamento della fibrillazione atriale deve avvenire a base
di farmaci diluenti del sangue (anticoagulanti) che riducono il rischio di
coagulazione del sangue, abbattendo la probabilita che si verifichi un ictus
cerebrale. In presenza di altri fattori di rischio (ipertensione, diabete mellito,
scompenso cardiaco, eta) i farmaci anticoagulanti saranno prescritti per tutta
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la vita.
In alcuni rari casi, se il rischio di ictus € molto basso o se gli episodi di
fibrillazione atriale sono scomparsi del tutto, allora pud essere possibile
interrompere l'assunzione di farmaci.
La decisione su cosa fare in caso di fibrillazione atriale e quale farmaco
sia il pit appropriato per il paziente sara presa a seguito di una discussione
con lo specialista che valutera il rischio individuale di ictus e il rischio di
sanguinamento con il farmaco.
Quando la terapia farmacologica risulta inefficace, la fibrillazione atriale
prevede un intervento che oggi puo essere eseguito con tecniche avanzate
e mininvasive che vanno a ripristinare il ritmo cardiaco regolare.

Cardioversione per il trattamento della fibrillazione atriale

Per interrompere la fibrillazione atriale, si esegue la cardioversione elettrica
0 farmacologica.
La cardioversione farmacologica della fibrillazione atriale impiega
farmaci che agiscono modificando le proprieta elettriche del cuore per
ridurre 1 focolai che danno origine ad attivita irregolare e facilitano il ritorno
al ritmo regolare.
Nella cardioversione elettrica I’aritmologo, attraverso delle scosse elettriche,
prova in sostanza a resettare il ritmo cardiaco e a farlo ripartire in maniera
regolare.

Da un punto di vista tecnico, la cardioversione elettrica della fibrillazione
atriale consiste nell’applicazione transtoracica di corrente continua
sincronizzata con ’attivita elettrica del cuore.
La cardioversione elettrica per fibrillazione atriale ¢ la metodica piu
efficace: le percentuali di successo sono comprese tra il 70 e il 99% dei casi.
Questo dipende da diversi fattori, quali le caratteristiche dei pazienti e la
forma d’onda utilizzata per lo shock.
Le variabili cliniche che possono influenzare il risultato della cardioversione
elettrica sono: durata della fibrillazione atriale, la presenza di altre
cardiopatie, le dimensioni dell’atrio sinistro, la proteina C reattiva ad alta
sensibilita e la sindrome delle apnee notturne.
Alla cardioversione elettrica sono candidati 1 seguenti pazienti:

pazienti con fibrillazione atriale persistente associata a grave
compromissione emodinamica, per la quale non ¢ sufficiente la
cardioversione farmacologia

pazienti con fibrillazione atriale persistente di durata superiore ai
sette giorni, nei quali si ritenga indicato il ripristino del ritmo sinusale
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pazienti con fibrillazione atriale persistente di durata inferiore a sette
giorni, in alternativa al trattamento farmacologico

pazienti con frequenza cardiaca particolarmente elevata con sintomi
gravi

pazienti in trattamento cronico con farmaci antiaritmici

La cardioversione elettrica si svolge in ambiente ospedaliero e impiega
piastre speciali che si applicano sul torace, una davanti e 1’atra dietro (o in
alternativa, entrambe le piastre si applicano anteriormente). Le piastre sono
collegate a un defibrillatore esterno per mezzo di un cavo. Il defibrillatore
permette al cardiologo di monitorare continuamente il ritmo cardiaco e di
erogare lo shock elettrico per ripristinare il normale ritmo cardiaco.
Prima di eseguire la cardioversione elettrica, si valuta il rischio formazione
di coaguli e si opta per 1’anticoagulante pitl appropriato. Nei pazienti con
fibrillazione atriale la cardioversione elettrica deve essere eseguita solo
quando il flusso sanguigno ¢ regolare per ridurre il rischio di trombo
embolie: in genere Servono 3-4 settimane.
Al contrario, nei pazienti in cui I’aritmia ¢ comparsa da meno di 48 ore, la
cardioversione elettrica pu0 essere eseguita senza anticoagulazione
preventiva, in quanto i coaguli hanno bisogno di piu tempo per formarsi.
Oltre alla cardioversione della fibrillazione atriale, ¢ possibile procedere
all’impianto di un pacemaker, specie nei pazienti che presentano la malattia
del nodo del seno (quando cioe la struttura anatomica che genera gli impulsi
elettrici del cuore non funziona a dovere).
Il pacemaker ¢ un dispositivo inserito nel torace, finalizzato a regolare o a
stimolare il ritmo cardiaco, in particolare modificando quelle condizioni di
bradicardia (battito lento) generate da:

Disfunzione del nodo del seno
Blocco atrio-ventricolare
Blocco di branca

Nei casi in cui invece il ritmo del cuore é troppo veloce, per il trattamento
della fibrillazione atriale potrebbe essere impiantato un defibrillatore
tramite intervento.
1l defibrillatore impiantabile ¢ un dispositivo inserito nel torace ed e
principalmente rivolto a quei pazienti che soffrono di forme sostenute di
tachicardia ventricolare o che abbiano gia avuto episodi di arresto
cardiaco.

1l defibrillatore impiantabile consente a questi pazienti di guardare con
maggior tranquillita ad eventuali episodi di tachicardia, e di vedere

incrementate le loro opportunita di sopravvivenza. Il defibrillatore ¢ usato
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utilmente anche in alcuni pazienti con pregresso infarto e varie forme di
cardiomiopatia. Va pero precisato che non tutti i pazienti con aritmie
tachicardiche hanno necessita di questo dispositivo.

Cardioversione elettrica esterna

Che cos'¢ la cardioversione elettrica esterna?

La cardioversione elettrica esterna ¢ una procedura in grado di
interrompere aritmie cardiache eseguendo una sorta di "reset"
dell'impianto elettrico del cuore.Puo essere eseguita come procedura

programmata o in fase di urgenza/emergenza.

Come funziona la cardioversione elettrica esterna?

La cardioversione elettrica viene eseguita sia in elezione (procedura
programmata) sia in urgenza/emergenza per trattare aritmie mal tollerate dal
paziente dal punto di vista emodinamico e che possono provocare riduzioni
della performance cardiaCA, situazione che pud condizionare ipotensione,
mancanza di fiato, angina pectoris 0 sincope.
Lo shock elettrico sincronizzato viene erogato attraverso la parete
toracica tramite delle piastre collegate a un defibrillatore esterno; tali
piastre possono essere manuali (posizionate dall'operatore al momento
dell'esecuzione) o adesive e vengono generalmente posizionate a livello del
torace e della schiena.

Come avviene la procedura?

Viene eseguita in sedazione profonda (ovvero il paziente viene
addormentato, ma mantiene funzioni vitali autonome e pertanto non richiede
supporto ventilatorio meccanico). Al paziente viene erogata una scossa
elettrica che attraversa il cuore e ne attiva tutte le cellule simultaneamente,
provocando nella quasi totalita dei casi un arresto dell'aritmia e il ripristino
del normale ritmo sinusale.

La procedura viene sempre eseguita in ambito ospedaliero nelle sale
attrezzate di elettrofisiologia, sotto il controllo di un'equipe composta da un
cardiologo, un anestesista e un infermiere. Tutti 1 parametri vitali sono
controllati prima, durante e dopo 1'erogazione dello shock.

L'esecuzione della procedura, se I'origine dell'aritmia & superiore alle 72 ore
o ignota, ¢ subordinata all'esito di un ecocardiogramma transesofageo, che
serve a escludere l'eventuale presenza di trombi all'interno delle cavita
cardiache (evenienza il cui rischio risulta essere aumentato in tutti i pazienti
affetti da aritmie cardiache).

Al termine della procedura, una volta ripristinato il normale ritmo cardiaco,
il paziente viene mantenuto monitorizzato per alcune ore al fine di valutare
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la stabilita del ritmo. La procedura richiede il ricovero ospedaliero e una
notte di degenza.

La cardioversione elettrica esterna ¢ dolorosa o pericolosa?
La procedura ¢ generalmente molto ben tollerata in quanto si svolge in
sedazione profonda.

Chi puo effettuare il trattamento?

Tutti 1 pazienti affetti da aritmie cardiache recentemente insorte, non
databili ma al primo episodio o per le quali sia stata esclusa la strategia
ablativa possono essere sottoposti a cardioversione elettrica

La cardioversione elettrica (CVE) ¢ una procedura terapeutica utilizzata per
il ripristino del normale ritmo cardiaco nei pazienti affetti da fibrillazione,

flutter o tachicardia atriale nei quali ¢ stata tentata, senza efficacia, la
cardioversione farmacologica.

Aritmie cardiache e i danni al muscolo miocardico

Il riscontro di tali aritmie ¢ frequentemente associato a sintomi quali
palpitazioni, dispnea, astenia o vertigini che portano il paziente a recarsi in
Pronto Soccorso; attraverso 'ECG avviene la diagnosi della tachiaritmia.
L'elevata frequenza cardiaca provocata da queste aritmie ¢ dannosa per il
muscolo miocardico in quanto, se persistente, pud portare ad un decremento
della funzionalita contrattile, ovvero la riduzione della frazione di eiezione
(FE).

In caso di fibrillazione atriale, I'assenza di una contrattilita efficace negli atri
provoca una circolazione anomala del sangue nelle cavita cardiache, in
particolare, nelle aritmie superiori alle 48 ore si puo verificare la formazione
di trombi in alcune parti dell'atrio (auricola); i trombi, successivamente alla
ripresa della contrattilita atriale, potrebbero potenzialmente frammentarsi e
disseminarsi nel circolo arterioso causando ictus o embolie.

Per questo motivo l'anamnesi accurata sulla tempistica di comparsa dei
sintomi, gioca un ruolo decisivo sulla strategia terapeutica da adottare; se
trascorrono oltre 48 ore dall'inizio della sintomatologia ¢ obbligatorio
intraprendere un periodo di terapia anticoagulante al termine del quale ¢
possibile effettuare la cardioversione elettrica (CVE) in sicurezza,
riducendo al minimo i rischi cardioembolici.

Molto spesso, per diminuire il rischio di recidive, il cardiologo prescrive una
terapia anti-aritmica anche dopo il ripristino del ritmo sinusale.
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Esecuzione della Cardioversione Elettrica

La cardioversione elettrica programmata ¢ una procedura che solitamente
richiede un regime di ricovero in Day Hospital. Prima di effettuare la
cardioversione elettrica il cardiologo informa il paziente sulla procedura e,
successivamente alla firma del consenso informato, inizia la preparazione.
Al fine di evitare le percezioni dolorose dovute alla scarica elettrica, si
procede con la sedazione profonda attraverso boli endovenosi di
ipnoinducenti; talvolta, per 1'utilizzo specifico di tali farmaci, viene richiesta
la presenza dell'anestesista.

L'esecuzione della CVE prevede 1'erogazione (a mezzo di un defibrillatore)
di una scarica elettrica bifasica, attraverso due placche metalliche adesive
posizionate sul torace del paziente; come da indicazioni IRC, la posizione
prevista di tali placche ¢ la sottoclaveare destra - apicale sinistra oppure la
antero - posteriore.

Una volta accertata la sedazione, il cardiologo, in base al peso del paziente
seleziona la quantita di energia necessaria (1-2 Joule/Kg) e sincronizza
lI'erogazione dello shock con I'ECG sul picco R; quest'ultimo passaggio ¢ di
estrema importanza, poiché se la scarica avviene sull'onda T puo innescare
un'aritmia maligna.

Dopo aver verificato la stabilita dei parametri vitali quali PA e SPO2 il
medico procede con lo shock; se il ripristino del ritmo sinusale non avviene
alla prima scarica, si possono ripetere fino a 3 shock, aumentando
progressivamente i Joule.

Il passaggio di corrente elettrica determina una contrazione immediata di
tutte le cellule miocardiche resettando 1 circuiti anomali e permettendo il
ripristino del ritmo sinusale.

Solitamente il ripristino del normale ritmo cardiaco si ha nel 75-90% dei
casi nelle fibrillazioni atriali di recente insorgenza e nel 90-100% in caso di
flutter. A tal punto, si procede con il risveglio del paziente monitorando 1
parametri vitali.

A causa degli effetti residui dei farmaci utilizzati per la sedazione, ai
pazienti viene vietata per 24 ore la guida di veicoli e, dopo un'osservazione
di qualche ora, il paziente puo essere dimesso.

Responsabilita dell'infermiere nella Cardioversione Elettrica

La preparazione del paziente alla cardioversione elettrica ¢ una parte molto
importante la cui responsabilita spetta all'infermiere.

Alla presa in carico del paziente ci si accerta di eventuali allergie a farmaci e
lo si invita a rimuovere protesi mobili ed oggetti metallici. Dopo averlo fatto
adagiare supino sul letto si effettua (se necessario) la tricotomia delle zone
in cui andranno posizionati gli elettrodi di monitoraggio e le placche del
defibrillatore.
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Si procede quindi al monitoraggio dei parametri vitali e all'esecuzione
dell'ECG a 12 derivazioni per documentare 'aritmia.

L'infermiere reperisce un accesso venoso di buon calibro e applica le piastre
adesive collegandole al monitor/defibrillatore in modalita manuale e
sincrono sull'onda R.

A questo punto puo avvenire la sedazione del paziente; il medico effettua la
sedazione profonda attraverso l'infusione di farmaci ipnoinducenti,
monitorando costantemente i parametri vitali e lo stato di coscienza.

Appena il medico accerta la mancanza di risposta agli stimoli dolorosi, puo
avvenire l'erogazione dello shock, contemporaneamente l'infermiere deve
avviare la registrazione dell'EGC a 12 derivazioni in modo da documentare
il passaggio dall'aritmia al ritmo sinusale.

Nel momento dell'erogazione dello shock € d'obbligo osservare le norme di
sicurezza per gli operatori, mantenendosi a distanza dal paziente e
allontanando fonti infiammabili. Appena accertato il ripristino del ritmo
sinusale, il medico e l'infermiere assistono il paziente fino al completo
risveglio monitorando 1 parametri vitali.

Prima della dimissione ¢ opportuno ripetere un ECG per verificare la
persistenza del ritmo sinusale, inoltre ¢ compito dell'infermiere ricordare al
paziente di non guidare veicoli o fare lavori che richiedano concentrazione
particolare per le successive 24 ore.

Cardioversione
La cardioversione ¢ una procedura medica che viene eseguita allo scopo di
ripristinare il normale ritmo cardiaco (il cosiddetto ritmo sinusale) nei
soggetti affetti da determinate tipologie di aritmia cardiaca.
Esistono due tipologie di cardioversione:

elettrica

farmacologica.
La cardioversione elettrica viene effettuato ricorrendo a un particolare
strumento che eroga delle scariche elettriche sincronizzate, ovvero un
defibrillatore esterno dotato di piastre manuali, che vengono posizionate da
un operatore al momento dell’erogazione, oppure di piastre adesive che
vengono solitamente poste a livello del torace e della schiena; la
cardioversione elettrica pud essere eseguita sia come procedura
programmata, sia come procedura d’urgenza.
La cardioversione non deve essere confusa con la defibrillazione, anche se
le due procedure hanno punti in comune. La defibrillazione ¢ un intervento
che ha sempre carattere d’urgenza (solitamente vi si ricorre in caso di
fibrillazione e tachicardia ventricolari insorte in modo molto rapido e che
hanno causato un arresto cardiaco) e che viene messo in atto per far
“ripartire il cuore”; le scariche elettriche erogate in caso di defibrillazione
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sono poi piu intense rispetto a quelle utilizzate nella cardioversione che ¢
una procedura generalmente programmata e il cui scopo ¢ quello di
“riaggiustare” il ritmo sinusale.

La cardioversione farmacologica ¢ invece una procedura che si avvale dei
cosiddetti farmaci antiaritmici che possono essere somministrati per via
endovenosa o per via orale.

Quando si ricorre alla cardioversione?

Di norma si ricorre alla cardioversione nel caso di fibrillazione atriale,
flutter atriale (una forma di aritmia sopraventricolare), tachicardia
sopraventricolare (parossistica € no) e tachicardia ventricolare con polso
(vedasi I’articolo Tachicardia per i dettagli). Di norma la procedura di
cardioversione viene programmata con largo anticipo cosi da permettere allo
specialista di richiedere tutti gli accertamenti clinici che ritiene opportuni.
La valutazione sulla scelta della tipologia di cardioversione (elettrica o
farmacologica) da effettuare ¢ di stretta competenza del cardiologo che
decidera in base a vari criteri (gravita della patologia, condizioni generali di
salute, eta ecc.). Se lo specialista ritiene che non vi siano particolari
problemi nell’adottare 1’una o 1’altra forma, stara al paziente decidere quale
preferire; spesso i pazienti optano per la cardioversione farmacologica
probabilmente perché la ritengono meno pericolosa € meno dolorosa.

Cardioversione farmacologica

Questa forma prevede la somministrazione di farmaci antiaritmici; questi
non sono tutti uguali perché differiscono nel meccanismo d’azione. Ne
esistono cinque classi. I vari meccanismi d’azione di questi farmaci, classe
per classe, sono dettagliatamente descritti nel nostro articolo Antiaritmici al
quale rimandiamo; qui ci limitiamo a ricordare alcuni dei principi attivi pit
noti: amiodarone, digossina.

Una volta somministrato il farmaco si eseguiranno controlli
elettrocardiografici per verificare che la risposta al trattamento sia idonea.
Se non si riscontrano problemi, il cardiologo stilera un piano di
mantenimento; se la terapia di mantenimento ¢ ben tollerata puo essere
effettuata vita natural durante; se invece, 1’assunzione continuativa del
principio attivo antiaritmico dovesse creare disturbi di vario tipo, la cura
deve essere interrotta ed eventualmente sostituita.

La cardioversione elettrica

¢ una procedura piu complessa di quella farmacologica. Deve essere
eseguita in anestesia generale. Una volta sedato il paziente si procede con
I’erogazione delle scariche elettriche tramite il defibrillatore collegato al
paziente tramite degli elettrodi. L’intensita delle scariche elettrica ¢ decisa
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dal cardiologo e dipende essenzialmente dal tipo e della gravita del disturbo
cardiaco. Durante [’erogazione delle scosse elettriche il paziente ¢
continuamente monitorato con un apparecchio elettrocardiografico; grazie a
questo monitoraggio il cardiologo controlla I’evoluzione del trattamento e
puo, a seconda della risposta, apportare eventuali modifiche al livello di
intensita delle scariche.

L’intervento non dura moltissimo tempo; di norma bastano pochi minuti. Se
non insorgono complicazioni non € necessario un ricovero ospedaliero,
anche se il paziente non verra dimesso immediatamente perché ¢ opportuno
monitorarlo una o due ore.

Al paziente verranno poi somministrati dei farmaci anticoagulanti (questo a
prescindere dal fatto che prima dell’intervento il cuore presentasse o no dei
coaguli sanguigni al proprio interno).

Di norma vengono prescritti anche dei farmaci antiaritmici sia a scopo
preventivo sia per consolidare gli effetti ottenuti con la cardioversione
elettrica. Spetta al cardiologo decidere se e quando sospendere questa
terapia farmacologica.

Come tutte le procedure mediche anche la cardioversione non ¢ esente da
rischi. Potrebbero verificarsi distacchi di coaguli sanguigni (per questo di
norma si somministrano farmaci anticoagulanti), anormalita del ritmo
(eventualita ¢ rara, ma puo succedere che si rimedi a un determinato tipo
di anomalia e se ne generi un’altra diversa), ipotensione arteriosa (di solito
questo problema ha carattere transitorio).

Un inconveniente della cardioversione elettrica ¢ rappresentato dalle
bruciature sulla pelle causate dagli elettrodi che trasmettono le scariche
elettriche.

91



92



FIBRILLAZIONE ATRIALE E SCA:
QUANDO, CHI E COME SCOAGULARE
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P. Tommasini, M. Polimeno, S. Messina, G. Asile*, M. Boccalatte,
G. Tagliamonte

U.O. Utic—Cardiologia con Emodinamica P.O. S. Maria delle Grazie —
Pozzuoli ASL Na2 Nord *Universita Federico 11

Introduzione

L’incidenza della fibrillazione atriale (FA) nel contesto dei pazienti con
Sindrome Coronarica Acuta (SCA), sottoposti ad angioplastica coronarica
(PCI), varia dal 2% al 23%. Di converso, viene stimato che il 10-15% dei
pazienti con FA ¢ sottoposto a PCI per una SCA.

In studi osservazionali la presenza di FA nelle SCA si associa sovente alla
somministrazione di un’inappropriata terapia anti-trombotica, con un
outcome peggiore, in termini di eventi avversi, nel confronto con i pazienti
con SCA in assenza di FA.

La terapia antitrombotica ottimale nei pazienti con FA, sottoposti a PCI
rappresenta una sfida giornaliera per il clinico.

I pazienti con FA sottoposti a PCI teoricamente dovrebbero assumere un
trattamento farmacologico che comprende la somministrazione di un
anticoagulante orale (OAC), usando un’antagonista della vitamina K (VKA)
oppure un’anticoagulante orale non-VKA (NOAC), quale dabigatran,
rivaroxaban, apixaban ed edoxaban, al fine di prevenire le complicanze
cardioemboliche della FA (quali gli attacchi ischemici transitori, gli stroke e
I’embolia sistemica).

In associazione a tale trattamento farmacologico, una doppia terapia
(DAPT) con aspirina ed un inibitore del P2Y 12 (clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor), ¢ il trattamento farmacologico raccomandato per ridurre le
complicazioni trombotiche (trombosi dello stent ed altre manifestazioni
aterotrombotiche).

La combinazione di OAC e DAPT, definita tipicamentre come “triplice
terapia” (TAT) antitrombotica, ¢ la terapia ideale, ma incrementa
significativamente il rischio di sanguinamenti maggiori, con la necessita di
definire strategie anti-trombotiche, associate ad un ridotto rischio
emorragico, mantenendo un elevato profilo di efficacia, nei pazienti con FA
sottoposti a PCI.

E’stata recentemente proposta una “duplice terapia” antitrombotica (DAT),
che include invece I’associazione di un OAC (preferibilmente un NOAC) e
di un inibitore del recettore P2Y12 (in genere clopidogrel).
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Trattamento dei pazienti con FA e SCA e PCI
Strategia farmacologica (duplice vs. triplice terapia antitrombotica)
Trials clinici randomizzati

Nei pazienti con SCA con ST non sopraslivellato (NSTEMI) 1’evidenza sul
trattamento dei pazienti sottoposti a PCI che richiedono terapia
anticoagulante deriva dall’analisi dei sottogruppi di trials clinici
randomizzati.

I1 WOEST ¢ un trial di piccole dimensioni (ha randomizzato 573 pazienti),
ma citato da tutte le Linee-guida, in cui si confrontava un trattamento con
DAT (VKA+ Clopidogrel) vs. una TAT (VKA + Aspirina + Clopidogrel)
per un periodo di trattamento di 12 mesi.

Per quanto concerne 1’endpoint primario, specificamente il sanguinamento
TIMI ad 1 anno, si dimostrava inferiore con DAT vs TAT (HR 0.36, 95%
CI 0.26-0.50). Per quanto concerne gli endpoints secondari, non si
evidenziava alcuna differenza per  infarto miocardico + stroke +
rivascolarizzazione del vaso target.

Un dato interessante era quello inerente la mortalita per tutte le cause, che si
mostrava pit bassa con DAT vs TAT ad 1 anno (HR 0.30,95%; CI 0.16-
0.93).

La popolazione affetta da NSTEMI era circa il 50%. del campione.

Questo trial, che non ha la potenza statistica per definire gli outcomes
ischemici, ha suggerito una maggiore safety ed una simile efficacia con
DAT (VKA + Clopidogrel) vs. TAT.

Tale studio pud essere considerato 1’apripista dei futuri trials sulla DAT in
cui viene utilizzato come anticoagulante un NOAC.

Il primo di questi studi, il PIONEER AF-PCI, ha arruolato 2124 pazienti (
di cui il 53% aveva una SCA) e paragonava una DAT (rivaroxaban 15
mg/die + clopidogrel per 12 mesi), definita strategia WOEST-like vs. una
TAT “modificata” (rivaroxaban 2.5 mg. bis in die + Aspirina + Clopidogrel
per 1,6, 12 mesi), definita strategia ATLAS-like vs. una TAT (VKA +
Aspirina + Clopidogrel per 1,6,12 mesi). (1) Veniva raggiunto I’endpoint
primario, con evidenza di riduzione del sanguinamento clinicamente
significativo con DAT (HR 0.5995%, CI 047-0.76) o con TAT
“modificata” (HR 0.63,95% CI10.50-0.80) vs TAT.

Non vi era alcuna differenza nell’endpoint composito secondario costituito
da morte cardiovascolare + infarto del miocardio + stroke.
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La mortalita per tutte le cause + la riospedalizzazione erano inferiori con la
DAT (HR 0.79, CI 0.69- 0.94) o con la TAT “modificata” (HR 0.75, CI
0.62-0.90) vs. la TAT.
I1 RE-DUAL PCI ¢ uno studio che ha randomizzato 2725 pazienti (il 50%
dei quali avevano una SCA) ad una TAT (VKA +Aspirina + Clopidogrel)
fino a 3 mesi vs. una DAT (dabigatran 110 mg o 150 mg bis in die +
clopidogrel o ticagrelor). (2)
I sanguinamenti maggiori o non maggiori, ma clinicamente rilevanti, che
rappresentavano 1’endpoint primario, erano ridotti nei pazienti in DAT con
dabigatran al dosaggio di 110 mg (HR 0.52, 95% CI 042-0.63) o in DAT
con dabigatran al dosaggio di 150 mg (HR 0.72, 95% CI 0.58-0.88) vs.
TAT.
Non vi era invece alcuna differenza negli endpoint secondari (infarto del
miocardio + stroke + embolia sistemica, morte, rivascolarizzazione non
programmata).
Nel trial RE-DUAL PCI il rischio di infarto miocardico o trombosi dello
stent era maggiore numericamente con 1’utilizzo di dabigatran 110 mg ma
non con dabigatran 150 mg.
Questo studio, in cui ¢ importante rimarcare che circa il 12% dei pazienti
era in terapia con ticagrelor, non chiariva tuttavia se 1’effetto positivo sui
sanguinamenti fosse dovuto all’utilizzo del NOAC (specificamente il
dabigatran) o alla precoce sospensione dell’aspirina.
A marzo 2019 sono stati pubblicati su The New England of Medicine i
risultati del trial AUGUSTUS, disegnato per confermare la safety dei
NOAC e dare risposte ai suddetti quesiti, nell’ambito del setting clinico di
pazienti con FANV che avevano una SCA o erano sottoposti ad una PCI. (3)
Lo studio AUGUSTUS su un campione di 4614 pazienti (di cui il 37%
aveva una SCA) ha randomizzato pazienti con una FA che avevano avuto
una SCA o erano stati sottoposti a PCI con stent nei precedenti 14 giorni,
con un disegno, pitt complesso, mutifattoriale 2x2 che confrontava DAT con
NOAC (Apixaban) vs DAT con OAC (VKA) e TAT con NOAC (Apixaban)
vs TAT con OAC (VKA).
Nello specifico il disegno dello studio prevedeva

e DATI1 (Apixaban 5 mg. bis in die + Clopidogrel o Ticagrelor o

Prasugrel ) vs.
e DAT 2 (VKA + Clopidogrel o Ticagrelor o Prasugrel) vs.
e TATI1 (Apixaban 5 mg. bis in die + Aspirina + Clopidogrel o
Ticagrelor o Prasugrel) vs.

e TAT2 (VKA + Aspirina + Clopidogrel o Ticagrelor o Prasugrel)
I sanguinamenti maggiori o non maggiori ma clinicamente rilevanti
(endpoint primario) erano ridotti con la strategia DAT1 (HR 0.69, 95% CI
0.58-0.81) vs gli altri regimi terapeutici. La morte + 1’ospedalizzazione

95



(endpoint secondari) erano piu bassi con apixaban (HR 0.83, 95% CI 0.74-
0.93). Non si evidenziava alcuna differenza con I’utilizzo dell’aspirina, che,
per altro, aumentava i sanguinamenti.

Lo studio Augustus ha avuto il merito di definire, senza alcun dubbio, la
superiorita dei NOAC:Ss rispetto all’AVK, in termini di safety.

E’ da rimarcare che nel trial AUGUSTUS circa il 23% dei pazienti arruolati
con SCA erano trattati con terapia medica. In questi pazienti I’apixaban ha
ridotto gli eventi emorragici nei confronti con VKA e la morte o
I’ospedalizzazione, senza differenze significative in mortalita e negli eventi
ischemici. L’aspirina vs placebo determinava — come gia precedentemente
sottolineato- un forte trend di incremento di eventi emorragici, senza alcuna
differenza significativa nella mortalita, nell’ospedalizzazione o negli eventi
ischemici.

L’ultimo studio in ordine cronologico, "ENTRUST AF PCI, conl’utilizzo
di edoxaban, arruolava 1506 pazienti con FA e SCA o cardiopatia
ischemica stabile, mettendo a confronto una DAT (edoxaban 60 mg +
Clopidogrel o Ticagrelor o Prasugrel) vs una TAT (VKA + Aspirina +
Clopidogrel o Ticagrelor o Prasugrel). (4)

Il 52% dei pazienti aveva una SCA.

I sanguinamenti maggiori o quelli non maggiori, clinicamente rilevanti
(endpoint primario comune a tutti i suddescritti #rials con i NOACs) erano
non inferiori tra DAT o TAT (HR 0.83, 95% CI 0.65-1.05, P- 0,0010 per la
non inferiorita). Gli endpoint secondari (morte cardiovascolare + stroke +
infarto miocardico + trombosi dello stent) non hanno mostrato differenze
significative tra DAT e TAT.

Complessivamente i trials supportano 1’evidenza che i NOACs sono
superiori a VKA in termini di safety (cioe piu basso rischio di
sanguinamenti), ma erano sottodimensionati, in termini statistici, per
valutare I’efficacy cioe gli outcomes ischemici.

Malgrado alcune eterogeneita, i trials clinici randomizzati avevano in
comune:

e incluso una proporzione di pazienti con SCA sottoposti a PCI (37-
53%), nonostante i pazienti a rischio molto alto (es. quelli con
trombosi dello stent o con una PCI “complessa”) erano
sottorappresentati

e utilizzato una TAT durante la PCI e fino alla randomizzazione (1-14
giorni dopo la PCI)

e il clopidogrel come inibitore del recettore P2Y12 piu utilizzato (
complessivamente > 90%)

e riportato una riduzione significativa dei sanguinamenti maggiori €
clinicamente significativi
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Meta-analisi dei trials clinici randomizzati

Le meta-analisi hanno costantemente dimostrato una riduzione significativa
dei sanguinamenti maggiori con DAT vs. TAT e con terapia anticoagulante
con NOAC vs VKA (con una riduzione significativa delle emorragie
cerebrali).

L’incidenza di stroke era simile nelle 2 strategie (NOAC e VKA), mentre
I’incidenza dell’infarto miocardico e la trombosi dello stent erano
numericamente piu alti nella strategia con DAT vs. TAT.

In 2 recentissime meta-analisi, avente come oggetto il confronto tra DAT e
TAT, la trombosi dello stent era aumentata in maniera statisticamente
significativa in DAT (cio¢ senza aspirina) vs la TAT, con un ftrend per
quanto riguarda il rischio di infarto miocardico. (8,9)

Complessivamente gli eventi avversi cardiovascolari maggiori e la mortalita
erano simili nelle 2 strategie di trattamento, suggerendo, secondo molti
autori, che il beneficio derivante dalla riduzione dei sanguinamenti maggiori
e delle emorragie cerebrali era controbilanciato da un piu alto rischio di
eventi coronarici ischemici (principalmente correlati alla trombosi dello
stent) con la strategia con DAT.

Linee-guida e Documenti di Consenso

Negli ultimi 10 anni si ¢ progressivamente ridotta 1’'indicazione ad una lunga
durata della TAT, che nelle linee guida ESC del 2010 prevedeva un
trattamento di 6 mesi nei pazienti con SCA + FA/PCI (o addirittura di 12
mesi nel Documento di Consenso Nord-Americano, nei pazienti ad alto
rischio di trombosi dello stent —specificamente DES- ed a basso rischio
emorragico), con una graduale maggiore attenzione al contesto clinico (SCA
o cardiopatia ischemica cronica), piuttosto che al tipo di stent impiantato.

