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PRESENTAZIONE

“Il Cuore, Oggi e Domani” giunge quest’anno alla sua XXII edizione.

Nella presentazione delle prime edizioni del Corso, scrivevamo che il rinnovarsi
di un incontro scientifico trova la sua ragione d’essere nella bonta dell’idea
originaria, nella perseveranza e ’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
pin grandi Eventi Formativi Nazionali, contraddistinto dall’ incontro
appassionato di migliaia di partecipanti.

La vita di medici, cardiologi, infermieri e pazienti ¢ dominata sempre pin dal
rapido evolversi delle conoscenze scientifiche, dal progredire dei mezzi di
diagnosi 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 pit specificatamente tecnici ¢ la sfida
entusiasmante che tutti noi siamo chiamati a vivere quotidianamente.

La centralita del paziente, del suo bisogno di conoscere gli interventi, le
procedure ed i percorsi diagnostico-assistenziali, del come e perché si debbano
praticare, obbliga il personale sanitario ad un approccio piu disponibile al
dialogo e piu aperto al confronto.

Il programma di questo anno si muove nel solco della tradizione. I lavori si
articolano infatti in Sessioni di Letture — sintesi su punti critici della medicina
moderna -, Sessioni di Cardiodialoghi con relazioni e discussioni su temi di
attualita, e Forum su argomenti di attualita, mantenendo sostanzialmente
immodificata la architettura di aggiornamento, ancorato alle certezze ed ai
problemi dell’oggi, ma anche proiettato sulle questioni che caratterizzeranno il
domani.

Il Cuore, Oggi e Domani, infatti, ¢ 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.

Il Cuore, Oggi e Domani non si sarebbe potuto realizzare senza il contributo
determinante, da un lato, di relatori e moderatori competenti e di alto profilo
che, con i loro interventi, hanno garantito 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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LA SINDROME DI BRUGADA

Giuseppe Mascia
Unita di Cardiologia ed Elettrofisiologia
Azienda USL Toscana Centro, Ospedale San Giovanni di Dio, Firenze

La sindrome di Brugada

La sindrome di Brugada ¢ una condizione clinica associata ad una potenziale
maggiore vulnerabilita nello sviluppo di tachicardie ventricolari polimorfe (TV) o
fibrillazione ventricolare (FV) in soggetti senza apparenti alterazioni strutturali
cardiache [1-4]. E’ caratterizzata all’ECG dalla presenza di elevazione del punto J
e del tratto ST. Ad oggi in letteratura sono descritti differenti pattern ECG [4]: 1) il
Pattern ECG tipo 1 (pattern diagnostico, ‘“coved-type”) -caratterizzato da
sopraslivellamento dell’onda J maggiore o uguale ai 2 mm, dalla quale origina una
larga onda a tenda che si continua insensibilmente con un onda T negativa: ha
spesso l’aspetto di una onda retta obliqua che lentamente si porta verso
I’isoelettrica; 2) Pattern ECG di tipo 2 e tipo 3, (pattern non diagnostico, “saddle-
back type”) con sopraslivellamento dell’onda J di minor voltaggio rispetto al tipo 1
e con piu breve tragitto discendente dell’ST, mentre ’onda T ¢ prevalentemente
positiva: per definizione il pattern tipo 2 ha un sopraslivellamento dell’onda J
maggiore o uguale ad 1 mm, mentre il pattern tipo 3 ha un sopraslivellamento
inferiore ad 1 mm [4-5] (Figural).

| o |

PATTERN TYPE 1

| 2

PATTERN TYPE 2

M. PATTERN TYPE 3

1

Figura 1 (Mascia G, et al Int J Sports Med. 2017 [5] )
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Nei casi in cui il tracciato convenzionale presenti invece segni sfumati o sospetti
(come un onda positiva terminale di significato non chiaro, o un lieve
sopraslivellamento onda J in V1-V2) estremamente utile risulta la registrazione di
derivazioni precordiali addizionali (parimenti diagnostiche) ottenute ponendo gli
elettrodi al secondo e terzo spazio intercostale. [4-5] (Figura 2).

V1 second intercostal space wap-
V1 third intercostal space =sp-

-4 V2 second intercostal space
<= \/2 third intercostal space

Figura 2 (Mascia G et al Int J Sports Med. 2017 [5])

Allo stesso tempo, nei casi non diagnostici (pattern tipo 2 e tipo 3) di grande
impatto resta la slatentizzazzione di un pattern “coved-type” tipo 1 mediante
somministrazione di farmaci bloccanti il canale del sodio (aimalina, flecainide).
Pertanto, nel sospetto di sindrome di Brugada, ed in assenza di documentato
pattern ECG diagnostico tipo 1 (anche durante febbre, dopo pasto abbondante o
durante le ore notturne in corso di registrazione Holter) ¢ raccomandato a fini
diagnostici il test farmacologico con farmaci bloccanti il canale del sodio [4-5].

Per la diagnosi definitiva resta tuttavia necessario non solo il pattern ECG tipo 1,
ma anche una delle seguenti condizioni: FV documentata, TV polimorfa, storia
familiare di morte improvvisa in eta <45 anni, pattern ECG tipo 1 in membri della
famiglia, indicibilita di TV allo studio elettrofisiologico endocavitario, presenza di
sintomi (sincope, respiro agonico notturno)[4]. E’ da tenere presente infine che
nella sindrome di Brugada ¢ stata documentata maggiore incidenza di aritmie
atriali (in particolare fibrillazione atriale) in aggiunta ad un mix di difetti di
conduzione (anomalie dell’onda P, disfunzione del nodo del seno, prolungamento
PR, potenziali tardivi) ed anomalie della ripolarizzazione (elevazione tratto ST,
accentuazione onda J, QT corto/lungo, aritmie ventricolari) [6].

Genetica e meccanismi ionici/cellulari

La sindrome di Brugada ¢ ad oggi considerata secondaria ad un alterazione del
gene SCNS5SA che codifica la subunita alfa del canale del sodio; successivamente,
altri geni codificanti per i canali ionici del sodio, potassio e calcio o per proteine
associate ai suddetti canali ionici sono stati ritrovati essere associati/coinvolti [3,7].
Tuttavia solo circa il 30% dei soggetti con diagnosi clinica pud essere
geneticamente diagnosticata. Pertanto ad oggi il test genetico non ha impatto sulle
decisioni cliniche e non risulta indicato in assenza di un pattern ECG diagnostico
tipo 1. Ad oggi sono due le ipotesi che sostengono i meccanismi ionici e cellulari
alla base della sindrome di Brugada: 1) I’ipotesi della ripolarizzazione e 2)
I’ipotesi della depolarizzazione [8].
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1) Il modello della ripolarizzazione parte dal presupposto che ci sia una disomogenea
distribuzione dei canali ionici responsabili di Ito (cio¢ i canali ionici del potassio,
transient outward current ) tra lo strato epicardico e quello endocardico, con una
maggiore espressione di Ito in epicardio rispetto all’endocardio tale da generare un
gradiente di voltaggio transmurale. Di norma, durante la fase 1 del potenziale di
azione (fase di ripolarizzazione precoce) esistono due correnti ioniche
ripolarizzanti: il potassio tende a fuoriuscire (Ito) ed il cloro (Icl) a penetrare nella
cellula. Intanto la corrente sodica d’ingresso (INa) normalmente si attenua
progressivamente fino a scomparire; come conseguenza il potenziale trans-
membrana si porta a valori meno positivi (da +30 mV a 0 mV circa). Nei soggetti
con fenomeno di Brugada, la ripolarizzazione procederebbe pil in fretta che di
norma durante la fase 1, con piu rapida riduzione del potenziale d’azione [8] Cio
sarebbe dovuto alla malfunzione del canale del sodio, con precoce inattivazione
della corrente INa late; in particolare, venendo meno 1’ingresso di cariche positive,
la fuoriuscita di ioni potassio (corrente Ito) non sarebbe pill controbilanciata.
Durante la fase 1 si verrebbe pertanto a creare una differenza di potenziale tra
endocardio ed epicardio e questo fenomeno si esprimerebbe con la comparsa di
onda J [8]. 1l fatto che le modificazioni ECG siano presenti nelle derivazioni
precordiali destre, sarebbe giustificabile da una piu larga espressione di Ito
nell’epicardio ventricolare destro rispetto a quello sinistro; si tratterebbe pertanto di
un fenomeno locale che puo essere registrato solo da elettrodi posti esattamente
sulla zona interessata. Le differenze tra pattern 1 e pattern 2-3 sarebbero poi
verosimilmente legate all’entita del gradiente che si genera tra endocardio ed
epicardio. L’aritmia ventricolare che ne deriva infine, sarebbe dovuta non solo a
causa del gradiente transmurale tra endocardio ed epicardio durante fase 1, ma
anche tipicamente da un meccanismo di rientro in fase 2 . Nello specifico in alcune
regioni dell’epicardio infundibolare si avrebbe la perdita del plateau con
accorciamento del potenziale d’azione, breve refrattarieta e facilitazione nel
generare TV o FV [5,9] (Figura 3).

transmural voltage gradient

~100 L

phase 2 reentry

_____________ endocardium
epicardium

Figura 3 (Mascia G et al Int J Sports Med. 2017 [5])
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2)

Non ¢ pertanto un caso che i farmaci che bloccano i canali del sodio (deprimono
INa) possono potenzialmente accentuare il fenomeno di Brugada. Al contrario
farmaci che deprimono sia INa sia Ito (cioe anche i canali del potassio) come la
chinidina, non accentuano 1’onda J e potenzialmente potrebbero in parte
controbilanciare il disordine elettrico.