In tale serting di pazienti (FANV + SCA o PCI) le Linee-guida europee sulla
DAPT del 2017 avevano raccomandato una durata quanto piu ridotta
possibile di TAT con i dosaggi dei NOAC piu bassi, efficaci nella
prevenzione tromboembolica, testati nei trials registrativi (Classe Ila; livello
di evidenza C) e proposto il rivaroxaban 15 mg/die (invece di 20 mg/die), in
associazione con ASA e/o clopidogrel (Classe Ilb; livello di evidenza B),
sulla scorta dello studio PIONEER-AF PCI. (5)

Un successivo aggiornamento del 2018 delle Raccomandazioni dell’EHRA,
sull’utilizzo dei NOAC nei pazienti con FA, ha privilegiato, in tale setting di
pazienti, in doppia terapia, dabigatran 150 mg bis in die e, come valida
alternativa dabigatran 110 mg bis in die e rivaroxaban 15 mg die, alla luce
dei dati degli studi PIONEER-AF PCI e RE-DUAL PCI, creando, a nostro
giudizio, un po’ di confusione, sottolineando la possibilita dell’utilizzo del
ticagrelor, al posto del clopidogrel, nella TAT nei primi 7 gg. dopo 1’evento
indice (in pratica durante la degenza intraospedaliera). (6)
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E’ opportuno rimarcare che 1’utilizzo del ticagrelor ¢, al momento,
controindicato in tripla terapia, dalle attuali Linee-guida europee sulla
DAPT. (5)
L’Update dell’AHA/ACC/HRS sul trattamento dei pazienti con FA di
gennaio 2019 ha preso atto dei risultati dei suddetti studi, raccomandando,
con una Classe Ila, livello di evidenza B-R, nel setting di pazienti con FA e
SCA e/o PCI, una duplice terapia (rivaroxaban 15 mg die o dabigatran 150
mg bis in die + clopidogrel), al fine ridurre gli eventi emorragici, nel
confronto con la tripla terapia. (7)
Nel 2018 si sono succeduti dei Documenti di Consenso (EHRA e quello
Nord Americano), in cui si registravano 2 differenti approcci nella
indicazione della DAT e della TAT nel contesto delle SCA e delle SCAD
con FA/PCI:
e quello nord-americano che riduceva di default la TAT al periodo di
degenza ospedaliera —fino a 7 giorni- (con possibilita per i pazienti
con elevato rischio ischemico di un prolungamento della TAT ad 1
mese)
e quello europeo che prevedeva una terapia per almeno 1 mese (fino a
3-6 mesi).
Nelle recenti linee-guida ESC (agosto 2019) sulla diagnosi ed il trattamento
delle Sindromi Coronariche Croniche, la TAT, viene raccomandata per un
periodo non superiore ad una settimana (Classe di raccomandazione Ila;
LOE B) o per un periodo superiore (da 1 a 6 mesi), soltanto se il rischio
trombotico (trombosi di stent) supera il rischio emorragico (Classe di
raccomandazione Ila; LOE C).
Nelle recentissime Linee-guida (agosto 2020) sulla diagnosi ed il
trattamento delle SCA con ST non sopraslivellato (NSTEMI) e in quelle
sull’Update sulla diagnosi ed il trattamento della FA, nei pazienti con FA e
SCA, con indicazione a concomitante terapia antipiastrinica, viene
raccomandato 1’utilizzo dei NOACs rispetto a VKA (Classe di
Raccomandazione I; LOE A). (10,11)
Qualora vi sia una indicazione all’uso di VKA in combinazione con una
terapia antipiastrinica, I’INR dovrebbe avere un target di 2.0-2.5 con un
tempo in regime terapeutico (TTR) > 70% (Classe di Raccomandazione Ila:
LOE B).
Nei pazienti ad alto rischio emorragico (HAS-BLED > 3) rivaroxaban 15
mg al di e dabigatran 110 mg bis in die dovrebbero essere considerati, in
preferenza rispettivamente a rivaroxaban 20 mg al di e a dabigatran 150 mg
bis in die, con la concomitante singola terapia antipiastrinica (SAPT) o
DAPT, per ridurre il rischio emorragico (Classe di Raccomandazione Ila;
LOE B).
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Nei pazienti con FA e SCA sottoposti a procedura non complicata di PCI
viene consigliata (Classe di raccomandazione I; LOE B) una precoce
sospensione dell’ASA (< 7 giorni), continuando con una DAT (utilizzo
prefenziale di clopidogrel) fino a 12 mesi, se il rischio di trombosi dello
stent ¢ basso oppure se il rischio di sanguinamento prevale sul rischio di
trombosi dello stent, indipendentemente dal tipo stent utilizzato.
Qualora il rischio di trombosi dello stent sia prevalente su quello
emorragico, dovrebbe essere presa in considerazione la TAT per un periodo
maggiore di una settimana, ma non superiore ad un mese, specificando
chiaramente il trattamento prescritto al paziente, all’atto della dimissione
ospedaliera (Classe di Raccomandazione Ila; LOE C).
Qualunque sia la strategia utilizzata, la DAT (preferibilmente con
clopidogrel) ¢ raccomandata per 12 mesi dopo PCI in corso di SCA.
Nelle suddette Linee-guida, nei pazienti con FA e Sindrome Coronarica
Cronica sottoposti a PCI viene confermata una durata massima della TAT di
una settimana (Classe di Raccomandazione I; LOE B), nei pazienti a basso
rischio di trombosi dello stent.
Qualora il rischio di trombosi dello stent sopravanzi il rischio emorragico,
dovrebbe essere considerata una durata maggiore della TAT, fino ad una
durata massima di un mese di terapia, specificando chiaramente al paziente
il piano di trattamento prescritto alla dimissione ospedaliera (Classe di
Raccomandazione Ila; LOE C).
La durata della DAT ¢ di norma di 6 mesi, in tale setting di pazienti;
successivamente il paziente continuera ad assumere un NOAC.
In pratica, rispetto alle Linee-guida del 2019 sulle Sindromi Coronariche
Croniche, viene raccomandata una riduzione della durata della TAT, che era
precedentemente prevista fino a 6 mesi.
Secondo le Linee-guida del 2020, sulle SCA tipo NSTEMI, il rischio di
trombosi dello stent comprende:

e il rischio dell’occorrenza di una trombosi dello stent

e il rischio di mortalita connesso alla trombosi dello stent.
I fattori di rischio trombotici per i pazienti con Sindromi Coronariche
Croniche includono fattori clinico-anamnestici:

e diabete mellito in terapia
pregresso infarto del miocardio e/o ricorrente infarto miocardico
coronaropatia multivasale
concomitante arteriopatia periferica
prematura malattia coronarica (< 45 anni) o accelerata coronaropatia
Insufficienza renale cronica (eGFR < 60 mL/min)

e presentazione clinica (SCA)
Risultano altresi importanti i seguenti “fattori” periprocedurali:
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stent del tronco comune
sub-ottimale dilatazione dello stent
lunghezza dello stent > 60 mm
stenting in precedente stent
dissezione residua dopo stenting
stenting multivasale
trattamento delle “biforcazioni” con impianto di 2 stent
trattamento di occlusione totale cronica di una coronaria
precedente trombosi dello stent nonostante adeguata terapia
antitrombotica
Il rischio emorragico dei pazienti con FA puo essere valutato con ’HAS-
BLED score, con attenzione ai fattori di rischio modificabili.
I pazienti ad alto rischio (HAS-BLED > 3) dovrebbero effettuare nel follow-
up piu frequenti controlli clinici.
Bisogna sottolineare che il rischio di sanguinamento ¢ dinamico e pertanto
va rivalutato periodicamente.
Esistono ovviamente strategie per ridurre il rischio emorragico associato alla
PCI, in tale setting di pazienti:
e accesso radiale come accesso vascolare di default
e utilizzo degli inibitori di pompa protonica
e non somministrazione di eparina non frazionata periprocedurale nei
pazienti in trattamento con VKA e con INR > 2.5
e nei pazienti in terapia con NOACs, somministrazione di basse dosi
di eparina parenterale , indipendentemente  dall’ultima
somministrazione dei NOACs
e pretrattamento con ASA ed utilizzo di inibitori P2Y12 ad anatomia
nota o in presenza di STEMI
e inibitori della glicoproteina IIb/Illa soltanto in caso di bailout o
complicanze periprocedurali
e breve durata di combinata terapia antitrombotica
e utilizzo di clopidogrel.
E’ necessario rimarcare che il clopidogrel ¢ stato utilizzato in oltre il 90%
dei trials disponibili.
L’utilizzo di ticagrelor e prasugrel ¢ gravato da un maggiore rate
emorragico e dovrebbe essere evitato nei pazienti con SCA e FA.
Un precedente Documento di Consenso EHRA del 2018 suggeriva invece —
come precedentemente sottolineato- la possibilita dell’utilizzo del ticagrelor
per un breve periodo- fino a 7 gg- dopo una SCA (supportati dal fatto che il
12% della popolazione dello studio RE-DUAL PCI assumesse ticagrelor).
E’ importante ricordare che 1’associazione di ticagrelor o prasugrel non ¢
raccomandata, allo stato attuale, dalle Linee-guida ESC sulla DAPT ,come
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strategia di default in associazione agli OAC (Classe di Raccomandazione
III; LOE C).

Nelle Lineeguida ESC del 2019 sulle Sindromi Coronariche Croniche viene
riportato che tale strategia puo essere utilizzata in caso di alto rischio
ischemico, con un livello piu basso di raccomandazione (Classe IIb; LOE
O).

Conclusioni

L’individuazione della strategia farmacologica da utilizzare (DAT vs TAT)
¢ un problema di gestione clinica quotidiana, in quanto viene attualmente
stimato che 1 persona su 5 con FANV andra incontro ad una PCI o ad una
SCA.

Alla luce dei risultati di questi recenti trials e delle Linee-guida
internazionali, talora conflittuanti, quale strategia antitrombotica e quale
anticoagulante dovremmo utilizzare?

Un dato comune in letteratura ¢ la progressiva riduzione nel ricorso degli
anni ad una TAT, che ¢ gravata da un incremento del rischio di “seri”
sanguinamenti.

In considerazione dei molteplici “fattori” di rischio trombotici suddescritti,
molto frequentemente presenti nei pazienti con SCA sottoposti a PCI, in
assenza di importanti ostative emorragiche, a nostro giudizio, puo essere
proposta, al momento, una TAT (NOAC + ASA + clopidogrel) per 1 mese
e successiva DAT (NOAC + Clopidogrel) fino a 12 mesi.

Tale strategia, proposta dalle Linee-guida europee, si ¢ rilevata, pur nella
ridotta esperienza, quella prevalente, nella nostra pratica clinica.

Tale strategia va chiaramente “spiegata” al paziente, all’atto della
dimissione, programmando prudenzialmente controlli piu frequenti in
contnuita assistenziale e/o un audit telefonico ogni 7-10 gg. (vista 1’attuale
contesto pandemico).

In presenza di rischio emorragico molto elevato, con fattori non
modificabili, deve essere applicata di default la DAT (NOAC +
Clopidogrel), sospendendo 1I’ASA dopo la fase periprocedurale o al
massimo dopo pochi giorni dal ricovero (entro i 7 giorni).

Il decision making clinico, a nostro giudizio, dovrebbe continuare ad essere
basato sulla valutazione bilanciata, personalizzata e dinamica del rischio di
stroke cardioembolico, di eventi ischemici coronarici e di sanguinamento.
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IL PUNTO SULLA SINDROME DEL QT LUNGO

Giuseppe Mascia
Clinica delle Malattie Cardiovascolari, Dipartimento
CardioToracoVascolare, Unita di Elettrofisiologia Azienda Ospedaliero-
Universitaria San Martino, Universita degli Studi di Genova, Italy

Introduzione

La sindrome del QT-lungo (LQTS) ¢ una malattia cardiaca su base genetica,
caratterizzata da un’alterata ripolarizzazione delle cellule miocardiche
associata a potenziale maggiore vulnerabilita nello sviluppo di tachicardie
ventricolari (TV) polimorfe, o fibrillazione ventricolare (FV), in soggetti
senza apparenti alterazioni strutturali cardiache [1-7]. Fu documentata per la
prima volta nel 1957 da Jervell e Lange-Nielsen, che descrissero una
variante della sindrome associata a sordita neurologica congenita [1]. E’
stata cosi definita per il caratteristico allungamento dell’intervallo tra due
onde dell’elettrocardiogramma (ECG), tra il momento in cui comincia la
contrazione dei ventricoli e quello in cui si conclude la ripolarizzazione
elettrica, ed ¢ pertanto caratterizzata all’ECG dalla presenza di allungamento
dell’intervallo QT. Ha una frequenza stimata di 1 su 2000 nati [4] e
rappresenta la prima potenziale causa di morte improvvisa sotto 1 20 anni,
intesa come decesso di origine cardiaca per cause naturali entro un’ora
dall’esordio dei sintomi, che consegua a perdita di coscienza [4].
Rappresenta inoltre il 15% delle cosiddette SIDS (Sudden Infant Death
Syndrome) anche conosciute come “morti in culla”[4]. Ad oggi si
distinguono due diverse forme congenite, caratterizzate da allungamento
dell'intervallo QT e rischio di morte improvvisa per aritmie ventricolari: 1)
sindrome di Jervell-Lange-Nielsen, ereditata secondo il modello autosomico
recessivo [1] (associata a sordita neurologica congenita o a potenziali altre
patologie cardiache congenite, sindattilia completa, autismo ed
immunodeficienza); 2) sindrome di Romano-Ward, che viene ereditata
secondo il modello autosomico dominante [2-3] (non associata alle citate
co-patologie)

Diagnosi di sindrome del QT lungo

Le manifestazioni cliniche della malattia sono legate alla comparsa di
aritmia ventricolare tipicamente tipo “torsione di punta”, la cui durata
determina la sintomatologia (che varia da perdita di coscienza transitoria,
fino all’arresto cardiaco ed alla morte improvvisa) [4,8]. Potenziali fattori
scatenanti sono lo stress fisico, stress emotivo, cosi come alcuni eventi
potenzialmente indotti da rumori improvvisi (suono della sveglia, o squillo
del telefono), mentre altri avvengono durante il sonno [4,8]. Fondamentale
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resta la valutazione dell’elettrocardiogramma (ECG) basale misurando
I’intervallo QT (Figura 1), “corretto” per la frequenza cardiaca (QTc) [8].
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Figura 1 (Schnell et al Arrthythm Electrophysiol Rev 2018 [7]): misurazione
intervallo QT mediante metodo “teach the tangent”
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Figura 2 (Schnell et al Arrhythm Electrophysiol Rev 2018 [7]): “Schwartz
score” fonte Schwartz et al [10]
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Altresi importante ¢ la valutazione del’ECG Holter 24 ore, dove ¢
necessario valutare comportamento del QTc sia durante le ore diurne che
notturne, oltre che eventuale insorgenza di aritmie ventricolari [8]. Infine
una corretta anamnesi farmacologica e la valutazione degli elettroliti, per
esclusione forme secondarie, resta necessaria. Nella strategia diagnostica
resta tuttavia indicata la valutazione dello “Schwartz score” [9-10], che
rappresenta ad oggi lo score diagnostico di riferimento (Figura 2) In caso di
score 0-1 ¢ indicato follow up; in caso di score 1,5- 3 vi ¢ probabilita di
malattia intermedia; in caso di Schwartz score 3,5-5 vi ¢ probabilita elevata
[9-10]. Nei casi dubbi resta tuttavia utile esecuzione ECG seriati e
valutazione al test ergometrico dell’intervallo QTc durante incremento della
frequenza cardiaca. (Figura 3). Contestualmente riveste fondamentale
importanza la valutazione genetica [8]
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Figura 3 (Mascia et al J Cardiovasc Electrophysiol 2018 [6]): test
ergometrico in paziente con LQTS
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Genetica e meccanismi ionico-cellulari

La malattia ¢ causata da mutazioni di geni che regolano le correnti del
potassio e del sodio. KCNQI, KCNH2 ed SCNS5A (che determinano
rispettivamente la variante LQTS1, LQTS2 ed LQTS3) sono i tre geni piu
comuni ¢ rappresentano approssimativamente il 90% di tutti 1 casi genotipo-
positivi [11] (Figura 4). Altri geni meno frequentemente coinvolti sono:
ANK?2 (LQTS4), KCNE1 (LQTSS5), KCNE2 (LQTS6), KCNJ2 (LQTS7),
CACNAIC (LQTSS8), CAV3 (LQTS9), SCN4B (LQTS10), AKAP9
(LQTS11), SNTA1 (LQTS12), KCNJ5 (LQTS13), CALM1 (LQTS14),
CALM2 (LQTS15), CALM3 (LQTS16), and TRDN (LQTS17).
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prolangation
T during exercie G fails to shorten particularly QT unchanged (T shartens axcessively
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Figura 4 (Mascia et al J Cardiovasc Electrophysiol 2018 [6]): caratteristiche
e differenze nei pazienti con LQTS

LQTSI1 ¢ tipicamente dovuto a mutazione della subunita alfa del canale del
potassio a rettificazione lenta ritardata (KCNQ1 o KvLQT1) [8]. Il prodotto
del gene KCNQI tipicamente produce la subunita alfa che interagisce con
altre proteine (particolarmente con la subunita beta minK) per costituire il
canale ionico della corrente IKs. La mutazione della subunita alfa determina
la malattia attraverso una riduzione dell'intensita di corrente del canale
ionico [8]. Tale corrente di ripolarizzazione ¢ determinante nel riportare il
potenziale cellulare verso il valore di riposo e la sua diminuzione determina
un incremento di durata del potenziale d'azione. Nell” LQTS1, 'intervallo
QT tende ad incremento con lo sforzo e 1’evento “trigger” pitl importante ¢
rappresentato dall’esercizio fisico (68% dei casi) [12]; non a caso,
I’aumento tipico di catecolamine durante sforzo in assenza di un corretto
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adattamento dell’intervallo QT, favorisce la post-depolarizzazione precoce
determinando “torsione di punta” [13]. ECG ha spesso caratteristica di larga
componente onda T.

LQTS2 ¢ tipicamente dovuto a mutazione della subunita alfa del canale a
rettificazione ritardata rapida (HERG + MiRP1) [8]. La corrente attraverso
questo canale ¢ nota come IKr. Anche tale fenotipo ¢ potenzialmente
causato da una riduzione della corrente ripolarizzante [8].Nell’LQTS2 (piu
frequente nel post-partum o in situazione vagale) trigger di aritmia possono
essere tipicamente: stress emozionali (49% dei casi), suoni bruschi, stimoli
sonori. Meno frequentemente nel tipo 2 1’evento trigger ¢ I’esercizio fisico
(29% dei casi) [12]. Non a caso, tendenzialmente in questa forma assistiamo
ad incremento dell’intervallo QT con lo sforzo medio ma ad un
restringimento con il massimo sforzo. Le aritmie nella popolazione sono
solitamente pausa-dipendente [14], e studi sperimentali hanno confermato
come il blocco della corrente IKr, possa causare post-depolarizzazione
precoce, predominante a bassa frequenza ventricolare, determinando
“torsione di punta” [15]. L’ECG mostra spesso una ‘“doppia componente”
dell’ onda T.

LQTS3 ¢ tipicamente dovuto a mutazione della subunita alfa del canale del
sodio (SCNS5A) [8]. La corrente attraverso questo canale ¢ tipicamente
indicata come INa. Tale mutazione determina un prolungamento
dell'influsso di Na+ durante la fase di depolarizzazione [8]. Mutazioni a
carico di SCN5A possono altresi causare la sindrome di Brugada [16].
Modelli cellulari hanno dimostrato come la riduzione della durata del
potenziale d’azione durante pacing rapido potrebbe spiegare il relativo
“basso rischio” durante esercizio fisico [17]. Non a caso il “trigger” di
aritmia ¢ rappresentato dal sonno e dal riposo; tipicamente, ’intervallo QT
tende a restringersi durante lo sforzo [12] e I’ECG ¢ caratterizzato da una
componente T piu tardiva.

Pertanto, 1’analisi genetica rappresenta ad oggi componente fondamentale.
L’identificazione del gene che provoca la malattia permette di interpretare i
meccanismi ionico-cellulari, di evitare condizioni potenzialmente letali, di
indirizzarsi verso un potenziale specifico trattamento, ed infine di eseguire il
cosiddetto “screening a cascata” per identificare rapidamente eventuali
familiari portatori della mutazione[8]; infatti molto spesso gia raccogliendo
la storia clinica familiare vengono alla luce episodi anamnestici di sincope o
convulsioni, cosi come diagnosi di epilessia o familiarita per morte
improvvisa in giovane eta [8]

Stratificazione del rischio aritmico

Nella sindrome del QT lungo il rischio aritmico ¢ estremamente
variabile[18]. Il pit importante predittore che ci permette di individuare un
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potenziale soggetto a rischio di aritmie maligne, ¢ la documentazione di un
pregresso episodio di aritmia ventricolare, o un'altra forma di arresto
cardiaco [19]. Inoltre anche qualora non sia mai stata documentata
un'aritmia, un soggetto con sindrome del QT lungo che abbia una storia di
sincope anamnestica rappresenta un soggetto a rischio [19]. Priori et al
hanno ottimamente definito un “triangolo” per la stratificazione del rischio
aritmico che viene considerato nel difficile percorso decisionale, al fine di
stabilire i soggetti a maggior rischio di morte aritmica [20]: esso considera
genotipo, genere ed intervallo QTc (Figura 5). In particolare, la presenza di
un intervallo QTc >500 ms identifica soggetti a piu elevato rischio, cosi
come LQTS1 ¢ associata ad una prognosi piu favorevole rispetto a LQTS2
o LQTS3

High Risk QTe 2500 maee
[=50%) LQT1
LQT2

Male sex, LOT3

Intermediate Risk
[30-495%)

QTe < 500 miec QTez 500 miec
Farmale gax, LQT2 Fermnale 1ox, LT3
Fernale sex, LOT3

Male sex, LOT3

Low Risk QTe <500 meec
k 3D%| Male sex, LOT2
LOTL

Figura 5 (Priori et al N Engl J Med 2003 [20]): stratificazione del rischio nei
pazienti affetti da LQTS

Terapia e raccomandazioni

Una diagnosi corretta e tempestiva, orienta fortemente la prognosi, data la
grande efficacia delle terapie disponibili. La terapia in fase iniziale si avvale
di farmaci B-bloccanti a pieno dosaggio tollerato [8]. E’ stato dimostrato
come nella sindrome del QT lungo il nadololo ed il propranololo siano 1 B-
bloccanti di elezione, mentre non tutti abbiano pari efficacia [21]; con tali -
bloccanti la mortalita, (che nei soggetti sintomatici non trattati ¢ stimata in
circa il 60%) risulta inferiore al 2% [8]. Qualora un paziente, nonostante
trattamento farmacologico a pieno dosaggio, abbia un nuovo episodio
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sintomatico, risulta necessario incrementare la copertura terapeutica. Il
primo passo ¢ potenzialmente rappresentato dalla denervazione cardiaca
simpatica di sinistra, intervento spesso in grado di modificare la prognosi e
con impatto positivo sulla qualita di vita [22]. Quando un paziente
nonostante la terapia f-bloccante presenta un arresto cardiaco, o qualora un
paziente presenti un nuovo episodio sintomatico dopo denervazione
cardiaca simpatica, vi ¢ attuale indicazione ad impianto di defibrillatore
cardiaco al fine di prevenire la morte cardiaca improvvisa [8]. Resta
indicato un regolare follow-up clinico con rivalutazione periodica, ed
evitare farmaci controindicati (lista aggiornata sul sito: www.qtdrugs.org).
La diagnosi di LQTS controindica I’attivita sportiva intensa e quindi ¢ causa
di esclusione dall’attivita agonistica [6], cosi come controindica i trigger
specifici (ad esempio stimoli sonori nell’LQTS2].
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IL PACEMAKER CHE COSA E,
QUANDO UTILIZZARLO QUANDO E COME CONTROLLARLO

Francesco Giordano
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania

I1 PMK ¢ un dispositivo elettronico complesso che genera impulsi in grado
di stimolare artificialmente il muscolo cardiaco. L’evoluzione tecnologica
degli ultimi anni ha consentito la realizzazione di stimolatori con funzioni
sempre piu sofisticate e dimensioni sempre piu ridotte allo scopo di limitare
al massimo I’ingombro e di praticare una stimolazione cardiaca quanto piu
vicina alla fisiologica attivazione del cuore.

Oggi, pertanto, abbiamo a disposizione svariati modelli, dal pitt semplice al
pit complesso, in grado di rendere la stimolazione quanto piu efficace e
sicura ed erogare terapie elettriche in caso di tachiaritmie, per mezzo di
svariati algoritmi. Una caratteristica comune ¢ la programmabilita, cio¢ la
possibilita di poter programmare, telemetricamente, parametri e funzioni.

I componenti essenziali di un PMK sono: una cassa, che contiene la batteria
quale sorgente di energia, i circuiti, che gestiscono le varie funzioni possibili
, un connettore che serve a collegare il PMK agli elettrocateteri, che sono
I’altro componente essenziale del sistema.

Il funzionamento del PMK si basa sulla creazione di un campo elettrico; con
la configurazione unipolare (catetere unipolare) il dipolo ¢ costituito dall’
elettrodo distale(punta) e la cassa del PMK; con la
configurazione bipolare (catetere bipolare) il dipolo ¢ tra elettrodo distale e
anello catodico posto a brevissima distanza sull’elettrocatetere .

Funzioni essenziali del PMK sono la capacita di Sensing (rilevare i segnali
cardiaci intrinseci) e di Pacing (stimolo elettrico che induce contrazione
miocardica atriale e/o ventricolare).

Le indicazioni ad impianto di un PMK definitivo sono: BAV totale, BAV 2°
grado tipo 2, Bradicardia sintomatica da disfunzione sinusale,
incompetenza cronotropa, blocco seno atriale avanzato, sindrome bradi-
tachi; sindrome del seno carotideo(sincope neuromediata).

Tecnica di impianto: tramite accesso chirurgico alla vena cefalica che
decorre nel solco tra muscolo deltoide e muscolo grande pettorale oppure
per puntura percutanea (tecnica di Seldinger) della vena succlavia sinistra si
introducono I’elettrocatetere atriale (conformato a J per il posizionamento
della punta al tetto dell’auricola dx) e il ventricolare in apice del ventricolo
dx o, in alternativa, possibile posizionamento a livello della porzione
membranosa del setto interventricolare (stimolazione hissiana).
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Le possibili complicanze della procedura d’impianto possono essere distinte
in “precoci”: emorragia(ematoma della tasca), pneumotorace emopericardio,
dislocazione dei cateteri, sepsi della tasca; e “tardive”: trombosi vena
succlavia, sepsi su catetere, decubito della tasca.

La classificazione dei pacemakers : in base alle funzioni programmabili di
pacing, di sensing e di risposta in frequenza, un sistema a 4 lettere (camera
stimolata, camera sentita, inibizione /trigger, risposta in frequenza) cataloga
la modalita di funzionamento di quel dato pacemaker; una 5° lettera(T)
indica la capacita di erogare shoch elettrici (defibrillatori).

I controllo dei PMK ¢ wusualmente ambulatoriale, in media
semestrale tramite dispositivi esterni (programmatori) specifici per ogni
marca di PMK. Si valuta la funzionalita dell’impianto(elettrocateteri, soglia
di stimolazione e di sensing,rilievo di tachiaritmie ed eventuale erogazione
di terapie antitachicardiche). E’possibile anche un controllo remoto, da casa
del paziente,tramite dei dispositivi esterni presenti vicino al pz, i quali,
tramite un collegamento telefonico, trasmettono ad un certo di ascolto i dati
di funzionamento del PMK e dati clinici del paziente
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3. PROBLEMATICHE PROFESSIONALI ED ASSISTENZIALI

e Non solo Covid 19 GIOVANNI GREGORIO (Vallo della Lucania)

e Legge 24.2.2017 Cosa cambia per le Aziende Sanitarie
GIUSEPPE BARBATO (Salerno)

e |l rapporto medico - infermiere visto dal cardiologo clinico
GENNARO BELLIZZI (Ariano I)

e |l rapporto medico-infermiere visto dall’Infermiere
GERARDO GALLO (Vallo della Lucania)

e Il rapporto medico-infermiere visto dal cardiologo interventista
FORTUNATO SCOTTO DI UCCIO (Napoli)

Nursing e documentazione sanitaria ANTONIO ELIA (Vallo della Lucania)
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NON SOLO COVID

Giovanni Gregorio
Vallo della Lucania

La storia dell’'umanita ¢& stata segnata, nei diversi luoghi e tempi, in maniera
Drammatica, da eventi che ne hanno caratterizzato il cammino.
A volte si percepisce il passare del tempo come piu rapido ("il tempo vola"),
significando che la durata appare inferiore a quanto ¢ in realta; al contrario
accade anche di percepire il passare del tempo come piu lento ("non finisce
mai").
Non vi ¢ dubbio che la recente pandemia Covid ha profondamente modificato
il nostro rapporto con il tempo e il luogo, determinando la comparsa di una
serie di asimmetrie.
Una delle piu importanti asimmetrie € senza altro la asimmetria cognitiva.
In epoca di Covid 19, la Cina evoca immagini di Coronarovirus, di Contagio
e di Confusione ma porta alla mente anche Marco Polo, esempio di
Conoscenza fondata su esplorazione, esperienza diretta, buon senso.
Caratteristiche che il piu delle volte sono mancate a molti di quelli che si
sono spesi in giudizi sul Coronarovirus senza averne esperienza. Avrebbero
evitato di dire che la malattia da Covid 19 era poco piu di una influenza e che,
per vincerla sarebbe bastata una aspirina.
I fatti avrebbero dimostrato che si trattava di una malattia Complessa e
multiorgano la cui prognosi dipendeva in gran parte dalla tempestivita del
trattamento e che essa va affrontata con decisione dall’inizio senza
attendere la comparsa di Complicanze che spesso determinano una prognosi
infausta. Altrettanto importante sara I’approccio alla gestione della Cronicita
che seguira alla fase acuta della malattia. La Corte dei Sapienti responsabile
della Congiura ¢ un complesso variegato di scienziati, tecnocrati, pseudo
scienziati, politici, governanti, giornalisti, rappresentanti delle istituzioni,
dell’OMS, del Ministero della Salute, delle Regioni, delle Aziende Sanitarie,
Conduttori e Commentatori dei mass media che in molte occasioni hanno
semplicemente amplificato e diffuso autentiche bufale. Per sapiente si
intende una persona ricca di Cultura, che ha molte e profonde cognizioni,
acquisite non soltanto con lo studio, ma anche attraverso l’esperienza, la
meditazione, la riflessione. In realta nella maggioranza dei casi, in epoca
Covid 19, nella Confusione dilagante i Commenti ed i Contributi prevalenti
sono stati improntati nella maggioranza dei Casi al Corollario di Dunning-
Kruger, caratterizzato da una distorsione cognitiva che porta gli individui a
sopravvalutare le proprie Competenze o le proprie Conoscenze relativamente
a un argomento o a un ambito specifico, auto-considerandosi esperti o
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particolarmente dotati in settori in cui, in realta, sono soltanto moderatamente
o persino poco competenti . Cosi la Comunicazione, a seconda dei casi, ¢
oscillata tra la Calma e la Catastrofe, creando un Clima di incertezza.

Altro importante esempio di asimetria ¢ stata quella costruttiva. La
Competenza e la Capacita Costruzione sanitaria sono drammaticamente
mancate a quel genio di guastatori della classe politica regionale e nazionale
che dopo aver distrutto il sistema sanitario nazionale hanno giocato ai
salvatori della patria.

I D.M. 70/2015, il decreto del riordino ospedaliero, tipico esempio di
asimmetria programmatoria, pensato male e scritto peggio, che di fatto ha
macellato la rete ospedaliera e annullato le strutture territoriali, ¢ passato,
nella seconda meta del 2014, alla unanimita in Conferenza Stato Regioni ed
¢ stato applicato con acritica solerzia in quasi tutte le regioni. Come dimostra
il Nuovo Sistema di Garanzia dei Lea - che valuta distintamente le
performance regionali per I’area ospedaliera, distrettuale e di Prevenzione -
Piemonte, Lombardia, PA di Trento, Veneto, Liguria, Emilia-Romagna,
Toscana, Umbria, Marche, Abruzzo e Puglia raggiungono la sufficienza in
tutte e tre le aree, Friuli-Venezia Giulia, Lazio, Basilicata e Sicilia sono
Regioni con un indicatore negativo su tre, Regioni con 2 indicatori negativi
su tre sono la  P.A. di Bolzano, Molise, Campania, Calabria. Su questo
fallimentare panorama si ¢ abbattuto il Ciclone del coronarovirus,
limitandosi, di fatto, a poche Regioni e lambendone la maggioranza, in una
realta in cui 1 responsabili del fallimento si sono proposti come salvatori della
patria.

I presidenti regionali nella maggior parte dei casi non si sono resi conto del
disastro che stavano combinando, immersi come sono in un rituale di
autoesaltazione, che regolarmente si ¢ infranto sulla incapacita di assicurare
alla popolazione dispositivi di sicurezza, mascherine, tamponi e linee di
comportamento appropriate e chiare. Una Vergogna. Il panorama generale
¢ stato dominato dalla improvvisazione e dalla approssimazione. In questo
panorama ¢ brillata la Campania, che forte di un Piano Ospedaliero approvato
nel 2018 ed archiviato senza averlo di fatto in gran parte mai applicato, vanta
una rete ospedaliera a bassa performance e scarsa complessita con gravi
carenze di strutture e di personale. La Campania del resto ¢ la Regione nella
quale con grande Coerenza in piena emergenza Covid si sono svolte le prove
del cosiddetto “Concorsone” che ha visto una riunione di migliaia di
concorrenti alla Mostra di Oltremare di Napoli, con tanti saluti al
distanziamento sociale ed alla prevenzione del Contagio. La Campania ¢ una
regione che brilla, come del resto gran parte del paese, per la assenza di un
piano pandemico regionale, una medicina territoriale mai decollata, reti
ospedaliere disastrate, per lalentezza delle procedure in sanita.
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. In questo contesto si ¢ affermata la asimmetria della cura che ha sacrificato
il Cuore della Centralita e della Condivisione della Cura. In una sera di meta
marzo, quando da poco era stata annunziato che la Regione Campania, aveva
provveduto a individuare a Napoli due Ospedali per I’emergenza Covid, il
Loreto Mare e il Cotugno, una ambulanza si ferma davanti al Pronto Soccorso
dell’Ospedale di Vallo della Lucania. Porta due pazienti affetti da Covid19,
due pazienti che non hanno trovato posto a Napoli e che dopo aver
attraversato tutta la Regione vengono ricoverati in un reparto in via di
allestimento dopo un percorso di 150 kilometri e oltre due ore e mezza di
viaggio. Uno dei due pazienti trasferiti ¢ un paziente oncologico, che non ha
congiunti e che morira senza che nessuno ne recamiiresti nella pit completa
solitudine, seguendo il destino di migliaia di pazienti.

Questa malattia ha reso disumano il rapporto medico-paziente-familiari. La
prima e fondamentale cosa da fare ¢ restaurare un rapporto fatto di
partecipazione e condivisione. Negli occhi di tutti sono rimaste impresse le
Colonne di autocarri militari che trasportano i morti da Bergamo senza
I’affetto ed il Conforto di un familiare. Ad oltre un mese dalla proclamazione
dello stato di emergenza e alla apertura dei reparti Covid, ancora non si ¢
pronti ad affrontare il problema e gli annunziati presidi Covid regionali sono
ancora in via di allestimento.

La vicenda dei due pazienti “deportati” da Napoli a Vallo della Lucania, ci
consente alcune riflessioni sulla vicenda e sulla importanza della asimmetria
affettiva. 11 ruolo degli affetti nella sofferenza e nella malattia vale quanto e
pit della cura per cui ¢ inammissibile 1’allontanamento del paziente dai propri
cari e rimane di fondamentale importanza per il futuro, in caso di necessita,
mettere in atto i provvedimenti necessari a salvaguardare la relazione
paziente-familiari. Ed in questa ottica si muove la pubblicazione sulla prima
pagina del N.Y. Time dei nomi delle vittime del Covid 19, a ricordo delle
gravi perdite subite. "Verso i 100mila morti americani, una perdita
incalcolabile", "Non erano solo nomi su una lista. Eravamo noi"
trasformando l'intera prima pagina in una gigantesca necrologia: nome, eta,
citta, una riga di biografia ("amava fare I'arbitro di basket"; "metteva sempre
le bretelle"; "pompiere in servizio I'11 settembre"; "Collezionista di
francobolli e monete"...). Cosi per mille persone, "appena 1'1% del totale".
Una grande Commozione: "Nessuno di loro era solo un numero".

Sulla asimmetria della competenza degli interventi meglio stendere un velo
pietoso: vengono in mente le mascherine, 1 tamponi e i ventilatori mancati,
gli ospedali Covid prefabbricati arrivati alla fine delle epidemia, la assenza
di piani pandemici nazionali e regionali, la confusione degli indirizzi e dei
Comportamenti, la presunzione burocratica.  Le Competenze scomparse,
ammesso che ci siano mai state, sono quelle dei cosiddetti Comitati tecnici
e delle Commissioni di esperti, aggregati di persone con superficiale
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conoscenza della patologia e scarso senso della realta. La crisi attraversata
ha avuto la conseguenza di portare in primo piano il valore della Comunita
e ci ha fatto riscoprire I’importanza degli Anziani. Per dirla in poche parole
la Congiura dei Sapienti ci ha messo nelle mani di pericolosi dilettanti allo
sbaraglio. Al ponte, citato nel titolo, di mattoni ne sono mancati parecchi.
L’unico effetto positivo del Calvario vissuto ¢ stato il risveglio di un sentire
e di una partecipazione comune da parte della popolazione e a riscoprire il
valore della Collettivita e della sicurezza delle cure cosi come stabilito dall’
art. 32, comma 1, della Costituzione quando afferma che «La Repubblica
tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo e interesse della
collettivita, e garantisce cure gratuite agli indigenti» e dall’ art. 1 legge
24.2017 Sicurezza delle cure in sanita che testualmente recita “La sicurezza
delle cure ¢ parte costitutiva del diritto alla salute ed & perseguita
nell’interesse dell’individuo e della collettivita. La sicurezza delle cure si
realizza anche mediante 1’insieme di tutte le attivita finalizzate alla
prevenzione e alla gestione del rischio connesso all’erogazione di prestazioni
sanitarie e l’utilizzo appropriato delle risorse strutturali, tecnologiche e
organizzative.”

Esempi diversi di quella asimmetria esistenziale delle tante contraddizioni
che caratterizzano luoghi e tempi d’Italia, un paese celebrato per le sue
bellezze, cosi come la Campania, terra decantata per la salubrita e le bellezze
naturali, tanto che, come testimonia Plinio il Vecchio, ” Perfino i Greci,
popolo assai prodigo di lodi solo verso se stesso, diedero un lusinghiero
giudizio sull’Italia chiamando Magna Grecia una piccola parte del suo
territorio.”  Per un beffardo gioco del destino, in cui tempo e luogo si
incrociano tragicamente, Plinio i vecchio moriva sommerso dalla eruzione del
vesuvio.

L’oratore e letterato Plinio il Giovane (61 — 113 d.C.), nipote di Plinio il
Vecchio, descrisse la fine di suo zio in una lettera indirizzata allo storico
latino Tacito (56 — 120 d.C.), scritta trent’anni dopo 1’accaduto.

“Caro Tacito, mi chiedi di narrarti la fine di mio zio, per poterla tramandare
ai posteri con maggiore esattezza. E te ne sono grato: giacché prevedo che la
sua fine, se narrata da te, ¢ destinata a gloria non peritura.