Secondo I’ipotesi della depolarizzazione invece, il pattern elettrocardiografico della
sindrome di Brugada sarebbe conseguente ad un ritardo conduttivo del tratto di
efflusso (RVOT) rispetto al resto del ventricolo destro [8]. La differenza temporale
di attivazione delle due regioni del ventricolo genererebbe un gradiente con flusso
di corrente per via extracellulare dall’ RVOT al restante ventricolo destro creando
un “circuito a loop”. A supporto di tale teoria ci sono le odierne osservazioni
(sperimentali e cliniche) del riscontro a livello epicardico di potenziali di lunga
durata da rallentamento della conduzione, cosi come il ritrovamento di potenziali
tardivi [8]. L’infusione di flecainide inoltre, contestualmente alla slatentizzazione
del pattern tipo 1, tipicamente aumenta ’area dell’ RVOT dove si registrano i
potenziali frammentati e rende piu lenta la conduzione regionale di tale area. Tali
ritardi di conduzione regionali possono poi potenzialmente generare blocchi
funzionali facilitanti aritmie da rientro. [8] (Figura 4)

A 7 B
A RVOT
1 / g
| RA /0N g
W\ Y/ 1\
N NN
| \\
\ N\
A\ RV NN
‘-‘\\ \ O\ RV
\.\_ \ ) early
"":_','::_r.,___i_ _/‘ ’f

Vo ‘/f\f
/ y M RVOT
L\ RV \\ \
W\ | T
\)  / \ ) v2
N . 1Ca
\\\‘ T3 B .
—

Figura 4 (Meregalli PG et al Cardiovascular Research 2005 [8])

Stratificazione del rischio aritmico
Numerosi studi riportano che la manifestazione clinica della sindrome
(prevalentemente la sincope) rappresenta il fattore di rischio pitl importante per
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morte cardiaca improvvisa [2-4]. Resta che tra i soggetti con sindrome di Brugada
solo una minoranza sviluppa arresto cardiaco, con il picco di incidenza della sua
comparsa che si manifesta intorno ai 45 anni. Tuttavia, la sincope nel soggetto con
pattern ECG simil-Brugada, va adeguatamente valutata al fine di escludere la
possibile origine vaso-vagale o quantomeno non-aritmica della stessa [10]. Per tal
motivo un’anamnesi accurata puo essere di notevole ausilio. Ad oggi inoltre,
estremamente dibattuto risulta il ruolo dello studio elettrofisiologico endocavitario
nella stratificazione del rischio aritmico [11-13]; attualmente i piu recenti studi
clinici non confermano la capacita di questa metodica di identificare correttamente
1 pazienti che necessitano di impianto di defibrillatore. Inoltre tale metodica mostra
un elevato potere predittivo negativo, ma scarso potere predittivo positivo [13].
Resta che secondo le linee guida della Societa Europea di Cardiologia, nel paziente
sintomatico per arresto cardiaco resuscitato, il defibrillatore impiantabile (ICD)
sarebbe indicato in classe I, cosi come nel paziente sintomatico per
sincope/convulsioni/respiro agonico notturno, I’ICD resterebbe indicato in classe
IIa [14]. Nel soggetto asintomatico invece, molti dubbi ad oggi persistono. In
particolare, secondo alcuni autori, nel paziente asintomatico con ECG tipo 1
“spontaneo”, 1’ indicazione a studio elettrofisiologico endocavitario dovrebbe
essere considerata solo in classe Ila ( ed in caso di eventuale indicibilita di TV/FV,
successivo potenziale impianto di ICD in classe IIb) [4]. Nel paziente
asintomatico, ma con ECG tipo 1 “farmaco-indotto”, discriminerebbe la storia
anamnestica familiare: in presenza di storia familiare di morte improvvisa vi
sarebbe indicazione a studio elettrofisiologico endocavitario in classe IIb (con in
caso di indicibilita di TV/FV, successivo potenziale impianto di ICD in classe IIb);
in pazienti asintomatici, senza nessuna delle sopracitate caratteristiche, e con
assenza di storia familiare di morte improvvisa, sarebbe ad oggi utile monitoraggio

[4].

Terapia e raccomandazioni

Non esiste una terapia farmacologica che sia ad oggi dimostrata efficace nella
protezione contro eventi aritmici; 1’agente farmacologico con piu spiccata attivita
Ito bloccante ¢ la Chinidina. Ad oggi I’unico strumento terapeutico, in grado di
garantire la massima protezione contro eventi aritmici maggiori ¢ pertanto I’ICD
[4]. II mappaggio elettroanatomico epicardico nei pazienti affetti da Sindrome di
Brugada ha evidenziato la presenza di potenziali tardivi e elettrogrammi
frammentati e di lunga durata a livello del tratto di efflusso del ventricolo destro.
Recenti studi hanno riportato che I’ablazione transcatetere con radiofrequenza (RF)
a livello di tali siti anatomici ha comportato la non inducibilita di TV/FV ed una
normalizzazione del pattern ECG [15] (Figura 5).
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Figura 5 (Brugada

J et al. Circ Arrhythm Electrophysiol 2015 [15])

Tuttavia sulla base delle evidenze cliniche I’ablazione trasncatetere puo essere ad
oggi una valida opzione terapeutica solo in soggetti affetti da sindrome di Brugada
con frequenti appropriati shock dell’ICD e/o con storm aritmico. Per le
raccomandazioni: nei soggetti con diagnosi si raccomanda in caso di febbre di
eseguire un monitoraggio elettrocardiografico abbinato ad una adeguata terapia
antipiretica cosi come di recarsi immediatamente in pronto soccorso in caso di
sincope. Resta indicato un regolare follow-up clinico con rivalutazione periodica,
ed evitare farmaci controindicati (lista aggiornata sul sito: www.brugadadrug.org).
La pratica di attivita sportiva non ¢ ad oggi controindicata sebbene attualmente
non ci sono dati tali da proporre indicazioni precise e definitive in tal senso [5]. Le
aritmie ventricolari maligne restano, come detto in precedenza, poco frequenti nei
soggetti asintomatici [4] e tipicamente non sono correlate all’attivita fisica [5].
Tuttavia, la slatentizzazione di un pattern tipo I durante o alla fine dello sforzo nei
pazienti con pattern tipo II-III o I’incremento del sopraslivellamento nei pazienti
con pattern I ¢ stato considerato da alcuni autori un potenziale fattore prognostico
negativo. [16]
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LA TACHICARDIA PAROSSISTICA SOPRAVENTRICOLARE :
COME RICONOSCERLA E COME TRATTARLA

Michele Santoro
U.O. Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania

Le tachicardie sopraventricolari sono aritmie che nascono dalle camere superiori
del cuore (atri) o dal punto di collegamento elettrico tra camere superiori ed infe-
riori (giunzione atrio-ventricolare), caratterizzate da una elevata frequenza cardiaca
(maggiore di 100 battiti al minuto).

Molto spesso queste aritmie si manifestano in forma “parossistica” (cioé con inizio
e fine improvvise separate da un lungo periodo di stabilita); pitt raramente hanno
carattere iterativo (vanno e vengono continuamente) o incessante (sono quasi sem-
pre presenti e ricompaiono immediatamente dopo una transitoria interruzione).
Nella maggior parte dei casi la tachicardia sopraventricolare ¢ legata alla presen-
za di un “corto-circuito” elettrico del cuore (circuito di rientro) che, in presenza di
condizioni favorenti (ad esempio ’attivita fisica, la digestione, ecc.) si attiva dando
origine alla tachicardia. Piu raramente, I’aritmia ¢ invece dovuta alla attivazione
molto rapida di un gruppo di cellule (focus) localizzate un un’area differente da
quella da dove normalmente si genera 1’attivita elettrica del cuore (nodo del seno).
Classificazione delle aritmie sopraventricolari

Sono comprese in questo gruppo le seguenti aritmie:

1. Tachicardia atriale: puo essere generata da presenza di un focus o di un circui-
to di rientro localizzato in una delle camere superiori del cuore (atrio destro o sini-
Stro).

2. Tachicardia da rientro nodale: ¢ legata alla presenza di un circuito di rientro
localizzato in prossimita della giunzione atrio-ventricolare. Nei soggetti predispo-
sti, le particolari caratteristiche elettriche dei tessuti che compongono la giunzione
atrio-ventricolare fanno si che questa sia composta di una o piu “vie di conduzio-
ne” tra loro collegate. Il corto-circuito puo essere attivato in differenti direzioni
dando origine a diverse tachicardie (tachicardia da rientro nodale tipica o atipica).
3. Tachicardia da rientro atrio-ventricolare (della sindrome di Wolff-
Parkinson-White): € legata alla presenza di un circuito di rientro costituito da un
fascio muscolare che costituisce una via di conduzione atrio-ventricolare accessoria
(via anomala) ed il normale sistema di conduzione atrio-ventricolare del cuore. Il
corto-circuito puo essere attivato in due direzioni dando origine alla tachicardia da
rientro atrio-ventricolare ortodromico o antidromico. La tachicardia atriale si mani-
festa in soggetti di tutte le eta, mentre le tachicardie da rientro nodale e quelle della
sindrome di Wolff-Parkinson-White spesso compaiono gia in eta pediatrica o gio-
vanile. Tra tutte, la forma pitt comune ¢ la tachicardia da rientro nodale che si os-
serva soprattutto nelle donne.

Quali sono le cause delle tachicardie sopraventricolari?