Egli era a Miseno [capo Miseno, promontorio del Golfo di Napoli, dove si
trovava un’importante base navale romana] e comandava la flotta in persona.
Il nono giorno prima delle calende di settembre, verso 1’ora settima, [nono
giorno... ora settima: il 24 agosto, a mezzogiorno] mia madre lo avverte che
si scorge una nube insolita per vastita e aspetto... la cui forma nessun albero
avrebbe espresso meglio di un pino. Da persona erudita qual era, gli parve
che quel fenomeno dovesse essere osservato meglio e piu da vicino. Si affretta
l1a donde gli altri fuggono, cosi privo di paura da dettare e descrivere ogni
fenomeno di quel terribile flagello, ogni aspetto, come si presenta ai suoi
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occhi. Gia la cenere cadeva sulle navi, tanto piu alta e densa quano piu si
approssimava; gia cadevano della pomice e dei ciottoli anneriti, cotti e
frantumati dal fuoco...Frattanto dal monte Vesuvio in parecchi punti
risplendevano larghissime fiamme e vasti incendi, il cui chiarore e la cui luce
erano resi piu vivi dalle tenebre notturne.”

E’ questo uno dei tanti esempi delle contraddizioni che hanno segnato la vita
di una regiona, la Campania, nella quale si muore prima rispetto al resto
d’Italia e dove il SSR e caratterizzato da bassi livelli di performance ed
efficienza.

Eppure questa regione in tempi antichi ha visto il fiorire di rinomate Scuole
di medicina. Basti ricordare la Scuola Media Eleatica e la Scuola Medica
Salernitana.

A Velia, colonia fondata nel 540 a.C. dai Focei, esuli da Alalia, fiori
unitamente alla celebre Scuola Filosofica un Collegio medico ed una Scuola
di medicina. Parmenide, I’esponente piu illustre, fu pit di un semplice
medico, fu un Ouliades Phusicos, un fisico medico, autentico Pholarcos del
Collegio, che all’esperienza del curare univa una solida preparazione
scientifico-filosofica. L’ esperienza della scuola medica eleatica influenzo
senz’altro la celebre Scuola Medica Salernitana, alla quale si uniformeranno
i vari Colleges e Seminari che sorsero in Europa. La pilu rivoluzionaria
innovazione introdotta dai medici salernitani fu quella di non arrendersi
passivamente all’ evento morboso ma di porre in primo piano, insieme alla
cura, la possibilita di prevenire I'insorgenza della malattia. Dall'ordinamento
della Scuola salernitana le diverse Facolta mediche europee trassero
I'insegnamento propedeutico della filosofia, la pit importante cattedra dello
Studio salernitano, che chiamo dottor fisici,(physician, tuttora, il medico
inglese), e cio¢ naturalisti, i suoi laureati, Philosophorum et Medicorum
Collegium il ristretto cenacolo dei suoi sapienti Maestri. , questi ricercatori
restano affascinati dalle abitudini di vita ed alimentari italiane, a tal punto da
trasferirsi in Italia, in un paesino del Cilento, Pit recentemente a Pioppi, nella
pace di Minneelea, in un luogo a mezza strada tra Salerno, dove fiori la Scuola
Medica Salernitana, ed Elea , dove ebbe sede la Scuola Medica Eleatica.
Jeremiah Stamler cosi ricorda il suo incontro con I’'Italia e il Cilento : “Venni
in Italia per la prima volta nel 1960 per partecipare a Milano ad un Congresso
su Droga ed Ipercolesterolemia organizzato da Garattini e Paoletti. Nel
Cilento venni qualche anno e fui catturato dalle Sirene di questi posti: mare,
natura, amici, serenita. Il 6 giugno del 1966 fui invitato da Ancel Keys nella
sua casa di Pioppi per celebrare gli 80 anni di Paul White , un grande della
medicina. Mi innamorai di questa terra

..... Ho il ricordo di un paese che uscito dalla IT guerra mondiale faceva passi
da gigante per entrare a far parte dei grandi paesi del mondo. Quell’Italia era
un paese nel quale le abitudini di lavoro, di vita e alimentari incominciavano
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a cambiare, avvicinandosi a quelle degli altri paesi occidentali. L’Italia degli
anni 50 e 60 era un paese di gente che svolgeva lavori con notevole attivita
fisica, di gente che aveva ancora una dieta mediterranea e che presentava
bassi livelli di rischio cardiovascolare”

Un altro dei padri del Seven Country, Ancel Keys, cosi descrive i
cambiamenti verificatisi nell’ultimo scorcio di secolo in Italia: “Il 10 febbraio

1952 parcheggiammo la nostra macchina davanti all’Hotel Santa Lucia ...l
4 marzo quando lasciammo Napoli, eravamo convinti che la cardiopatia
coronarica era molto rara nella popolazione di Napoli. Scoprimmo che 1
valori di colesterolo nel Siero erano molto bassi, con una media di 160 mg/dl
e solo raramente cosi alti come 200.. Oggi (1987)... la dieta media sta
diventando piu ricca di acidi grassi saturi, sta aumentando il colesterolo e il
fumo sempre piu...Non sorprende che ci sia un chiaro aumento della
frequenza di infarto miocardio e di morte coronarica”

Per quelle coincidenze che hanno talora segnato la storia degli uomini in

quegli anni in un’ area remota d’ Italia, il Cilento, avveniva qualcosa di
importante.

Parte dal Cilento la grande stagione della epidemiologia cardiovascolare che
pone le basi per i1 futuri traguardi della Cardiologia, i cui progressi
impongono la diffusione capillare di trattamenti che consentono a sempre un
maggior numero di pazienti di essere trattati e recuperati alla vita attiva.

Il Sistema Sanitario Italiano ha attraversato nell’ultimo scorcio del secolo
scorso una autentica rivoluzione culturale dovuta alla transizione da una
condizione centrata sui bisogni sanitari ad una situazione dominata dalla
esasperata proliferazione legislativa, dalla contestuale e costante non
osservanza delle leggi, dalla introduzione di strutture di tipo aziendalistico in
sanita governate con una logica di colonizzazione clientelare, dalla comparsa
di manager della sanita nella maggior parte dei casi improvvisati, da una
strategica marginalizzazzione dei medici e delle altre professionalita
sanitarie, dal reclutamento della Dirigenza fondata piu sulle tessere di partito
che sulle competenze, dalla sistematica e colpevole ignoranza degli
obbiettivi di salute della popolazione. La mancanza di una seria
programmazione ha di fatto determinato il progressivo invecchiamento della
classe medico impedendo di fatto un ricambio generazionale.

Come argutamente notava, sin dal 1993 Di Michele, “ La politica ha prestato
alla sanita i suoi uomini, il simbolismo della sua parola — nella versione pin
fatua, quella caratterizzata da logorrea e vacuita — e, purtroppo ,il piu
importante dei suoi vizi:il clientelismo.” Di fatto si ¢ realizzata, nella
stragrande maggioranza dei casi, una situazione nella quale gli aspetti politici
ed economici prevalgono nettamente su quelli professionali e sanitari. La
stessa malattia, approssimazione e dilettantismo, ha finito per contagiare
Sanita e Politica.

122



La cronaca recente e passata ha mostrato come di fronte a fatti di grande
gravita a pagare ¢ sempre il terminale piu debole, di solito medici ed operatori
sanitari, mentre  proconsoli (Direttori generali), consoli (Assessori
Regionali), governatori (Presidenti di Regione), Vicere (Ministri) e monarca
(Premier) continuano a rimanere al loro posto. Il risultato di tale situazione
¢ sotto gli occhi di tutti: ¢ il costante, cinico e teorizzato saccheggio della
cosa pubblica. Come acutamente ha sottolineato Francesco Greco: “Nella
prima repubblica c’erano i pirati, nella seconda ci sono i corsari. Qual e la
differenza? I Corsari hanno la patente di corsa: se tu fai un servizio per la
regina il Bottino te lo puoi tenere. Insomma quello che oggi conta ¢ lo
scambio politico..Il Manager fa un favore ai partiti, ma ha la facolta di
tenere il bottino, salvo piccole royalty.” E la Sanita ¢ stato il campo
senz’altro, salvo poche eccezioni, pit ampiamente solcato.

Questo contesto rende conto della progressiva disassuefazione e della
pericolosa perdita di entusiasmo e di attaccamento al lavoro da parte di
medici e di operatori sanitari sempre pil ignorati nelle scelte di governo della
sanita. In molti ospedali il clima che si respira ¢ simile a quello tipico dei
paesi dell’Est, prima della caduta del muro di Berlino, sintetizzata in questa
testimonianza di un operaio di Berlino, riportata da Charles Handy “Per noi
il lavoro era un luogo dove andare, non qualcosa da fare. Non sempre
eravamo nella condizione di lavorare al meglio, perché capitava che
mancassero i pezzi o gli attrezzi necessari. In ogni caso, i clienti erano
abituati ad aspettare e noi eravamo pagati comunque, che lavorassimo o no”.
In quanti ospedali la carenza di personale, le deficienze strutturali, la
obsolescenza delle attrezzature, la incapacita dei manager, la assenza di
programmazione e di visione strategica fa si che le risposte ai bisogni del
paziente siano approssimate ed inappropriate, affidate come sono alla buona
volonta ed alla passione di medici ed infermieri. La presenza di professionisti
ed operatori motivati ¢ la chiave di qualsiasi progresso in Sanita perché come
¢ stato giustamente sottolineato “Potete comprare il tempo di un uomo,
potete comprare la sua presenza in un determinato luogo; potete persino
comperare un certo numero di prestazioni lavorative, da svolgere ad un ritmo
prestabilito. Non potete pero comperare I’ entusiasmo. Non potete comperare
Uiniziativa né la fedelta, e neppure la devozione del cuore, della mente e
dell’anima dell’uomo. Perché sono cose che vi dovete guadagnare.” E
raramente i responsabili del governo della Sanita si mettono in tale
condizione e quando ci0 accade acquista il valore di un autentico miracolo.
Le vicende della cronaca recente hanno evidenziato che anche in presenza
di grandi disastri sanitari la responsabilita non ¢ mai di chi ha guidato il
sistema ma di chi in quel sistema ¢ stato costretto ad operare la cui colpa
piu grande ¢ stata, nella maggioranza dei casi, quella di aver con passione ed
entusiasmo cercato di dare una risposta ai problemi del paziente.
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Sempre piu attuali appaiono le parole pronunciate circa un secolo addietro da
Adriano Olivetti: All’alba di un mondo che speravamo nuovo, in un tempo
difficile e duro, molte illusioni sono cadute, molte occasioni sfuggite perché
i nostri legislatori hanno guardato al passato e hanno mancato di coerenza o
di coraggio.

L’ TItalia procede ancora nel compromesso, nei vecchi sistemi del
trasformismo politico, del potere burocratico, delle grandi promesse, dei
grandi piani e delle modeste realizzazioni. Cio giustifica 1’affermazione che
¢ sempre piu evidente di come la prassi attuale sia sempre e pit dominata da
quello che Zerocalcare chiama la profezia dell’Armadillo: «Si chiama
"profezia dell'armadillo" qualsiasi previsione ottimistica fondata su elementi
soggettivi e irrazionali spacciati per logici e oggettivi, destinata ad alimentare
delusione, frustrazione e rimpianti, nei secoli dei secoli. Amen.»

Di certo il panorama esaminato ha lati oscuri e chiari.

Per dirla con Parmenide occorre uscire dalla notte e percorrere 1 sentieri della
luce.

E giunti a quello che il filosofo eleatico chiama triodos, il bivio da cui si
diparte la via dell’alétheia , la verita, che si ottiene attraverso lavoro,
competenza e passione, € la via della Doxa, la strada della apparenze e
dell’approssimazione, compiere le scelte pili appropriate che non sempre sono
le piu facili.
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LA LEGGE N. 24/2017.
COSA CAMBIA PER LE AZIENDE SANITARIE.

Giuseppe Barbato
Salerno

La legge 8 marzo 2017, n. 24 costituisce un’ulteriore tappa nella complessa
evoluzione normativa volta a disciplinare il rapporto medico — paziente, cosi
particolarmente delicato ai nostri giorni.

In una societa post-contemporanea quale la nostra, contrassegnata dalla
centralita della persona umana in tutti i suoi risvolti e dalla significativa tutela
delle sue prerogative, ben si comprende come appaia difficile contemperare i
plurimi interessi in giuoco connessi al trattamento del paziente: si pensi al suo
diritto ad essere curato, al diritto-dovere del medico di svolgere la propria
attivita nelle condizioni di maggiore serenita possibile, alla necessaria
efficienza dell’organizzazione amministrativa degli enti che erogano
prestazioni sanitarie.

Non puo che richiamarsi quindi il dettato della nostra Carta costituzionale,
alla cui stregua inevitabilmente dovranno interpretarsi e lumeggiarsi la
pluralita di interventi normativi che negli ultimi anni hanno interessato la
materia.

Centrale, quindi il fondamentale principio di cui all’art. 2, che riconosce i
fondamentali principi del personalismo e del solidarismo, da leggersi in
combinato disposto con 1’art. 32 della nostra Grundnorm, secondo cui “La
Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo e
interesse della collettivita e garantisce cure gratuite agli indigenti. Nessuno
puo essere obbligato ad un determinato trattamento sanitario se non per
disposizione di legge. La legge non puo in nessun caso violare i limiti imposti
dal rispetto della persona umana” .

Tale precetto sintetizza, in un equilibrio perfetto ed invidiabile, le piu alte
aspirazioni che possano riporsi nei confronti di un sistema sanitario in un
Paese democratico.

Di qui I'indissolubile legame intercorrente con la corretta organizzazione
amministrativa del servizio-sanita, presupposto imprescindibile per
I’efficiente erogazione delle prestazioni mediche.

Dai diritti fondamentali della persona passiamo quindi all’ “ordinamento
della Repubblica”, all’organizzazione della P.A.: donde la centralita dell’art.
97 Cost., secondo cui “I pubblici uffici sono organizzati secondo disposizioni
di legge in modo che siano assicurati il buon andamento e I’imparzialita
dell’amministrazione”. Emerge quindi la centrale rilevanza dell’efficienza,
del buon andamento, dell’economicita dell’azione amministrativa.
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Sono termini ricorrenti, ben noti agli amministratori pubblici: I’intero sistema
organizzatorio della P.A. pare imperniarsi attorno agli stessi, alla stregua di
un disegno riformatore originato dagli anni Settanta del secolo scorso. Si va
dalla legge istitutiva del S.S.N. (1. n. 833/1978) alla 1. n. 241/1990, passando
per le riforme “Bassanini” (a cominciare dalla 1. n. 59/1997) alla riforma del
Titolo V della Costituzione.

Eppure, il principio di efficienza organizzatoria deve necessariamente
confrontarsi con un altro fondamentale parametro, come lo stesso art. 97
Cost., modificato dalla 1. cost. n. 1/2012, solennemente afferma: “Le
pubbliche amministrazioni, in coerenza con |’ordinamento dell’U.E.
assicurano 1’equilibrio dei bilanci e la sostenibilita del debito pubblico”.
Efficienza dell’organizzazione pubblica e del sistema sanitario nazionale;
elevati livelli nell’erogazione delle prestazioni; decentramento delle funzioni
amministrative; federalismo fiscale; vincoli di bilancio: queste le parole-
chiave della complessa tematica che andremo a trattare.

Ed ¢ proprio in questo contesto normativo che viene emanata la legge “Gelli-
Bianco”, il cui articolo 1 solennemente afferma: “La sicurezza delle cure ¢
parte costitutiva del diritto alla salute ed ¢ perseguita nell’interesse
dell’individuo e della collettivita. La sicurezza delle cure si realizza anche
mediante I'insieme di tutte le attivita finalizzate alla prevenzione e alla
gestione del rischio connesso all’erogazione di prestazioni sanitarie e
I’utilizzo appropriato delle risorse strutturali, tecnologiche ed organizzative.
Alle attivita di prevenzione del rischio messe in atto dalle strutture sanitarie e
sociosanitarie, pubbliche e private, ¢ tenuto a concorrere tutto il personale,
compresi 1 liberi professionisti che vi operano in regime di convenzione con
il S.SN.”

Appare apprezzabile 1’approccio sistematico preso in considerazione dalla
riforma normativa: la responsabilita del sanitario, e conseguentemente della
struttura  ospedaliera, costituiscono quindi un rischio ordinario
dell’erogazione del servizio sanitario, e pertanto deve essere adeguatamente
controllato e gestito secondo modelli di prevenzione dello stesso.

Non si considera pit quindi I’errore del sanitario come evento disfunzionale
episodico od occasionale; quest’ultimo assurge invece a rischio sistemico, che
nella logica della corretta allocazione dello stesso ed alla stregua del
parametro organizzatorio dell’efficienza della struttura sanitaria, deve essere
efficacemente gestito. Donde la predisposizione di un adeguato protocollo
organizzativo di controllo del rischio.

Come questo delicato equilibrio tra esigenze di efficienza dell’erogazione del
servizio, gestione sistemica del rischio e controllo della spesa pubblica
possano conciliarsi tra loro, spettera alla prassi concreta definirlo.

Eppure, un tentativo di risistemazione organica dell’apparato amministrativo
sanitario appare ormai ineludibile, soprattutto alla luce dei tempi di
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emergenza sanitaria che stiamo oggi vivendo e che ha messo a dura prova la
tenuta del sistema.

Sotto tale angolo prospettico, plurime risultano le innovazioni apportate dalla
l. n. 24 del 2017: ci soffermeremo essenzialmente sulle diverse novita
apportate con riferimento alle strutture sanitarie.

Cionondimeno, appare opportuno accennare anche alle altre disposizioni
normative piu significative sulla tematica della responsabilita medica.

Viene certamente in rilievo la specifica procedimentalizzazione delle linee-
guida, che secondo I’art. 5 devono essere elaborate da enti ed istituzioni
pubblici e privati, oltre che da societa scientifiche e da associazioni tecnico-
scientifiche delle professioni sanitarie iscritte in apposito elenco istituito e
regolamentato con decreto del Ministro della salute. Peraltro, ove il caso
concreto non dovesse essere regolato dalle raccomandazioni scientifiche
disciplinate dalle linee-guida, occorrera fare riferimento alle buone prassi
medico-assistenziali.

La corretta esecuzione delle raccomandazioni previste dalle linee-guida,
ovvero il rispetto delle buone prassi in assenza di regulae artis applicabili,
avra un fondamentale risvolto applicativo in punto di responsabilita
dell’esercente la professione sanitaria, e, come si vedra, con riguardo alla
struttura sanitaria.

Ed invero, I’art. 6 della 1. n. 24/2017 ha introdotto uno specifico art. 590-
sexies nel codice penale, secondo cui, nel caso in cui a seguito dell’intervento
medico dovessero cagionarsi delle lesioni o addirittura la morte del paziente,
“qualora l'evento si sia verificato a causa di imperizia, la punibilita e esclusa
quando sono rispettate le raccomandazioni previste dalle linee guida come
definite e pubblicate ai sensi di legge ovvero, in mancanza di queste, le buone
pratiche clinico-assistenziali, sempre che le raccomandazioni previste dalle
predette linee guida risultino adeguate alle specificita del caso concreto’.
Appare sostanzialmente evidente la distinzione rispetto al previgente disposto
dell’art. 3d.1.n. 158/2012, conv.in 1. n. 189/2012 (c.d. decreto Balduzzi), che
diversamente prevedeva che “L'esercente le professioni sanitarie che nello
svolgimento della propria attivita si attiene a linee guida e buone pratiche
accreditate dalla comunita scientifica, non risponde penalmente per colpa
lieve. In tali casi resta comunque fermo l'obbligo di cui all'art. 2043 del
codice civile. Il giudice, anche nella determinazione del risarcimento del
danno, tiene debitamente conto della condotta di cui al primo periodo” .

Ne ¢ scaturito un complesso dibattito interpretativo in ordine alla corretta
ermeneusi del nuovo disposto dell’art. 590-sexies c.p.: come distinguere
concretamente 1'imperizia dalla negligenza e dall’imprudenza, che
costituiscono la connotazione obiettiva della colpa? Il sanitario rispondera
anche nel caso in cui abbia errato a monte nella scelta delle linee-guida,
ancorché abbia poi seguito quanto dalle stesse prescritto? Quid iuris nel caso
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in cui, benché abbia individuato la linea guida corretta, il medico incorra in
un’ipotesi di imperizia grave?

La soluzione offerta dalle Sezioni Unite della Corte di Cassazione (Cass. Pen.,
SS.UU., 22.02.2018 n. 8770) sul punto sembra avere chiarito solo in parte la
questione.

Al riguardo, I’esercente la professione sanitaria risponde, a titolo di colpa, per
morte o lesioni personali derivanti dall’esercizio di attivita medico-chirurgica
nelle seguenti ipotesi: se I’evento si ¢ verificato per colpa (anche «lieve») da
negligenza o imprudenza; se 1’evento si ¢ verificato per colpa (anche «lieve»)
da imperizia quando il caso concreto non ¢ regolato dalle raccomandazioni
delle linee guida o dalle buone pratiche clinico-assistenziali; se I’evento si €
verificato per colpa (anche «lieve») da imperizia nella individuazione e nella
scelta di linee guida o di buone pratiche clinico-assistenziali non adeguate alla
specificita del caso concreto; se 1’evento si ¢ verificato per colpa «grave» da
imperizia nell’esecuzione di raccomandazioni di linee guida o buone pratiche
clinico-assistenziali adeguate.

Diversamente, con riferimento al regime della responsabilita civile del
sanitario, la corretta attuazione delle raccomandazioni previste incidera
eventualmente in ordine al profilo del quantum risarcitorio dovuto.

E veniamo al cuore del tema.

Nella logica della corretta allocazione del rischio sanitario, il sistema
predisposto dalla legge Gelli-Bianco sembra orientarsi verso la
predisposizione di idonei modelli di prevenzione.

Il modello organizzatorio all’uopo previsto appare tutto orientato in tal senso
ed inserito in un pit ampio contesto amministrativo improntato all’efficienza
ed alla trasparenza.

Di qui innanzitutto 1’istituzione del Garante per il diritto alla salute, tenuto
alla verifica delle segnalazioni di eventuali disfunzioni da parte dei cittadini
con riferimento all’erogazione delle prestazioni sanitarie e disciplinato dalla
legislazione regionale.

Ancora, I’art. 3 prevede 1’istituzione dell’Osservatorio nazionale delle buone
pratiche sulla sicurezza nella sanita presso 1’Agenzia nazionale per i servizi
sanitari regionali (AGENAS).

Compito precipuo dell’osservatorio risultera 1’acquisizione dai Centri per la
gestione del rischio sanitario e la sicurezza del paziente, dei dati regionali
relativi ai rischi ed eventi avversi, nonché alle cause, all’entita, alla frequenza
ed all’onere finanziario del contenzioso e, anche mediante la predisposizione,
con ’aiuto delle societa scientifiche e delle associazioni tecnico-scientifiche
delle professioni sanitarie, di linee di indirizzo, I’elaborazione di idonee
misure per la prevenzione e gestione del rischio sanitario ed il monitoraggio
delle buone pratiche per la sicurezza delle cure nonché' per la formazione e
l'aggiornamento del personale esercente le professioni sanitarie.
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In attuazione del principio di trasparenza, e sulla scia del piu generale
obiettivo di rendere la P.A. una ‘“casa di vetro”, ’art. 4 della 1. n. 24/2017
prevede la specifica puntualizzazione dei termini procedimentali per
I’ostensione dei documenti sanitari ai soggetti interessati, cosi integrandosi le
disposizioni di cui alla legge n. 241/1990 in materia di accesso documentale,
prevedendosi al riguardo un termine di sette giorni per la consegna degli
stessi.

Si badi, tale disposizione risultera applicabile anche con riferimento alle
strutture sanitarie private, in quanto comunque esercenti attivita di pubblico
interesse, ai sensi dell’art. 22 della 1. n. 241/1990.

Le strutture sanitarie sono altresi obbligate alla pubblicazione sui propri siti
internet dei dati relativi ai risarcimenti erogati nell’ultimo quinquennio.
Altro punto di snodo focale della riforma investe il sistema della
responsabilita civile.

Al riguardo, realmente innovativo risulta senz’altro il regime giuridico volto
aregolare I’ipotesi dell’illecito civile commesso dal medico ospedaliero. Nel
caso di specie, infatti, scardinandosi un orientamento ormai consolidato da
tempo, su cui nemmeno il decreto Balduzzi era riuscito ad incidere, si ¢
arrivati a positivizzare esplicitamente una forma di responsabilita extra-
contrattuale.

In precedenza infatti, alla stregua della dottrina tedesca del contatto sociale
qualificato, si arrivava a ritenere che, nonostante 1’assenza di un vero e
proprio contratto stricto sensu inteso intercorrente tra paziente e medico,
essendo quest’ultimo dipendente solo dalla struttura ospedaliera,
cionondimeno, per la specifica ingerenza sulla persona del malato veniva ad
innestarsi una situazione di affidamento da parte di quest’ultimo atta a
generare degli obblighi sostanzialmente contrattuali intercorrenti tra le parti.
Notevoli i risvolti applicativi in ordine alla differenza intercorrente tra
responsabilita extracontrattuale ed ex contractu. Tra gli altri, si rileva come
nel primo caso sara il paziente a dover dare la prova degli elementi costitutivi
dell’illecito (danno, condotta e nesso eziologico), laddove con riguardo alla
responsabilita contrattuale il paziente doveva soltanto provare il danno e la
sua riconducibilita nell’occasione dell’intervento medico, gravando sul
sanitario 1’onere di dimostrare di essere stato diligente nel trattamento;
inoltre, se I'illecito contrattuale si prescrive in dieci anni, quello extra-
contrattuale in cinque.

Appare quindi notevolmente evidente il favor impresso dal legislatore nei
confronti del medico ospedaliero; resta chiaramente impregiudicata la
posizione giuridica del medico che abbia autonomamente stipulato un
contratto d’opera con il paziente, rientrandosi nuovamente nel regime della
responsabilita contrattuale.
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Diverso risulta il regime giuridico della responsabilita della struttura sanitaria.
Trattasi di una ricostruzione gia ampiamente condivisa dalla giurisprudenza,
diversamente da quanto accaduto con riferimento alla posizione del medico
ospedaliero, come si ¢ detto.

Il legislatore del 2017 ha avuto quindi in tal senso il merito di sistematizzare
a livello normativo quanto la prassi dottrinale e giurisprudenziale aveva gia
da tempo riconosciuto.

Nel caso di specie, infatti, la struttura sanitaria, sia essa pubblica o privata,
rispondera sempre a titolo di responsabilita contrattuale nei confronti del
paziente danneggiato, alla stregua degli artt. 1218 e 1228 c.c.

Nelle ipotesi de quibus, infatti, il paziente verrebbe a concludere con la
struttura sanitaria un vero e proprio contratto di “spedalita”, dal contenuto
atipico, avente ad oggetto non gia soltanto la somministrazione delle cure, ma
tutti i servizi accessori richiesti dall’adempimento della prestazione
principale (accoglimento nella struttura, ricovero, somministrazione dei pasti,
ecc.). Ne deriva come il medico curante assuma rilievo di mero ausiliario
nell’esecuzione di una prestazione dovuta dalla struttura ospedaliera (ai sensi
dell’art. 1228 c.c.), del cui esatto adempimento comunque quest’ultima
rispondera a titolo di illecito contrattuale.

Ad eguali conclusioni si addiviene anche con riferimento allo svolgimento di
prestazioni sanitarie in regime di libera professione intra muraria ovvero
nell’ambito di attivita di sperimentazione e di ricerca clinica, ovvero in
regime di convenzione con il S.S.N., oltre che con riguardo all’ipotesi della
telemedicina.

In tal senso, sembrano risolversi definitivamente 1 dubbi in ordine al regime
giuridico relativo alla posizione dell’operatore sanitario che eserciti attivita di
libera professione intra moenia: anche in tali ipotesi sussistera quindi la
responsabilita contrattuale della struttura sanitaria per il caso di illecito posto
in essere dal medico.

Ad ogni modo, il rispetto da parte del medico delle linee-guida ovvero delle
buone prassi medico assistenziali incidera, come detto, solo in un punto di
riduzione del guantum risarcitorio dovuto al paziente.

Lo stesso art. 7 della 1. n. 24/2017 rimanda poi, ai fini della definizione delle
modalita di liquidazione del danno biologico, alle tabelle previste dal Codice
delle assicurazioni con riferimento alla responsabilita da circolazione dei
veicoli.

L’art. 9, inoltre, prevede le modalita di regolamentazione dell’azione di
rivalsa da parte della struttura sanitaria nei confronti dell’operatore sanitario
dipendente.

In tal senso, appare significativo rilevare come la struttura sanitaria possa
esercitare 1’azione de qua esclusivamente nel caso di dolo o colpa grave da
parte del medico: sicché, qualora si incorra in un’ipotesi di mera colpa lieve,
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se 1l danneggiato agisce esclusivamente nei confronti della struttura sanitaria,
ferma restando la responsabilita risarcitoria di quest’ultima — e salva la
rimodulazione nel guantum del risarcimento nel caso di corretta esecuzione
delle raccomandazioni delle linee-guida da parte del medico-, il medico non
potra essere chiamato a restituire alla propria struttura di appartenenza quanto
da questa versato a favore dei pazienti danneggiati.

Peraltro, qualora il medico non intervenga nel giudizio risarcitorio originario,
la struttura sanitaria potra esercitare la rivalsa, quando possibile, soltanto
quando il risarcimento sia gia stato liquidato ed entro il termine di decadenza
annuale; né in tali ipotesi la sentenza pronunciata nel giudizio risarcitorio de
quo fara stato anche nei confronti del medico che non abbia preso parte al
giudizio.

Tale regime giuridico risulta applicabile con riferimento alle strutture
sanitarie private; nel caso di illecito commesso da medico dipendente di una
struttura pubblica, verra in giuoco invece un’ipotesi di responsabilita erariale
indiretta dello stesso nei confronti dell’ente pubblico.

Nondimeno, trovera comunque applicazione il regime della limitazione della
rivalsa ai casi di dolo e colpa grave del medico ospedaliero: stavolta non gia
in ragione di una scelta discrezionale del legislatore, come avvenuto con
riferimento alle strutture private, ma perché si tratta di un’ipotesi peculiare di
responsabilita amministrativa,

disciplinata in tali termini ed in via sistematica dalla 1. n. 20/1994.

Ad ogni modo, nella determinazione della quantificazione del danno erariale
a carico del medico, sara tenuta in considerazione anche l’esistenza di
situazioni di fatto di particolare difficolta: in particolare saranno ritenute
rilevanti anche le eventuali disfunzioni di tipo organizzativo della struttura
sanitaria pubblica in cui I’esercente la professione sanitaria ha operato.

Sotto tale specifico profilo, quindi, il legislatore ha voluto prendere in
considerazione anche le ipotesi di evidente difficolta organizzativa in cui il
medico ha operato: occorre tuttavia rimarcare come tale limite assumera
rilievo esclusivamente con riferimento ai rapporti interni intercorrenti tra la
struttura sanitaria e il medico, non gia quindi con riguardo all’obbligazione
risarcitoria cui lo stesso medico ovvero la struttura saranno tenuti
eventualmente nei confronti del paziente.

Sempre nella logica manageriale orientata all’efficienza della struttura
amministrativa pubblica, il quinto comma della disposizione in commento
sancisce come per 1 tre anni successivi al passaggio in giudicato della
decisione di accoglimento della domanda di risarcimento proposta dal
danneggiato, I’esercente la professione sanitaria delle strutture pubbliche non
potra essere preposto ad incarichi professionali superiori rispetto a quelli
ricoperti ed il giudicato costituira oggetto di valutazione puntuale da parte dei
commissari nei pubblici concorsi per incarichi superiori.
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Viene altresi introdotto un limite quantitativo all’esercizio della rivalsa
amministrativa da parte degli enti pubblici, oltre che della rivalsa della
struttura privata, nel caso di accoglimento della domanda risarcitoria proposta
avverso la struttura sanitaria stessa ovvero 1’assicurazione competente per
I’illecito commesso dall’esercente la professione sanitaria dipendente: limite
rilevante esclusivamente nei casi di colpa grave.

Nel giudizio di rivalsa il giudice potra desumere argomenti di prova
dall’istruttoria del procedimento instaurato dal danneggiato avverso le
strutture sanitarie, sempre che I’operatore sanitario sia stato parte del giudizio.
La corretta allocazione del rischio sanitario viene altresi gestita anche
mediante la predisposizione di un obbligo assicurativo a carico delle strutture
sanitarie e sociosanitarie pubbliche e private, che ai sensi dell’art. 10 della I.
n. 24/2017 dovranno essere provviste di copertura assicurativa o di altre
analoghe misure per la responsabilita civile verso terzi e per la
responsabilita civile verso prestatori d'opera, anche per danni cagionati
dal personale a qualunque titolo operante presso le strutture sanitarie o
sociosanitarie pubbliche e private, compresi coloro che svolgono attivita
di formazione, aggiornamento nonché' di sperimentazione e di ricerca
clinica.

Parimenti dicasi con riguardo alle prestazioni sanitarie svolte in regime di
libera professione intramuraria ovvero in regime di convenzione conil S.S.N.,
oltre che a mezzo di telemedicina.

Tale obbligo assicurativo risulta imposto anche a copertura dell’obbligazione
risarcitoria dell’operatore sanitario dipendente di cui all’art. 3, comma VII
della legge Gelli.

Diversamente, sara il sanitario direttamente gravato dell’obbligo assicurativo
de quo qualora operi in regime libero-professionale all’interno delle stesse
strutture, ovvero nel caso in cui si avvalga delle stesse nell’adempimento della
propria obbligazione assunta con il paziente, ovvero operi al di fuori delle
stesse.

Ad ogni modo, anche il medico dipendente di strutture sanitarie, pubbliche o
private che siano, ¢ onerato di assicurarsi in ordine agli eventuali illeciti
professionali dovuti a colpa grave, al fine evidentemente di coprire
I’eventuale esercizio della rivalsa da parte della struttura sanitaria.
Quest’ultima dovra poi pubblicare sul proprio sito internet I’individuazione
dell’ente assicurativo competente, oltre all’intero contenuto della polizza
assicurativa.

Appare significativo rilevare come 1’obbligo a contrarre de quo assume
portata essenzialmente unilaterale: non ¢ infatti previsto analogo obbligo a
carico delle societa assicurative. Peraltro, 1’obbligatorieta della stipula ¢
differita all’adozione dei decreti attuativi ministeriali, tutt’ora non emanati.
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Molto interessante la previsione alternativa alla stipula dell’assicurazione a
carico delle strutture sanitarie: nel caso in cui non dovesse addivenirsi alla
copertura del rischio a mezzo di polizza assicurativa, dovranno predisporsi
“analoghe misure per la responsabilita civile verso terzi e verso i prestatori
d’opera’ .

Molto  verosimile immaginare che tali misure consisteranno
nell’appostamento di specifici capitoli di bilancio vincolati per il risarcimento
dei danni in esame: plurime le critiche dottrinali al riguardo, trattandosi di
oneri, in definitiva, gravanti direttamente sull’intera collettivita.

Appare interessante rilevare poi come 1’art. 10, VI comma della legge Gelli,
nel fare riferimento al decreto ministeriale da emanare, statuisce come lo
stesso debba definire oltre ai “requisiti minimi di garanzia e le condizioni
generali di operativita delle altre analoghe misure, anche di assunzione
diretta del rischio”, anche “la previsione nel bilancio delle strutture di un
fondo rischi e di un fondo costituito dalla messa a riserva per competenza dei
risarcimenti relativi ai sinistri denunciati” .

Tale disposizione sembrerebbe quindi predisporre uno specifico obbligo in
capo alle strutture sanitarie di istituire un fondo costituito dalla messa a
riserva per competenza dei risarcimenti relativi a sinistri denunciati: tale
disposizione sembrerebbe prima facie non coordinarsi quindi con quanto
previsto al primo comma della medesima norma, che prevedeva le misure
analoghe come semplice alternativa alla mancata copertura assicurativa.

Il concreto funzionamento del sistema non potra che valutarsi quindi soltanto
al momento dell’effettiva emanazione dei decreti attuativi. Sicuramente pero,
in assenza di una puntuale regolazione delle modalita di funzionamento del
fondo, si nutrono dubbi in ordine al fatto che lo stesso possa costituire una
sicura garanzia a favore dei danneggiati.

Gli articoli 11 e 12 sono dedicati alla definizione dell’estensione della
garanzia assicurativa, oltre che dell’azione diretta del danneggiato avverso
I’ente assicuratore, mentre 1’art. 13 disciplina I’obbligo di comunicazione
all’operatore sanitario da parte della struttura sanitaria e dell’ente assicurativo
dell’instaurazione del giudizio risarcitorio, e saranno oggetto di approfondita
analisi nelle prossime relazioni.