La maggior parte delle tachicardie sopraventricolari non sono legate alla presen-
za di una malattia cardiaca. Fanno eccezione le tachicardie atriali che piu spesso si
manifestano in pazienti con una cardiopatia acquisita (ipertensione arteriosa, pre-
gresso infarto, insufficienza cardiaca, malattia valvolare, ecc) o congenita.
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Quali sono i sintomi delle tachicardie sopraventricolari?
I principali sintomi sono:

o palpitazioni (sensazione di battito accelerato ed irregolare)
o debolezza o incapacita di eseguire la normale attivita fisica
o affanno

. sensazione di “testa vuota”

o sensazione di mancamento

o svenimento

In rari casi, i disturbi possono essere molto lievi o addirittura assenti e 1’aritmia
viene scoperta occasionalmente durante una visita medica eseguita per altri motivi.
In presenza di sintomi o segni suggestivi della presenza di una tachicardia sopra-
ventricolare ¢ opportuno che il medico di famiglia invii il paziente a consulto pres-
so un elettrofisiologo (un cardiologo che si occupa delle aritmie cardiache); nei casi
di maggiore gravita ¢ invece necessario un rapido accesso al Pronto Soccorso.
Quali sono le conseguenze delle tachicardie sopraventricolari?
Le tachicardie sopraventricolari sono in genere responsabili solo di un peggio-
ramento della qualita della vita dovuto ai sintomi, all’assunzione dei farmaci o agli
accessi in Pronto Soccorso per ’arresto dell’aritmia. Nei pazienti con una grave
cardiopatia o in rari soggetti predisposti, una elevata frequenza cardiaca e una lun-
ga durata dell’aritmia (forme iterative/incessanti) possono portare ad una riduzione
della funzione di pompa del cuore (tachicardiomiopatia). Nei pazienti con sindro-
me di Wolff-Parkinson-White, le particolari caratteristiche della via accessoria pos-
sono permettere il raggiungimento di frequenze cardiache molto elevate, soprattut-
to in caso di aritmie quali la fibrillazione o il flutter atriale. In queste circostante ¢
possibile che il paziente perda coscienza (svenimento) e/o che 1’aritmia si trasformi
in una fibrillazione ventricolare con arresto cardiaco e morte improvvisa in assenza
di una rianimazione efficace (defibrillazione). Quest’ultimo evento ¢ rarissimo
(meno di 2 individui ogni 1000 affetti dalla sindrome di Wolff-Parkinson-White).
Per queste ragioni, i pazienti, anche se asintomatici, con una via accessoria atrio-
ventricolare diagnosticata all’elettrocardiogramma non dovrebbero svolgere attivita
sportiva agonistica e dovrebbero consultare un elettrofisiologo (un cardiologo che
si occupa delle aritmie cardiache) per 1’esecuzione di ulteriori indagini diagnosti-
che finalizzate alla stratificazione del rischio aritmico (studio elettrofisiologico).
La Diagnosi
La diagnosi delle tachicardie sopraventricolari avviene a seguito della registra-
zione dell’elettrocardiogramma eseguita generalmente in Pronto Soccorso durante i
sintomi o, pill raramente, in maniera occasionale. Per il completamento della dia-
gnosi potrebbero essere indicate anche ulteriori indagini quali:

o ECG dinamico delle 24 ore sec. Holter

° Event recorder

° Ecocardiogramma

° Ecocardiogramma transesofageo

° Test Ergometrico

° Studio elettrofisiologico endocavitario
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Il primo passo comunque ¢ la diagnosi elettrocardiografica e, pertanto, le tabelle
seguenti fanno 1’identikit delle varie tachiaritmie sopraventricolari.

A
Tabella 11.1 TACHICARDIE wpmvewrnxccil_A_m___________\
v Manovre di stimolazione
Morfologia di P e AP Rapporto temporale fra  Rapport vagale
FARS: " Riduzione graduale dell;
Tachicardia sinusale P positiva in D1, D2. AP La P precede il QRS :’:g-ulik' blocco AV di frequenza
fra 0° ¢ +90°
1 grado
= Blocco di alcuni impulsi
Tachicardia atriale Qualunque morologiadi  La P precede il QRS ma a s : nel nodo A-V. Riduzione
P differente da quella volte sembra seguirlo, se il 1l blocco dil gado® temporanea della
sinusale. A volte AP P-R & lungo, e la P & pits frequenie frequenza ventricolare
identico a quello sinusale.  vicina al QRS precedente
Spesso attivazione atriale  che a quello seguente
eccentrica
— ione della
Tachicardia da rientro P negativa nelle derivazioni P nascosta nel QRS o 1:1, a parte rarissime ::';";;‘";":o
nodale (tipo comune) inferiori, positiva inaVR e “attaccata™ al QRS con ecceziont nessun effetto
aVL. AP intorno a -90", brevissimo R-P
Attivazione atriale
concentrica
Tachicardia da rientro P diversa dalla Psinusale.  La P segue il QRS conun  Necessariamente 1:1 Interruzione della
atrio-ventricolare Attivazione atriale intervallo >70 msec. tachicardia o
"eccentrica”, ma attivazione  in genere intomo a nessun effetto
concentrica, identica a 100-150 msec
quella della tachicardia
nodale, nelle vie
accessorie posterosettali
Tachicardia tipo Coumel | P negativa nelle derivazioni  RP>PR. Necessariamente 1:1 Interruzione della
inferiori, sostanzialmente  La P & pid vicina al tachicardia o
identica a quella della QRS successivo che al nessun effetto
tachicardia nodale. precedente
Attivazione atriale
concentrica
Tachicardia da rientro P negativa nelle derivazioni  RP>PR. 141
nodale (tipo non comune) | inferiori, positivaina VRe  La P& pid vicina al :ﬂ(l:mz'?nddh
aVL. AP intomo a -90°. QRS successivo che al g
Atltivazione atriale precedente Pessun effetio
concentrica
Tachicardia giunzionale P negativa nelle derivazioni  La P segue il QRS se gli 11 m—
automatica inferiori, come nella alri sono retroattivati, ma  di u':"::::de blocco Di sqhho inefficaci.
tachicardia nodale, sevié  pud anche coincidere con retrogrado, SFBSOE fogrado o Possibile blocco
retroconduzione. €550 0, eccezionalmente,  dissociazione A retrogrado
Psinusale in presenzadi precederlo. il
dissociazione A-V Spesso dissociazione A-V
Flutter atriale Onde a denti di sega nelle Pud essere costante, Gener. —_—
derivazioni inferion lorme  spesso variabile - p,“d.::::'""z:“’"“- Aumento del rapporto di
tipiche). Possibili anche alire 3:1. Spesso conduzione A-V con pause
morfologie flutier atipicol. diWenckebach  che contengono diverse
Fibrillazione atriale P assenti, sostituite da - Non - i —
piccole e irregolari onde F valutabile Riduzione della frequenza
ventricolare.
Comparsa di pause
Aritmia atriale caotica Onde P di morfologia Variabile —
variabile ;?:”Nol‘;(ﬂdilly* Po——r =
(almeno 3 morfologie] ariabile nei § omp accentulr
' condotti batti ne del blocco A-V

—— - saae

La tachicardia atriale (TA)' pud essere dovuta sia a un meccanismo di rientro, che
all’esaltazione dell’ automatismo di un focus ectopico € puo anche derivare da
postpotenziali (attivita triggerata), come tipicamente avviene nell’intossicazione
digitalica. Esistono, quindi, diverse forme di tachicardia atriale, e la distinzione fra
esse ¢ spesso difficile o impossibile all’ elettrocardiogramma. In linea di massima,
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la TA da rientro viene scatenata da un impulso prematuro di origine atriale ed ha
un

B

Conduzione Modalith di innesce e Regolarith degliintervalli  Frequenza cardiaca Caratteri clinici
intraveniricolare interrusione
sl % et I & costa zione ratervalli B-R rogolari I gpenere < Dbl nell adulio Asss it o stbmela i
prachiale, iinizioe acdrenergina, Bavia prriab,

cossazione improvvis ahan k

nella fomma da rienteo)

Persilaile irrepolarity Ampamente variabile, Andamento parisidico o
extrasisboli atr spontanca o causata dalla  in genere < 200 Cranko

A volle inizio s stimsialazione vagake

con pnsibile accelerazio-  Blocon AV di 1 grade)

ne durante | primid cieli

(riscaldamento)

Tachicardia atriale soldamente nemale Innesce da g

Tachicardia da ri

U L e normabe. Innesco e intermuzione da  Intervalli R-R regolark Fra 150 & 250 Parcmshtica
nodale (tipo comune) Labewanza & inkbreouente pante di extrasistoli ariali, In genere 11850-200)
b raramente ventricolar

Tachicardia da rientro [ Uaberanza & frequente, Innesco e interruzioneda Intervalll R-R regolark.  Fra 1500 250 Pamensistica
atrig-ventricolare A volie liemanza parte di extrasisioli airlali Possibile aliernanza begata  (in genedne 1B0-200§

elettrica oventricolarl aduplice via nodale
Tachicardia tipo Coumel Noemale INNESEO Per un aumenio Intervalli R-R regolari Fra 120e 200 Andlamento cronico

della irequenza sinusale, ma a volte irmegolar negh
Inlerusione spontaned. episodi brevi

Podsibile andamento

incessante

Tachicardia da rient, Sob U Innesco sop o, Intervalls R-R regolari 150-200 Andamento parssitcn,
nodale (tipo non comune) un'extrasisiole ventricolane SPESSO NON Srlenuly
ma anche atriale