Particolarmente interessante pure la previsione di un fondo di garanzia per il
risarcimento dei danni nei casi particolari previsti dalla legge.

Infine, ¢ previsto un tentativo obbligatorio di conciliazione come condizione
di procedibilita dell’azione risarcitoria, oltre che la regolamentazione delle
modalita del conferimento della c.t.u. secondo i principi di competenza
professionale e collegialita.

Conclusivamente puo dirsi che il tentativo di riforma del sistema del rischio
sanitario appaia ancora in fieri, a maggior ragione tenuto conto delle attuali
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contingenze emergenziali, che inevitabilmente incideranno in un’ulteriore
prospettiva di riforma del Sistema sanitario nazionale.

Sicuramente apprezzabile, comunque, come si ¢ detto, risulta la tendenza
della legge Gelli a sistematizzare il rischio sanitario nell’alveo di una piu
ampia gestione ed allocazione dello stesso.

Appare tuttavia inevitabile un deficit di fondo, che mina alla base il complesso
sistema su cui si impernia il regime della responsabilita dell’operatore
sanitario: il tentativo di predeterminazione del comportamento e della
gestione del paziente a mezzo degli standard propri delle linee-guida.

I1 tutto per la semplice ragione per cui, I’essere umano “non ¢ un’autostrada
o un edificio da ristrutturare”: la sua cura e la sua tutela non si prestano ad un
severo irrigidimento all’interno di regole e cautele predisposte come se lo
fosse o come se tutti i corpi umani avessero identiche caratteristiche. Il
sanitario non puod che necessariamente adattare le sue conoscenze alle
peculiari contingenze del caso concreto.

Concetti che non potranno sfuggire nell’approccio alla tematica della
responsabilita medica, tenendo sempre presente che non si tratta solo della
gestione di “malattie”, o di calcoli attuariali per la gestione del rischio
assicurativo, ma innanzitutto di malati.
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IL RAPPORTO MEDICO INFERMIERE
VISTO DAL CARDIOLOGO CLINICO

G. Bellizzi, G. Bianchino, F. Botticella, A. Di Gianni, C. Dragonetti,
P. Gualdiero, P. Guarino, C. Lo Conte, G. Manganelli, S. Minichiello,
V. Pellecchia
U.0.C. Cardiologia UTIC - Ospedale “S.Ottone Frangipane”
Ariano Irpino (Av) - ASL AV

Certamente un ambito nel quale il ruolo infermieristico si ¢ particolarmente
evoluto nel corso degli ultimi anni ¢ quello cardiologico e tale evoluzione ha
un legame particolarmente intenso con I’importante sviluppo tecnologico che
questa branca ha vissuto, a partire soprattutto dagli anni 80. Ovviamente le
migliorate conoscenze, ma soprattutto gli straordinari progressi tecnologici
hanno permesso che I’aspettativa e la qualita di vita dei pazienti con
cardiopatia crescessero di pari passo e in maniera significativa .

In questa realta cosi segnatamente in trasformazione, la professione
infermieristica ha avuto la necessita di tenere il passo alla stessa maniera,
unitamente, ¢ ovvio, alla crescita professionale della classe medica, con la
quale , oltretutto & stato necessario perfezionare meccanismi di collaborazione
e di interscambio sempre piu stretti.

Oggi , un infermiere impegnato nel mondo cardiologico, deve esprimere una
professionalita , una capacita gestionale e relazionale e una importante
competenza specialistica .

La competenza infermieristica oggi deve attuarsi in contesti cardiologici che
vanno dalla fase pre ospedaliera ( un esempio , al riguardo, per restare nei
nostri ambiti territoriali, € quello delle fasi precoci della sindrome coronarica
acuta e della rete IMA) , alla gestione del paziente ospedalizzato necessitante
di procedure cardiologiche interventistiche con utilizzo di strumentazione
specifica, al trattamento del soggetto critico e instabile fino ad arrivare la
cardiopatico cronico, frequentemente con multipatologia.

FASE PREOSPEDALIERA

Gia in questa fase I’infermiere svolge un ruolo assolutamente importante: a
lui tocca la ricezione delle chiamata dei soggetti affetti da dolore toracico,
potenzialmente colpiti da sindrome coronarica acuta (SCA). In questo senso
a lui compete la necessita di colloquiare col paziente, porre le domande
appropriate , gestire I’inevitabile ansia di chi ¢ dall’ altra parte del filo,
attribuire un punteggio ai sintomi riferiti e a quanto ad essi correlato, al fine
di stabilire con gli score opportuni, la probabilita di SCA, concordando infine,
col medico di centrale I’invio rapido dell’automezzo pit opportuno sul luogo
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dell’evento e quindi verso la sede in cui il paziente stesso possa ricevere il
trattamento piu appropriato.

AREA UTIC

Spesso in questo ambiente, ci si trova di fronte ad un paziente instabile , da
un punto di vista emodinamico e I’intesa con il sanitario chiamato a trattarlo
, risulta fondamentale. Per I’'infermiere risulta fondamentale conoscere a
fondo la patologia di base , ma anche gli eventuali trattamenti a cui il paziente
stesso possa essere gia stato sottoposto ( procedure emodinamiche, impianto
di Pacemaker temporaneo, cardioversione elettrica o farmacologica). E’
essenziale che 1’equipe lavori con un grado di affiatamento consolidato e
collaudato affinché le disposizioni che possano giungere dal medico, risultino
ben note e soprattutto riferite a schemi e/o protocolli piu volte adottati e che
vengano messi in essere in maniera pressoché automatica quanto a sequenza
di esecuzione ed eventuali dosaggi.

L’infermiere deve saper gestire tutte le attrezzature elettromedicali che
vengono utilizzate per un paziente in UTIC, dal monitor al defibrillatore ai
ventilatori / C-PAP alle pompe infusioni, agli apparecchi automatici per il
massaggio cardiaco. Gli infermieri tra 1’altro hanno anche responsabilita sugli
apparecchi elettromedicali come descritto nel contratto del Comparto Sanita,
che indica come essi debbano avere cura della strumentazione loro affidata ,
anche per evitare usi impropri o pericolosi .

Per questo motivo I’infermiere che oggi presti il proprio servizio in UTIC
deve necessariamente essere affiancato inizialmente da personale esperto,
oltre a partecipare a continue attivita di formazione teorica, in particolare sulle
tecniche di monitoraggio emodinamico e rianimazione cardiopolmonare,
oltre che pratica, nella gestione delle varie attrezzature , soprattutto quelle di
piu frequente utilizzo ( dal PMK temporaneo al contropulsatore aortico.

AREA POST INTENSIVA

Premettendo che spesso gli infermieri si alternano fra area prettamente
intensiva e post intensiva,

I’incremento dell’eta dei pazienti, sta facendo si che i1 pazienti afferenti in
questa area presentino numerose comorbidita e questo impone anche
all’infermiere di entrare in comunicazione, oltre che con il cardiologo, anche
con I’internista, il neurologo , il nefrologo o ancora altri specialisti.
Generalmente il paziente di questa area proviene dall’ area intensiva e
pertanto va seguiti con occhi particolarmente attenti, per il rischio concreto
del precipitare di condizioni di apparente stabilita. Frequentemente gli utenti
di tale area continuano ad essere monitorati per via telemetrica e dunque
anche in questo caso ¢ necessario che ’infermiere abbia piena padronanza di
tali apparecchiature .
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a al tempo stesso, il paziente si avvicina alla dimissione e pertanto 1
Ma al t t 1 t lla d rtanto il
personale infermieristico assume anche il ruolo di “counselor”, offrendo tutte
le informazioni possibili, relativamente a stili di vita e modalita di assunzione
del trattamento terapeutico domiciliare.

Anche in questo caso, I’aggiornamento continuo in termini di percorsi €
assolutamente un elemento indispensabile.

AREA AMBULATORIALE

E’ questo I’ambito nel quale probabilmente il ruolo infermieristico risulta
ancora pitl importante. L.’ infermiere , infatti, oltre a gestire la pianificazione
degli appuntamenti e ad avere un ruolo educativo assolutamente
fondamentale per il paziente, affianca, se possibile, ancora piu strettamente il
medico, assistendolo e collaborando con lui in alcuni ambiti specifici;
I’assistenza, per esempio, in esami specifici come il test ergometro o il tilt
test, attraverso la valutazione dei parametri vitali, oppure collaborando
strettamente in esami come l’eco transesofageo, in cui il paziente viene
sottoposto a blanda sedazione , come 1’eco stress in cui il coordinamento fra
medico e infermiere nel realizzare i vari step dell’esame risulta fondamentale,
ovvero come nei controlli dei device di elettrostimolazione nei quali
all’infermiere ¢ richiesta assoluta competenza nell’ ambito dell’utilizzo dei
programmatori.

IL FUTURO DEGLI INFERMIERI IN CARDIOLOGIA

Siamo ormai all’interno di una vera rivoluzione nel campo infermieristico,
che , val bene ricordarlo, non ¢ piu organizzato in collegio, ma in vero ordine
professionale, con autonomia di azione e anche con responsabilita crescenti.
Proprio per questo e ancor di piu, in un ambito delicato come quello
cardiologico, 1’ infermiere ¢ chiamato ad avere competenze specialistiche,
meglio ancora se documentate e certificate, che rappresentino anche uno
strumento di elevazione dello standard di un reparto.

E tali competenze vanno continuamente accresciute ed aggiornate in modo
attivo e propositivo.

Di pari passo risulta evidentemente indispensabile il coordinamento fra tali
figure e quelle dei medici cardiologi specialisti, che soprattutto in un ambito
delicato quale quello dell’urgenza emergenza risulta fondamentale per il
raggiungimento dell’ obiettivo della salute del paziente.
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IL RAPPORTO MEDICO-INFERMIERE
VISTO DALL’INFERMIERE

Gerardo Gallo
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania

Premessa

Le professioni su cui poggia l'intero sistema sanitario sono quella medica
e quella infermieristica. I medici e gli infermieri, infatti, insieme
rappresentano gran parte degli 820 mila dipendenti della sanita. Pur avendo
ruoli e responsabilita diversi, condividono gli stessi spazi di lavoro, le stesse
organizzazioni, gli stessi pazienti e purtroppo anche le stesse restrizioni
sanitarie.

Dall'egemonia alla collaborazione.

Il processo di modernizzazione della sanita, specie nei paesi pil
economicamente sviluppati, ha cambiato in modo sostanziale non solo il
rapporto tra Medico e Paziente, ma anche tra Medico ed Infermiere. Queste
due figure professionali, preminenti nella cura e nell'assistenza del paziente,
sono sicuramente e identificati come i perni fondamentali intorno a cui ruota
I’intero, complesso sistema sanitario e sono a giusta ragione distinte da tutte
le altre categorie sanitarie.

La figura del medico ¢ la piu antica e presente sin dagli albori della cultura e
della pratica medica: responsabile della conservazione della salute e della
vita, della prevenzione e della terapia delle forme morbose, ha consolidato il
suo status sociale a partire dal XIX secolo con l'instaurarsi della medicina
clinica. Il riconoscimento della efficacia dell'azione medica, fondata su una
cultura scientifica sempre piu ampia, consapevole e tecnologica, ha portato
nel corso dei decenni alla nascita di una figura medica capace di esercitare un
evidente potere esclusivo sul paziente, in virtl di una supremazia fondata
sulla cultura di tipo scientifico, sulla prevalenza surrettizia di tipo gerarchico
e su di una sorta di egemonia di tipo funzionale, basata sia sulla
responsabilita  esclusiva del medico nelle decisioni diagnostiche e
terapeutiche sia sulla gestione pratica del paziente. Il medico sembrava
rivendicare lo stesso potere anche nei confronti delle altre figure sanitarie che
collaboravano a vario titolo e in diversa misura al trattamento del paziente. In
particolare, gli infermieri erano considerati, anche sul piano meramente
culturale, non solo dei sottoposti, ma anche degli esecutori "passivi" delle
decisioni mediche, in ragione di una scala gerarchica che si reggeva
sull’autorita del ruolo del medico.
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Nei primi anni novanta dello scorso secolo, solo apparentemente lontani,
molteplici normative e numerose riforme del sistema sanitario hanno di fatto
progressivamente cambiato i rapporti fra medico ed infermiere.

Non si vuole, qui, ricordare solamente la trasformazione delle scuole delle
Professioni Sanitarie in Corsi di Laurea Breve, ma anche e soprattutto
l'evoluzione e la maturazione negli anni di una figura professionale quale
quella dell'infermiere che, da semplice esecutrice da mansionario, si ¢ evoluta
in una figura pitt completa e complessa. In altre parole 1'infermiere che prima
svolgeva mansioni suddivise in tre categorie sostanziali (in autonomia, dietro
prescrizione, sotto il controllo medico) adesso partecipa al percorso clinico
con interventi attivi, con cognizione delle cause e degli effetti e, infine, con
sempre maggiore consapevolezza.

Se in talune occasioni dettate da situazioni di emergenza, il tempo e
l'occasione per la condivisione delle scelte viene a mancare per oggettivi
motivi, € proprio la consapevolezza del pensiero clinico e delle azioni che ne
conseguono a porre l'infermiere in un nuovo ruolo di responsabilita,
consapevolezza che deriva proprio da un nuovo percorso culturale sempre piu
articolato, profondo e completo.

Anche 1 dettati di legge, nel corso degli anni, si sono adeguati
progressivamente all’inevitabile cambiamento dei tempi e delle conoscenze:
dalla legge 42 del 1942 al decreto 739 del 1994 si ¢ delineato il nuovo profilo
dell'infermiere  quale  professionista  pienamente  responsabile e
responsabilizzato.

La medicina moderna, che trova nella complessita I’occasione per misurare
la propria capacita di comprensione e di azione, ha visto negli ultimi 10 -20
anni una profonda trasformazione culturale ed operativa delle figure
professionali che lavorano al suo interno sia sul piano tecnologico che
diagnostico e terapeutico.

D'altra parte, la sempre maggior rilevanza e diffusione di patologie croniche
ed il progressivo incremento dell’eta media dei pazienti hanno ulteriormente
modificato le modalita di approccio al paziente stesso sia sul piano della
comunicazione che delle prestazioni sanitarie. Non vi ¢ dubbio, quindi, che il
rapporto fra medico ed infermiere deve essere improntato ad una
collaborazione sempre piu stretta pur nei rispettivi ruoli istituzionali che vede
I'infermiere come elemento cardine attorno al quale e con il quale disegnare
e costruire il piano assistenziale ed il percorso clinico.

Collaborare si puo, anzi si deve...

La collaborazione tra le diverse figure sanitarie sembra costituire quasi un
imperativo della gestione dell'U.O. in sanita, visto che oltre 7 dirigenti su 10
la "promuovono" o la "impongono" (rispettivamente 67,9% e 5,1%); tuttavia
nel 22,8% dell'U.O. i dirigenti non affrontano affatto la questione della
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collaborazione tra le diverse figure sanitarie, mentre il 42% la "tollera" non
incentivandola, ed un residuale 0,5% la ostacola.

Un modello di gestione volta a favorire la collaborazione tra le diverse figure
sanitarie si correla direttamente alla qualita del clima relazionale: nell'U.O. in
cui tale collaborazione sia favorita ("promossa" o "imposta ") oltre il 95% dei
medici si dice infatti soddisfatto delle relazioni con gli altri colleghi
(95,6% con gli altri medici, 97,3% con gli infermieri e 94,1% con le
altre figure sanitarie), mentre laddove la collaborazione sia "tollerata",
"ostacolata" o "non affrontata”, 1 medici intervistati segnalano maggiori
criticita, raggiungendo gli insoddisfatti il 14,3% per- quanto riguarda il
rapporto con gli infemlieri il 13,2% con gli altri medici e il 12,2% con
le altre figure sanitarie.

E' la soddisfazione il sentimento dominante tra i medici intervistati in merito
ai rapporti instaurati con le altre figure sanitarie operanti nella propria U.O..
Pur a fronte di una dichiarazione trasversalmente plebiscitaria, la piu alta
percentuale di medici soddisfatti del rapporto con gli infermieri si riscontra
nell'area intensiva e dell'emergenza-urgenza (96,8%, a fronte del valore
"minimo" del 91,3% nell'area Medica).

Processi decisionali condivisi ...

La compartecipazione alla gestione del paziente emersa osservando la
relazione di aiuto tra medici ed infermieri , non sembra modificare la struttura
e la divisione dei processi decisionali, in particolare laddove questi
riguardino le scelte terapeutiche, che 1'85,9% dei medici intervistati afferma
di assumere da solo; soltanto 1'8,4% dei medici opera insieme agli infermieri
le scelte terapeutiche, mentre una percentuale ancora inferiore (5,4%) le
condivide con l'intero staff sanitario.

La cooperazione ...

La cooperazione tra le diverse figure sanitarie ha il suo obiettivo primario
nella tutela del paziente e della sua salute e investe trasversalmente 1 diversi
processi di presa in carico, di cura e di gestione complessiva dei pazienti.
Proprio nelle decisioni relative a questo ambito 8 medici intervistati su 10 (il
79.9%) affermano di aver ricevuto aiuto da un infermiere.

Di poco inferiori sono le percentuali per le decisioni sulla gestione delle
degenze, mentre una maggiore diversificazione c'¢ per quanto riguarda le
decisioni terapeutiche: in questo caso ¢ elevato l'aiuto tra i colleghi medici
(82,2% dei casi), ma c'¢ anche quello degli infermieri che aiutano nel 41.2%
dei casi il medico in un altro ambito "teoricamente" di sua esclusiva
competenza.

La ricerca dimostra che c'e bisogno di professionalita sempre maggiore
e soprattutto di una forte collaborazione trasversale per aiutare davvero il
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cittadino e ottimizzare i servizi. Si devono abbandonare quindi le trincee
ideologiche e nessuna categoria professionale deve rassegnarsi ad essere
quella di tanti anni fa né pretendere di prevalere su nessun'altra. La parola
magica, la chiave del futuro, ¢ fare rete e collaborare.

Ognuno con le proprie competenze che devono e possono, la ricerca la
sottolinea, crescere e cambiare perché l'evoluzione dell'assistenza lo
"richiede".

BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE
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-DMS 14 settembre 1994 n. 739 Regolamento concernete la individuazione
della figura e del relativo profilo professionale dell'infermiere.
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IL RAPPORTO MEDICO-INFERMIERE
VISTO DAL CARDIOLOGO INTERVENTISTA

Fortunato Scotto di Uccio,
Cardiologia UTIC-Emodinamica Ospedale del Mare ASL NAI

Il rapporto tra infermiere e cardiologo interventista non puo prescindere dalla
rivalutazione del ruolo dell’infermiere nel Laboratorio di Emodinamica alla
luce di quella che ¢ stata nel corso degli anni I’evoluzione della cardiologia
interventistica dove a I’accrescersi delle conoscenze, della diagnostica delle
tecniche per il trattamento non invasivo delle malattie non puod prescindere
dalle competenze specifiche anche del personale infermieristico. Pertanto
oggi un ruolo centrale occupano 1’organizzazione e le attivita dell’infermiere
in emodinamica.

I servizi erogati dall'emodinamica possono essere di natura diagnostica, come
il cateterismo cardiaco e la coronarografia, ma anche all’utilizzo di
strumentazione per la diagnostica morfologica-funzionale come IVUS, OCT,
FFR oppure di natura terapeutica come l'angioplastica coronarica con
I’impiego di tecniche di rivascolarizzazione come rotablator e il laser
coronarico, 1 sistemi di assistenza ventricolare per il trattamento del shock
cardiogeno quali il contropulsatore aortico e I’impella, la valvuloplastica
aortica/mitrale, la TAVI, la Mitral-clip, la chiusura del forame ovale e
dell’auricola sinistra in pazienti che non possono assumere terapia
anticoagulante, la pericardiocentesi. In questo ambito l'infermiere ha un
ampio margine di autonomia, che va dal controllo e gestione delle
apparecchiature, alla preparazione del paziente fino alla "strumentazione"
dell'intervento sul campo operatorio.

L'attivita ed organizzazione di un laboratorio di emodinamica ¢ simile a
quello di una sala operatoria. Ogni giorno viene redatta dal medico
responsabile una lista operatoria per il giorno seguente, tenendo in
considerazione le priorita delle patologie da trattare e del regime di ricovero
adottato.

Il numero di infermieri deve essere di almeno 2 in caso di attivita giornaliera
su una sola sala, e almeno 3 se il lavoro si svolge contemporaneamente su 2
sale. Ogni procedura richiede generalmente la presenza di 3 infermieri di
emodinamica, un medico emodinamista ed un tecnico radiologo, fatto salvo
per procedure complesse che possono integrare altre figure come, ad esempio,
'anestesista o il medico di 118.

I 3 infermieri collaborano nella presa in carico del paziente; prima
dell'ingresso in sala, si compila una check-list dove vengono segnalati 1 dati
salienti ai fini della procedura, poi si prosegue con il posizionamento e
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monitoraggio del paziente sul lettino radiologico. A questo punto ogni
infermiere assume un ruolo specifico:

I'infermiere al poligrafo esce dalla sala e si posiziona ai monitor; controlla i
parametri vitali del paziente, raccoglie e comunica i dati rilevati al tecnico
radiologo (TSRM) che 1i riporta sull'applicativo di refertazione
informatizzato.

I'infermiere di sala rimane a disposizione degli operatori, radioprotetto; si
occupa principalmente della somministrazione dei farmaci e dell'apertura
sterile dei presidi richiesti dall'emodinamista.

I'infermiere "lavato' collabora con I'emodinamista al tavolo operatorio; la
sua peculiarita consiste nel muovere l'arco angiografico nelle proiezioni
richieste, preparare correttamente tutti gli strumenti e assistere il medico
nell'esecuzione della procedura, infine effettuare I'emostasi arteriosa
attraverso l'applicazione di braccialetti o bendaggi compressivi.

In oltre per il corretto funzionamento ed organizzazione di una sala di
emodinamica deve essere prevista la figura di un infermiere professionale
(coordinatore-capo sala) dedicato alla gestione del magazzino dei materiali,
al carico ed allo scarico degli stessi durante ciascuna delle procedure, al fine
di ottenerne un appropriato approvvigionamento.

Le responsabilita

Essendo un luogo ad alta tecnologia, l'infermiere ¢ responsabile del corretto
allestimento e gestione di tutte le attrezzature presenti in sala. Ogni mattina
viene effettuata la verifica funzionale dei defibrillatori, respiratori e
temperatura del frigorifero con annotazione su registro di chi esegue il
controllo. Mensilmente si controllano le scadenze di tutto il materiale
presente in sala, segnalando anche le scadenze prossime.

Al termine di ogni procedura viene redatta la scheda infermieristica
contenente tutti gli eventi, farmaci e azioni eseguite in sala; ¢ responsabilita
dell'infermiere di sala, controllare la correttezza delle informazioni descritte
e apporre la firma a garanzia dell'avvenuta somministrazione ed esecuzione
dei farmaci. Nel post intervento ¢ responsabilita dell'infermiere monitorizzare
e verificare la corretta emostasi arteriosa, arginando tempestivamente
l'insorgenza di complicanze vascolari quali emorragie, pseudo-aneurismi,
ematomi o aritmie.

Turnistica

In emodinamica la turnistica ¢ di tipo diurnistico nei giorni feriali,
in reperibilita h12 nelle ore notturne e h24 nei giorni festivi. Gli infermieri
nei giorni feriali vengono schierati su 2 turni, mattino o pomeriggio; al
mattino c¢'€¢ una maggior presenza di personale, poiché si lavora sulla lista
operatoria elettiva. Dalle 20:00 alle 8:00 un infermiere turnista del mattino ¢
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impiegato anche nella reperibilita notturna; viene attivato dalla centrale
operativa del 118 solo in caso di emergenze cardiologiche quali infarto ST
elevato, tamponamento cardiaco oppure blocco totale.

Nelle giornate festive, la reperibilita ¢ effettuata h24 da un unico infermiere;
il ruolo dell'infermiere di sala in reperibilita viene coperto da un pool dedicato
di infermieri dell'UTIC, precedentemente addestrati all'utilizzo e conoscenza
degli strumenti e procedure adottate in sala.

Questo ¢ un esempio di organizzazione della turnistica, che non pretende di
coprire in maniera esaustiva tutte le realta presenti sul territorio nazionale, ma
che fornisce un'idea di come sia un "turno tipo" di un infermiere
emodinamista. Tuttavia in centri Hub ad alto volume per PCI (> 400
PCl/anno) ma soprattutto per PCI Primarie (> 1 PCI Primaria/giorno), ovvero
di angioplastiche in corso di infarto miocardico acuto, sarebbe auspicabile
una turnistica permanete on site h24, mattina, pomeriggio e sera, ed anche nei
giorni festivi, ricordando in tal caso che una sala di emodinamica non ¢
diversa da una sala di chirurgia generale attiva h24 per interventi urgenti, per
la quale stando alle attuali normative il personale medico ed infermieristico ¢
gia previsto in sede h24.

Formazione

Al momento non esiste un iter formativo didattico specifico per diventare
infermiere di emodinamica. La formazione avviene sul campo,
in affiancamento ad un infermiere esperto per la durata di almeno 6 mesi; 1
primi 3 mesi sono di affiancamento totale, i restanti 3 sono in parziale
autonomia.

Inizialmente, il neoassunto viene introdotto affiancato all'infermiere al
poligrafo per prendere confidenza con gli strumenti di monitoraggio, le tracce
ECG e gli applicativi di scarico materiali e refertazione. In seguito, viene
affiancato all'infermiere di sala con cui condivide anche le reperibilita; in tal
modo ha la possibilita di prendere una visione completa delle attivita di sala,
in regime ordinario e di urgenza.

Quando l'infermiere esperto ritiene la preparazione del neoassunto idonea per
la sala, si passa allo step successivo: l'accesso al tavolo operatorio. La
"strumentazione" viene appresa giorno dopo giorno, partendo da interventi
diagnostici semplici in elezione fino al raggiungimento dell'autonomia in
reperibilita. In questo percorso, l'infermiere "lavato" viene seguito
dall'emodinamista che gli illustra ed espone tutte le fasi, proiezioni e
preparazioni dei vari strumenti che andranno utilizzati.
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Prospettive future

E auspicabile che in futuro vengano riconosciute le competenze specifiche
dell'infermiere di emodinamica; ci0 permetterebbe una maggior autonomia,
il riconoscimento della funzione svolta e la creazione di un profilo specifico.
La progressione a infermiere specialista in emodinamica dovrebbe
avvenire con un iter didattico accessibile con un Master di I livello in
cardiologia interventistica della durata di almeno 1 anno. In seguito, con la
creazione del profilo sarebbe auspicabile anche una progressione economica
adatta alle competenze sviluppate
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NURSING E DOCUMENTAZIONE SANITARIA

Antonio Carmine Elia
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania (SA)

La cartella clinica puo essere definita come un “Insieme di documenti che
registrano un complesso eterogeneo di informazioni sanitarie, anagrafiche,
sociali, aventi lo scopo di rilevare il percorso diagnostico-terapeutico di un
paziente al fine di predisporre gli opportuni interventi sanitari e di poter
effettuare indagini scientifiche, statistiche e medico-legali”’; ancora come “Lo
strumento informativo individuale finalizzato a rilevare tutte le informazioni
anagrafiche e cliniche significative relative ad un paziente e ad un singolo
episodio di ricovero”.

Il moderno infermiere e’ responsabile della:
“CORRETTA TENUTA DELLA DOCUMENTAZIONE SANITARIA”.

La cartella rappresenta inoltre uno strumento per I’analisi e la prevenzione
del rischio clinico, in quanto ¢ una fonte informativa privilegiata per
I’identificazione, 1’analisi, la gestione, la prevenzione e la riduzione
dell’errore in ambito sanitario.

La documentazione infermieristica, intesa come insieme di strumenti che
guidano I’agire assistenziale, assume particolare rilevanza al fine di:
documentare tutte le attivita messe in campo dall’infermiere nel proprio agire
quotidiano;

personalizzare ’intervento assistenziale sulle necessita proprie di ciascun
paziente;

ridurre il passaggio di informazione verbale da un operatore all’altro
nell’avvicendamento dei turni di servizio;

rilevare alcuni rischi a cui la persona puo andare incontro durante il proprio
percorso di cura;

rappresentare uno strumento operativo che si integra con quello utilizzato da
altri professionisti;

dare evidenza di cio che si fa in caso di controversie legali;

costituire elemento da cui trarre “dati” per scopi di ricerca scientifica.

La legge n° 42/1999 “Disposizioni in materia di professioni sanitarie”
definisce il campo di attivita e di responsabilita dell’infermiere richiamando
il profilo professionale definito dal D.M. n® 739/94 art. 1, c. 3: “I’infermiere
identifica 1 bisogni di assistenza infermieristica (...), formula i relativi
obiettivi, pianifica, gestisce e valuta I’intervento assistenziale infermieristico;
garantisce la corretta applicazione delle prescrizioni diagnostico-terapeutiche

(..)".
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La struttura della cartella infermieristica prevede le seguenti parti:

dati di identificazione della cartella infermieristica ovvero codice RI

dati di identificazione della persona assistita

raccolta dati per la valutazione iniziale all’ammissione

identificazione dei bisogni assistenziali

identificazione degli obiettivi

identificazione degli interventi

diario assistenziale

valutazione dei risultati

Nella cartella clinica integrata convergono tutte le diverse registrazioni dei
vari professionisti (medico, infermiere, fisioterapista, dietista...), che
intervengono nel processo di cura e di assistenza secondo modalita condivise
e complementari. Richiede un alto livello di integrazione dell’équipe e
modalita condivise di passaggio di informazione.

Il nostro Codice Deontologico all’Art 33 — Documentazione clinica, si
afferma che “L’Infermiere ¢ responsabile della redazione accurata della
documentazione clinica di competenza, ponendo in risalto I’importanza della
sua completezza e veridicita. ..

Perché la cartella clinica rappresenta un documento ufficiale formale rispetto
a tutte le procedure e gli accertamenti clinico-diagnostici svolti sul paziente.
Serve per avere un quadro clinico e valutarne I’evoluzione. E poi ¢ un
documento condiviso tra tante figure professionali: medico di reparto, medici
specialistici, infermieri e rappresenta uno strumento di comunicazione
formidabile. Aggiorna il team, sempre pitt multidisciplinare e a volte formato
da 10/15 medici e infermieri che hanno necessita di condividere tutte le
informazioni sul paziente. E dall’insieme di queste che deriva la conoscenza».
“Individuazione di aree di miglioramento della qualita delle cure e
integrazione delle politiche assicurative e di gestione del rischio” sancisce:
1) di approvare il documento “Integrazione delle politiche di prevenzione del
rischio, di gestione del danno, del contenzioso e delle strategie assicurative”,
quale documento che individua le linee strategiche di gestione del rischio;
2) di approvare, altresi, le schede sinottiche recanti gli indirizzi operativi alle
Aziende Sanitarie;

3) di recepire i documenti elaborati dai gruppi tecnico-scientifici di lavoro
designati in tema di:

SICUREZZA DEI SISTEMI RIS/PACS IN RADIOLOGIA;

SICUREZZA DEI COMPORTAMENTI PROFESSIONALI IN
RADIOLOGIA;

INDICAZIONI A PROCEDURE INVASIVE ED ITER DIAGNOSTICO;
CORRETTA IDENTIFICAZIONE DEL PAZIENTE;

PROFILASSI ANTIBIOTICA ED ANTITROMBOEMBOLICA IN
CHIRURGIA;
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CORRETTA TENUTA DELLA DOCUMENTAZIONE SANITARIA;
ASSISTENZA POST-OPERATORIA;

COMUNICAZIONE Al PAZIENTI E COMUNICAZIONE
ISTITUZIONALE PUBBLICA;

Il principio ispiratore delle indicazioni operative ¢ stato sin dall’inizio quello
di chiarire ai professionisti della salute I’'importanza della documentazione
sanitaria e della cartella clinica quale irrinunciabile strumento di lavoro, in
particolare per un’efficace comunicazione tra i professionisti che si
avvicendano nelle cure e fra questi e i1 pazienti.

Causa radice di gran parte degli errori umani e di sistema, ¢ spesso,
I’imperfetta comunicazione tra gli operatori sanitari e fra questi ed il paziente
e/o 1 suoi familiari.

«Ci sono due ordini di responsabilita: di tipo amministrativo, ovvero si puo
avere un richiamo da parte dell’amministrazione per non aver svolto bene il
proprio lavoro; oppure ci possono essere conseguenze di responsabilita
penale o civile che si ripercuotono sullo stesso professionista che, per non
aver riportato correttamente il percorso clinico/diagnostico, puo finire in
giudizio o pagare dei risarcimenti. In caso di colpa grave, ’azienda puod
rivalersi sul professionista».

«Una buona percentuale delle malpractice ha origine nella cartella mal
compilata: il medico non riesce a dimostrare di aver seguito una procedura
corretta perché non 1’ha scritto. La cartella clinica ¢ cruciale: il numero delle
cause che si perdono per non compilazione o compilazione mancante ¢
intorno al 20/30%».

«Il medico e I’infermiere devono farsi aiutare dalla struttura della cartella
clinica, compilarla in tutte le sue parti in scrittura chiara e leggibile, altro
elemento fondamentale visto che ¢ un documento che deve poter essere
condiviso tra diversi professionisti. Credo sia utile predisporre una sorta di
check list soprattutto al momento della dimissione per verificare di non aver
dimenticato di segnare la terapia, di redigere un referto, di annotare tutti gli
accertamenti diagnostici. Di appurare insomma che tutto sia correttamente
compilato».

«Tutte queste operazioni hanno bisogno di tempo, e negli ospedali ce n’¢
sempre di meno. Si lavora in multitasking; un professionista in un’ora puod
dover portare avanti fino a 5/6 compiti diversi. E poi c’¢ il problema delle
interruzioni, causa importante di errore. In alcuni ospedali all’avanguardia
sono state previste delle aree apposite in cui 1 medici possono redigere in
tranquillita la cartella clinica, prescrivere la somministrazione dei farmaci e
gli infermieri possono prepararli in tranquillitax».’

I1 futuro???

La cartella clinica informatizzata pu0d migliorare la situazione?
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«Assolutamente si, non si pud piu andare avanti nel 2020 con le cartelle
cartacee. E necessario perd che sia ergonomica. Essa deve contenere,
collegandosi ai diversi sistemi informativi aziendali (ris-pacs, laboratorio
analisi, anatomia patologica ecc.) tutte le informazioni necessarie al clinico e
consentire 1’elaborazione dei dati. 1 problemi della cartella clinica
informatizzata sono talvolta i suoi limiti di usabilita: spesso fa perdere tempo
per la lentezza della rete, non evidenzia le condizioni cliniche piu importanti,
non consente di impostare alert rispetto alla terapia o ai valori critici del
laboratorio e questo rappresenta un limite. Da una conoscenza limitata e

incompleta del quadro clinico, possono derivare malpractice».
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4. CARDIOPATIA ISCHEMICA - SCOMPENSO CARDIACO
e Dalla emodinamica al dopo 'evento a chi. per quanto tempo e come
prescrivere la terapia antiaggregante piastrinica NICOLA RAGOSA (Vallo della
Lucania)

e La Sindrome Coronarica Cronica tra Linee Guida e pratica clinica. |l ruolo
della Ranolazina

BIAGIO LICCARDO (Napoli)

e Coronarografia e Angioplastica tra cateteri, palloni e mezzo di contrasto
ANTONIO ALOIA (Vallo della Lucania)

e Lo Scompenso Cardiaco oggi
ROSAMARIA GROMPONE (Vallo della Lucania)

e Scompenso Cardiaco : la gestione della fase acuta
PASQUALE CALDAROLA (Bari)
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ALLA SALA DI EMODINAMICA AL DOPO EVENTO. A CHI, PER
QUANTO TEMPO E COME PRESCRIVERE
LA TERAPIA ANTTIAGGREGANTE PIASTRINICA

Nicola Ragosa
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania (SA)

Le Sindromi Coronariche Acute (SCA) sono determinate, nella maggior parte
dei casi, dalla rottura o fissurazione di una placca aterosclerotica e dalla
conseguente trombosi endoluminale (persistente o transitoria). Esse
rappresentano le manifestazioni cliniche piu gravi dell’aterosclerosi per il
rischio elevato di eventi cardiaci maggiori e di morte precoce o a distanza.
L’infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST (SCA-
STEMI) dovuto generalmente ad una occlusione coronarica completa e
persistente ¢ una patologia tempo-dipendente perché solo una rapida
ricanalizzazione del vaso e la conseguente riperfusione miocardica possono
consentire di ridurre 1’estensione del danno infartuale e di migliorare la
prognosi.

L’angioplastica primaria ha drammaticamente migliorato la prognosi
dell’infarto miocardico acuto consentendo la precoce, persistente ed efficace
ricanalizzazione dell’arteria interessata.

Nello STEMI, il concetto “tempo ¢ muscolo” € provato oltre ogni dubbio,
cosi come ¢ stata provata l’efficacia tempo-dipendente delle strategie
riperfusive: questi concetti implicano una forte valenza terapeutica anche per
la fase preospedaliera.

La diagnosi di STEMI al momento del primo contatto medico mediante
teletrasmissione dell’ECG e il trasporto tempestivo al centro dove potra
essere eseguita una precoce strategia di riperfusione rappresentano i cardini
terapeutici sui quali ¢ stata costruita la rete cardiologica regionale (documento
PRIMA RER 2003).

Analogamente, anche le SCA senza sopraslivellamento del tratto ST (SCA-
NSTE) ad alto rischio, pur essendo meno tempo dipendenti rispetto allo
STEMI, vanno trattate in modo molto aggressivo con trasferimento dai centri
Spoke ai centri Hub per ’esecuzione di eventuale coronarografia e possibile
rivascolarizzazione entro 24-72 ore dal ricovero. Nei pazienti con SCA-NSTE
ad altissimo rischio la rivascolarizzazione deve essere effettuata in tempi
molto rapidi (entro 2h), simili a quelli dello STEMI.

Per antagonizzare 1’attivazione trombotica spontanea e quella indotta dai
materiali utilizzati nelle procedure di angioplastica coronarica e, di
conseguenza, coadiuvare le strate-gie di rivascolarizzazione, facilitare la
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riperfusione e ridurre le recidive a breve e a lungo termine, sono disponibili
molteplici trattamenti a base di farmaci antiaggreganti ed anti-coagulanti.

Prima somministrazione di farmaci antiaggreganti

Farmaci antiaggreganti orali

(ASA, inibitori del recettore P2Y12)

L’aspirina dovrebbe essere somministrata a tutti 1 pazienti con STEMI quanto
prima [Ibanez B. 2017]. E’ dimostrato che 1’uso di tale farmaco riduce del
20% gli eventi coronarici maggiori € presenta poche controindicazioni (le
principali sono rappresentate da: ipersensibilita vera all’ASA, sanguinamento
gastro-intestinale in atto, gravi diatesi emocoagulative note o malattia epatica
grave). Raramente tale farmaco pud provocare broncospasmo nei pazienti
asmatici. L'aspirina deve essere somministrata preferibilmente per via
endovenosa (acetilsalicilato di lisina: dose media 250 mg, dose minima 75
mg dose mas-sima 500 mg) per ottenere un’inibizione dell’aggregazione
piastrinica piu rapida e completa [Zeymer U. 2017] oppure in una forma
masticabile (priva di rivestimento gastro-protettivo perché quest’ultimo
potrebbe rallentarne 1’assorbimento e di conseguenza 1’azione) alla dose di
150-300 mg.

Nei pazienti con STEMI all’aspirina deve essere associato un secondo
farmaco antiaggregante, cio¢ un inibitore del recettore piastrinico P2Y12.
Relativamente alla tempistica di somministrazione del secondo
antiaggregante non vi sono tuttora evidenze conclusive. Vi € un solo studio
randomizzato controllato (studio ATLANTIC) che ha confrontato, in pazienti
con

SCA-STEMI indirizzati ad angioplastica primaria, la somministrazione di
ticagrelor durante il trasporto con quella all’arrivo in ospedale
immediatamente prima della coronarografia [Montalescot G. 2014]. Tale
studio non ha mostrato differenze tra le due strategie in termini di esito
primario (miglioramento della risoluzione del sopraslivellamento ST o del
flusso TIMI preprocedurale) ne nell’incidenza di eventi emorragici maggiori
o minori. Tra gli esiti secondari si ¢ osservata una significativa riduzione
dell’incidenza di trombosi acuta di stent.

Due studi osservazionali in cui ¢ stata valutata 1’efficacia di clopidogrel,
hanno mostrato la superiorita di una strategia di pretrattamento rispetto alla
somministrazione peri-procedurale, ma tale beneficio non ¢ stato confermato
in un piccolo RCT [Koul S. 2011, Dorler J. 2011, Zeymer U. 2012].

Farmaci antiaggreganti per via endovenosa

(bloccanti del recettore piastrinico GPIIb/IIIa)

La somministrazione e.v. di farmaci inibitori del recettore piastrinico
GPIIb/Illa ¢ in grado di determinare una rapida e potente inibizione
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dell’aggregazione piastrinica . La somministrazione preospedaliera di
abciximab o di tirofiban nei pazienti con STEMI indirizzati ad angioplastica
primaria ha dimostrato di indurre una riduzione degli eventi ischemici
[Montalescot G. 2004, Van’t Hof AV. 2008]. Tuttavia tale strategia di
somministrazione  “upstream” (cioe prima dell’esecuzione della
coronarografia) durante il trasporto in ambulanza, pur mostrando vantaggi
nella perfusione dell’arteria occlusa al momento della coronarografia, non ha
mostrato benefici aggiuntivi in termini di esiti clinici rispetto all’utilizzo
“downstream” (cio¢ durante l’angioplastica primaria), ma un aumentato
rischio di eventi emorragici [Hellis SG. 2008] e pertanto non ¢ raccomandata
dalle Linee Guida

SCA-STEMI e SCA-NSTE: durata della DAPT nei primi 12 mesi

Le linee guida europee sulla rivascolarizzazione miocardica (2018)
raccomandano:

= al momento della dimissione ¢ opportuno eseguire una attenta valutazione
dei potenziali fattori di rischio ischemico ed emorragico.

= nella maggioranza dei pazienti la durata ottimale della DAPT ¢ di 12 mesi.
= esiste un sottogruppo di pazienti che, presentando peculiari caratteristiche
che aumentano in modo rilevante il rischio di complicanze emorragiche,
dovrebbero essere sottoposti ad un regime di tratta-mento di durata inferiore
(6 mesi).

= anche 1 pazienti sottoposti a rivascolarizzazione chirurgica in seguito
all’ammissione in ospedale per SCA possono beneficiare della ripresa della
DAPT dopo la chirurgia per 12 mesi.

In ogni caso la prescrizione di tali farmaci dovra essere conforme alle schede
tecniche e alle regole che disciplinano il PT AIFA.

Duplice terapia antiaggregante: durata nei primi dodici mesi dopo la
dimissione.

L’identificazione della durata ottimale della duplice terapia antiaggregante ¢
stato uno dei maggiori argomenti di ricerca negli ultimi 10 anni. Lo studio
CURE [Yusuf S. 2001, Mehta S.R. 2001], ¢ stato il trial caposaldo che ha
dimostrato che, indipendentemente dalla rivascolarizzazione e dall’impianto
di stent, i pazienti con sindrome coronarica acuta traevano giovamento, in
termini di riduzione della mortalita CV, di infarto non fatale e stroke, dalla
duplice antiaggregazione con aspirina e clopidogrel continuata per 12 mesi.
Questo beneficio clinico era associato a un incremento significativo del
rischio di complicanze emorragiche. Alla luce di questo studio lo standard di
cura per 1 pazienti con sindrome coronarica acuta ¢ diventato la terapia
antiaggregante con aspirina e clopidogrel per 12 mesi. A seguire gli studi
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PLATO e TRITON TIMI 38 [Lindholm D. 2014, Wiviott S.D. 2007,
Montalescot G. 2009] si sono confrontati con questo gold-standard.
Entrambi gli studi hanno confrontato un regime di 12 mesi a base di aspirina
e clopidogrel vs. quello con aspirina e ticagrelor o prasugrel, rispettivamente.
I dati hanno evidenziato la superiorita di ticagrelor e prasugrel vs. clopidogrel,
a discapito di un ulteriore incremento delle complicanze emorragiche. Da
questo background e con I’ulteriore fattore di confondimento legato al tipo di
stent medicati utilizzati si sono susseguiti oltre 15 RCT sull’argomento e
altrettante metaanalisi. In modo riassuntivo si puo affermare che I’analisi
criti-ca di questa corposa letteratura evidenzia che:

la maggioranza degli studi sono stati condotti con regimi di DAPT basati sul
clopidogrel e quindi i dati sono difficilmente trasferibili ad un contesto di
trattamento ottimale con i nuovi inibitori del recettore P2Y12; molti studi
sono stati condotti in pazienti con cardiopatia ischemica stabile o comunque
con un profilo di rischio cardiovascolare basso; gli studi e le metaanalisi in
cui predominava-no i pazienti con cardiopatia ischemica stabile supportano
regimi di trattamento brevi (3- 6 mesi). Infatti in pazienti con cardiopatia
ischemica stabile e basso rischio cardiovasco-lare le complicanze
emorragiche da DAPT superano il potenziale beneficio in termini di riduzione
di infarto e/o trombosi di stent; gli studi condotti in pazienti con infarto
miocardico e I'unica meta-analisi [Udell J.A. 2026] condotta includendo
esclusivamente pazienti con sindrome coronarica acuta supportano invece i
vantaggi di un prolungamento oltre il 12° mese della DAPT. La metaanalisi
di Udell & I"unica focalizzata esclusivamente su pazienti con infarto miocar-
dico acuto che pone I’attenzione sulla duplice terapia antiaggregante allo
acopo di verificare se, regimi prolungati (tutti oltre i 12 mesi di trattamento e
una media di 31 mesi di follow-up) sono effettivamente associati a un
maggiore rischio di morte. Su un totale di oltre 33.000 pazienti gli Autori
hanno dimostrato che regimi prolungati di DAPT non erano associati a un
incremento della mortalita per tutte le cause (RR 0,92; 95%CI 0,83-1,03;
p=0,13). Si osservava invece una riduzione significativa del rischio di eventi
CV maggiori [RR 0,78 (95% CI 0,67-0,90); P= 0,001 pari ad una riduzione
assoluta del 1,09%]. In particolare si riduce il rischio di morte cardiovascolare
(RR 0,85; 95% CI1 0,74-0,98; pari ad una riduzione assoluta dello 0,3%), di
infarto (RR 0,70; 95%CI 0,55- 0,88, pari ad una riduzione assoluta dello
0,84%) e stroke (RR 0,81; 95%CI 0,68-0,97, pari ad una riduzione assoluta
dello 0,31%). Era infine associato un incremento delle complicanze
emorragiche maggiori (RR 1,73; 95% CI 1,19-2,50), pari ad un aumento
assoluto dello 0,76%, mentre le complicanze emorra-giche fatali non erano
differenti (RR 0,91; 95%C1 0,53-1,58; p=0,75).

Pertanto 1 dati dei singoli studi, ma anche le metanalisi condotte in modo
corretto esclusivamente su pazienti con sindrome coronarica acuta, indicano
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chiaramente che per la maggioranza dei pazienti 12 mesi di trattamento con
duplice terapia antiaggregante rappresenta lo standard di riferimento.

Esiste poi un sottogruppo di pazienti a maggiore rischio di sviluppare delle
complicanze emorragiche.

In questi pazienti una durata piu breve (6 mesi) pud rappresentare un buon
compromesso tra la riduzione del rischio ischemico e I’incremento del rischio
emorragico. Purtroppo I’identificazione di questo sottogruppo di pazienti non
¢ né semplice né supportata da evidenze forti. Si tratta mediamente di pazienti
con comorbidita che ne aumentano il rischio di complicanze emorragiche e
quindi meritevoli di una DAPT meno aggressiva (clopidogrel e durata ridotta
a 6 mesi). Recentemente, ¢ stato pubblicato il PRECISE-DAPT score [Costa
F. 2017]. Questo score ¢ applicabile alla dimissione e ha dimostrato una
discreta capacita di identificare i pazienti ad alta probabilita di una
complicanza emorragica. Lo score ¢ stato costruito partendo da molteplici
studi in cui i pazienti erano stati trattati con durate differenti di regimi di
DAPT. Come per altri studi, I’analisi in parte ¢ inficiata dalla miscellanea di
pazienti con SCA e cardiopatia ischemica stabile e dal fatto che erano ancora
presenti pazienti con stent medicati di prima generazione e l’inibitore del
recettore P2Y 12 piu usato era il clopidogrel.

Nella popolazione di studio sono stati per prima cosa identificati i maggiori
predittori di complicanze emorragiche. Questi sono stati poi integrati in uno
score. Per valori di score > 25 si osservava un mag-giore rischio di
complicanza emorragica. I predittori integrati nello score sono: n. di globuli
bianchi;

Emoglobina; precedente evento emorragico; clearence della creatinina; eta.

Duplice terapia antiaggregante: prolungamento oltre il dodicesimo mese
Storicamente la DAPT ¢ stata somministrata per 12 mesi dopo una sindrome
coronarica acuta o dopo I’impianto di uno o piu stent medicati. Negli ultimi
10 anni si sono susseguite due spinte culturali differenti rispetto al
prolungamento della DAPT oltre il dodicesimo mese. La prima era indotta
dalla osservazione di un eccesso di trombosi di stent molto tardive, oltre il
primo anno, dopo impianto di stent medicato (in particolare per gli stent di
prima generazione) [Gallge A.M. 2017]. La seconda dalla constatazione che
un numero non trascurabile di eventi ischemici si verificava dopo il primo
anno. Questi eventi erano rappresentati da reinfarti e morti per causa cardiaca
e nel 50% dei casi erano indipendenti dalla lesione indice del primo evento
[Johansson S. 2017, Stone G.W. 2011].

Lo studio DAPT [Mauri L. 2014] ¢ stato promosso e portato a termine per
rispondere al primo problema. Un totale di 9.961 pazienti con SCA o
cardiopatia ischemica stabile che avevano raggiunto il primo anno di DAPT
senza complicanze venivano randomizzati a sospen-dere la DAPT o a
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continuarla per ulteriori 18 mesi. Lo studio ha incluso nella maggioranza dei
casi una DAPT con aspirina e clopidogrel (65%) mentre il restante 35% erano
in prasugrel e nessun paziente era in ticagrelor.

Lo studio ha dimostrato una riduzione significativa dell’esito composito
(morte + IMA + stroke) (-1,6% assoluto con HR 0,71; 95% IC 0,59-0,85) ¢
della trombosi di stent (-1% as-soluto con HR 0,29; 95% IC 0,17-048).
Questo era associato per0 a un incremento significativo del numero di
complicanze emor-ragiche moderate o gravi (+1% assoluto 95% IC 04-1,5
P<0,001) e ad un trend di incremento per la morte per ogni causa. I dati dello
studio DAPT per0 meritano alcune considerazioni: la maggioranza dei
pazienti presentava una cardiopatia ischemica stabile (meno di un terzo aveva
una SCA STEMI o NSTEMI al momento dell’evento indice);

una quota non indifferente di pazienti era stata trattata con stent medicati di
prima generazione che ora non sono piul in com-mercio;

la maggioranza degli eventi tardivi si € verificata nel sottogruppo di pazienti
con stent medicato di prima generazione;

le sottoanalisi nei pazienti con infarto miocardico acuto mostravano un trend
differente rispetto ai pazienti con cardiopatia ischemica stabile con un netto
vantaggio a favore dei regimi piu prolungati di DAPT. I dati dello studio
DAPT [Kereiakes D.J. 2016, Yeh R.W. 2016] sono stati infine impiegati per
generare uno score. Questo score integra pre-dittori di rischio ischemico ed
emorragico. | pazienti che a un anno dalla PCI hanno uno score di 2 sono
quelli a maggiore probabilita di beneficiare di un prolungamento oltre 1’anno
della DAPT.

Le variabili integrate nello score sono:

eta

pregresso infarto miocardico o rivascolariz-zazione coronarica,

ipertensione arteriosa,

vasculopatia periferica,

fumo attivo negli ultimi due anni,

storia di scompenso cardiaco o frazione di eiezione <30%,

creatininemia >2 mg/dL o dialisi.

Lo studio PEGASUS TIMI 54 [Bonaca M.P. 2015] ¢ stato invece ideato e
condotto per capire se una DAPT prolungata a base di aspirina e ticagrelor
fosse stata in grado di migliorare 1’outcome a lungo termine dei pazienti con
infarto miocardico acuto. Infatti molteplici dati da registri sottolineano come
1 paziente su 5 dopo il primo anno dall’infarto miocardico ha una recidiva di
infarto o stroke o muore per causa cardiovascolare. Il trial PEGASUS TIMI
54 ha arruolato e randomizzato 21.162 pazienti a aspirina vs. aspirina +
ticagrelor 90 mg x 2 vs. aspirina + ticagrelor 60 mg x 2. I criteri di inclusione
erano infarto miocardico nei precedenti 1-3 anni, eta di almeno 50 anni e
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almeno uno dei seguenti fattori di rischio: eta > 65 anni, diabete mellito in
terapia farmacologica, ulteriore antecedente IMA, malattia coronarica
multivasale.

L’esito primario di efficacia era composito (morte CV + infarto + stroke),
mentre quello di sicurezza era I’incidenza di emorragie maggiori
(classificazione TIMI). Dopo 3 anni, il trattamento con ticagrelor ha ridotto
significativa-mente 1’esito primario vs placebo (ticagrelor 90 mg x 2 : -1,19%
assoluto HR 0,85; 95% CI 0,75-0,96; ticagrelor 60 mg x2 : -1,27% assoluto
HR 0,84; 95% CI 0,74-0,95). Questo risultato ¢ stato perd associato a un
incremento significativo dell’incidenza di complicanze emorragiche vs
placebo (ticagrelor 90 mg x 2: +1,54% assoluto HR 2,69; 95% CI 1,96-3,70;
ticagrelor 60 mg x 2: +1,24% assoluto HR 2,32; 95% CI 1,68-3,21) con un
aumento asso-luto del 4,65% dei casi di sospensione del trattamento per
emorragie.

Come per lo studio DAPT anche lo studio PEGASUS TIMI 54 ha prodotto
innumerevoli sottoanalisi utili a identificare i pazienti che posso-no trarre
maggiore vantaggio da una DAPT oltre il dodicesimo mese. Tali sottogruppi
sono rappresentati in particolare da pazienti in cui la DAPT viene tollerata
senza complicanze nei primi 12 mesi e pertanto si riesce a eseguire un
prolungamento senza interruzioni con coronaropatia multi vasale, con
diabete mellito in terapia farmacologica, con vasculopatia periferica
sintomatica..

Pertanto il prolungamento della DAPT oltre il 12° mese con ticagrelor 60
mg/die ha dimostrato da un lato di ridurre il rischio ischemico, ma dall’altro
di incrementare in modo non marginale il rischio di complicanze
emorragiche, e che tale rischio non debba essere sottovalutato.

La scelta di prolungare la DAPT oltre il 12° me-se deve quindi essere il frutto
di un attento bilancio fra il rischio ischemico residuo e una pro-fonda analisi
del rischio emorragico.

Ogni paziente, a distanza di 11-12 mesi dall’infarto miocardico, deve
effettuare una visita cardiologica di controllo durante la quale ¢ fondamentale
appurare i seguenti aspetti:

Compliance e tollerabilita alla DAPT nei primi 12 mesi con un nuovo
inibitore P2Y12, eventuali complicanze emorragiche in corso di DAPT,
necessita di eseguire interventi chirurgici o altri interventi nel corso dei mesi
successivi, aggiuntivi fattori di rischio ischemico (diabete mellito in terapia
farmacologica, vasculopatia periferica sintomatica, malattia coronarica
multivasale o plurime rivascolarizzazioni o plurimi pregressi infarti
miocardici).
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Introduzione

L’aterosclerosi coronarica € un processo patologico caratterizzato da sviluppo
e crescita di placche aterosclerotiche nelle arterie coronarie epicardiche con
evoluzione verso forme ostruttive o non ostruttive di malattia coronarica(1).
Nonostante la natura fisiopatologica cronica, 1’aterosclerosi coronarica ¢
condizione di grave instabilita clinica, giacché in qualunque momento si puo
manifestare un evento acuto sotto forma di infarto acuto del miocardio (IMA)
per rottura e/o erosione delle placche coronariche aterosclerotiche e
conseguente trombosi vasale acuta(l). La natura dinamica della malattia
coronarica aterosclerotica fa si che la stessa si presenti con differenti quadri
clinici innanzitutto distinti in acuti (sindrome coronarica acuta) e cronici
(sindrome coronarica cronica)(1). La sindrome coronarica cronica a sua volta
trova manifestazione clinica nelle seguenti categorie di pazienti: i) pazienti
con angina stabile / o dispnea e sospetto di malattia coronarica; (i) pazienti
con insufficienza cardiaca o disfunzione ventricolare sinistra di nuova
insorgenza; (ii1) pazienti con IMA<I anno o rivascolarizzazione recente,
asintomatici o sintomatici con sintomi cronici dopo evento acuto; (iv) pazienti
asintomatici o con sintomatologia cronica a piu di 1 anno dalla prima diagnosi
o rivascolarizzazione; (v) pazienti con angina e sospetta malattia vasospastica
o microvascolare; (vi) soggetti asintomatici con diagnosi effettuata mediante
screening(1).

Il sintomo principale della sindrome coronarica cronica ¢ 1’angina stabile,
condizione clinica di cui soffrono milioni di persone ogni anno e la cui
definizione dipende da caratteristiche di localizzazione, durata ed
associazione con stimoli provocativi(1,2). Secondo le linee guida ESC 2019
e NICE 2010 I’angina ¢ un dolore toracico irradiato al collo o alle spalle, di
tipo oppressivo, scatenato dallo sforzo fisico od emotivo, alleviato in 5-10
minuti dal riposo o dall’uso di nitrati(1,2). Nel soddisfare tutti i criteri citati,
I’angina si definisce tipica(1,2).

Si stima che I’angina stabile colpisca il 58% della popolazione
coronaropatica(3) con una incidenza di mortalita compresa tra 1,2% ed il
2,4%(1), con peggiore prognosi per i pazienti di sesso maschile, con angina a
bassa soglia e di elevata intensita(4). Oltre ad aumentare il rischio di morte
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cardiovascolare e di IMA, I’angina stabile ha un impatto importante sulla
qualita di vita(5).

L’eziologia del dolore anginoso ¢ normalmente da riferirsi alla coronaropatia
macrovascolare, sebbene possa essere dovuta anche a patologia coronarica
microvascolare(1) o a cause non coronariche come le valvulopatie e la
cardiomiopatia ipertrofica(2).

La gestione dell’angina stabile include modifiche dello stile di vita, interventi
farmacologici e/o interventistici. Qualunque sia il trattamento, questi ¢ mirato
al miglioramento della prognosi (prevenzione degli eventi di infarto acuto e
morte) ed alla minimizzazione e/o0 scomparsa del sintomo(1). Nonostante la
comparsa di nuove opzioni terapeutiche farmacologiche abbia favorito la
possibilita di miglioramento clinico per riduzione dei sintomi anginosi, una
percentuale non trascurabile di paziente continua a soffrire di angina
ricorrente nonostante terapia massimale(6). Infatti, come pubblicato nello
studio COURAGE, almeno il 25% dei pazienti in terapia ottimale o
rivascolarizzati per via percutanea continua a riferire sintomi clinici rilevanti
nei 5 anni di follow-up(6). Una possibile spiegazione a tale fenomeno ¢ la
mancata adesione al regime terapeutico antianginoso che consiste nel
trattamento con farmaci di prima (beta-bloccanti e calcio antagonisti) e
seconda linea (nitrati a lunga durata di azione, ivabradina, nicorandil e la
ranolazina)(1,7), spesso legato a molteplici effetti collaterali tra cui
ipotensione, bradicardia e disfunzione sessuale(7).

La ranolaziona, farmaco antianginoso approvato nel 2007 in America dalla
Food and Drug Administration (FDA) (8)ed in Europa nel 2008 dalla
European Medicines Agent (EMA) (9), ¢ un derivato piperazinico antagonista
dei canali del sodio il cui meccanismo d’azione unico ha dimostrato efficacia
clinica in molteplici studi (10-15) migliorando 1 sintomi da angina cronica
con un numero di effetti avversi emodinamici minore rispetto ad altri farmaci
della stessa classe.

Vista ’importanza epidemiologica dell’angina pectoris e I’interesse clinico
dell’uso della ranolazina nella sindrome coronarica cronica da causa
ischemica, il nostro scopo ¢ di riesaminare la fisiopatologia dell’angina
pectoris, il profilo farmacologico e clinico della ranolazina e le indicazioni
ufficiali approvate per il suo uso nella sindrome coronarica cronica.

Fisiopatologia dell’angina pectoris: ruolo dei canali del sodio

L’ischemia miocardica altera il flusso di adenosina trifosfato, causando una
diminuzione funzionale nell’energia disponibile alle proteine responsabili
della contrazione e rilasciamento miocardico. Alcune di queste proteine sono
fondamentali nel mantenimento dell’omeostasi elettrolitica dei cardiomiociti.
La destrutturazione di tali proteine con conseguente sbilancio elettrolitico
cellulare porta ad innalzamenti eccessivi del sodio e del calcio intracellulari,
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condizione responsabile della discrepanza tra richiesta e apporto di ossigeno
miocardico(16). L'attivazione iniziale dei canali inward del sodio (INA) ¢ il
principale fattore determinante la rapida ascesa del sodio intracellulare che
risulta direttamente proporzionale all'ampiezza del potenziale di azione
cardiaco che segue. Dopo l'attivazione, I'IINA si inattiva rapidamente, con
conseguente aumento della concentrazione intracellulare di sodio (Fig.
1)(17). I canali del calcio dipendenti dal voltaggio, quindi, si aprono e
iniziano un grande deflusso di calcio sarcoplasmatico nel citoplasma. Il
rilascio citosolico di ioni calcio avvia la contrazione del miocardio
permettendo 1'accoppiamento actina-miosina(18). In stati patologici come
ischemia, stress ossidativo ed ipertrofia ventricolare sinistra, il INA non si
chiude o si riapre troppo tardi, portando ad uno sproporzionato aumento del
sodio intracellulare (Fig. 1)(19). Questa elevazione anomala del sodio
intracellulare porta ad aumento eccessivo del calcio intracellulare attraverso
lo scambiatore sodio-calcio. Tale aumento puo alterare 1 percorsi a valle della
contrazione-rilasciamento dei miociti con conseguente aumento della rigidita
di parete miocardica in fase diastolica, compressione vascolare coronarica
diastolica e scarso rapporto domanda-offerta di ossigeno corrispondente(20—
22).

Farmacodinamica, Farmacocinetica, Controindicazioni all’uso

La ranolazina ¢ una miscela racemica enantiomerica (S-ranolazina e
Rranolazina) il cui meccanismo d’azione ¢ stato studiato per anni.

Al principio, si riteneva che la sua farmacodinamica dipendesse
dall'inibizione del metabolismo cardiaco degli acidi grassi. Tuttavia, la
concentrazione del farmaco richiesta per inibire la beta-ossidazione degli
acidi grassi ¢ molto superiore (> 100 pM) alla reale concentrazione
terapeutica (<10microM)(23).

Successivamente € stato proposto che la ranolazina bloccasse I'INA,
interrompendo a monte la cascata di eventi biologici dell’ischemia,
prevenendo la maggior parte degli effetti a valle(24). Infatti, in modelli
animali, il farmaco ha dimostrato essere un potente inibitore dell'INA, con
meccanismo d’azione concentrazione e voltaggio dipendente(25).

La ranolazina ha dimostrato anche effetti antiaritmici. La natura complessa
degli effetti antiaritmici della ranolazina ¢ in gran parte il risultato dell'effetto
multiplo del farmaco sui canali ionici: oltre all’inibizione del canale INA,
sembra avere effetti sul canale tardivo rettificante il potassio e sui canali long
lasting del calcio. Queste interazioni sembrano spiegare il modesto aumento
dell’intervallo QTc osservato in alcuni studi clinici(14).

Per quanto riguarda la farmacocinetica, la ranolazina viene rapidamente
metabolizzata nel fegato, principalmente attraverso I'enzima citocromo P-450
(CYP3A) e nell'intestino. Piti del 70% del farmaco viene escreto nelle urine.
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A causa del suo profilo farmacocinetico, la ranolazina richiede un
adeguamento del dosaggio nei pazienti anziani che pesano meno di 60 kg, con
insufficienza renale lieve-moderata o con lieve insufficienza epatica e nei
pazienti che sono in III-IV classe funzionale NYHA (New York
HeartAssociation); ¢ invece controindicata nel pazienti con grave
insufficienza renale (velocita di filtrazione glomerulare, <30ml/min/m2), o
compromissione epatica da moderata a grave (Classi B e C di Child-Pugh)(8).

Interazioni farmacologiche e tollerabilita

A causa della dipendenza della ranolazina dal metabolismo del CYP3A, la
co-somministrazione di un'ampia varieta di farmaci puo influenzare la sua
concentrazione plasmatica.

In particolare, la co-somministrazione con inibitori potenti del CYP3A ¢
controindicata come nel caso del ketoconazolo in grado di aumentare le
concentrazioni di ranolazina a piu di 3 volte il valore atteso(8).

Inibitori moderati del CYP3A, (es. diltiazem e verapamil) dovrebbero essere
co-somministrati con cautela(8).

Gli inibitori deboli dell’enzima, come la simvastatina, non sembrano invece
aumentare le concentrazioni di ranolazina(8).

INaL normale I NaL prolungata

«— (=

Figura 1. Inibizione tardiva della corrente di Sodio in entrata attraverso il
canale inward (INAL)in condizioni fisiologiche (sinistra) e patologiche
(destra)

La ranolazina inibisce anche la glicoproteina P, aumentando i livelli
plasmatici di farmaci le cui concentrazioni plasmatiche dipendono dal
trasportatore (es: verapamil)(8). Si raccomanda di modificare 1 dosaggi di
digossina nei pazienti che assumono entrambi i farmaci per evidenza di un
aumento pari o superiore a 1,5 volte i livelli desiderati di digossina nella co-
somministrazione con ranolazina(26).
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A causa del prolungamento del QT indotto dalla ranolazina, I'uso di
concomitante con farmaci antistaminici (ad es. terfenadina, astemizolo,
mizolastina), alcuni antiaritmici (ad es. chinidina, disopiramide,
procainamide), eritromicina e antidepressivi triciclici (ad es. imipramina,
doxepina, amitriptilina) puo, in linea teorica, precipitare aritmie
ventricolari(8). Gli effetti indesiderati nei pazienti trattati con ranolazina sono
generalmente di gravita da lieve a moderata e spesso si sviluppano entro le
prime 2 settimane di trattamento(8).

La rivascolarizzazione incompleta ¢ il fattore piu strettamente legato allo
svilluppo di eventi avversi come osservato nello studio multicentrico,
randomizzato a doppio cieco RIVERPCI. In tale studio, sono stati analizzati
i risultati di 2651 pazienti con sindrome coronarica cronica e
rivascolarizzazione percutanea incompleta, randomizzati a trattamento con
ranolazina fino a 1000 mg due volte al giorno o placebo per circa 70
settimane. Al termine dello studio, nel gruppo ranolazina ¢ stato segnalato un
piu elevato tasso di incidenza di insufficienza cardiaca congestizia (2,2% vs
1,0% nel placebo). Inoltre, nel gruppo ranolazina si sono verificati piu eventi
di attacco ischemico transitorio rispetto al gruppo placebo (rispettivamente
1,0% vs 0,2%); tuttavia, l'incidenza dell'ictus era simile tra 1 due gruppi di
trattamento (ranolazina 1,7% vs placebo 1,5%)(27).

La ranolazina nella letteratura

Diversi studi clinici hanno dimostrato 1’efficacia della ranolazina nel
miglioramento dei sintomi.anginosi nella sindrome coronarica cronica. Il trial
“Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina” (ERICA) (10) ha valutato
I’efficacia della ranolazina rispetto al placebo nel trattamento cronico di
pazienti con coronaropatia stabile e almeno tre attacchi di angina/settimana.
Nel gruppo trattato con ranolazina si ¢ evidenziata una riduzione della
frequenza degli attacchi anginosi € una riduzione dell’utilizzo di nitrati
sublinguali. 1l trial “Monotherapy Assessment of Ranolazine in Stable
Angina “(MARISA)(11) ha valutato invece I’efficacia della ranolazina in
pazienti con angina da sforzo in trattamento con nitrati, calcioantagonisti e
betabloccanti, sottoposti a test ergometrico. Nei pazienti trattati con
ranolazina si ¢ evidenziato un significativo incremento della durata dello
sforzo, del tempo di insorgenza dell’angina e diminuzione del
sottoslivellamento del tratto ST.

Il trial “Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST
Elevation Acute Coronary Syndromes” (MERLIN-TIMI 36)(12) ha valutato
gli effetti della somministrazione endovenosa di ranolazina durante sindrome
coronarica acuta (SCA) senza sopraslivellamento del tratto ST/angina
instabile. I pazienti sono stati trattati con ranolazina (via endovenosa e
successivamente per via orale a lento rilascio 1000 mg x 2/die) oppure con
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placebo. Il follow-up ¢ stato in media di 348 giorni. L end-point primario
composto di efficacia consisteva in morte cardiovascolare, IMA o recidiva di
ischemia. Non sono risultate differenze significative tra i due gruppi per
quanto riguarda la morte cardiovascolare e I’infarto acuto del miocardio,
mentre si ¢ osservata una riduzione dell’ischemia ricorrente nel gruppo
ranolazina (13.9 vs 16.1%; HR 0.87; IC 95% 0.76-0.99; p=0.03). Non sono
emerse differenze significative per mortalita totale e per aritmie documentate
sintomatiche.

Recommendations on anti-ischaemic drugs in patients with chronic coronary syndromes
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drugs} for event prevention,
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Timely review of the patent’s respamse to medcal teraies e, 14 weeks ater dng o) s recommended ™

Shortsacting rirates are reconmmended for imumedate reliel of effort angrn ™20

Firstine trestment & indcared withbeta- bockers andior CCBs 1o control heat rate and yengtoms. ™
If angina symptoms are not successlly controlled on 2 beta-blocker or 2 CCB, the combination of 2 ber-blocker witha
DHP-CCB should be considered.

il g et i th combination of a beta-blscker and 2 DHP-CCB shoukd be vomigered ™M
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Wihen longeacting nirates ae prescribed. a ndrateiree or kow-ntrate ntenvalshould be consdered to reduce tolerance. ™"
Miorandi, ™! T43% asiong MU obrading M1 or trimatanidin™ ! should be considered 25 1 second-line s
mien 10 reduce angind requency and improve meertise tolerance in subjects who cannart tolerate have commaindication 1o,

or whose symystaems are not adequately controlled by betw blockers, CCB, and long-acting nifrates.

In suppecs with baseing low heart rate and kow BP. rancline or trimetazidins may be considered 25 2 firs-line érug 1o

redige angina frequency and improve exerciss toltrande.

in selected paenss, the comination of 2 bewa-blacker or 2 CCB with secendine dgs {ranclzine, nisorandl, inbrade,

and vimetaziding) may be considered for firm e reatment acconding to heart e, BP, ind solerance, ™

Rt are not recommended in patients with ypestrophic obstructive cardomyopathy™ or co-adminstration of phas-
phesdesterae inhieon
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Figura 2. Trattamento generale e farmacologico dell’angina stabile-
modificato dalle linee guida ESC 2019.
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Nel successivo studio MERLIN(13) sono stati selezionati 3565 pazienti
precedentemente arruolati nel trial MERLIN-TIMI 36 con angina cronica
(storia di angina media 5.2 anni) poi randomizzati a trattamento con
ranolazina o con placebo.

L’endpoint primario composito era rappresentato da morte cardiovascolare,
IMA e ischemia ricorrente. In questo caso si ¢ verificata una riduzione
significativa dell’endpoint primario nel gruppo trattato con ranolazina
(riduzione del 14%; HR0.86; IC 95% 0.75-0.97, p=0.017), verosimilmente
per effetto della riduzione significativa dell’ischemia ricorrente. Inoltre, nel
gruppo ranolaziona un minore numero di pazienti ha sofferto di
peggioramenti dei sintomi anginosi (HR 0.77; p=0.048) e/o di aumento della
terapia antianginosa (HR 0.77; p=0.005).