Tachicardia giunzionale Meormale Insorgenza graduale Intervalli R-R regolard, ma  80-150, Tipicamente andamento
Somatich a volte varlabili Possibili frequenze non parossisticn, A volie
maggiorn Cronica e persistenie
Flutter atriale Solitamente normale, tnnesco da un'extrasisiole  Regolari se ll rapportodi 150 nel flutier a Parossistico, pil di rado
Uaberanza coincide atriale, Cessazione conduzione & costanie, condurione 2:1 persistente o Cronico
il a3 nelle forme Spesso iregolar
conduzione 4:1 a 2:1 parirsistiche
Fibrillazione atriale Generalmente nommale, Innsesen da un'extrasigole  R-R iregolan Variabile Spessn croniio, 3 volte
Uaberranza & favoritadal  atriale. Cossazione treggolari in caso di bloceo parossistico
lenesmeno di Ashman spontanca nelle forme AV eomgleto)
parossistiche
Aritmia atrisle caotica Generalmente normale Non precisabile R-Rimegolari In genere fra 1 200 180 Frequentemente associata
acardiopatia o
preumopatia flevante

andamento parossistico, mentre la tachicardia automatica (focale) non necessita di
alcun impulso estraneo per iniziare e mostra a volte il fenomeno del “ riscaldamen-
to”, caratterizzato da un progressivo accorciamento dei cicli P-P durante la fase
iniziale dell’ aritmia. Poiché una tachicardia puo avere origine in ogni zona degli
atri, qualunque morfologia di P differente dalla P sinusale ¢ compatibile con la dia-
gnosi di TA. Un asse della P rivolto verso il basso (P positiva in D2, D3, aVF) du-
rante tachicardia parossistica sopraventricolare (TPSV) depone fortemente per
un’origine atriale dell’ aritmia e permettere di escludere una tachicardia nodale o
rientro A-V, con una sola eccezione, rappresentata dalla tachicardia AV dovuta a
una via accessoria anterosettale, nella quale I’asse della P & diretto in basso e a sini-
stra. Gli impulsi di origine atriale possono essere tutti condotti ai ventricoli, ma a
volte alcuni di essi si bloccano nella giunzione A-V. Quest’ultima evenienza costi-
tuisce un punto molto importante ai fini della diagnosi differenziale tra le tachicar-
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die sopraventricolari. Il riscontro di un blocco di II° (tipo Wenckebach o 2:1) sug-
gerisce immediatamente la diagnosi di TA, specialmente se 1’asse della P ¢ diretto
in basso. Il massaggio del seno carotideo puo essere molto utile nella diagnosi di
TA poiché in alcuni casi, che presentano in condizioni di base una conduzione A-V
1:1, la stimolazione vagale induce la comparsa di un transitorio blocco A-V di II°
senza modificare il ciclo della tachicardia. Compaiono cioe 2 o pilt onde P conse-
cutive, non seguite da complessi QRS, segno che uno o pili impulsi atriali si sono
bloccati nel nodo A-V. Questo comportamento indica con sicurezza 1’origine atria-
le della tachicardia, poiché le forme da rientro A-V non presentano mai 2 onde P
consecutive, essendo sia ’atrio che il ventricolo parte del circuito.

La tachicardia da rientro nodale (TRN)' & un’aritmia in cui il circuito & contenuto
interamente (o quasi) nel nodo A-V. Questa aritmia dipende dalla dissociazione
longitudinale del nodo, nel quale sono presenti 2 diverse vie, denominate lenta e
rapida o alfa e beta. Si distinguono 2 tipi di TRNAYV, definiti rispettivamente co-
mune e non comune. Nella forma comune la conduzione anterograda avviene attra-
verso la via lenta e quella retrograda attraverso la via rapida, mentre 1’ opposto ac-
cade nella forma non comune. Piu del 95% dei casi di TRN corrispondono alla
forma comune. Il rientro nodale si puo realizzare perché le 2 vie oltre a possedere
una diversa velocita di conduzione , hanno anche un differente periodo refrattario,
che ¢ pill lungo per quella rapida. Percid un impulso atriale prematuro puo incon-
trare la via rapida in periodo refrattario e bloccarsi, mentre la via lenta ¢ gia fuori
dal periodo refrattario e quindi ¢ percorribile (figura 1 diagramma A”).

fig. 1. Rappresentazione schematica del rientro nel NAV. Gli raffigurano il circui-
to di rientro nodale, comprendente le 2 vie alfa e beta. La conduzione nella
via rapida (beta) e rappresentata da una linea tratteggiata. La serie superiore de-
gli schemi (A-E) esprime la conduzione durante un battito sinusale, mentre la serie
inferiore (A’-E’) corrisponde allo scatenamento di un rientro nodale. La
zona scura nella via beta (diagramma A’ e B’) indica la refrattarieta della via ra-
pida.

L’impulso attraversa la via lenta (B’) e raggiunge la via inferiore comune dirigen-

dosi verso i ventricoli, ma pud anche invadere in senso retrogrado la via rapida
(C’). A causa del lungo tempo che I’'impulso ha impiegato a percorrere la via lenta,
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la via rapida ¢ ora interamente attraversabile in senso retrogrado (D’): I’ impulso
puo quindi raggiungere gli atri e contemporaneamente invadere di nuovo in senso
anterogrado le via lenta, progredendo verso i ventricoli (E’). Giunto alla via infe-
riore comune, questo impulso potra di nuovo risalire attraverso la via rapida e
quindi ancora imboccare e quindi ancora imboccare la via lenta in senso anterogra-
do, e cosi via. Se questo meccanismo si mantiene, si instaura una tachicardia paros-
sistica da rientro nodale.

T
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N
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Figura 2. Gli schemi A e B rappresentano la conduzione dell impulso nel circuito
di rientro nodale durante un battito sinusale (A) e durante un’extrasistole atriale
che da luogo a un rientro (B). In C é rappresentato ['innesco di una tachicardia da
rientro nodale da parte di un’extrasistole atriale.

L’impulso atriale prematuro che scatena il rientro si associa ad un marcato allun-
gamento dell” intervallo P-R (fig.2 schema C), a testimonianza che ¢ stato condotto
ai ventricoli attraverso la via lenta (fig. 2 schema B). La tachicardia da rientro con
conduzione anterograda lungo la via lenta e retrograda lungo la via rapida , detta
dagli Autori di lingua inglese slow-fast, vien definita di tipo comune (fig. 2 schema
C). In diversi casi di TRNAYV non ¢ visibile alcuna onda P, perché ’attivazione
atriale coincide con quella ventricolare. Quando 1’onda P ¢ manifesta, [’asse ¢ di-
retto a circa — 90°, cosicché la P ¢ negativa nelle derivazioni inferiori, positiva in
aVR e aVL e isodifasica in D1. Nella derivazione V1 I’onda P ¢ positiva e appunti-
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ta e spesso appare al termine del QRS come un’onda r’ che simula un BBDx. Que-
sta attivazione ¢ definita “concentrica”, poiché la diffusione dell’ impulso nei due
atri ¢ simultanea. In una TRNAYV non ¢ assolutamente possibile una P negativa in
aVL: questo reperto ¢ invece indicativo di attivazione atriale “eccentrica” e caratte-
rizza la tachicardia atrio-ventricolare ortodromica legata a una via accessoria sini-
stra. Nella TRN di tipo comune la P segue immediatamente il complesso QRS o
coincide con esso e solo raramente (2% dei casi) precede il QRS con un breve in-
tervallo. Un intervallo R-P molto breve (minore di 70 msec , in base ai risultati de-
gli studi elettrofisiologici) caratterizza la TRN e la differenzia dalla TRAV orto-
dromica, che si associa ad un intervallo R-P decisamente piu lungo.

La Tachicardia da Rientro Atrioventricolare (TRAV)' & data da un circuito che
comprende sia 1’atrio che il ventricolo, i quali comunicano non solo attraverso la
normale via di conduzione nodo-hissiana, ma anche tramite una via accessoria che
connette direttamente la camera atriale a quella ventricolare (figura 3).

Figura 3. Circuito della tachicardia da rientro A-V ortodromica. AD e AS = atrio
dx e sinistro; VD e VS = ventricolo dx e sin; NSA = nodo seno-atriale; NAV = no-
do atrioventricolare; His = fascio di His; BD, BS = branca dx e sin.