Nel trial “Type 2 Diabetes Evaluation of Ranolazine in Subjects With Chronic
Stable Angina”’(TERISA)(15) ¢ stato dimostrato che la ranolazina riduce gli
episodi di angina stabile in pazienti diabetici gia in trattamento con uno o due
farmaci antianginosi, portando ad un minor uso di nitroglicerina sublinguale.
Per quanto riguarda la terapia di combinazione con famraci di prima e
seconda come prima linea di trattamento, il trial “Combination Assessment
of Ranolazine in Stable Angina “(CARISA)(14) ha valutato la capacita di
sforzo in pazienti in trattamento con atenololo (50 mg), amlodipina (5 mg) o
diltiazem (180 mg= in combinazione con ranolazina.

Lo studio ha coinvolto 823 adulti con angina stabile randomizzati a placebo
o a due diversi dosaggi di ranolazina (750 mg oppure 1000 mg x 2/die). Nei
pazienti in trattamento con ranolazina la durata di esercizio ¢ aumentata di
115.6 secondi rispetto ai 91.7 secondi dei pazienti del gruppo placebo
(p=0.01). Nel gruppo ranolaziona ¢ stato ridotto il numero di episodi di angina
e la necessita di nitroglicerina.

La revisione sistematica di Belsey et al(28) ha valutato la terapia di
combinazione tra farmaci di prima linea associati in prima istanza con i vari
farmaci di seconda linea. Dallo studio di 46 articoli di letteratura la
combinazione di ranolazina con farmaci calcio-antagonisti o con beta
bloccanti ¢ risultata essere la strategia di combinazione con i migliori risultati
in termini di capacita di esercizio, frequenza degli attacchi anginosi e ricorso
all’uso di nitrati a breve durata di azione.

Gli studi citati hanno ampiamente evidenziato I’efficacia della ranolazina nel
migliorare la sintomatologia e la capacita funzionale dei pazienti con
sindrome coronarica cronica. Esiste una importante insufficienza di dati che
possa definitivamente approvare 1’uso delle terapie di combinazione gia in
prima linea per la ranolazina con i farmaci di linea. Infatti, nonostante una
iniziale dimostrazione di maggiore efficacia di tali terapie di combinazione,
gli studi fin’ora disponibili non presentano risultati per gli outcomes di
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mortatilita e morbidita per cui ulteriori studi sono attesi per valutare
I’influenza del trattamento iniziale di combinazione sulla prognosi a lungo
termine.

Indicazioni ufficiali all’uso di ranolazina

Le attuali linee guida ESC 2019 identificano i betabloccanti, calcioantagonisti
e nitrati a breve durata d’azione come farmaci di prima linea per il trattamento
dei sintomi anginosi nella sindrome coronarica cronica classe (IlaB) (Fig. 2).
In caso di fallimento terapeutico, tra i farmaci di seconda linea si pud optare
per la ranolazina (Fig.2), utilizzabile come prima scelta nei casi di
intolleranza o controindicazione ai farmaci di prima linea(1).
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CORONAROGRAFIA E ANGIOPLASTICA CORONARICA TRA
PALLONI, STENT E MEZZO DI CONTRASTO

Antonio Aloia
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania

Lo sviluppo di tecniche e di materiali innovativi nel campo
dell’interventistica coronarica ha notevolmente incrementato le capacita
terapeutiche permettendo il trattamento di quadri coronarici sempre pil
complessi (es. malattia coronarica severamente calcifica, occlusioni croniche
totali, ecc.). Proprio a causa della maggior complessita degli interventi
coronarici percutaneli, il rischio di complicanze, che pur si ¢ ridotto nel corso
degli anni, rimane ad oggi tutt’altro che trascurabile. L’elevato numero di
materiali utilizzati e la loro diffusione nei laboratori di Emodinamica, rende
necessario acquisire sufficiente “esperienza” sia per il loro impiego, sia per la
gestione delle complicanze ad essi correlate.

Da quasi 50 anni la rivascolarizzazione miocardica rappresenta un indiscusso
caposaldo del trattamento della CAD. Il by-pass aortocoronarico (BPAC),
utilizzato nella pratica clinica a partire dagli anni ’60, ¢ I’intervento chirurgico
in assoluto piu estesamente valutato, mentre la procedura coronarica
percutanea (percutaneous coronary intervention, PCI), utilizzata da oltre tre
decadi, ¢ fra tutte le procedure interventistiche quella che ¢ stata oggetto del
maggior numero di studi clinici controllati randomizzati (randomized
controlled trials, RCT). La PCI ¢ stata introdotta nel 1977 da Andreas
Gruentzig e dalla meta degli anni *80 ¢ andata affermandosi in alternativa al
BPAC. Entrambe le due tipologie di intervento hanno beneficiato di
determinanti progressi tecnologici, in particolare I'impiego degli stent
medicati (drug-eluting stents, DES) nella PCI e dei graft arteriosi nel BPAC,
ma il loro ruolo nel trattamento dei pazienti con CAD stabile ¢ stato
controbilanciato dal perfezionamento della terapia medica, intesa come
terapia medica ottimale, che comprende sia gli interventi intensivi sullo stile
di vita che la gestione del trattamento farmacologico

L’ utilizzo  dell’ angioplastica  coronarica (PTCA) ¢& cresciuto
notevolmente negli ultimi 20 anni. Molti fattori hanno contribuito a tale
sviluppo: migliore strumentazione, nuove terapie anticoagulanti e

antiaggreganti e piu recentemente 1’ introduzione degli stent. Tali
miglioramenti hanno non so- lo espanso le indicazioni alla PTCA, ma anche
drasticamente migliorato la sicurezza delle procedure.

Inizialmente [’angioplastica eseguita con il semplice pallone
comportava una mortalita compresa fra 1’1.9% e il 2.5% e un intervento di
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bypass urgente dell’1.9-5.8%. Attualmente la mortalita nei laboratori di
emodinamica ¢ scesa allo 0.2% e I’incidenza di bypass urgente allo 0.3-0.6%.
Una delle piu recenti indicazioni alla PTCA ¢ rappresentata dalla riperfusione
urgente in corso di infarto miocardico acuto (IMA).

E ormai noto che la possibilita di ridurre la mortalita per infarto miocardico
acuto (IMA) ¢ strettamente legata al ripristino di un flusso efficace nel vaso
responsabile (TIMI III). Infatti esiste una relazione pressoché lineare tra
pervieta del vaso responsabile dell’IMA 90 minuti dopo I’inizio della terapia
riperfusiva e mortalita intraospedaliera. L’obiettivo principale nella terapia
dello STEMI ¢ quello di riaprire il “vaso colpevole” nel minor tempo
possibile e ripristinare il flusso sanguigno alla zona che sta andando in
necrosi. Oggi la riapertura del vaso puo essere fatta in due modi: 1) terapia
farmacologica (trombolisi sistemica) — 2) rivascolarizzazione miocardica
meccanica (angioplastica primaria). La trombolisi ¢ efficace solo nel 50-60%
dei casi ed € associata a un numero significativo di complicanze emorragiche
anche potenzialmente gravi. L'angioplastica primaria invece ¢ efficace nel
98% dei casi e permette di riaprire completamente il vaso. Essendo una
procedura eseguita in pazienti ad alto rischio e in emergenza non ¢ priva di
complicanze ma studi clinici su migliaia di pazienti hanno chiaramente
dimostrato la sua efficacia, sicurezza e superiorita rispetto alla trombolisi.
L’angioplastica primaria ¢ ormai considerata da alcuni anni come la terapia
riperfusiva di scelta nell’infarto miocardio acuto con ST sopraslivellato.
Numerosi sono gli studi clinici che hanno confrontato la trombolisi e
I’angioplastica primaria. Tutti hanno evidenziato la che l'angioplastica
primaria nei confronti della trombolisi ¢ piu efficace nel ripristinare la
pervieta dei vasi, si accompagna ad una minore incidenza di riocclusioni, ad
una migliore funzione del ventricolo sinistro residua, ad un migliore outcome
clinico, ad una maggiore riduzione della percentuale di mortalita, reinfarto,
sanguinamento intracranico. L’ angioplastica primaria ha determinato una
netta riduzione della mortalita post-STEMI rispetto alla trombolisi.

E noto che i migliori outcome della PTCA primaria sono inversamente
correlati al ritardo temporale di inizio della procedura. Ritardi che possono
avvenire a vari livelli: dal ritardo nel tra- sporto o nell’arrivo in Pronto
Soccorso (PS) del paziente, al ritardo diagnostico, al ritardo intraospedaliero..
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Sintomi suggestivi di STEMI
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I trial sulla PTCA facilitata non hanno dimostrato un grande vantaggio
rispetto alla sola PTCA. Inoltre studi sul trasporto dei pazienti da un centro
Spoke ad uno Hub hanno spesso mostrato un tempo ‘“‘door-to-balloon”
subottimale. Tutto questo ha determinato da una parte una spinta verso una
corretta diagnosi di IMA sul territorio e successivo trasporto di- retto del
paziente verso il centro Hub piu vicino e dall’altra un maggior numero di
ospedali con sala di emodinamica attiva 24/24 h per la gestione invasiva
dell’IMAUna delle complicanze temibili delle procedure di cardiologia
interventistica ¢ rappresentata dalla nefropatia da mezzo di contrasto
(Contrast-Induced Nephropathy - CIN); questa consiste in una
compromissione acuta della funzione renale in seguito all’uso sistemico di
mezzi di contrasto (mdc) iodati, caratterizzato da un incremento della
creatininemia sierica (SeCr) maggiore del 25% o superiore a 0,5 mg/dL (44
mol/L) rispetto ai valori di base. Tale incremento si sviluppa entro 3 giorni
dalla somministrazione del mdc e non deve essere giustificabile da altre cause
alternative, quali I’embolia ateromatosa, I’azotemia pre-renale, la sepsi € la
somministrazione di altre sostanze nefrotossiche. La CI-AKI si verifica con
maggiore incidenza in categorie di pazienti a rischio, quali quelli con CKD,
diabete, anemia, emorragie peri-procedurali, instabilita emodinamica,
scompenso cardiaco, ed eta avanzata. Per le sue importanti implicazioni
cliniche ed economiche, la CI-AKI continua a essere un campo di ricerca in
continua evoluzione. L utilita di nuovi biomarcatori nella diagnosi precoce e
nella valutazione prognostica di CI-AKI ¢ oggetto di ricerca clinica, e
potrebbe influenzare nel futuro prossimo sia la definizione della sindrome che
le misure preventive o il successivo monitoraggio.

Per ridurre 1l rischio di CI-AKI ¢ molto importante individuare i pazienti a
rischio, correggere 1’instabilita emodinamica peri-procedurale, e sospendere
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I’assunzione di farmaci nefrotossici. Inoltre nei pazienti a elevato rischio ¢
importante ridurre al minimo il volume del CM, prevederne la quantita
massima da somministrare, soprattutto in base al peso e alla funzione renale.
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Per prevenire la CI-AKI sono stati sperimentati diversi farmaci con diversi
meccanismi d’azione. Tuttavia ad oggi nessuno di essi ha dimostrato di
prevenire efficacemente la CI-AKI in studi randomizzati condotti su grandi
popolazioni.

Allo stato attuale si raccomanda:

I’idratazione con soluzione isotonica salina e.v., alla dose di 1 ml/kg/h a
partire da 12h prima della somministrazione del CM e per le successive 24h;
pazienti che devono essere idratati per una procedura da eseguirsi nello stesso
giorno: NaCl0,9% o NaHCO3 1,4% a 1-2 ml/kg/ora, nelle 3-6 ore antecedenti
la procedura e nelle 6 ore successive alla procedura (Mueller 2002;
McCullough 2005); a seconda del peso del paziente, devono essere infusi
almeno 300-500 ml di idratazione ev prima della procedura;

protocollo abbreviato con NaHCO3: NaHCO3 1,4% a 3 ml/kg/ora per 1 ora
prima della proce- dura; dopo la procedura continuare per 6 ore a 1 ml/kg/ora
(Merten 2004; Briguori 2007);
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dimezzare il dosaggio nei pazienti con frazione d’eiezione <35% o in classe
NYHA >2 rappresenta la strategia chiave nella prevenzione della CI-AKI e
I’unica posta dalle linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica in
classe di raccomandazione 172

il trattamento con NAC per os e I’infusione di bicarbonato di sodio sono altre
strategie ampiamente studiate, la cui reale utilita € pero tuttora in discussione
(classe di raccomandazione III nelle linee guida ESC);

I’utilizzo del bicarbonato di sodio e.v. secondo il protocollo di Merten
potrebbe essere riservato alle PCI primarie;

inoltre potrebbe poi risultare efficace, avendo fornito risultati favorevoli in
alcuni studi randomizzati, la somministrazione di statine ad alte dosi e
I’impiego dell’acido ascorbico.

Infine, per quanto riguarda strategie non farmacologiche di prevenzione,
I’emofiltrazione effettuata prima e dopo la procedura si ¢ dimostrata efficace
nella prevenzione del- la CI-AKI, e potrebbe essere considerata un

trattamento di routine in pazienti con insufficienza renale grave preesistente
(eGFR <30 ml/min/1.73 m2).
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LO SCOMPENSO CARDIACO OGGI

Rosamaria Grompone
S.C. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo Della Lucania ASL Salerno

Si puo asserire che fino al 2019 lo scompenso cardiaco poteva essere
considerato la pandemia del III millennio. Lo scompenso cardiaco oggi
rappresenta una delle principali cause di mortalita e morbilita nei Paesi
Occidentali con una prevalenza pari a circa il 2% della popolazione generale
ed ¢ in continuo aumento per I’invecchiamento della popolazione e il miglior
trattamento delle patologie croniche. Oggi, tuttavia, ci sono possibilita di
trattare i disturbi, rallentarne la progressione e di migliorare 1’evoluzione.

In base alla definizione delle attuali linee guida, lo scompenso cardiaco ¢ una
sindrome clinica complessa dovuta ad una compromissione strutturale o
funzionale del riempimento ventricolare o dell’eiezione del sangue. Le
manifestazioni principali dello scompenso cardiaco sono la dispnea e
’astenia, e la ritenzione di liquidi che puo portare a congestione polmonare
e/o congestione splancnica e/o edemi periferici.

Diagnosi

Oggi, in base ai valori di frazione di eiezione si usa distinguere lo scompenso
cardiaco in una forma con FE ridotta (heart failure with reduced ejection
fraction HFrEF) e una con FE conservata (heart failure with preserved
ejection fraction HFpEF). Vi ¢ poi un terzo gruppo, quello dei pazienti con
FE compresa fra il 40% e il 50% con disfunzione sistolica intermedia
(HFmrEF, mid range).

Oggi, quindi, per la diagnosi e classificazione dello scompenso cardiaco la
FE rappresenta il parametro pit impiegato in cardiologia per la valutazione
della funzione sistolica del ventricolo sinistro. Va considerata anche la facilita
con cui la FE puo essere predetta sulla base di semplici elementi strumentali
oppure puO essere stimata, anche attraverso la sola valutazione visiva,
utilizzando le metodiche di imaging cardiaco ed in particolare
I’ecocardiografia, tecnica attualmente sempre piu diffusa e accessibile grazie
anche all’avvento di ecocardiografi portatili € miniaturizzati.

Terapia

L’insufficienza cardiaca cronica ¢ una malattia con una fisiopatologia
complessa dove I’attivazione del sistema neuroendocrino gioca un ruolo
significativo. L’attivazione del sistema nervoso simpatico e del sistema
renina- angiotensina-aldosterone insieme al sistema dei Peptidi natriuretici
giocano un ruolo fondamentale.
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L’approccio terapeutico raccomanda dalle Linee Guida ESC 2012 e
AHA/ACC del 2013 era basato sulla demodulazione di questi sistemi
attraverso una triplice terapia con ACE-inibitori o sartani, antagonisti del
recettore dei mineralcorticoidi e beta bloccanti.

Nell’ultimo decennio si ¢ arrivati allo sviluppo di una classe farmacologica,
gli ARNI (inibitori della neprilesina/bloccanti recettoriali dell’angiotensina)
che agiscono potenziando il sistema dei peptidi natriuretici attraverso
I’inibizione della NEP e bloccando selettivamente il recettore ATl
dell’angiotensina II da parte degli ARB. Il capostipite della classe degli ARNI
¢ il sacubitril/valsartan, conosciuto come Entresto. La dimostrata efficacia di
sacubitril/valsartan tanto nei pazienti piu instabili quanto in quelli piu stabili
suggerisce di utilizzare sacubitril/valsartan gia in fase precoce della malattia.
A seguito dei risultati dello studio Paradigm- HF, le linee guida ESC hanno
incluso sacubitril/valsartan nell’algoritmo del trattamento dell’insufficienza
cardiaca in sostituzione dell’ ACE inibitore/ sartano per ridurre ulteriormente
il rischio di morte e di ospedalizzazione per scompenso cardiaco in pazienti
con frazione di eiezione ridotta (FEVs <=35%) che nonostante terapia
attimale con inibitori del RAAS, beta bloccanti ed antagonisti
dell’aldosterone rimangono sintomatici. L’efficacia e la tollerabilita del
sacubitril/valsartan sono state ulteriormente valutate in due trial: il
PIONEER-HF e il TRANSITION. Da tutto ci0 si evince che il
sacubitril/valsartan costituisce una nuova frontiera nella terapia dello
scompenso cardiaco, rappresentando il passaggio da un trattamento basato su
blocchi neuro-ormonali ad un piu evoluto approccio di modulazione degli
stessi orientato a riequilibrare in maniera completa la sindrome neuro-
ormonale che costituisce il substrato fisiopatologico dell’insufficienza
cardiaca. I risultati ottenuti nei trial sia in termini prognostici che in termini
di miglioramento della qualita della vita sono estremamente promettenti.
Altra frontiera di oggi ¢ la terapia di resincronizzazione cardiaca che ha
dimostrato di essere in grado di ridurre la morte cardiaca improvvisa e la
mortalita per tutte le cause in pazienti con insufficienza cardiaca e ridotta
frazione di eiezione.

Sulla base delle evidenze della letteratura, le linee guida ESC per la gestione
dello  scompenso  cardiaco raccomandano l'uso  altresi  di
ferrocarbossimaltosio per via endovenosa in pazienti sintomatici con HFrEF
e carenza di ferro (ferritina sierica < 100 micrg/L o ferriina tra 100-299
micrg/L e saturazione di transferrina < 20%) per alleviare i sintomi dell’HF e
migliorare la capacita di esercizio e la qualita della vita.

Questi benefici sono di grande importanza per i pazienti con scompenso
cardiaco e in particolare nella prospettiva dei pazienti anziani, per i quali la
qualita della vita e la tolleranza all’esercizio fisico sono risultati molto
importanti.
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La novita dell’ESC 2020 sono gli studi sull’empagliflazin , i SGLT2
inhibitors: I’emplafligozin riduce la mortalita cardiovascolare o
I’ospedalizzazione nei pazienti con HFrEF, con o senza il diabete. SGLT2
inhibitors possono essere raccomandati nel trattamento dell’HFrEF.

PRESENTE e FUTURO

Gande importanza oggi e in futuro va data, nella gestione dello scompenso
cardiaco cronico, agli ambulatori dedicati, al ruolo centrale dell’infermiere
dedicato al telemonitoring, al monitoraggio telefonico e alla telemedicina.
Questo approccio non solo riduce le riacutizzazioni e quindi le
riospedalizzazioni ma migliora la compliance da parte del paziente e la sua
qualita di vita non solo dal punto di vista fisico ma anche psicologico.
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SCOMPENSO CARDIACO: LA GESTIONE DELLA FASE ACUTA

Luisa De Gennaro, Pasquale Caldarola
Bari

La rapida insorgenza ex novo dei segni e sintomi tipici di una insufficienza
cardiaca o il peggioramento di una preesistente condizione di scompenso
cardiaco (SC) cronico delineano la sindrome dello SC acuto, una condizione
clinica potenzialmente letale, che richiede un trattamento urgente per
prevenire il deterioramento multiorgano secondario alla congestione e
all’ipoperfusione viscerale(1,2). Lo SC acuto impegna le strutture ospedaliere
in tutto il mondo. Negli Stati Uniti e in Europa si riportano oltre 1 milione di
ricoveri all’anno per SC acuto (1-4), e i dati nazionali documentano nel 2015
oltre 220 000 ospedalizzazioni in Italia(5). A confronto con altre patologie
cardiache acute, come le sindromi coronariche, gli esiti a distanza dei pazienti
con SC acuto sono marcatamente sfavorevoli: entro 3 mesi circa un terzo
risultano deceduti o riospedalizzati, mentre ad 1 anno dal ricovero indice la
mortalita varia tra 25% e 50%( 3,6,7).

Gestione preospedaliera

La maggior parte dei pazienti che afferiscono al PS presenta un quadro
caratterizzato da emodinamica stabile con segni e sintomi di congestione. Solo
una quota minoritaria (meno del 10%) di pazienti presenta un quadro clinico
critico, che condiziona fortemente la mortalita a breve termine (7), con
compromissione di una o piu funzioni vitali. Per I’estrema eterogeneita dei
quadri clinici e modalita di presentazione, 1 malati critici vengono gestiti nelle
fasi iniziali da personale medico avente competenze e formazione differenti
(medico d’urgenza,cardiologo, intensivista). L’applicazione di un percorso di
diagnosi e trattamento condiviso ¢ cruciale per accelerare la definizione
eziologica, ridurre la mortalita e il tempo di ospedalizzazione,migliorando la
prognosi.

Come proposto nel documento ANMCO sul percorso clinico-diagnostico e
terapeutico del paziente con SC acuto dal pronto soccorso alla dimissione,
pubblicato nel 2019, nei pazienti che si presentano “critici” € necessario
dedicare un percorso differente a seconda della modalita di presentazione:
sindrome coronarica acuta con STEMI e non-STEMI [NSTEMI] ad alto
rischio, shock, distress respiratorio,alterazione del circolo e aritmie gravi (8)
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Gestione ospedaliera:

I1 goal terapeutico del paziente che si ricovera per SC acuto ¢ quello di ridurre
la congestione. A tal fine ¢ necessario comprendere quale sia il profilo del
paziente: “dry and warm”, dry and cold”, wet and cold” e wet and warm”.

Le ultime linee guida ESC(1) e ACC/AHA/HFSA (9) raccomandano la
somministrazione di liquidi nel profilo “dry and cold”. In particolare nello
shock cardiogeno le linee guida ESC sullo scompenso cardiaco raccomandano
la somministrazione di >200 ml di soluzione fisiologica o soluzione di Ringer
in 15-30 min in assenza di segni di congestione. La raccomandazione per la
scelta di tali liquidi ¢ basata sul consenso di esperti (10).

Caposaldi della terapia del paziente con scompenso cardiaco acuto sono i
diuretici che determinano aumento dell’escrezione di acqua e sodio e
presentano, in aggiunta, alcuni effetti vasodilatatori. Essi permettono il
miglioramento della dispnea e costituiscono, assieme ai vasodilatatori, la
terapia di prima linea nel paziente con scompenso cardiaco acuto con
congestione in assenza di ipoperfusione.

La furosemide ¢ il diuretico maggiormente utilizzato come prima scelta nello
scompenso cardiaco acuto. E’ raccomandata la somministrazione del dosaggio
piu basso capace di ottenere una risposta clinica. Nei pazienti gia in
trattamento domiciliare con furosemide, la dose iniziale dovrebbe non essere
inferiore a quella domiciliare. I pazienti non in trattamento cronico con
furosemide dovrebbero rispondere a boli di 20-40 mg di furosemide per via
endovenosa (o 10-20 mg dell’analogo torasemide). Al fine di migliorare
I’effetto diuretico ed evitare 1’insorgenza di resistenza, le linee guida
raccomandano [’associazione con diuretici tiazidici o antagonisti dei
mineralcorticoidi.(11,12).

Le attuali linee guida consigliano I'utilizzo di inotropi (1,9) nel profilo “wet
and cold” con ipotensione (pressione arteriosa sistolica <90 mmHg) o nei casi
di pressione arteriosa sistolica >90 mmHg resistenti a diuretici e
vasodilatatori; nel profilo “dry and cold” refrattario a somministrazione di
liquidi. Gli inotropi sono dunque da riservare ai casi in cui la funzione di
pompa cardiaca sia gravemente compromessa e sussistano relativi segni di
ipoperfusione, situazione frequente nello scompenso cardiaco acuto ipoteso.
I vasopressori sono raccomandati nel profilo “wet and cold” nei casi refrattari
agli inotropi (2-5).

La dobutamina ¢ considerata da alcuni autori I’inotropo di scelta nello
scompenso cardiaco

acuto in virtu del potente effetto inotropo positivo e degli scarsi effetti sulle
resistenze periferiche per dosi non superiori a 15 pg/kg/min. Contrariamente
alla dopamina, la dobutamina infatti riduce le pressioni di riempimento. Puo
essere associata a dopamina o noradrenalina per ottenere un bilanciamento tra
gli effetti inotropi e vasopressori (13). La dopamina puo essere considerata
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nello shock cardiogeno in dosi >10 pg/kg/min, per il prevalente effetto
vasocostrittore a tali dosaggi. Peraltro al momento attuale, e contrariamente a
un notevole uso largamente empirico in passato, I’uso di dopamina a basse
dosi non ¢ confortato da evidenze in studi di esito L’utilizzo della
norepinefrina ¢ stato proposto nello shock cardiogeno nei casi di ipotensione
refrattaria a dopamina e dobutamina (14).

Il levosimendan, calcio-sensibilizzatore per via infusionale,viene preferito
agli inotropi tradizionali nel paziente in trattamento cronico con betabloccanti
ove si ritenga che questi siano all’origine dell’ipoperfusione. E’ stato inoltre
ipotizzato anche un suo effetto favorevole nella cardiopatia ischemica rispetto
agli inotropi tradizionali in virta dell’effetto inotropo positivo non
determinante aumento del consumo di ossigeno (sensibilizzazione delle
proteine contrattili miocardiche al calcio in assenza di aumento del calcio
sarcoplasmatico) e di possibili effetti cardioprotettivi e vasodilatatori (mediati
dai canali del potassio dipendenti dall’ATP) (15). 1l farmaco ¢ invece
sconsigliato nei pazienti con ipotensione grave (pressione arteriosa sistolica
<90 mmHg) per i1 suoi effetti vasodilatatori. Il levosimendan ¢ pertanto
indicato nei pazienti affetti da scompenso cardiaco acuto con congestione e
ipoperfusione (profilo “wet and cold”) con ipotensione lieve (pressione
arteriosa sistolica 100-120 mmHg) e in quelli con scompenso cardiaco acuto
a eziologia ischemica e/o in trattamento con betabloccanti, con pressione
arteriosa sistolica 90-100 mmHg, refrattari al trattamento con diuretici e
vasodilatatori.

Vasodilatatori: considerati, insieme ai diuretici, caposaldo della terapia dello
scompenso cardiaco acuto, i vasodilatatori, essenzialmente nitroderivati,
permettono un miglioramento soggettivo della dispnea, ma non hanno
dimostrato riduzione della mortalita .

Essi determinano una riduzione del precarico e del postcarico grazie all’effetto
mediato dalla stimolazione della guanilato-ciclasi. Andrebbero evitati per
valori di pressione arteriosa <90 mmHg con dose iniziale 10-20 pg/kg/min e
successivi aumenti fino alla dose massima di 200 pg/kg/min fino a risoluzione
dei sintomi ed evitando comunque di raggiungere valori di pressione arteriosa
sistolica <80 mmHg. (16).

L’utilizzo di nitroprussiato (dose iniziale 0.5 pg/kg/min), da titolare in base
alla risposta (dosaggio massimo 10 pg/kg/min) (17) ¢ limitato, oltre che dalla
possibilita di tachifilassi e di insorgenza di cefalea, anche dalla tossicita da
cianuro.

La nesiritide, analogo sintetico del BNP, appartenente ad un’altra classe di
vasodilatatori, ha dato risultati contrastsanti € comunque non ¢ attualmente
disponibile in Italia.

Secondo le ultime linee guida ESC2 e ACC/AHA/HFSA (1,9) sullo
scompenso cardiaco, sistemi di supporto circolatorio meccanico sono
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utilizzabili nello scompenso cardiaco acuto e cronico non adeguatamente
gestibile mediante terapia medica al fine di supportare la funzione di pompa
cardiaca e garantire la perfusione d’organo. Nell’ambito dello scompenso
cardiaco acuto vi ¢ evidenza limitata riguardo all’utilizzo di sistemi
temporanei disupporto meccanico circolatorio, che  possono essere
considerati, allo stato attuale, sistemi temporanei da utilizzare in pazienti
selezionati in attesa della terapia definitiva.

L’uso della contropulsazione aortica nell’infarto miocardico complicato da
shock cardiogeno ha dimostrato alcuni effetti emodinamici favorevoli, quali
riduzione della pressione telediastolica ventricolare sinistra e della pressione
d’incuneamento capillare polmonare, aumento della gittata sistolica e
miglioramento della perfusione coronarica. Nel trial Intra- aortic Balloon
Support for Myocardial Infarction with Cardiogenic Shock (SHOCK 1I) ,
’utilizzo della contropulsazione aortica non ha dimostrato, tuttavia, differenze
significative nell’esito primario di mortalita a 30 giorni.

I sistemi di assistenza ventricolare TandemHeart e Impella hanno dimostrato
effetti emodinamici superiori rispetto alla contropulsazione . Pazienti trattati
con questi dispositivi hanno mostrato un pit elevato indice cardiaco, una pit
elevata pressione arteriosa media, e piu bassi valori di pressione
d’incuneamento capillare polmonare rispetto a quelli trattati con
contropulsazione, sebbene la mortalita a 30 giorni non abbia dimostrato
differenze statisticamente significative.

I dispositivi di assistenza ventricolare sinistra possono essere utilizzati in
pazienti gia in lista per trapianto cardiaco come supporto “ponte” al trapianto
(bridge to transplant) o come terapia definitiva (destination therapy) in
pazienti per i quali I’ipotesi del trapianto sia gia stata esclusa, al fine di ridurre
le ospedalizzazioni per scompenso e la mortalita. (18-21)

Gestione periodo pre-dimissione

In primo luogo ¢ fondamentale valutare che il paziente non sia i congesto visto
che oltre la meta dei pazienti presenta segni di congestione in dimissione e
questa correla con la prognosi secondo quanto emerge da un’analisi post-hoc
del’EVEREST trial.

La congestione pud essere valutata mediante variazioni del peso corporeo
come nell’ASCEND HF trial (22) , mediante utilizzo di biomarkers quali NT
proBNP come nello studio DOSE AHF, o Gal3, biomarker associato ad
attivazione di fibroblasti con fibrosi e rimodellamento, a peggioramento della
funzionalita renale che, se non transitorio, € associato a prognosi peggiore.
La congestione puo essere valutata anche con metodiche strumentali, BIVA,
ecocardiografia (polmonare e mediante valutazione pattern di riempimento
transmitralico).
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In secondo luogo bisogna garantire che vengano introdotte o riprese le terapia
dello SC secondo le linee guida, considerando che ¢ possibile iniziare gia
durante ricovero terapia con Sacubitril/Valsartan (TRANSITION, PIONEER)
(23,24).

In terzo luogo bisogna programmare un follow up strutturato di presa in
carico, integrato con le risorse territoriali ( MMG, cardiologi territoriali,
geriatri ed altre figure specialistiche).
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SCOMPENSO CARDIACO : LA GESTIONE DELLA CRONICITA
I1“ percorso ospedale — territorio “ Santo Spirito
e Poliambulatori della ASL Roma 1, distretti 1,2,3

Angela Beatrice Scardovi
UOC Cardiologia Ospedale Santo Spirito, Roma
Responsabile Ambulatorio Scompenso Cardiaco - Embolia Polmonare e
coordinamento percorso con il territorio.

Lo scompenso cardiaco ( SC ) ¢ una malattia cronica e progressiva, stadio
terminale di varie patologie cardiovascolari. Rappresenta uno dei maggiori
problemi di salute pubblica per frequenza, morbilita, mortalita e impatto sui
Servizi Sanitari.La prevalenza (0,3-2% della popolazione adulta, in Italia
circa 600.000 pazienti gia diagnosticati, con un incremento del 2% circa per
ogni decade di eta fino a raggiungere il 10% nei pazienti sopra 70 anni),
I’incidenza (0,1-0,2%, 87.000 nuovi casi/anno) e la mortalita(seconda causa
di morte in Italia) sono alte. La prevalenza aumenta drasticamente con ’eta
con un valore medio del 6,7% nella popolazione tra65 e 84 annie sara
sempre piu rilevante in relazione all’aumento dell’attesa di vita. L’incidenza
¢ complessivamente 10 per 1000 sopra i 65 anni e raggiunge 40 per 1000
dopo gli 85 anni, ma varia in base al sesso e alla razza.

Globalmente il tasso di sopravvivenza ¢ inferiore a quello dell’infarto del
miocardio e di molte neoplasie maligne.

Nei pazienti con SC di nuova insorgenza la mortalita ¢ del 19-33 % a un
anno dalla diagnosi; il 27,7% dei pazienti con episodio recidivante muore
durante il ricovero e il 20-30% entro un anno.

Nei paesi altamente sviluppati quali [I’Italia, 1 costi legati alle
ospedalizzazioni per SC incidono per oltre tre quarti della spesa legata alla
sindrome e rappresentano una delle principali voci, pari a circa 1,5%, della
spesa sanitaria complessiva. Oltre i 65 anni lo SC rappresenta la prima causa
di ricovero in ospedale. In Italia nel 2014 dai dati del Ministero della Salute
il DRG 127, insufficienza cardiaca e shock, € numericamente al secondo
posto, dopo il parto non complicato, con 190.101 dimissioni, 2,9% del
totale, 4% di tutte le giornate di ricovero e una degenza media di 9,1 giorni.
Solamente un terzo di queste ospedalizzazioni avviene in un reparto di
Cardiologia.

La forma “preclinica”o stadio B spesso precede per lungo tempo lo SC
conclamato. Nella regione Lazio, lo studio PREDICTOR (Valutazione della
PREvalenza di DlIsfunzione Cardiaca asinTOmatica e di scompenso

191



caRdiaco), condotto su 2001 persone ultrasessantacinquenni selezionate
random dalle liste anagrafiche della regione, indica come la disfunzione
diastolica sia largamente prevalente in tale popolazione riguardando oltre il
35% degli ultrasessantacinquenni. E’ dimostrato inoltre, fatto non
secondario, che la presenza didisfunzione ventricolare sinistra asintomatica(
DVA ), o stadio B,anche solo diastolica lieve ¢ prognosticamente
sfavorevole, mentre I’individuazione ed il trattamento precoce delle forme
precliniche puo migliorare la prognosi.

Le frequenti instabilizzazioni e ospedalizzazioni che caratterizzano
I’andamento della malattia danneggiano la qualita della vita del paziente e
dei suoi familiari, peggiorano la prognosi € comportano costi notevoli,
assorbendo il 2% della spesa sanitaria europea.

Nella regione Lazio il tasso di riammissioni ospedaliere dopo 30 giorni dalla
dimissione ¢ pari a 11,9% e la mortalita a 30 giorni dal ricovero ¢ del 10%.
Uno dei principali motivi di instabilizzazione ¢ la mancata o parziale
aderenza alla terapia prescritta e alle norme igienico-dietetiche consigliate.
Solo I’80 % dei pazienti dimessi segue la terapia nei 30 giorni successivi €
solo il 60% la segue nell’anno successivo. Nel 57% dei casi la mancata
aderenza ¢ dovuta a informazione scarsa da parte del personale sanitario e
nel 22% dei casi deriva da messaggi addirittura contrastanti e confondenti
ricevuti al momento della dimissione. L’aderenza alla terapia aumenta
inequivocabilmente con 1l riferimento dei pazienti ai programmi di
riabilitazione cardiologica (classe I A delle LLGG) e migliora la prognosi.

Dati epidemiologici sullo SC nella ASL. Roma 1

La ASL Roma 1 ¢ nata dalla fusione delle ASL RMA e RME.

Le persone residenti nella ASL. Roma 1 sono 1.040.914 (fonte ISTAT ed
anagrafe comune di Roma anno 2016)di cui iscritti all’anagrafe assistiti
893.993. Tra i residenti il 22,6% (circa 235.589) sono in eta > 65 anni. I dati
relativi alla prevalenza di SC nel Lazio sono desumibili da stime provenienti
da studi di popolazione. Il gia citato studio PREDICTOR ha arruolato un
campione random di persone di eta 65-84 anni ed ha raccolto dati clinici ed
elettrocardiografici. Nel totale delle 2001 persone arruolate la stima di SC ¢
pari a 6,7%, di cui la maggior parte con funzione sistolica preservata,
mentre la stima diDVA ¢ risultata pari a 35,5%. Trasferendo queste misure
epidemiologiche alla popolazione di eta 65-84 anni residente nella ASL
Roma 1 (n=204.249), si stima che vi siano 13.684 persone con SC e 72.508
con DVA.

Dai dati pubblicati sul sito del Programma Regionale di Valutazione degli
Esiti (P.Re.Val.E.) edizione 2017, il numero di persone residenti nella ASL
Roma 1 ricoverate con diagnosi principale di SC nel 2016 sono 523 (246
residenti ex ASL Roma A e 277 residenti ex ASL Roma E). Il tasso
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standardizzato di ospedalizzazione ¢ pari a 1,58%o residenti per la ex ASL
Roma A, significativamente inferiore al valore medio regionale (valore
medio 2,1%0) e 1,87%o residenti per la ex ASL Roma E. La quota di
residenti che si ricovera per SC nel territorio della stessa ASL di residenza ¢
pari a 27% per la ASL Roma A e 77% per la ASL Roma E. 1l tasso di
mortalita standardizzato, a 30 giorni dall’accesso in ospedale, dei pazienti
ricoverati per SC ¢ pari a 9,8% per i residenti ASL Roma A e 9,5% per i
residenti ASL Roma E, entrambi valori significativamente inferiori al valore
medio regionale (valore medio 12,1%). Il tasso di ospedalizzazione per tutte
le cause nei successivi 30 giorni dal ricovero ¢ pari a 11,8% per 1 residenti
ex ASL Roma A e 13,4% per i residenti ex ASL Roma E, entrambi valori
in linea con il valore medio regionale (13%). Sulla base di uno studio
relativo ad una popolazione di pazienti ricoverati per SC nel Lazio negli
anni 2010-14 (n=20873) di eta >65 anni, la proporzione di persone in eta
65-74 anni ¢ pari a circa il 35%, 75-84 anni pari a circa 42%, 85+ anni pari a
circa 23%. Di essi 1 maschi sono 53%, i residenti nel comune di Roma il
48%; circa il 60% risulta con licenza elementare/nessun titolo di studio.

IL PERCORSO DELLA ASL ROMA 1

Premessa

All’interno del percorso deve essere riconoscibile il referente che sappia
rispondere alle problematiche del paziente con SC nelle varie fasi di una
malattia caratterizzata da alternanza di periodi di apparente stabilita (nelle
quali puo sempre e comunque intervenire I’evento “morte improvvisa”) con
periodi d’instabilizzazione legati a fenomeni intercorrenti (infezioni,
disidratazione, ecc.), spesso prevenibili, o al naturale evolvere della
cardiopatia.

In questo scenario I’inserimento del paziente con SC in un percorso ben
definito di continuita assistenziale socio-sanitaria circolare e virtuoso tra
ospedale e territorio(Cardiologo/Internista ospedaliero e territoriale-centri di
riabilitazione ambulatoriale-MMG-infermiere dedicato), assume
un’importanza fondamentale per il miglioramento della prognosi e della
qualita della vita, nonché per la riduzione dei ricoveri e della spesa
sanitaria(i principali determinanti dell’assorbimento di risorse per la
gestione dello SC sono i costi dell’assistenza ospedaliera).

La corretta gestione dei pazienti affetti da patologie che evolvono verso lo
SC (ipertensione, cardiopatia ischemica, diabete) e dei pazienti con SC gia
noto, spesso associato ad altre patologie croniche e/o condizione di fragilita,
richiede un modello organizzativo integrato e condiviso intraospedaliero e
tra ospedale e territorio (MMG e servizi territoriali), correlato allo stadio
(pre-clinico o clinico dello SC) che garantisca la pitt appropriata continuita
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terapeutica ed assistenziale, spostando risorse dall’ospedale al territorio. E’
necessario deospedalizzare ed evitare il ricorso all’ospedale in maniera
impropria per i pazienti con SC, privilegiando percorsi che coinvolgano i
MMG/Specialisti del territorio nella gestione dei soggetti meno complessi e
stabilizzati, organizzando un’adeguata assistenza domiciliare per le
situazioni terminali di malattia e per le cure palliative, lasciando ai Centri
Ospedalieri la gestione dei soli pazienti critici.

L’attuale percorso dello SC ¢ stato elaborato nell’ambito della
riorganizzazione dei percorsi ospedale-territorio della ASL Roma 1, con un
approccio finalizzato a fornire ai pazienti residenti affetti da SC
un’assistenza qualificata durante 1’intero decorso della malattia, creando
sinergie operative tra le diverse risorse e competenze gia esistenti.

Il modello favorisce il superamento della frammentarieta dell’erogazione di
singole prestazioni ricostituendo 1’unitarieta delle cure, anche per evitare
duplicazioni e sprechi.

Il documento ¢ nato dalla consultazione, aggiornamento e fusione di
documenti esistenti:

Il modello di articolazione del percorso di rete e I'implementazione dovra
tenere in considerazione I’iter a livello regionale. Operativamente si
procedera sulla base di quanto precedentemente attivato, con 1 necessari
riorientamenti in base al nuovo percorso regionale di prossima
pubblicazione.

Obiettivi

Gli obiettivi del percorso SCdella ASL Roma 1 sono:

Individuazione precoce dei soggetti a rischio di SC, mettendo in atto gli
interventi idonei a ritardare la comparsa della disfunzione ventricolare
sinistra [stadio A delle Linee Guida (LLGG)].

Individuazione, diagnosi e terapia dei soggetti portatori di alterazioni
strutturali e/o funzionali del ventricolo sinistro asintomatiche al fine di
ritardare la progressione verso lo SC conclamato (stadio B delle LLGG).
Individuazione, diagnosi e terapia dei pazienti affetti da SC sintomatico al
fine di migliorare la qualita di vita, migliorare la soddisfazione per
I’assistenza, promuovere 1’autonomia decisionale e 1’autocura e migliorare
I’aderenza all’uso dei farmaci ed alle misure relative allo stile di vita (stadio
C delle LLGG).

Garantire ai pazienti con evento scompenso cardiaco clinico (stadio C)
I’accesso appropriato alla riabilitazione cardiologica degenziale e/o
ambulatoriale (Classe IA della LLGG) fondamentale, almeno per una parte
dei pazienti, permigliorare I’aderenza alla terapia e la prognosi a medio-
lungo termine.
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* Garantire assistenza e terapia ai pazienti piu gravi, refrattari alla terapia
orale, attraverso ricovero in DH, in Cardiologia/UTIC, Centro di
Cardiochirurgia dotato di Emodinamica esperta in Cardiologia
interventistica  (Cardiologia “Strutturale”)per usufruire di opzioni
terapeutiche invasive (chirurgia valvolare, sistemi di assistenza ventricolare
meccanica, trapianto cardiaco, ecc.) (stadio D delle LLGG).

+ Garantire ai pazienti affetti da SC residenti nella ASL ROMA 1, un percorso
assistenziale integrato in grado di assicurare la presa in carico e la continuita
delle cure nelle diverse fasi della malattia, attraverso il superamento di
barriere organizzative, professionali ed operative.

+  Migliorare I’offerta dei servizi assistenziali territoriali ai pazienti con SC
residenti nella ASL ROMA 1, favorendo lo sviluppo di un sistema di cure
integrato tra MMG e specialisti cardiologi, finalizzato a percorsi facilitati
per la diagnosi, la stadiazione, il monitoraggio dei fattori di rischio ed il
trattamento farmacologico.

* Ridurre il numero dei ricoveri e le giornate di degenza ospedaliera,
migliorare I’appropriatezza degli interventi (intesa non solo come migliore
efficacia ed efficienza clinica, ma anche come maggiore aderenza ai bisogni
del paziente).

+  Migliorare I’offerta dei servizi assistenziali territoriali ai pazienti con SC
residenti nella ASL ROMA 1 dopo la dimissione ospedaliera, con lo scopo
di far crescere un sistema di cure integrato tra ospedale e territorio, favorire
percorsi facilitati per la cura del paziente complesso, evitare ricoveri ripetuti

e ravvicinati, prevenire le instabilizzazioni, facilitare il
percorsobidirezionale dei pazienti affetti da SC a seconda della fase della
malattia

« Attuare interventi di formazione e sensibilizzazione degli operatori sanitari,
mirati alla condivisione dei percorsi, al fine dell’integrazione funzionale.

*  Monitoraggio degli indicatori di processo e di esito del progetto attraverso
I’analisi dei dati epidemiologici contenuti nella documentazione e nel data
base aziendale condiviso.

*  Sviluppo degli ambulatori a gestione infermieristica ospedalieri e territoriali,
strumenti preziosi per garantire continuita assistenziale e aderenza alla
terapia.

Equipe assistenziale
Le figure coinvolte nel processo assistenziale sono:

* Medico di Medicina Generale (MMG)

* Specialista Cardiologo del Territorio (CT)
* Specialista Cardiologo Ospedaliero (CO)
* Personale infermieristico dedicato (IP)
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* [l paziente ed il “caregiver”
* Cardiologo esperto di terapia riabilitativa
* Internista Ospedaliero

O O O O 0O O O O O

COMPITI DELLE VARIE FIGURE PROFESSIONALI E INGRESSO
DEL PAZIENTE NEL PERCORSO

MMG

I MMG ¢ il primo attore per la identificazione dei pazienti a rischio, per
I’attivazione dello screening, 1I’impostazione dell’intervento terapeutico e il
suo monitoraggio nel tempo. Agisce in modo integrato con gli altri attori
della rete, con intensita variabile a seconda delle necessita assistenziali della
persona. Il MMG:

Ha un approccio proattivo nei confronti dei propri assistiti a rischio (
STADIO A-pazienti con fattori di rischio per SC, senza alterazioni
strutturali), e costituisce il loro referente principale, indentificando e
trattando 1 fattori di rischio, con [’obiettivo di evitare o ritardare
I’evoluzione in STADIO B (sviluppo di alterazioni strutturali del cuore) o
STADIO C (manifestazioni cliniche di SC).

Richiede dosaggio di BNP o NT-proBNPed elettrocardiogramma, ove ci sia
il sospetto che il paziente sia in STADIO B. In base al risultato degli esami
decideral’eventuale invio al CT.

Mette in atto 1 provvedimenti necessari per prevenire le instabilizzazionie
rallentare la progressione della malattia nei pazienti in STADIO C.

Verifica I’aderenza alla terapia e pratica la vaccinazione antiinfluenzale nei
soggetti a rischio.

Sono da considerare soggetti a rischio di DVA/SC:

Pazienti di eta > 55 anni con due o piu dei seguenti fattori di rischio

Pazienti di eta > 70 anni con uno o piu dei seguenti fattori di rischio
Ipertensione arteriosa con danno d’organo (microalbuminuria, ipertrofia
ventricolare  sinistra, ispessimento intimale medio o placche
carotidee retinopatia)

Diabete mellito senza danno d’organo

Insufficienza renale cronica (GFR < 60 ml/min.)

Cardiopatia ischemica cronica

Fibrillazione atriale permanente o anamnestica

Esposizione a cardiotossici (chemioterapia, radioterapia toracica)
Arteriopatia periferica

Abuso alcolico cronico

Malattia valvolare moderata

Familiarita per cardiomiopatia
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I1 MMG, al fine di evitare 1’evoluzione verso lo STADIO B:

Prescrive esami ematici di routine

Prescrive ECG ogni 12 mesi: se I’ECG ¢ alterato prescrive il dosaggio dei
Peptidi Natriuretici (BNP o NT- proBNP)

Valuta la terapia farmacologica in atto e I’aderenza alla stessa

Imposta il follow-up. La cadenza del follow-up verra decisa dal MMG in
base alla situazione clinica, ma sara almeno annuale.

Richiede la consulenza specialistica in caso di instabilita del quadro clinico
o dubbio diagnostico

Verifica il controllo dei fattori di rischio (fumo, consumo di alcolici, stile di
vita, sedentarietd) e li tratta con lintensita adeguata a raggiungere i
targetdella pressione arteriosa, dell’assetto lipidico, dell’emoglobina glicata,
dell’indice di massa corporea indicati dalla LLGG internazionali.

Prima dell’attivazione del percorsoe nei pazienti a rischio e asintomatici, la
consulenza specialistica (da parte del CT) ¢ raccomandabile.

Dosaggio dei Peptidi Natriuretici (PN)

L’utilita principale dei PN consiste nell’escludere la presenza di SC (elevato
valore predittivo negativo di un valore normale di BNP/NT-pro
BNP).Livelli normali di PN rendono molto improbabile la diagnosi di SC,
mentre livelli elevati devono essere interpretati nel contesto clinico e
supportati da segni e sintomi.

In pazienti con sintomi di SC all’esordio della patologia e quindi senza
terapia ottimizzata i seguenti valori soglia escludono con ragionevole
certezza la diagnosi e consentono di non eseguire I’esame ecocardiografico:
- BNP < 35 pg/ml

- NT-pro BNP < 125 pg/ml

Valori superiori non sono diagnostici, ma richiedono di essere confermati
mediante un esame ecocardiografico.

Durante il FU dei pazienti con SC cronico i PN rappresentano uno degli
elementi principali per stratificare la prognosi. La metodica utilizzata deve
essere sempre la stessa per poter operare un affidabile confronto
intrapaziente.
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Individuazione dei pazienti in transizione

dallo stadio A al B

l

Pazienti ad alto rischio di evoluzione
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b ' ~ ) l
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Figura 1 - Condizioni in cui si rende necessaria consulenza specialistica
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o O O O

Individuazione pazienti stadio B o
fase preclinica dello scompenso

Ricerca nel data base e valutazione clinica da parte del MMG

!

Pazienti ad alto rischio - stadio B

| | , ! }

Chemicterapia Familiarita Ipertensione arteriosa W14 recente Malattia vahwolare
Antiblastica per cardiomiopatia Diabete mellita con g senia significativa
a cardiopatia schemica rimodellamenta asintomatica
Radicterapia insufficienza renale con ventricolare
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¥
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Percorso pagiente Fallow-up MMG
oligoasintomatica Correzione fattani di rischio

Figura 2 - II MMG identifica i pazienti con possibile disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica

I MMG identifica i pazienti con possibile DVA (STADIO B-cardiopatia
strutturale asintomatica, figg.1 e 2):

Invia il paziente al CT per conferma diagnostica e per titolazione terapia
ACE-I/ARBS, beta- bloccanti

Invia il paziente all’ Ambulatorio infermieristico territoriale per:

Educazione strutturata alla gestione della malattia

Interventi sullo stile di vita

Consegna del materiale educativo

Monitoraggio per lo screening delle complicanze
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Previene le cause di instabilizzazione (scarsa aderenza ad uno stile di vita
corretto, scarsa compliance alla terapia, inadeguato introito di liquidi e sale,
pressione arteriosa non controllata, frequenza ventricolare troppo elevata in
caso di fibrillazione atriale cronica, eccessiva attivita fisica, stress psichico,
influenza e malattie respiratorie da raffreddamento, ecc.) attraverso
valutazione periodica di:

Sintomi: (dispnea, palpitazioni, astenia)

Rilievi obiettivi: frequenza cardiaca, pressione arteriosa, peso corporeo,
edemi periferici, turgore giugulare

Esami di laboratorio: emocromo, funzionalita renale ed epatica, stato
coagulativo ed elettroliti almeno ogni 12 mesi

ECG e PN se si rilevano cambiamenti nello stato clinico

Verifica la stabilita clinica, riconosce precocemente la instabilizzazione in
pazienti gia noti e riconosce i fattori precipitanti. Invia il paziente al CT o al
CO a seconda della gravita dell’instabilizzazione (possibilita di prevenire il
ricovero attraverso somministrazione di terapie in DH o in day-service,
oppure ottimizzazione della terapia orale).

II MMG identifica 1 pazienti con scompenso sintomatico (evoluzione da
stadio B a STADIO C NYHA II o III) (Fig.3)

Invia al CT il paziente con nuova diagnosi di SC per accertamento
eziologico dello scompenso e ottimizzazione terapeutica

Invia al CT o al COil paziente cronico in fase d’instabilizzazione

Invia direttamente in PS solo in caso di SC acuto e necessita di ricovero
urgente (si vedano piu avanti i criteri)

Quando il paziente sara stabile da sei mesi/un anno potra essere cogestito
dal MMG e dal CT del presidio piu vicino al suo domicilio

Invia all’ambulatorio infermieristico territoriale o ospedaliero (a seconda
della fase della malattia) per proseguire la terapia educazionale, la verifica la
compliance alla terapia e alle norme igienico-dietetiche prescritte, il
controllo degli esami ematici, il peso corporeo, ecc. L’ambulatorio
infermieristico mantiene uno stretto contatto con il MMG, con il CT e con il
CO

Segue le varie fasi del follow-up del suo assistito: inizialmente a 3 mesi e
poi ogni 6-9 mesi se in fasi di stabilita
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Figura 3 - Il MMG identifica e cogestisce con il CT e il CO i pazienti con
scompenso sintomatico (evoluzione da stadio B a STADIO C NYHA II o
11))

Gli esami strumentali verranno ripetuti secondo quanto indicato in
allegato 1.

LO SPECIALISTA CT
Lo specialista cardiologo del territorio esegue visite periodiche di controllo
e valutazioni strumentali non invasive all’interno dell’ambulatorio
cardiologico del territorio, in particolare:

1. Svolge attivita di consulenza clinica e strumentale del paziente con SC su
richiesta del MMG

2. Definisce la diagnosi, se possibile I’eziologia e suggerisce il programma di
indagini strumentali
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3. Esegue la valutazione ecocardiografica direttamentenegli ambulatori
dotati di ecocardiografo o rapidamente inviando il paziente al laboratorio di
ecocardiografia di zona collegato con percorso preferenziale
4 Imposta la terapia farmacologia che condivide con il MMG
5. Certifica la malattia cronica ai fini dell’esenzione
6. Fornisce consulenza periodica e 1 suggerimenti sulle modalita di follow-
upal MMG
7. Si relaziona periodicamente e in caso di necessita con gli Specialisti
Ospedalieri
8.Pone indicazione alla riabilitazione cardiologica

9.Avvia il paziente alla struttura ospedaliera dedicata e alla valutazione di II
livello, informandone il MMG, per approfondimento diagnostico/eziologico
dello SC, per opzioni terapeutiche di II livello (coronarografia o TC
coronarica, angioplastica coronarica, impianto di pace-maker/AICD, RMN
cardiaca, ecc.) e per la definizione del profilo clinico-strumentale o in caso
di SC instabile. Il paziente ritorna successivamente alla gestione del MMG e
del CT.

10. Controlla periodicamente i pazienti dimessi e affetti da SC severo cronico
refrattario (classe funzionale NYHA III-IV).in collaborazione con il MMG e
con il CO (Ambulatorio Dedicato Scompenso).

Cardiologia territoriale di II livello

Nella ASL Roma 1 sono presenti alcune strutture territoriali pili avanzate
rispetto alle altre dal punto di vista della strumentazione e delle competenze
polispecialistiche. E’ necessaria una cardiologia territoriale di II livello ogni
2-3 distretti (a seconda della popolazione residente nella zona e della
distanza dall’ospedale di riferimento).

E’ definita comecardiologia territoriale di II livello una struttura territoriale
particolare, in quanto dotata di parte delle potenzialita ospedaliere e pertanto
in grado di offrire assistenza di grado piu avanzato rispetto alla cardiologia
territoriale di I livello sia dal punto di vista diagnostico che terapeutico. La
strumentazione e 1’esperienza del personale che vi opera permettono
I’effettuazione di ecocardiogramma di II livello, esami ematici completi,
doppler vascolare, test ergometrico, Holter cardiaco e pressorio, test del
cammino, consulenze specialistiche di vario tipo, diagnostica radiologica
avanzata, Day-service, reparto a gestione infermieristica, possibilita di
somministrazione di terapie infusionali. Questa struttura pud quindi
rappresentare un presidio intermedio tra ospedale e cardiologia territoriale,
offrire un livello diagnostico avanzato per i nuovi casi di SC e un primo
livello di assistenza per pazienti cronici con instabilizzazione lieve.

I MMG fa richiesta di visita cardiologica finalizzata alla presa in carico
dell’assistito affetto da SC attraverso contatto diretto con la cardiologia
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territoriale di II livello (visita o prestazione strumentale o PAC
diagnostico/infusionale o piano terapeutico per farmaci per cui ¢ richiesto).
Il paziente viene preso in carico dalla cardiologia territoriale di II livello,
seguito sino al completamento del percorso piu adatto e infine reinviato al
proprio MMG o al CT di I livello, con le indicazioni terapeutiche ed il
calendario degli ulteriori eventuali controlli, o al CO di riferimento in caso
di necessita di ricovero o di prestazioni ospedaliere. La cardiologia
territoriale di II livello svolge anche 1 compiti della cardiologia territoriale di
I livello per i pazienti residenti nella zona adiacente.

Il contatto tra il cardiologo, il MMG e lo specialista territoriale ¢
continuativo, per qualunque necessita.

LO SPECIALISTA CO

Il CO del centro dedicato ospedaliero ha nei confronti dei pazienti con SC 1
seguenti compiti:

Garantire la visita entro due settimane giorni ai pazienti dimessi dopo un
episodio d’instabilizzazione (entro 72 ore per 1 pazienti dimessi
precocemente da ED). La prima visita serve soprattutto alla rivalutazione
della terapia farmacologica, che puo richiedere adattamenti dei dosaggi alle
condizioni di vita a domicilio, a ridurre le riammissioni precoci € a
programmare il follow-up personalizzato secondo il profilo clinico.
Effettuare diagnosi eziologica e valutazione clinico-strumentale.

Impostare e titolare la terapia indicata dalle LLGG ottimizzandola anche
attraverso indagini e terapie di tipo invasivo effettuate in regime di
ricovero/DH (TC coronarica, RMN cardiaca, coronarografia con eventuale
angioplastica coronarica, impianto PMK, terapia di resincronizzazione
cardiaca, impianto di defibrillatore in prevenzione primaria o secondaria,
procedure di ablazione, ecc.).

Monitorare efficacia, tollerabilita ed effetti indesiderati della terapia, in
particolare durante la fase ottimizzazione e/o nel corso di titolazione di
terapie di recente inserimento (ivabradina, sacubitril/valsartan, ecc.).
Stratificare la prognosi anche attraverso metodiche strumentali e di
laboratorio effettuabili in day-service (PAC gestionale). ( si veda allegato 1)
Prevenire le instabilizzazioni intensificando il follow-up, somministrando
terapie infusive in regime di PAC, ricoverando in DH i pazienti piu fragili
che necessitano oltre alla terapia infusiva anche consulenze specialistiche,
programmare ricoveri brevi (24 ore) per infusione d’inotropi
(Levosimendan). (si veda allegato 2)

Prescrivere la riabilitazione cardiologica.

Effettuare educazione sanitaria del paziente e dei suoi familiari con il
supporto dell’ambulatorio infermieristico.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Compilare una relazione clinica ad ogni controllo indirizzata al MMG e/o al
CT, quando il paziente viene affidato alla gestione territoriale, completa di
contatto diretto (tel, mail).

Indicare, quando necessari, interventi cardiochirurgici conservativi/Impianto
di Device per ’assistenza ventricolare meccanica (in collegamento con la
Cardiochirurgia dell’ospedale S. Camillo).

Inviare presso il Centro Trapianti dell’ospedale S. Camillo per valutazione
idoneita ad intervento cardiochirurgico sostitutivo d’organo.

Seguire con follow-up personalizzato i pazienti piu fragili e avanzati
(STADIO D) che non sono candidabili a impianto di VAD o a TC.
Indirizzare i soggetti stabili verso la gestione territoriale presso il presidio
piu vicino all’abitazione del paziente. Sulla relazione clinica verra indicato
tempo e luogo del controllo successivo. La richiesta, previa firma da parte
del paziente della liberatoria per il trattamento dei dati personali, verra
inoltrata tramite apposito modulo via FAX al presidio territoriale. (si veda
allegato 3 )

Accogliere nuovamente pazienti gia inviati alla cardiologia territoriale, su
richiesta del CT/MMG, in caso di deterioramento clinico-strumentale delle
condizioni di compenso e/o di necessita d’inserimento in terapia di farmaci
prescrivibili tramite piano terapeutico solo in ambito ospedaliero. (si veda
allegato 3

Registrare la movimentazione dei pazienti (da e verso la cardiologia
territoriale) e la loro provenienza (Cardiologia, altri reparti, CT, MMG).

INFERMIERE CARE MANAGER (CM)

Partecipa alla presa in carico del paziente cronico, con competenze in merito

alle tecniche per istruirlo (coaching) e per supportarlo dal punto di vista

motivazionale. Rappresenta I’anello di continuita nel percorso del paziente

con SC tra ospedale e territorio. Eroga interventi assistenziali integrati con il

MMG e con gli altri professionisti della rete. Utilizza strumenti e tecniche di

comunicazione efficace finalizzate alla formazione e alla presa di coscienza

del paziente e della famiglia riguardo alle caratteristiche e alla gestione della

malattia (empowerment).

Ha la funzione di favorire 1’autonomia del paziente, attraverso un percorso

di terapia educazionale mirato a:

- informare sulla patologia;

- addestrare al corretto utilizzo di farmaci;

- condividere il percorso di cura individuale;

- gestire attivamente la cura individuale (stili di vita, visite e follow-up);

- spiegare quali sono i parametri da controllare sempre (peso, edemi declivi,
)

- spiegare quando contattare il medico;
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- spiegare quando contattare il numero di emergenza;

Il processo assistenziale attuato dal care manager prevede le seguenti fasi:
Contattare 1 pazienti che a giudizio del MMG/Specialista hanno necessita di
avere un intervento educativo.

Pianificare gli incontri con 1’assistito (I’assistito viene preso in carico da un
solo care manager che seguira lo stesso nell’intero percorso). Mediamente
sono previsti 2 incontri individuali con un’unica impegnativa (ripetibili) ed
un numero d’ incontri di gruppo da concordare, a seconda del bisogno
segnalato dal Medico o individuato dal care manager.

Comunicare con il medico (tramite e-mail, telefono, fax) anche attraverso
I’utilizzo condiviso di strumenti (scheda infermieristica, ecc.).

Effettuare periodicamente follow-up telefonico.

L’infermiere  dedicato, attraverso lo strumento dell’ambulatorio
infermieristico, ospedaliero o territoriale, supporta il medico nella gestione
del paziente con SC ed effettua dei controlli paralleli ma anche intermedi
durante il percorso del follow-up che contribuiscono al mantenimento delle
condizioni di stabilita’ clinica e alla prevenzione delle ospedalizzazioni.
Durante la titolazione di nuovi farmaci (ad es. ARNI, NOACs, Ivabradina,
chelanti del potassio) controlla gli esami ematici seriati, i parametri vitali, le
reazioni individuali al farmaco, riferendo al medico responsabile. La sua
professionalita ¢ preziosa nel migliorare I’aderenza a terapie che presentano
effetti collaterali che potrebbero indurre il paziente a sospenderne o ridurne
I’assunzione, rendendo possibile il raggiungimento, in un’alta percentuale di
casi, dell’obiettivo rappresentato dall’ottimizzazione della cura.Nell’ambito
dell’ambulatorio infermieristico possono essere effettuati anche i test per
identificare il paziente “fragile” (SPPB, Mini-Cog, ecc).L’ambulatorio
infermieristico territoriale effettua attivita analoga a quello ospedaliero.

205



Paziente in cui &’
necessaria la

Paziente con scarsa
compliance alla
terapia

Paziente con nuova
diagnosi di
sCompenso

Paziente fragile
per comorbilita’

Counseling

I l

Controllo dei Controllo esami Verifica aderenza
parametrivitali ematici alla terapia

[ Follow - up / counseling telefonico }

Fig.4 - Compiti e funzioni dell’ambulatorio infermieristico

PAZIENTE e CAREGIVER

Nel trattamento di tutte le patologie croniche € necessario un patto
terapeutico tra medico, infermiere, paziente e caregiver. L’obiettivo di
sviluppare nel paziente e nei suoi familiari la capacita di interagire
efficacemente con I’infermiere e con il MMG ha grande rilevanza: non
sembra infatti attuabile con efficacia una gestione extraospedaliera di un
paziente che non sia in grado di riconoscere € comunicare segni € sintomi
evolutivi di una qualsiasi patologia cronica. L’equipe sanitaria dovrebbe
pertanto ottenere la piu attiva collaborazione del paziente, poiché I’adesione
non convinta del soggetto porterebbe all’insuccesso dell’intervento
programmato.

Al paziente dovrebbero essere chiare la natura della sintomatologia,
I'importanza e la finalita di ciascun farmaco e dei provvedimenti non
farmacologici (abolizione del fumo, attivita fisica quotidiana, esercizio
aerobico, dieta e riduzione del peso, vaccinazioni), il rischio di effetti
negativi di altri farmaci. Sia il paziente che i familiari o eventuali caregivers
dovrebbero essere specificamente formati a riconoscere precocemente il
peggioramento sintomatologico, 1 sintomi di allarme e 1 sintomi di gravita, e
a come comportarsi in questi casi (chiedere il controllo del medico,
dell’infermiere, prevedere 1’autogestione in casi selezionati del diuretico). Il
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paziente deve avere chiara la necessita di controlli periodici (autocontrollo
quotidiano del peso, della diuresi, della pressione arteriosa e della frequenza
cardiaca).

Devono essere previsti modelli informativi scritti da utilizzare per il
paziente, familiari e caregiver € un promemoria con le varie terapie
suddivise per 1 vari orari della giornata.

All’intervento educativo al paziente potranno concorrere anche associazioni
non professionali di volontariato o cittadinanza attiva.

Per le strutture Ospedaliere fornite di Servizio di Monitoraggio Remoto ¢
previsto un follow-up integrato con Ambulatorio dedicato per i pazienti
portatori di device elettrico al fine di ottimizzare le risorse. Ulteriori
possibilita di monitoraggio possono essere valutati con servizi di
telemedicina.

LE VARIE FASI DELL’ASSISTENZA AL PAZIENTE CON SC
Accesso alle cure

Accedono al percorso scompenso:

Pazienti dimessi con diagnosi di scompenso (DRG 127) provenienti dal
Reparto di Cardiologia, da altri Reparti ospedalieri (Medicina, Reparti di
BO e Medicina d’Urgenza), dal Servizio di Nefrologia e dal DH oncologico.
Pazienti dimessi da altre strutture ospedaliere con diagnosi di scompenso e
indirizzati dal MMG (ASL ROMA 1).

Pazienti inviati da altri ambulatori dedicati (disfunzione ventricolare post-
ischemica, cardiopatia ipertensiva ad evoluzione verso lo scompenso).
Pazienti inviati dal MMG per prima diagnosi di scompenso o
instabilizzazione in corso di follow-up (CO o CT a seconda del profilo
clinico) (si veda allegato 3 )

Pazienti ad alto rischio inviati dai cardiologi del territorio per
inquadramento o rivalutazione clinico-strumentale e ottimizzazione
terapeutica.

Tutti 1 pazienti firmeranno un consenso informato che di fatto rappresenta
I’ingresso ufficiale nel percorso.

La flow-chart che segue descrive il percorso dal territorio all’ospedale.
L’inserimento nel percorso avverra solo dopo che il CT, a cui giunge il
paziente con sospetto SC, PN positivi ed ecg alterato su indicazione del
MMG, abbia confermato la diagnosi di SC.
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Figura 5 - Il percorso territoriale del paziente con SC “de novo”

I pazienti con diagnosi certa di SC verranno inseriti nel percorso partendo
da diversi punti, a seconda delle esigenze cliniche.
Per quanto riguarda i pazienti dimessi dopo un episodio di SC si veda piu
avanti la flow- chart apposita (Fig. 8)

Percorso del paziente seguito dalla cardiologia territoriale

in fase

d’instabilizzazione che non necessita ricovero immediato tramite PS:

Il CT richiedera visita urgente (entro 24- 48 ore) presso I’ambulatorio SC
ospedaliero (o presso il CT della cardiologia di II livello) per eventuale

ricovero in DH o per

oppure per ricovero in reparto di cardiologia.
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Gestione intraospedaliera del paziente acuto

Nella valutazione del paziente con SC acuto ¢ importante 1’identificazione
rapida e appropriata del fenotipo specifico con conseguente terapia mirata e
adeguato reparto di destinazione, tenendo conto che la mortalita annua del
paziente con SC cronico, grazie agli avanzamenti terapeutici, ¢ attualmente
del 6- 7 % ma quadruplica dopo un ricovero (raggiungendo il 27 % annuo).
La prima fondamentale distinzione che deve essere fatta ¢ tra SC acuto “de
novo”, ovvero prima dimostrazione documentata d’insufficienza cardiaca in
paziente senza precedenti, e SC acuto come instabilizzazione di SC cronico,
tenendo conto che i casi piu frequenti sono rappresentati da questi ultimi e
dall’ edema polmonare acuto secondario ad emergenza ipertensiva.

Il paziente con SC acuto di nuova insorgenza o con SC cronico
instabilizzato, non contrastabile tramite la somministrazione di terapie in
regime di day-service o DH, verra ricoverato in ospedale secondo diverse
modalita di gestione, non necessariamente esclusive fra loro. A seconda del
profilo clinico del paziente, delle comorbilita e dei meccanismi responsabili
dell’instabilizzazione il reparto di destinazione potra essere quello
Cardiologico (UTIC o Degenza Cardiologica), quello internistico (reparto o
medicina d’urgenza), Rianimazione. La tempistica potra variare a seconda
delle condizioni del soggetto (ricovero urgente, prioritario, entro 24-72 ore,
elettivo).

Le condizioni cliniche del paziente sono quelle che determinano la
modalita/ tempistica del ricovero.

Il ricovero immediato ¢ necessario quando sussistano le seguenti condizioni:
Edema polmonare

Frequenza cardiaca (FC) > 120/min o < 60 bpm

Pressione Arteriosa sistolica (PAS) < 75 mmHg

Ipoperfusione cerebrale e periferica:oligo/anuria, cute fredda, alterazioni
mentali, lattati> 2 mmol/L, acidosi metabolica

Segni di danno d’organo da ipoperfusione

Saturazione di O2 < 90 mmHg

Frequenza respiratoria (RR) > 25

Utilizzo dei muscoli accessori per la respirazione

Il ricovero ¢ urgente quando sussistano le seguenti condizioni:
Nuovi segni di congestione e ipoperfusione

Distensione epatica, ascite, anasarca

Instabilizzazione emodinamica se concomita malattia non cardiaca
PAS <90 mm Hg

Saturazione di O2< 90 mmHg

RR > 25

Utilizzo dei muscoli accessori per la respirazione
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Un ricovero rapidamente programmato € necessario quando sussistano le
seguenti condizioni:

Rapida riduzione della sodiemia (< 130 mEq/L)

Creatininemia> 2 volte o > 2,5 mg/dl

Persistente congestione periferica e polmonare a riposo

Criteri di accesso in UTIC
In generale I’accesso all’UTIC ¢ indicato per i pazienti per i quali siano
prevedibili e rappresentino un significativo valore aggiunto terapie
infusionali aggressive, supporti meccanici al circolo, monitoraggio
emodinamico, definizione diagnostica invasiva o potenziali percorsi
interventistici o chirurgici.

SHOCK CARDIOGENO: pazienti candidati a terapia aggressiva con
inotropi, supporti meccanici e/o rivascolarizzazione

SCOMPENSO CARDIACO ACUTO-EDEMA POLMONARE ACUTO:
pazienti nei quali vi ¢ il consistente sospetto di una sindrome coronarica
acuta associata allo SC o per i quali siano prevedibili presidi di
monitoraggio o diagnostici invasivi, supporti meccanici, terapie percutanee
o farmacologiche aggressive o ultrafiltrazione

SCOMPENSO CARDIACO CRONICO INSTABILIZZATO: pazienti con
quadro di edema polmonare acuto o bassa portata, bradi o tachiaritmie
maggiori intercorrenti, ischemia intercorrente o danno d’organo epato-
renale che abbiano margini di intensificazione di cure o siano nel percorso
di definizione diagnostica invasiva, supporti meccanici, interventi
cardiochirurgici o trapianto cardiaco (per i quali si provvedera al
trasferimento in Cardiochirurgia/Centro Trapianti dell’Ospedale S.
Camillo).