Nella TRAYV ortodromica I’impulso viaggia in senso anterogrado attraverso il NAV
e il fascio di His, attiva i ventricoli e si trasmette agli atri tramite la via accessoria.
Questo tipo di tachicardia va distinta dalla forma antidromica nella quale 1’impulso
raggiunge i ventricoli attraverso il fascio di Kent e torna agli atri tramite la via no-
do—hissiana, che viene attraversata in senso retrogrado. La tachicardia reciprocante
ortodromica si pud manifestare sia in pazienti con via accessoria manifesta, che in
soggettiva cui via accessoria ¢ non manifesta o occulta.
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Figura 4. Rappresentazione schematica della TRNAV (A) e da rientro A-V con cir-
cuito comprendente un fascio di Kent (B)

Si definisce manifesta una via accessoria capace di condurre sia in senso antero-
grado, che retrogrado e che si associa a un quadro evidente di preeccitazione (PR
breve, onda delta, QRS allargato, alterazioni secondarie di ST-T) all” ECG registra-
to durante ritmo sinusale. La via accessoria non manifesta ¢ anch’essa capace di
condurre sia in senso anterogrado che retrogrado, ma non provoca un quadro evi-
dente di preeccitazione all” ECG registrato in condizioni basali. La mancanza dei
segni di preeccitazione si deve al fatto che I’impulso sinusale impiega un tempo
minore ad attivare i ventricoli attraverso la via nodo-hissiana rispetto a quello ne-
cessario per raggiungere in ventricoli tramite la via accessoria. Cid ¢ particolar-
mente facile per le via accessorie laterali sinistre, perché I’impulso che nasce dal
nodo del seno attiva dapprima I’atrio dx , quindi si comunica al sinistro e finalmen-
te raggiunge la via accessoria. In presenza di una via anomale destra, invece,
I’impulso sinusale deve compiere un tragitto minore per giungere al fascio di Kent,
per cui ¢ piu che la preeccitazione non sia manifesta. Se, nonostante la via accesso-
ria sia in grado di condurre in senso anterogrado, la preeccitazione ¢ assente in
condizioni basali, pud essere messa in evidenza mediante manovre o farmaci che
rallentino la conduzione nel NAV, attraverso la elettrica atriale ad alta frequenza. Il
carattere piu importante della TRAV ¢ l'intervallo R-P relativamente lungo,
espressione del tempo necessario perché I’impulso che attiva i ventricoli raggiunga
la via accessoria e ’attraversi prima che si verifichi 1’attivazione atriale. In questa
forma di tachicardia I’onda P non ¢ mai del tutto nascosta nel QRS, ma in genere ¢
ben separata da esso e coincide con la branca prossimale o I’ apice della T (figura 4
B). Se si osserva che il numero delle onde P ¢ maggiore o minore rispetto a quello
dei QRS, una tachicardia da rientro puo essere esclusa.
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Figura 5. Possibili sedi delle vie accessorie
Segni guida per la ricerca dell’ onda P nelle tachicardie sopraventricolari a QRS
largo’

A. Tachicardia sopraventricolare con morfologia d blocco di branca de-
stra

In questa condizione ¢ possibile riscontrare uno dei seguenti segni (Figura 6):

a) La terza onda R in V1, la derivazione V1 ha, nel blocco di branca destra,
una morfologia rsR’ con T negativa; I’onda P si pud manifestare come una
piccola incisura positiva nella branca prossimale dell’ onda T. In qualche
caso questa deflessione positiva ¢ talmente pronunciata da simulare una
“terza onda R” (figura 6).

b) Il segno del cammello in VI-V2. E’ caratterizzato da un’onda T negativa
con apice bifido in V1-V2 (Figura 6), ed assume lo stesso significato dell’
analogo sengno che si osserva durante tachicardia a QRS stretto, indicando
un’onda P decisamente staccata dal QRS, incompatibile con una tachicar-
dia da rientro nodale di tipo comune.

c) 1l segno della falce in aVL. Questo aspetto si puo osservare solo nella deri-
vazione aVL (a volte anche in D1) in presenza di tachicardia da rientro A-
V con blocco di branca dx. Quando aVL ha, in questa situazione, un aspet-
to rS con onda S larga e T positiva, I’onda P negativa, che ¢ caratteristica
della tachicardia ortodromica sostenuta da un fascio di Kent laterale sini-
stro, si manifesta come un’accentuata concavita in alto nella branca pros-
simale della T. La parte terminale dell’ onda S si continua cio¢ con
un’onda T la cui porzione iniziale ¢ marcatamente arrotondata, essendo co-
stituita in realta da un’onda P negativa. Si viene cosi a disegnare una specie
di falce (Figura 6). Il “segno della falce” dimostra non solo la presenza di
una P separata dal QRS, ma in linea di massima indica una tachicardia or-
todromica da fascio di Kent laterale sinistro, che ¢ quasi I’'unica condizione
in cui, durante tachicardia, 1’asse della P sia rivolto in alto e a destra, tanto
da permettere la registrazione di onde P negative in aVL.
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Figura 6. Segni guida nella tachicardia sopraventricolare con blocco di
branca destra

B. Tachicardia sopraventricolare con morfologia da blocco di branca
sinistra

In questa condizione ¢ possibile riscontrare uno dei 3 segni-guida seguenti:

a)

b)

c)

La T appuntita in V1. In presenza di blocco di branca sinistra la T nella
derivazione V1 ¢ positiva con apice arrotondato. La sovrapposizione di
un’onda P puo a volte rendere appuntito I’apice della T, conferendogli
un aspetto caratteristico (Figura 7). Non ¢ possibile descrivere in modo
quantitativo la differenza la differenza tra la morfologia normale
dell’onda T e quella appuntita, che indica la concomitante presenza di
un’onda P. Percio ¢ bene considerare che ¢ presente un segno guida so-
lo quando la T ¢ inequivocabilmente aguzza, in modo tanto evidente da
non sollevare dubbi diagnostici (Figura 7).

1l segno del cammello in V1. E’caratterizzato da un’onda T bifida in
V1 o in ogni altra derivazione con morfologia simile alla V1 nel bloc-
co di branca sinistra, cio¢ con aspetto rS o QS e T positiva (Figura 7).
Questo segno indica ancora una volta un’onda P ben discosta dal QRS,
e suggerisce una tachicardia da rientro A-V o una tachicardia atriale,
mentre tende ad escludere una forma da rientro nodale.

1l segno del cammello in V6. Questo segno si puod riscontrare, in pre-
senza di blocco di branca sinistra, in ogni derivazione che abbia aspet-
to tipico da V6 (R monobasica con plateau o complesso a M e T nega-
tiva).

E’ caratterizzato da una T bifida (Figura 7) e come il precedente, indica la pre-
senza di un’onda P separata dal ORS.
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Figura 7. Segni guida nella tachicardia sopraventricolare con blocco di branca si-
nistra

I Trattamenti

Quali sono le cure per le Tachicardie sopraventricolari?

Il trattamento delle tachicardie sopraventricolari ha principalmente 1’obiettivo di
ridurre i sintomi legati all’aritmia. Nei casi associati a riduzione della funzione di
pompa del cuore (tachicardiomiopatia) anche quello di migliorare la contrattilita
cardiaca e, nei pazienti con sindrome di Wolff-Parkinson-White, di ridurre il ri-
schio (gia estremamente basso) di morte improvvisa da arresto cardiaco.
L’episodio acuto, se non termina spontaneamente, puo essere interrotto durante un
accesso in Pronto Soccorso attraverso delle manovre fisiche o somministrazione di
farmaci per via endovenosa (prima scelta Adenosina). Per la prevenzione delle re-
cidive aritmiche possono essere utilizzati farmaci antiaritmici somministrati per
bocca o eseguita una procedura interventistica chiamata ablazione transcatetere.

I farmaci antiaritmici pit comunemente usati sono Flecainide, il Propafenone, il
Sotalolo, I’Amiodarone, il Dronedarone, il Verapamil ed i beta-bloccanti (Atenolo-
lo, Metoprololo, Bisoprololo, ecc). La scelta del farmaco ed il dosaggio potra varia-
re, su indicazione del medico, a seconda del tipo di tachicardia parossistica, delle
caratteristiche del paziente e della risposta al trattamento. I principali effetti indesi-
derati sono rappresentati dalla nausea e dalla debolezza, alcuni farmaci possono
anche causare danni alla tiroide, occhi e polmone (amiodarone); il rischio di peg-
gioramento del quadro aritmico ¢ presente anche se molto basso. Per questi motivi,
il trattamento con farmaci antiaritmici deve essere seguito sotto periodico controllo
del cardiologo di fiducia. L’efficacia nella prevenzione delle recidive di tachicardia
sopraventricolare non € molto elevata.

Ablazione Transcatetere

L’ablazione transcatetere ha I’obiettivo di rendere inattive le strutture responsabili
della tachicardia sopraventricolare curando in maniera quindi definitiva il paziente
affetto. La procedura di ablazione viene eseguita durante breve ricovero ospedalie-
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ro, in anestesia locale e mediante speciali sonde introdotte attraverso le vene (gene-
ralmente a livello dell’inguine e del braccio e succlavia). In questo modo ¢ possibi-
le valutare le caratteristiche elettriche del cuore e provocare, attraverso degli im-
pulsi elettrici, I’aritmia di cui il paziente ¢ affetto identificandone con esattezza il
meccanismo responsabile. Questa fase prende il nome di “studio elettrofisiologi-
co”. Successivamente, muovendo una delle sonde introdotte all’interno del cuore,
viene ricercata e localizzata con precisione 1’area responsabile dell’aritmia. Questa
fase prende il nome di “mappaggio”. Una volta identificata, I’area viene resa inatti-
va mediante la creazione di una piccola “cicatrice” provocata dal passaggio di una
corrente che genera calore (radiofrequenza) trasmessa attraverso la sonda. Piu ra-
ramente la “cicatrice” puo essere creata attraverso il freddo (criotermia) prodotto
dal passaggio di uno speciale gas all’interno della sonda. Questa fase prende il no-
me di “ablazione transcatetere”. Se necessario, durante la procedura potrebbero es-
sere somministrati farmaci anticoagulanti o sedativi. Le complicanze sono molto
rare e dipendono principalmente dalla localizzazione dell’area responsabile
dell’aritmia. Le probabilita di cura sono molto elevate, soprattutto nel caso delle
tachicardie da rientro nodale e nella sindrome di Wolff-Parkinson-White, e netta-
mente superiori a quelle ottenibili con i farmaci antiaritmici. La necessita di ripete-
re la procedura di ablazione per insuccesso o recidiva dell’aritmia ¢ infrequente.
Questa procedura ¢ indicata in soggetti di tutte le eta, con aritmie ricorrenti e sca-
dente qualita della vita. Essa dovrebbe anche essere eseguita quando 1’aritmia pro-
voca una riduzione della funzione di pompa del cuore (tachicardiomiopatia) o vi ¢
un rischio per la vita del paziente (ad esempio in alcuni individui con sindrome di
Wolff-Parkinson-White).

BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE:

Giuseppe Oreto: I disordini del ritmo cardiaco (diagnosi delle aritmie cardiache
all’elettrocardiogramma di superficie) Centro Scientifico Editore 1997.
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QUANDO NON ESEGUIRE
L’ ABLAZIONE DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE

Valentino Ducceschi
U.O. Utic-Cardiologis, Ospedale Pellegrini, ASL Napolil Centro.

Le piu recenti linee guida pubblicate congiuntamente dall’ AHA, ACC, ESC ed
EHRA riguardanti le indicazioni all’ ablazione della fibrillazione atriale risalgono
al 2017. Rispetto alle precedenti, si osserva una maggiore propensione al tratta-
mento ablativo della fibrillazione atriale parossistica, addirittura da considerarsi
una sorta di “first line therapy” in alcune tipologie di pazienti (atleti, determinate
categorie professionali, sintomaticita del pz che la richiede). L’ ablazione va anche
considerata in prima istanza nei pazienti con scompenso cardiaco, perche sembre-
rebbe migliorare la qualita della vita ed anche incidere positivamente sulla soprav-
vivenza a lungo termine. Non va considerata sicuramente un trattamento di prima
scelta, né tantomeno un ‘ indicazione di classe Ila I’ ablazione della fibrillazione
atriale persistente in pz asintomatici e la fibrillazione atriale persistente di lunga
durata. Quest’ ultima si associa nella maggior parte dei casi a d atriomegalia sx e/o
dx e pertanto presuppone, oltre ad un rimodellamento “elettrico” sfavorevole degli
atri, anche alterazioni strutturali che riguardano non solo le dimensioni ma anche la
anatomia delle pareti, per lo sviluppo in esse di estese aree di fibrosi. L’ obesita
non ¢ di per s¢ una controindicazione alla terapia ablativa, al pari della “sleep
apnea syndrome”, ma ¢ ovvio che una significative perdita di peso, cosi come la
correzione deile apnee notturne, possono incidere favorevolmente sull’ esito finale
della procedura.

Non va considerata la terapia ablativa per quelle fibrillazioni atriali che riconosco-
no un aben precisa causa extracardiaca correggibile, ad esempio le forme associate
ad ipertiroidismo o altre endocrinopatie come il feocromocitoma , o piu in genera-
le le fibrillazioni atriali scatenate da gravi disturbi respiratori associati a variazioni
della PaO2 e della PaCO2, evidenti diselettrolitemie causate da vomito e/o diarrea
incoercibili o da disendocrinopatie varie, etc. Anche le forme legate all’ assunzio-
ne di particolari sostanze stupefacenti, alcol o farmaci stimolanti il sistema adre-
nergico vanno considerate come determinate da causa extracardiaca correggibile.
Infine, alle forme associate a patologie infiammatorie cardiache (miocardite o pe-
ricardite) o le fibrillazioni perioperatorie per intervento sul cuore (diselettrolite-
mie, irritazione pericardica) o extracardiaco (ad es. toracico o addominale, per av-
venuto distress respiratorio o squilibrio idroeletrolitico e/o metabolico) non va
proposta la terapia ablativa. Da ultimo, ne i soggetti ablati le recidive che avvengo-
no entro i tre mesi dalla procedura non vanno considerate, in quanto cadute nel
“banking period” post-ablazione, ovvero lasso di tempo necessario per il rimodel-
lamento elettrico degli atri.

2017HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE expert consensus statement on cathe-
ter and surgical ablationof atrial fibrillation: Executive summary Hugh Calkins,
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E’ POSSIBILE PREVENIRE LA MORTE IMPROVVISA CARDIACA ?

Maurizio Santomauro MD, Mario Petretta MD, Carla Riganti MD,
Francesco Elia MD, Riccardo Franco MD, Giovanni D’Angelo MD,
Carmine Liguori, Emanuele Pilato MD, Gabriele Iannelli MD,
Domenico Bonaduce MD
Dipartimento di Emergenze Cardiovascolari, Medicina Clinica e
dell’Invecchiamento, Azienda Ospedaliera Universitaria Federico II, Napoli

Per morte cardiaca improvvisa (MIC) si vuole indicare una morte natura-
le inattesa e inaspettata che si verifica per cause di origine cardiaca. Si tratta di una
morte che avviene in maniera rapida entro un'ora dalla comparsa di sintomi acuti
che, pur tuttavia, talvolta non si manifestano, rendendo difficile - se non impossi-
bile - identificarne 1'imminente insorgenza. Da un punto di vista fisiopatologico, si
puo’ affermare che la morte cardiaca improvvisa ¢ subito preceduta dall'arresto
cardiaco, ossia dalla cessazione della funzione cardiaca. All'arresto cardiaco segue
immediatamente l'arresto circolatorio e la caduta della pressione sanguigna con
conseguente perdita della coscienza dopo appena 10-15 secondi. Dopo qualche
istante, la mancata perfusione dei centri respiratori porta ad arresto respiratorio e
gia dopo 4 minuti dall'arresto cardiaco le cellule del cervello iniziano a morire e si
verificano danni neuronali irreversibili. Le cause della morte cardiaca improvvisa
possono essere molteplici, ma tutte hanno origine cardiovascolare. Nella stragran-
de maggioranza dei casi (circa il 70-80%), la morte cardiaca improvvisa si verifica
a causa di una fibrillazione ventricolare mentre nel 10-15% dei casi la MIC so-
praggiunge a causa di asistolia. Piu raramente, invece, la morte cardiaca improvvi-
sa si verifica a causa della dissociazione elettro-meccanica, una condizione nella
quale vi ¢ attivita elettrica ma viene a mancare 1'azione meccanica (Fig 1).

Patologie associate alla morte cardiaca improvvisa

Cardiomiopatie: si tratta di patologie derivanti da anomalie primitive
del miocardio. Le cardiomiopatie che maggiormente si associano alla morte cardia-
ca improvvisa sono sostanzialmente tre: Cardiomiopatia ipertrofica: ¢ caratteriz-
zata da un'ipertrofia ventricolare, in particolare, del ventricolo sinistro; ha general-
mente un andamento famigliare e rappresenta la prima causa di morte negli atleti
con eta inferiore ai 35 anni. Cardiomiopatia dilatativa: si caratterizza per una
progressiva dilatazione delle camere cardiache cui si associa un assottigliamento
della parete con conseguente compromissione della funzionalita del cuore. Car-
diomiopatia-displasia aritmogena del ventricolo destro: ¢ caratterizzata dalla
sostituzione fibro-adiposa del miocardio ventricolare. Interessa soprattutto il ven-
tricolo destro, ma pud coinvolgere anche quello sinistro. Generalmente, ha caratte-
re famigliare ed ¢ causata da mutazioni localizzate su specifici geni e trasmessi in
maniera autosomica dominante. Questo tipo di cardiomiopatia ¢ responsabile di
molte morti cardiache improvvise "indotte" dall'esercizio fisico. Cardiopatie
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aritmogene ereditarie: si tratta di patologie cardiache nelle quali il cuore ¢ morfo-
logicamente

Management of Sustained Monomorphic VT

AMERICAN
© s =
CARDIOLOGY !
VA, iife is why*

FIG 1: Algoritmo di gestione delle Tachicardie Ventricolari sostenute mono-
morfe

normale, ma vi ¢ la presenza di anomalie e difetti a livello di canali ionici cardiaci
capaci di favorire l'insorgenza di aritmie ventricolari maligne e, conseguentemente,
di morte cardiaca improvvisa. Malattie cardiache congenite: si tratta di patologie
presenti fin dalla nascita, alcuni esempi sono la stenosi aortica e la tetralogia di Fal-
lot. Patologie infiammatorie : le miocarditi. Patologie delle arterie coronarie,
anche note come coronaropatie (ad esempio, restringimento od ostruzione delle co-
ronarie che, a loro volta, possono portare ad ischemia cardiaca o infarto miocardi-
co e, infine, a morte cardiaca improvvisa). Anomalie e patologie delle valvole
cardiache.
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Fattori di Rischio