Criteri di accesso in degenza cardiologica

Accedono alla degenza cardiologica pazienti con SC con profilo di
comorbidita non proibitivo, necessita di monitoraggio telemetrico e terapie
infusionali che non presentino necessita di presidi di monitoraggio intensivo
o supporti avanzati. La degenza cardiologica ¢ altresi indicata in caso di
PATOLOGIE DEL PERI-MIOCARDIO ad eziopatogenesi non definita con
indicatori di instabilita emodinamica documentata o potenziale instabilita
elettrica 0 meccanica.

Criteri di trasferimento dall’UTIC alla degenza cardiologica
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Il trasferimento va effettuato una volta superata I’instabilita di tipo
ischemico, emodinamico o aritmico e in avanzata fase di riduzione della
terapia con vasodilatatori e/o inotropi

Criteri di trasferimento dalla Cardiologia al reparto internistico

Dopo raggiungimento di adeguata stabilizzazione ischemica, emodinamica
e/o aritmica, ma in presenza di problematiche attive di tipo internistico che
non permettono la dimissione.

Indicazione a ricovero urgente in reparti internistici

I pazienti con SC acuto (primo episodio o riacutizzazione) che accedono al
Pronto Soccorso e che non necessitano di approfondimento diagnostico
invasivo  (perché casi gia approfonditi o con multimorbosita), con
indicazione ad ospedalizzazione, hanno indicazione a ricovero in Reparto di
Medicina o Medicina d’Urgenza (in caso di  necessita di breve
monitoraggio) per stabilizzazione emodinamica e ripuntualizzazione
terapeutica, con la collaborazione tra internisti e cardiologi ed
eventualmente altri specialisti.

Criteri di trasferimento da reparti internistici alla Cardiologia

E’ indicato qualora, durante la degenza in reparto internistico, si riscontrino:
patologia ischemica attiva; valvulopatia significativa; persistente e rilevante
impegno emodinamico malgrado la terapia standard eseguita; problematica
aritmica con necessita di monitoraggio o terapia specifica con indicazioni ad
approfondimento diagnostico cardiologico invasivo.

Monitoraggio in ospedale

Il paziente deve essere pesato giornalmente e il bilancio idrico deve essere
calcolato almeno ogni 24 ore.

I parametri vitali (frequenza cardiaca, respiratoria, pressione arteriosa)
devono essere controllati piu volte al giorno anche in pazienti non ricoverati
in terapia intensiva da personale infermieristico esperto.

La funzione renale e gli elettroliti dovrebbero essere controllati
giornalmente.

La funzione renale ¢ generalmente compromessa al momento del ricovero e
puo migliorare (o peggiorare) con il trattamento con relativi risvolti
prognostici.

La misurazione basale, al momento del ricovero e prima dell’inizio del
trattamento terapeutico, dei peptidi natriuretici ¢ utile ai fini prognostici,
come confronto con i valori ottenuti dopo terapia, per pianificare il
timingdella dimissione e I’intensita del follow-up successivo. I pazienti in
cui le concentrazioni di peptidi natriuretici si riducono significativamente
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nel corso del ricovero presentano una mortalita cardiovascolare e tasso di
ricoveri ripetuti a breve termine inferiore rispetto agli altri.

Il monitoraggio emodinamico invasivo ¢ ormai indicato solo per i pazienti
con shock cardiogeno.

Molto utile, rapido e affidabile, ¢ invece il monitoraggio ecocardiografico
(misurazione delle pressioni di riempimento del ventricolo sinistro,
valutazione della funzione ventricolare destra e della pressione polmonare,
misurazione del diametro e valutazione della collassabilita della vena cava
inferiore, valutazione e monitoraggio di versamenti pleuro- pericardici e di
striec b di Kerley polmonari, valutazione della funzione delle valvole
cardiache) che puo essere effettuato quotidianamente, anche piu volte al
giorno, a seconda del livello di criticita delle condizioni cliniche.

GESTIONE SCOMPENSO CARDIACO ACUTO
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GESTIONE SHOCK DI COMPETENZA CARDIOLOGICA
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Figura 6, 7 - Flow chart per la scelta del reparto di ricovero in paziente con
SC acuto/shock cardiogeno
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Dimissione dopo episodio di SC acuto

Visto che le condizioni cliniche possono cambiare drasticamente entro
poche ore all'arrivo nel reparto di emergenza (ED), la risposta al trattamento
iniziale ¢ un importante indicatore dell’andamento futuro.

Gli indicatori di buona risposta alla terapia iniziale sono:

Miglioramento soggettivo riferito dal paziente

FC a riposo <100 bpm

Assenza di ipotensione ortostatica

Diuresi Adeguata

Saturazione di O>> 95% in aria ambiente ed emogasanalisi (EGA) normale
Assente 0 moderato peggioramento della funzione renale rispetto alle
condizioni precedenti

Circa 1I'80% dei pazienti con SC acuto, provenienti dal ED, vengono
ricoverati, nonostante fino al 50% di essi potrebbe essere dimesso in modo
sicuro dall'ED stesso dopo un breve periodo di osservazione. La rapida
dimissione da ED deve essere un aspetto considerato nei pazienti che non
presentano criteri di alto rischio, non siano soggetti con SC de novo,
abbiano risposto bene e rapidamente alla terapia iniziale. L’inserimento
rapido nel programma di follow-up ambulatoriale ¢ un requisito essenziale.
Il paziente dimissibile precocemente da ED dovrebbe avere FC a riposo
<100 bpm, pressione arteriosa normale, miglioramento dei sintomi,
riduzione significativa dei peptidi natriuretici rilevato all’ingresso (>30%)
come misura dell’efficacia della terapia somministrata, risoluzione della
causa che ha portato all’instabilizzazione, EGA normale.

Il paziente verra dimesso quando in fase di compenso dal punto di vista
emodinamico, in condizioni di euvolemia, una volta corrette le cause
precipitanti [’instabilizzazione, in terapia orale secondo LLGG e con
funzione renale stabile da almeno 24 ore. Prima della dimissione verra
iniziato un programma di counselinginfermieristico per spiegare al paziente
e al suol familiari la natura della malattia, la necessitadell’aderenza alla
politerapia e alle norme igienico-dietetiche prescritte, consegna opuscoli
informativi, al fine di promuovere una consapevole autogestione (i messaggi
verranno successivamente ribaditi e rafforzati nell’ambito dell’ambulatorio
infermieristico). Verra identificato un care giver e il paziente verra inserito
in un programma strutturato di gestione multidisciplicare, che prevede una
visita presso 1’ambulatorio ospedaliero per lo scompenso entro due
settimane dalla dimissione con I’obiettivo di ridurre le riospedalizzazioni
precoci e una visita entro una settimana da parte del medico del MMG. Il
paziente verra poi inserito in un programma multidisciplinare all’interno di
un follow-up strutturato e condotto da personale medico e infermieristico
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specializzato. Verra quindi proseguita, titolata, ottimizzata e integrata la
terapia medica iniziata durante il ricovero. A tutti 1 pazienti verranno
consigliati cicli di terapia riabilitativa cardiologica (in regime di ricovero o
ambulatoriale a seconda delle condizioni generali). La lettera di dimissione
dovra essere completa di tutte le informazioni necessarie per una corretta
gestione del follow-up.

LETTERA DI DIMISSIONE STRUTTURATA

Patologie cardiache note ed indicazione di eventuali comorbilita

Modalita di presentazione clinica e, se non si tratta di primo ricovero per
scompenso, le possibili cause di instabilizzazione (es. eventi acuti, scarsa
aderenza alla terapia, ...). Il valore dei PN e , se possibile, del peso
corporeo al momento del ricovero.

Svolgimento del ricovero (risoluzione sintomi e segni di scompenso,
complicazioni eventuali, ...)

Dati relativi ad esami laboratoristici/strumentali e consulenze specialistiche
(descrizione nella lettera + eventuali copie di referti)

Terapie farmacologiche e non praticate durante il ricovero

Eventuali terapie di supporto psicologico o educazionale effettuate durante
il ricovero

Indicazione delle motivazioni per mancato inserimento farmaci indicati
dalle LLGG (eventuali controindicazioni all’utilizzo di B-bloccanti, ACE-
inibitori o antagonista recettoriali dell’angiotensina)

In caso di fibrillazione atriale, indicare motivazione di non utilizzo di
farmaci anti-coagulanti

Condizioni del paziente alla dimissione: classe NYHA, peso corporeo,
frequenza cardiaca pressione arteriosa, valore dei PN e copia ECG

Diagnosi eziologica dello SC

Quadro ecocardiografico completo e aggiornato

Gravita della malattia in base a criteri di stratificazione del rischio di eventi

Terapia prescritta alla dimissione, con:

Indicazione di eventuali variazioni rilevanti rispetto al trattamento prima
del ricovero

Indicazioni alla titolazione dei farmaci

Suggerimenti per introduzione nel follow- up di farmaci non indicati nella
fase acuta ma indicati nella fase di stabilita’.

Programma di FU a breve termine (data prima visita ambulatorio
scompenso) ed esami da effettuare dopo la dimissione

Indicazione di invio al programma riabilitativo con appuntamento nella
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struttura selezionata, durata del ciclo e/o motivazioni per eventuali
controindicazioni 0 mancato invio
Allegato con norme comportamentali

Medici di riferimento, contatti telefonici preferenziali per comunicare con
il centro

Per 1 pazienti che ne necessitano verra avviato un programma di assistenza
domiciliare.

Per la prevenzione delle instabilizzazione ci si servira di prestazioni in day-
service o day- hospital scompenso. Le comorbilita, molto spesso causa
d’instabilizzazione e di morte, verranno seguite dai vari specialisti con un
programma parallelo a quello cardiologico.

Criteri di trasferimento presso struttura riabilitativa degenziale
Verranno trasferiti in cardiologia riabilitativa degenziale 1 pazienti con
indicazione a riabilitazione cardiologica che abbiano raggiunto una stabilita
tale da permettere il trattamento riabilitativo, ma che potrebbero manifestare
ancora una potenziale instabilita clinica che richieda disponibilita immediata
di prestazioni diagnostico-terapeutiche.

Il programma riabilitativo & parte del percorso di cura iniziato durante la
degenza.

L’obiettivo ¢ di migliorare le condizioni motorie generali e quelle cognitive,
ridurre le limitazioni alla vita quotidiana, sviluppare le potenzialita residue,
prevenire il decondizionamento muscolare.

Modalita, durata, frequenza ed intensita del training fisico saranno coerenti
con la capacita funzionale del soggetto e seguiranno sempre modalita
progressive e sicure per il raggiungimento degli obiettivi predefiniti nei
tempi prefissati decisi dal cardiologo esperto di riabilitazione che
concordera il programma con il fisioterapista

La richiesta di trasferimento presso la Struttura Riabilitativa degenziale
viene eseguita dal CO, al raggiungimento della stabilita clinica del paziente,
mediante apposito modulo (indicando la patologia principale, le comorbidita
associate e il programma riabilitativo richiesto). Il paziente verra trasferito
direttamente dall’Ospedale mediante trasporto protetto in ambulanza appena
disponibilita del posto letto in Riabilitazione.

In genere il programma riabilitativo degenziale si conclude nell’arco di 15-
20 giorni dopo la dimissione dall’Ospedale con la presa in carico, da parte
del CO, proseguendo la terapia riabilitativa ambulatoriale.
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I1 FU dopo la dimissione

La gestione successiva del FU dopo la prima visita in ambulatorio
scompenso seguira la seguente flow-chart.

Percorso paziente con SC acuto
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Figura 8 - Gestione paziente con SC dopo instabilizzazione.
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Lo specialista CO e dell’ambulatorio scompenso
All’Ambulatorio Scompenso Ospedaliero dedicato afferiscono in prima
battuta i pazienti provenienti da diverse realta.

uoc Ambulatorio Altri reparti
Cardiologia Trombosi
Ambulatorio
Nefrologia Onco-
ematologico
Remm ' Ambulatorio
Medicina Ospedaliero Labora,turio
Dedicato Ecocardiografia
Scompenso
DEA
Ambulatori
Cardiologici
Dedicati
{ipertensione,
aritmalogia, cardiopatia
Ambulatorio ischemica)
Endocrinologico g
iologia
tertorsle M el
altre ASL

Figura 9 - Afferenze possibili all’Ambulatorio Ospedaliero dedicato allo
Scompenso Cardiaco

L’ Ambulatorio Ospedaliero dedicato allo Scompenso (ambulatorio HUB) si
avvale della collaborazione di vari specialisti per la gestione ottimale delle
comorbilita:

Nefrologo

Pneumologo (spirometria, polisonnografia)
Internista

Geriatra

Psicologo

Psichiatra

Ematologo

Gastroenterologo

Dietologo-nutrizionista
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Fisiatra

Terapista della riabilitazione

Cardiologo del centro di riabilitazione (CR)
Angiologo-chirurgo vascolare
Cardiochirurgo

Il paziente con SC avanzato (STADIO C-D) verra gestito nel centro
dedicato allo scompenso ospedaliero attraverso ricoveri,infusione
intermittente o continua di farmaci inotropi, ultrafiltrazione, ricoveri in DH,
trasferimento presso la cardiochirurgia di riferimento per trapianto cardiaco
o impianto di LVAD.
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Figura 10 - Flow chart riassuntiva del percorso del paziente dal ricovero alla
gestione in ambulatorio scompenso ospedaliero

Percorso per il paziente ad alto rischio

Per il paziente fragile (scompenso cardiaco complesso, paziente anziano,
paziente con comorbidita) ¢ previsto un percorso dedicato

Cicli di terapia depletiva periodici (2-3 v/sett.).

Controlli clinici ravvicinati.

Ricovero breve (24—48 ore) per infusione d’inotropi (Levosimendan).
Ricovero in DH.

Follow-up in collaborazione con altri specialisti nei pazienti con numerose
comorbilita.

I pazienti che non possono accedere all’ambulatorio cardiologico devono
essere affidati al Cardiologo del CAD.
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CRITERI PER IL RIFERIMENTO DEL PAZIENTE CON SC
AVANZATO AL CENTRO TRAPIANTI (in riferimento alle indicazioni
dell’ISHLT-2016)

Il trapianto di cuore ¢ un’opzione terapeutica per il trattamento di un
sottogruppo di pazienti affetti da SC di grado avanzato;

Vengono considerati i pazienti che presentano uno scompenso cardiaco
(classe funzionale NYHA IlI-1V) refrattario a terapia medica massimale o a
chirurgia convenzionale;

SC acuto con necessita protratta di terapia infusionale con inotropi e/o
supporto circolatorio meccanico per mantenere una adeguata perfusione
d’organo ed in assenza di danno d’organo irreversibile in soggetti con
riduzione critica della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (< 25 %);
SC acuto con necessita prolungata di un supporto ventilatorio invasivo per
cause prevalentemente cardiologiche;

Ischemia severa non trattabile chirurgicamente o con angioplastica

Aritmie ventricolari maligne ricorrenti non controllabili con la terapia
medica o con I’intervento del defibrillatore impiantabile;

Ripetute ospedalizzazioni per SC acuto nonostante terapia medica
ottimizzata e adeguato stile di vita, particolarmente in presenza di
deterioramento significativo e/o progressivo della funzione d’organo;
Pazienti in classe NYHA III-IV con progressiva limitazione della qualita di
vita nonostante 1’ottimizzazione della terapia medica e con elevato rischio di
mortalita morbilita cardiovascolare (HeartFailureSurvival Score <72 per
pazienti ambulatoriali);

Tumori cardiaci non resecabili con bassa probabilita di metastasi;
Cardiomiopatie Restrittive, Ipertrofiche non ostruttive, dopo preliminari
valutazioni specifiche con personale dedicato;

Al test cardiopolmonare (CPX) picco VO2 <12 ml/kg/min o inferiore del
50% rispetto al predetto. In caso di test sotto-massimale, considerare il
valore della pendenza della retta di regressione lineare che mette in
relazione la produzione di anidride carbonica con la ventilazione (Ve/VCO2
slope) che se >34 identifica pazienti con risposta iperventilatoria
all’esercizio e ridotta sopravvivenza.
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Condizioni cliniche in cui non ¢ indicato riferire il paziente al Centro
Trapianti:

Eta anagrafica maggiore a 70 anni

Ipertensione polmonare, al cateterismo destro,dopo prove farmacologiche
Insufficienza renale cronica di grado avanzato (Filtrato Glomerulare,
GFR<30ml/min)

Disfunzione epatica grave

Indice di massa corporea (BMI)> 35 Kg/m?2

Vasculopatia cerebrale e/o periferica severa

Insufficienza respiratoria alla spirometria

FEV1/FVC (Volume Espiratorio Massimo nel I Secondo/Capacita Vitale
Forzata) <40% del valore predittivo

FEV1 < 50% del valore predittivo

Ulcera peptica in fase attiva

Diabete mellito insulino dipendente, non controllato dalla terapia con
Hbglicosilata> 7,5 e grave danno d'organo

Neoplasia maligna entro i 5 anni dalla cura con esito favorevole.

Dopo i cinque anni in caso di remissione clinica della neoplasia ¢
consigliabile una valutazione oncologica preliminare.

Qualunque patologia di ordine extra-cardiovascolare che limiti I’attesa di
vita a medio-breve termine e che non sia correggibile con trapianto di cuore
multi-organo

Infezione sistemica in fase attiva

Osteoporosi severa

Instabilita psicologica,abuso di alcool o stupefacenti

Assenza di un supporto familiare e sociale compatibile con il programma di
Trapianto Cardiaco.

NB: per i pazienti in monitoraggio presso il Centro Trapianti Cuore che
presentano un notevole miglioramento clinico e strumentale andra valutata
presa in carico presso Ambulatorio Scompenso diverso

Indicazioni all’impianto di sistemi di assistenza ventricolare sinistra
meccanica (L-VAD-Allegato 4)

Vengono considerati possibili candidati ad L-VAD i pazienti che presentano
uno SC (classe funzionale NYHA III-IV) refrattario a terapia medica
massimale (INTERMACS tra 2 e 4) in presenza delle seguenti (si veda
allegato 5) controindicazioni al trapianto (transitorie o definitive):

eta>70 anni;

elevato BMI (difficolta a reperire donatori compatibili);

elevate resistenze polmonari, che non rispondono al test farmacologico
diabete avanzato e scompensato;
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insufficienza renale cronica con valori GFR<30 ml/min;

in trattamento con inotropi dai quali non si prevede svezzamento
(condizioni cliniche che non consentono attesa per trapianto di cuore);

in anamnesi piu di tre episodi di scompenso con ospedalizzazione
nell’ultimo anno;

in caso di pazienti con controindicazioni assolute e non reversibili a
Trapianto i Cuore l'impianto di L-VAD verra proposto come terapia
definitiva (DestinationTerapy -DT-);

Controindicazioni maggiori ad L-VAD (eventualmente valutazione per
Cuore Artificiale Totale)

Profilo psicologico che evidenzia una non adeguata compliance al percorso
terapeutico.

Impossibilita ad assumere o a monitorare gli anticoagulanti orali.
Comorbidita con prognosi inferiore ad un anno.

Grave quadro di fibrosi polmonare.

Disfunzione epatica avanzata con quadro di cirrosi.

In pazienti candidati a DT alto “Score di Frailty”.

Costituisce  controindicazione temporanea batteriemia da  germi
multiresistenti.

PAZIENTE CON SC IN FASE TERMINALE, CANDIDABILE A
CURE PALLIATIVE-STADIO D

Attori: medici hospice, medici e infermieri assistenza domiciliare,
fisioterapisti

Pazienti refrattari alla terapia, non candidabili a trapianto o LVAD per i
quali ¢ evidente clinicamente una ridotta aspettativa di vita, candidati
selettivamente a cure domiciliari

Pazienti in classe IV NYHA

Pazienti con precedente insufficienza cardiaca di classe IV NYHA, dimessi
dal reparto in classe III.

Pazienti con problemi di deambulazione o che non garantiscono
un’adeguata compliance al trattamento, alla dieta e alle indicazioni sulle
abitudini di vita: vivono da soli o hanno un supporto familiare insufficiente,
bassi livelli di istruzione, deficit cognitivo, abusano di alcool o di fumo,
sono obesi o presentano cachessia cardiaca.
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PERCORSO RIABILITATIVO DEL PAZIENTE CON SC

Obiettivi

Miglioramento della tolleranza allo sforzo, riduzione dei sintomi,
miglioramento del profilo di rischio cardiovascolare e dello stile di vita,
miglioramento del grado di benessere psicosociale, verifica della stabilita
clinica e prevenzione delle instabilizzazioni cliniche, ottimizzazione della
terapia medica, riduzione delle ospedalizzazioni, valutazione funzionale e
prognostica, pianificazione del follow-up.

Criteri di accesso al Percorso di Riabilitazione Cardiologica
ambulatoriale e/o Prestazione Ambulatoriale Complessa (PAC)

La terapia riabilitativa cardiologica ambulatoriale ¢ rivolta a tutti i pazienti
che abbiano avuto un evento cardiovascolare e che presentino un profilo di
rischio  persistentemente  alterato e/o0 una capacita funzionale
significativamente ridotta, migliorabile con un programma di training fisico.
La gestione del paziente, in questo ambito, ¢ affidata al CR e al
fisioterapista dedicato.

Tutti i pazienti dovranno avere una capacita fisica compatibile con la
partecipazione ad un programma riabilitativo comprendente sedute di
training fisico della durata di un’ora con cadenza bi o tri-settimanale.

A questi pazienti verra offerta la possibilita di svolgere un percorso
riabilitativo in ambito ambulatoriale o mediante un pacchetto di prestazioni
che oltre le sedute riabilitative, pud0 comprendere esami strumentali, analisi
cliniche e valutazioni specialistiche (PAC riabilitativo).

Il percorso ambulatoriale sara riservato preferenzialmente ai pazienti
dimessi dal reparto di Cardiologia o dalla Cardiologia riabilitativa
degenziale.

Il percorso PAC sara riservato ai pazienti, sempre in prevenzione
secondaria, che necessitano di una rivalutazione clinica e/o strumentale a
causa del loro profilo di rischio maggiormente elevato e/o un training fisico
a causa di una ridotta capacita di esercizio in conseguenza dell’evento
cardiovascolare.

La richieste provenienti dal territorio avverranno tramite 1’invio del modulo
gia predisposto barrando la voce: riabilitazione cardiologica

Al paziente verra dato un appuntamento per un colloquio e valutazione della
documentazione clinica. In quella sede il Cardiologo stabilira il percorso piu
idoneo per ogni singolo paziente.

Criteri di accesso al Percorso di Riabilitazione Cardiologica degenziale
(secondo il decreto della Regione Lazio del 5/6/2018 in materia di
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1)
2)
3)

riorganizzazione dei percorsi riabilitativi) nell’ambito Ospedaliero sono
previste tre tipi di strutture:

Lungodegenza Medio-riabilitativa

Trattamento intensivo (Unita di Riabilitazione Intensiva)

Trattamento intensivo ospedaliero ad alta specializzazione

Trattamento intensivo:

Pazienti con SC e condizioni compatibili con un programma riabilitativo di
almeno tre ore al giorno, un test del cammino dei 6 minuti (6MWT) < 300
m e scala di Borg > 6, ma, meno gravi rispetto a quelli da inserire nel
trattamento intensivo Ospedaliero ad alta specializzazione.

Non avere due tra 1 seguenti criteri:

EF <40%

6mWT < 200

Scala di Borg > 7

Classe funzionale NYHA III - IV

Trattamento intensivo Ospedaliero ad alta specializzazione:
I pazienti piu gravi che non rientrano nei criteri per il trattamento intensivo.

Dopo la dimissione dalla struttura riabilitativa il paziente verra rivalutato
presso I’ambulatorio SC ospedaliero per essere immesso o meno nel
percorso territoriale e in quello della riabilitazione cardiologica
ambulatoriale.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

La stratificazione della fascia di rischio del paziente in una determinata fase
della “storia” della malattia ¢ un elemento cruciale per definire il percorso
tra ospedale e territorio. La malattia ha un andamento altalenante e le varie
fasce di rischio devo essere intese come “fotografie” di quella particolare
fase e devono essere periodicamente rivalutate, soprattutto in presenza di
mutamenti evidenti della sintomatologia. La rivalutazione periodica sara
effettuata dal MMG in collaborazione con il CT.

La stratificazione del rischio in fase ambulatoriale, effettuata su pazienti
apparentemente stabili e con terapia ottimizzata, si basa principalmente su
elementi clinici, strumentali e bioumorali (la valutazione utile per la
stratificazione prognostica ¢ effettuata sul paziente stabilizzato e con terapia
ottimizzata da almeno 6 settimane).
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Esistono varie modalita per elaborare delle fasce di rischio, in parte
suggerite dall’esperienza personale del cardiologo dedicato e dalla
strumentazione a disposizione.

In linea di massima il concetto di stabilita e il conseguente basso rischio di
eventi si basa sui seguenti parametri clinici e di laboratorio:

Assenza di sintomi di SC a riposo

Assenza di segni di congestione (ortopnea, edema, ascite)

Classe NYHA stabile

Buona compliance alla terapia e alle norme comportamentali suggerite
Assenza di ricovero per malattie cardiovascolari nell’ultimo anno

Assenza di angina o stabilita della soglia di angina

Assenza di aritmie sintomatiche e maggiori (scarica di AICD <1 mese)
Assenza di sintomi riferibili ad ipotensione posturale

FC > senza di sintomi riferibil

Esami obiettivo invariato

Peso corporeo stabile (variazioni < 3 Kg durante le ultime due settimane)
Bilancio idrico stabile, incremento della dose di diuretico <1 volta a
settimana

Pressione arteriosa (PA) stabile,> 80 mmHg (valori piu alti negli anziani)
Capacita funzionale invariata (valutata preferibilmente con metodica
strumentale)

Funzionalita renale ed epatica stabili.

BNP/NT pro BNP stabili

Elettrolitemia nei limiti

EGA normale o stabile.

Emocromo stabile (possibilmente Hb> 11 g % negli uomini e > 10 g % nelle
donne)

Euvolemia (valutata attraverso una combinazione di elementi clinici e
strumentali come parametri ecocardiografici, ecografia polmonare, peptidi
natriuretici, bioimpedenzometria, ecc)

Consumo massimo di O senza significative variazioni (<2 ml/Kg/min)
Risoluzione o stabilita delle comorbosita

Assenza di effetti collaterali da farmaci
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Allegatol

OFFERTA OSPEDALIERA PER LA DIAGNOSI DI SC E LA

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO (PRESTAZIONI SINGOLE O
IN DAY SERVICE, PAC)

PAC GESTIONALE SCOMPENSO

( Diagnosi / Rivalutazione strumentale della cardiopatia)

Camprancs Wicne cfatusto
Ecocardiogrerrmadill livelle | + eco palmene | i %er una weluzaz ane inizialza |’ ingrassein
arbulazora
Fx torece in 2 proiez oni Z) Feruna rivalutazione del a cardiopatia dopa:

vJn’ instabilizzazione 2o~ scor penso *

o Jn ricovern per imp anto Ji CRTY

w i ricover u per SCAN ivascols 1 zzazions
miarardica ®

#Jnintervento cardischirurzico [BAC, Tntervento di

correzicne vizio valve are, ecc.) *

* I o alle rarcic/ agia territeriale dopo almena
6712 meemi i (ol ow - up intracs pedaliere

Holer cardizce

Test del Cerrrring dei & minut

Tast rardiopalmarare n test prpometricn

zsaml erraticl gererall , esame uring corpleto +
dozaggio 3N tropon nz, D-Dimera, vzlutaz ane
matabalisrie dal farra,

Procedure aggiuntive non comprese nel PAC gestionale

226



Holter Pressorio

Eco—stress

Ecodoppler vascolare
Polisonnografia, Spirometria.

ECOCARDIOGRAMMA DI Il LIVELLQ

Dopo unofdue annl:

5cFE livemente ridotta
rar akormalle della
furzlone dlastolics afo della
funzlona V¥ dx /o
Iperlznsivne polmonare efo
valuulopatia critlca

Dopo s=i mesi di
oitimizzazione terapoutica:

5a FF ridatta dilstaziona
ventricolars sin, anemmalle
della funzore dlastalica,
sl delly luncise
veniricalare dx,
ipertensione polmanare,

Prima valutazions a
tutti i pazienti che
afferiscano
alfambulatarie
dedicato

aromalla vahalari
sigrilivalive,

Dopo dueftre anni:

- |pertrofiz wantricolare sn

Hon daye a=emrspipefuts )
2l wmwlawe d= e condizicnl
clinizhe:

- Iniziala dilataziana
ventricolare sn

Cupy
sbabdizzaziore
in 2eguiload ur
Fcavera
mrdiclogize

Herorwales norwals
dmenzicni Van dame
sl liva mor sl lundunu
wiks rorwals pressone
polmanera pormals.
uslvulopstls assete o non
signtficetlvs

JFunzione wentricolare
norimalke
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TEST DEL CAMMINO DEI 6 Minuti

Duopo sei rmesi di
ottimirzazions
Lerapentica:

Dopo un anno:
Metrl percorsl 300-350

rmetri perearsi <300

Prira walufazions & tutkll
paziunti dell'ambulatoric
dudizats in CF HYHA 1411
ch wimna in grado di
afinttunrs il text

] i re ripetu
tino al variare delle
condizioni climiche:

Dopo dug annl:
Metri parcors Metri peroorsi =400
350-400 ecocardiogramma

cardinlagen nearrrale
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TEST CARDIOPOLMONARE

Dcao un anno

Py 2500 aredetto

Dapnseimes di
cTimzazione erapsutica:

Muririale isausls

Pl W% predete - X L
venl e i allwsencigic

rispastavertilateria
aramala al’eserdzic

Prima valutazione a tuttii
pazkant] dellambadatcaln
dedicate In CF MYHA 111
che non abbiano
oontrolndlcazicn al test

Han deva essere ripatuto fing
alvaizre delle condizivni
cliniche:

Do due snni;
[0 250% prodetta
Marmale risosta
wentilatana allsspsnmin

Deoa
stabilzzazianzin
SCENIRD ac un
TOoWRrT
cardinlagoo

Wan ridotz talleranza
all'emercizio, nonmale Nisposla
wertilatora,
erozardingramma naremaz s,

PVDZ; consumo di ossigeno al picco dell'esercizio
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Allegato 2
OFFERTA

OSPEDALIERA PER LA PREVENZIONE DELLE
INSTABILIZZAZIONI

PAC TERAPEUTICO SCOMPENSO

Comprende

Viene effettuato

Esami ematici generali,
esame urine completo +
dosaggio BNP e Troponina

Per carreggere lo stata di
congestione e per riattivare
la sensibilita al diuretico per
os in pazienti con segni
iniziali d” instabilizzazione
allo scopa di prevenirne il
ricovero

Infusione di diuretico o
terapia marziale dalle ore
2.00 alle 14.00 cfo Servizio
di Cardiologia.
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RICOVERO IN DAY-HOSPITAL SCOMPENSO

Comprende

Viene effettuato

Ezami ematici completi, ezame urine complato,
eventuali emo-urinacolture, PCT, BNP,
Troponina, Emogasanalisi, EGA

Bx Lorave in 2 proiesdoni

Per carreggere lo stato di conpestione [z di
anemiafcarenza marziale ) in pazienti fragili
con segni d'instabilizzazione 2 comarkilita
mulliple cha richisdura I Internvento dello
specialista ma non necessitano ricovers nel
repdrlo di degenca.

La varlells cliniva pud rimanere attiva fino ad
un anna e la condiziore di fragilita deve fssere

eplivilaly in carlells.

Conzulenze specialistiche

Ezaml strumentall dl ognl tipo richlestl dallo
specialista consulenta

Csami strumentali cardiologici secondo i

giudiria del cardinlogo che gestisce il pariente

Terapia Deplaliva (influsione di divretici anche
quotidiana), terapia marziale, correzions dello
squilibrio idro- 2lettrolitico e dell’'equilibrio
acido base.

Calle ore 2 alle 14 efettuate nei l=tti dedicati.
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1)
2)
3)
4)
5)
6)

Allegato 3

PROFILI CLINICI DEL PAZIENTE CON SC E PRINCIPALI
INTERLOCUTORI:

PZ CON FATTORI DI RISCHIO PER SC (MMG)

PZ CON SOSPETTO SCOMPENSO (MMG, CT, CO)

PZ CON SC STABILE (MMG, CT)

PZ CON SC STABILE MA AVANZATO (CT, CO)

PZ CON SC INSTABILE (CO)

PZ CON NUOVA DIAGNOSI DI SC E/O PZ CON SCARSA ADERENZA
ALLA TERAPIA (CO, IP)

CT: cardiologo territoriale, CO: cardiologo ospedaliero, IP: infermiere
dedicato ambulatorio infermieristico, MMG: medico di medicina generale.
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Allegato 4
Sintesi del profilo INTERMACS e tempi d’intervento.

1. Shock cardiogeno. Intervento necessario nel corso di ore.

2. Declino progressivo nonostante supporto con inotropi.lntervento
necessario nel corso di pochi giorni.

3. Stabile ma dipendente dagli inotropi. Intervento elettivo in un periodo
compreso tra settimane e pochi mesi.

4. Sintomi a riposo.Intervento elettivo in un periodo compreso tra
settimane e pochi mesi

5. Intollerante all’esercizio.Urgenza variabile, dipende dalla funzione
d’organo, dallo stato nutrizionale.

6. Esercizio limitato. Variabile dipende dalla funzione d’organo, dallo stato
nutrizionale.

7. NYHA III avanzato.Trapianto o supporto circolatorio potrebbero non
essere indicati al momento

Elementi aggravanti per i profili :

Supporto circolatorio temporaneo (applicabile ai profili 1, 2, 3  se
ospedalizzati)

Aritmia (applicabile a tutti 1 profili)

Frequent Flyer(frequenti ospedalizzazioni per instabilizzazioni, applicabile
al profilo 3 se paziente a domicilio, e ai profili 4,5 , 6, raramente al profilo
7).

DOCUMENTI CONSULTATI

. LLGG Scompenso Cardiaco European Heart Association 2012 e

. LLGG ACC / AHA Scompenso Cardiaco 2013 € 2017

. Consensus Conference ANMCO 2006

. PDTA Scompenso Regione Lazio 2015

. PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE
DEL PAZIENTE CON SCOMPENSO CARDIACO AVANZATO
(REGIONE LAZIO) 2015

. PDTA Scompenso Cardiaco ASL RME 2008

. PDTA Scompenso Cardiaco Ospedale S. Spirito 2010-2015
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. PDTA Scompenso Cardiaco Ospedale S. Filippo Neri 2014-2015
. Masterplan Scompenso Cardiaco ASL RM E 2014-2016
. Documento di Consenso ANMCO- SIC GIC luglio 2016

. PDTA Scompenso Cardiaco Presidio Ospedaliero Nuovo Regina
Margherita 2017
. Accordo per la gestione dei trasferimenti di pazienti in Unita di

Riabilitazione Intensiva Post-Acuzie (cod. 56) tra gli ospedali a gestione
diretta dell’ASL Roma 1 (Santo Spirito e S. Filippo Neri) e la Casa di Cura
Villa Betania 2018.

In coerenza con le indicazioni regionali:

. DCA 376/2014 “Riorganizzazione dell'Assistenza Territoriale e la
medicina d'Iniziativa”
. DCA 474/2015 “Linee di indirizzo per la gestione a livello

territoriale della presa in carico del paziente cronico e relativo percorso
attuativo”

. Programma di miglioramento e riqualificazione ai sensi dell’art. 1,
comma 385 e ss, Legge II dicembre 2016 n.232
. Riorganizzazione dei percorsi riabilitativi in ambito ospedaliero e

territoriale. Decreto del Commissario ad acta (delibera del Consiglio dei
Ministri del 21 marzo 2013) N. del Proposta n. 9013 del 31/05/2018
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