Uno dei fattori di rischio pitt importanti per la morte cardiaca improvvisa ¢ rappre-
sentato dalla presenza di precedenti attacchi di cuore. Difatti, ¢ stato stimato che
circa il 75% delle persone decedute per morte cardiaca improvvisa avevano una
storia di attacchi di cuore. Oltre a questo, ulteriori fattori di rischio sono rappresen-
tati da: Presenza di aritmie cardiache le cui cause non sono note; Presenza
di tachicardia anche a riposo; Bassa frazione di eiezione ventricolare; Episodi di
svenimento per cause sconosciute; Storia familiare di cardiopatie o di morte car-
diaca improvvisa. Altri fattori che potrebbero contribuire ad aumentare il rischio
d'insorgenza di morte cardiaca improvvisa sono: fumo; diabete; stress; iperlipide-
mia e ipercolesterolemia; abuso di alcool; alcuni tipi di farmaci. La morte cardiaca
improvvisa ¢ responsabile di circa 50.000 decessi all'anno in Italia. L'incidenza ¢ di
circa 1/1.000 individui all'anno ed aumenta a 8/1.000 soggetti all'anno aventi una
storia di cardiopatie. E stato stimato, inoltre, che la morte cardiaca improvvisa ¢ re-
sponsabile di circa il 70% di tutti i decessi dovuti a cause di origine cardiovascola-
re. La MIC si manifesta in predominanza nel sesso maschile in tutte le classi di eta;
tuttavia, puo verificarsi anche nelle donne, a maggior ragione se vi ¢ la presenza di
un substrato cardiovascolare patologico. Allo stesso tempo, la morte cardiaca im-
provvisa puo colpire anche i bambini, in particolar modo, entro i primi 6-12 mesi di
eta. In questi casi si parla pit precisamente di sindrome della morte improvvi-
sa infantile, anche nota con l'acronimo SIDS, Sudden Infant Death Syndrome. La
morte cardiaca improvvisa & un evento che si puo verificare anche negli sportivi,
sia dilettanti e amatoriali che agonisti. In questi casi ¢ riconducibile a cardiopa-
tie/cardiomiopatie o anomalie cardiache silenti che non sono state diagnosticate. In
verita, la morte cardiaca improvvisa non ¢ un fenomeno diffuso fra gli atleti (bassa
incidenza: non supera 1'1-2% di tutte le morti cardiache improvvise); tuttavia, si
tratta di un evento che fa scalpore perché si verifica solitamente in individui giova-
ni (eta inferiore ai 35 anni) e apparentemente sani che, anche in virtu del livello di
attivita fisica che svolgono, non dovrebbero avere alcun tipo di problema. Nono-
stante i dati epidemiologici attestino, attraverso la riduzione della mortalita cardio-
vascolare, gli importanti progressi compiuti in ambito di prevenzione, diagnosi e
trattamento delle malattie cardiovascolari, la morte cardiaca improvvisa continua a
costituire un problema importante sia nella pratica clinica sia nella gestione della
salute pubblica. La complessita epidemiologica, 1’eterogeneita dei substrati (sia
strutturali sia genetici), la molteplicita di fattori fisiologici e ambientali che intera-
giscono nell’ambito della fisiopatologia della morte cardiaca improvvisa, fanno si
che la prevenzione di questo evento continui a rappresentare una delle principali
sfide della cardiologia moderna. Le linee guida 2015 della Societa Europea di Car-
diologia (ESC) sul trattamento delle aritmie ventricolari e la prevenzione della
morte improvvisa forniscono le raccomandazioni cliniche pill recenti basate
sull’evoluzione delle conoscenze.

Analisi delle cause di morte improvvisa inattesa La malattia coronarica rimane
la causa piu frequente di morte cardiaca improvvisa in particolare nel soggetto
adulto con eta >35 anni. Nel soggetto giovane invece la morte improvvisa sottende
spesso una patologia aritmogena con caratteristiche di familiarita. Una precisa co-
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noscenza della patologia di base & pertanto indispensabile in termini di prevenzione
per gli altri familiari potenzialmente a rischio. Il riscontro autoptico ¢ il momento
diagnostico fondamentale nei casi di morte improvvisa, in particolare se inattesa.
Malgrado cio, la frequenza dei riscontri diagnostici ¢ in genere piuttosto bassa, con
un’ampia variabilita fra le differenti nazioni. Le nuove linee guida ESC introduco-
no una raccomandazione di classe I (livello di evidenza C) per ’esecuzione di un
riscontro autoptico che risponda a specifici standard diagnostico-scientifici in tutti i

Tabella 1. Le principali novita delle linee guida ESC 2015.

Innovazione/modifica Classe di raccomandazione/
livello di evidenza
Autopsia “molecolare” e Classe | C

screening genetico nei familiari 1l riscontro diagnostico

di soggetto vittima di morte (autopsia completa e analisi

improwvisa del DNA), in particolare nel
soggetto giovane, pud consentire
la diagnosi di malattie ereditarie
che possono spiegare il 15-25%
dei casi di morte improvvisa

aritmica.
Criteri pia larghi per diagnosi Classe | C
di QT lungo Qlc =480 msinECGa 12

derivazioni o score di rischio >3

in soggetti asintomnatici e senza

storia familiare.

QTc =460 ms se associato

ad episodio sincopale inspiegato.
Ricontrollo della FEVS a 6-12 Classe 1 C
settimane dopo IMA con Follow-up strutturato per tutti i
disfunzione VS pazienti con IMA e disfunzione VS.

Introduzione di nuove tecnologie Classe lla C — Defibrillatore
sottocutaneo in alternativa al
transvenoso in assenza di
indicazioni concomitanti al pacing
o alla resincronizzazione.
Classe lIb C — Defibrillatore
indossabile in condizioni di
prevedibile “transitorieta”
dell’'aumentato rischio aritmico.

Upgrade dell’ablazione in TV Classe | B - Trattamento della TV

monomorfe monomorfa incessante o in
presenza di tempesta aritmica in
miocardio cicatriziale.
Classe lia B - Considerare
intervento ablativo gia a seguito di
un singolo episodio di TV
sostenuta.

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; IMA, infarto miocardi-
co acuto; TV, tachicardia ventricolare; VS, ventricolare sinistra.
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soggetti vittima di morte improvvisa. Una novita ¢ rappresentata dalla raccoman-
dazione (in classe Ila) che 1’esame autoptico debba comprendere la raccolta di
campioni biologici per I’analisi del DNA. In particolare in relazione alla morte im-
provvisa giovanile, 1’analisi del DNA costituisce la base imprescindibile per
I’avvio dello screening familiare secondo specifici protocolli diagnostici.
L’autopsia “molecolare” in aggiunta all’autopsia standard puo consentire la dia-
gnosi di canalopatie ereditarie che possono spiegare il 15-25% dei casi di morte
improvvisa aritmica (Tab 1).

La prevenzione. Esiste un ruolo emergente della genetica nell’identificare il ri-
schio di morte cardiaca improvvisa. In aggiunta allo specifico contributo
nell’ambito di aritmie e malattie strutturali ereditarie, il substrato genetico pud mo-
dulare il rischio di morte improvvisa anche nell’ambito delle cardiopatie acquisite
complesse interagendo con un miocardio alterato o ischemico, o nel contesto di al-
terazioni elettrolitiche o esposizione a farmaci, come dimostrato dalla recente evi-
denza che quasi il 30% dei soggetti con QT lungo da farmaci ¢ portatore di muta-
zioni-malattia per la sindrome del QT lungo. Numerosi altri fattori complicano la
stratificazione del rischio di morte improvvisa in quelle fasce di popolazione gia ad
elevato rischio epidemiologico per la presenza di una cardiopatia strutturale asso-
ciata 0 meno a scompenso cardiaco.

La valutazione diagnostica. In ambito di aritmie su base genetica, accanto
all’approccio diagnostico per i familiari dei soggetti vittima di morte improvvisa
inattesa (attualmente applicato solo nel 40% dei casi), gli estensori delle linee gui-
da propongono una ridefinizione dei criteri diagnostici per la sindrome del QT lun-
go. In particolare, un valore di QTc >480 ms se confermato in piut ECG a 12 deri-
vazioni, o un valore >3 punti dello score di rischio, sarebbe diagnostico in soggetti
asintomatici e senza storia familiare, mentre un valore di QTc >460 ms viene con-
siderato diagnostico se associato ad un episodio sincopale inspiegato. Questo puo
avere importanti implicazioni pratiche considerando 1’alto livello di fallibilita dei
software automatici di refertazione implementati nella quasi totalita degli elettro-
cardiografi. Non vengono esplicitate le motivazioni per cui le attuali linee guida si
siano scostate dai criteri diagnostici piu conservativi (>500 ms nei soggetti asinto-
matici o 3.5 punti dello score diagnostico) espressi nel recente Expert Consensus
Statement delle Societa HRS, EHRA, APHRS. Sara da valutare I’impatto di questo
criterio diagnostico piu liberale sul numero di sospetti diagnostici di sindrome del
QT lungo, soprattutto per quanto riguarda lo screening ECG in giovani sportivi. Per
la sindrome di Brugada e le altre forme di aritmie ereditarie si confermano invece i
criteri del 2013. Alcune novita devono essere segnalate in merito alla valutazione
strumentale del paziente aritmico con il cambio di classe/forza della raccomanda-
zione di alcune metodiche diagnostiche. Fra queste, la ricerca di potenziali tardivi
(espressione di anomalie della conduzione che possono facilitare tachiaritmie da
rientro), tramite I’ECG signal-averaged, riceve nel nuovo documento una indica-
zione di classe I B (II B nel precedente documento) per la diagnosi differenziale di
cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro. Modifiche alla classe/forza delle
raccomandazioni all’uso di alcune metodiche strumentali sono state introdotte an-
che per quanto attiene alla stratificazione prognostica. Lo studio elettrofisiologico
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non viene raccomandato (classe III) nello screening dei pazienti con cardiomiopatia
ipertrofica (rispetto ad una precedente classe IIb), e — come sempre — nei pazienti
con sindromi aritmiche ereditarie (QT lungo e corto, tachicardia ventricolare poli-
morfa catecolaminergica [CPVT]). Per la sindrome di Brugada la sua applicazione
continua ad essere dibattuta e controversa

La stratificazione del rischio. La stratificazione del rischio rimane totalmente in-
soddisfacente sia nell’ambito della popolazione generale, che dei soggetti con car-
diopatia strutturale. Sebbene la mancanza di nuovi dati derivanti da studi rando-
mizzati controllati non modifichi 'impianto generale della stratificazione del ri-
schio, in particolare in merito alla selezione dei pazienti candidati all’impianto di
defibrillatore in prevenzione primaria, alcuni punti meritano di essere sottolineati.
Il primo riguarda la definizione della tempistica per la valutazione della frazione di
eiezione nel post-infarto recente. Accanto alla valutazione della frazione di eiezio-
ne in fase pre-dimissione, le linee guida introducono — con una raccomandazione di
classe I — una rivalutazione della funzione ventricolare sinistra a 6-12 settimane
dall’evento acuto o da procedure di rivascolarizzazione. Il secondo attiene al ruolo
di altre metodiche strumentali per 1’indicazione all’impianto del defibrillatore. Le
linee guida essenzialmente non riconoscono alcuna utilita alla stratificazione non
invasiva basata sulle misure derivate dall’elettrocardiografia (quali alternanza
dell’onda T, variabilita della frequenza cardiaca, sensibilita barocettiva o turbolen-
za della frequenza cardiaca), in particolare nel contesto della cardiopatia ischemica.
Mantiene invece la sua utilita clinica lo studio elettrofisiologico. Le linee guida non
ne modificano 1’attuale classe di raccomandazione (IIb), tuttavia propongono la ne-
cessita di valutare in studi randomizzati la fattibilita di una stratificazione invasiva
mediante studio elettrofisiologico. Vale la pena di ricordare comunque che, accanto
allo studio elettrofisiologico, anche la stratificazione non invasiva ¢ ancora oggetto
di ricerca attiva. Innanzitutto nei prossimi anni dovra essere meglio definito il ruolo
predittivo incrementale dell’imaging cardiaco verso la suscettibilita aritmica sia in
relazione alla valutazione e quantificazione della fibrosi miocardica mediante riso-
nanza magnetica cardiaca con studio della captazione tardiva del gadolinio, sia in
relazione allo  studio  dell’innervazione  cardiaca  mediante  [-123-
metaiodobenzilguanidina (MIBG). Per quanto attiene agli altri indici non invasivi
sono attualmente in corso studi in pazienti con frazione di eiezione moderatamente
depressa (Efficacy of Implantable Defibrillator Therapy After a Myocardial Infarc-
tion, REFINE-ICD) o preservata (Risk Stratification in Patients with Preserved
Ejection Fraction, PRESERVE-EF). In presenza di scompenso cardiaco sintomati-
co, I’impianto di defibrillatore viene raccomandato “in presenza di un’aspettativa
di vita di almeno 1 anno in buone condizioni funzionali”. A parte alcune considera-
zioni in merito al ruolo dell’eta che di per s¢ non deve precludere I’indicazione
all’impianto, non offrono argomenti critici e suggerimenti pratici in relazione al pe-
so delle comorbilita cardiache ed extracardiache e alla definizione/quantificazione
dell’aspettativa di vita.
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Aspetti terapeutici.La validita del trattamento ottimale della patologia di base e
dei suoi fattori di rischio, come primo momento della prevenzione della morte im-
provvisa, viene sostenuto nel corso dell’intero documento in relazione alle diverse
condizioni cliniche analizzate come indicazione di classe I. A questo si contrappo-
ne I’assenza di studi randomizzati che dimostrino I’efficacia dei farmaci antiaritmi-
ci (ad eccezione dei betabloccanti) nel trattamento di aritmie pericolose per la vita
o nella prevenzione primaria della morte improvvisa. Per tale motivo le linee guida
introducono fra le “raccomandazioni emergenti” 1’uso della flecainide, in aggiunta
ai betabloccanti, nei pazienti con CPVT (classe Ila, livello di evidenza C). Sempre
nell’ambito della CPVT, vale la pena di segnalare anche dati recenti sul ruolo della
denervazione cardiaca simpatica di sinistra. Le linee guida codificano gli aspetti
innovativi della terapia con dispositivi e delle procedure interventistiche. Un primo
aspetto innovativo riguarda la formulazione di raccomandazioni relative al defibril-
latore sottocutaneo e al defibrillatore indossabile. Il defibrillatore sottocutaneo, le
cui evidenze in tema di efficacia e sicurezza sono supportate da 9 studi clinici che
includono 1200 pazienti, entra nelle linee guida — con una raccomandazione di
classe IIa — come alternativa al defibrillatore transvenoso quando non vi siano indi-
cazioni concomitanti al pacing o alla resincronizzazione, e con una raccomanda-
zione di classe IIb in presenza di accesso venoso difficile, dopo un espianto settico
o in previsione di una terapia a lungo termine nei soggetti giovani. Inoltre le recenti
linee guida 2017 AHA/ACC/HRS per la prevenzione della morte cardiaca improv-
visa consigliano il defibrillatore sottocutaneo in tutti i pazienti che hanno bisogno
di un defibrillatore impiantabile ma privi di accesso vascolare adeguato, oppure ad
alto rischio di infezione, quando non vi ¢ necessita di stimolazione antibradicardi-
ca, antitachicardica o di resincronizzazione cardiaca (indicazione di classe I). Una
indicazione di classe IIb viene fornita anche per il defibrillatore indossabile per il
quale I’evidenza non si fonda ancora su trial randomizzati, ma su una serie di casi
clinici e registri. Le raccomandazioni ora codificate riguardano una serie di condi-
zioni caratterizzate da una prevedibile “transitorieta” dell’aumentato rischio aritmi-
co, fra le quali il tempo di recupero della funzione ventricolare sinistra nel post-
infarto precoce o in corso di miocardite, o il tempo di atresia del trapianto o
dell’impianto transvenoso. Un secondo aspetto riguarda il ruolo sempre piu rile-
vante dell’ablazione transcatetere sia come trattamento definitivo di molte forme
aritmiche sia come trattamento complementare in situazioni ad elevata instabilita
elettrica. Le nuove linee guida innalzano il livello di evidenza della raccomanda-
zione di classe I all’uso dell’ablazione transcatetere per il trattamento della tachi-
cardia ventricolare monomorfa incessante o in presenza di tempesta aritmica nel
contesto di miocardio cicatriziale. Inoltre, in relazione all’impatto di shock ripetuti
sulla quantita e qualita della vita, in soggetti con cardiopatia ischemica e portatori
di defibrillatore, le linee guida suggeriscono di considerare la possibilita di un in-
tervento ablativo gia a seguito di un singolo episodio di tachicardia ventricolare so-
stenuta con una raccomandazione di classe Ila. Infine, le linee guida dedicano
un’ampia discussione al ruolo della terapia di resincronizzazione nella prevenzio-
ne primaria della morte improvvisa, alla relazione fra morfologia del QRS (blocco
di branca sinistra/non blocco di branca sinistra) ed efficacia della risposta, e alle
discrepanze esistenti con altri documenti in relazione alla durata del QRS. Il docu-
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mento attuale configura una raccomandazione di classe I alla terapia di resincro-
nizzazione cardiaca in presenza di frazione di eiezione <35%, blocco di branca si-
nistra e durata del QRS >120 ms (livello di evidenza A per durata QRS >150 ms,
livello di evidenza B per durata QRS di 120-150 ms) per i pazienti in ritmo sinusa-
le e classe NYHA avanzata (III/IV).

Cosa prevedono le linee guida AHA/ACC/HRS 2017 sulla gestione del pazien-
te con aritmie ventricolari per la prevenzione della morte improvvisa

Per i pazienti con aumentato rischio di MIC, le linee guida consigliano di adottare
un "approccio decisionale condiviso" in cui le decisioni sul trattamento si basano
non solo sulle migliori evidenze disponibili, ma anche sugli obiettivi di salute, le
preferenze e i valori del paziente. Per quanto riguarda la prevenzione della morte
cardiaca improvvisa, ¢ raccomandato (classe I) un trattamento con B-bloccanti, un
antagonista recettoriale dei mineralcorticoidi, un ACE-inibitore, un bloccante recet-
toriale dell’angiotensina o un inibitore della neprilisina, nei pazienti con scompen-
so cardiaco e frazione di eiezione inferiore o uguale al 40% al fine di ridurre il ri-
schio di morte improvvisa e la mortalita complessiva. Nei pazienti con cardiopatia
coronarica, sopravvissuti a un arresto cardiaco dovuto a tachicardia o fibrillazione
ventricolare, viene raccomandato 1’impianto di un defibrillatore (Classe I). Stessa
raccomandazione vale per i pazienti con cardiopatia coronarica e sincope di origine
indeterminata, con tachicardia ventricolare sostenuta, monomorfa, inducibile allo
studio elettrofisiologico (Fig 1). Per quanto riguarda la prevenzione primaria in pa-
zienti con cardiopatia coronarica, I’impianto di un ICD ¢ raccomandato in classe I
nei seguenti casi:

1. Pazienti con FE <35% ad almeno 40 giorni da un infarto miocardico e al-
meno 90 giorni dopo la procedura di rivascolarizzazione, con una classe NYHA II
o III, nonostante una terapia farmacologica adeguata.

2. Pazienti con FE <30% ad almeno 40 giorni da un infarto miocardico e al-
meno 90 giorni dopo la procedura di rivascolarizzazione, con una classe NYHA 1,
nonostante una terapia farmacologica adeguata.

3. Pazienti con FE <40% con tachicardia ventricolare non sostenuta, dovuta a
un precedente infarto miocardico e tachicardia ventricolare sostenuta o fibrillazione
ventricolare inducibile allo studio elettrofisiologico.

Per i pazienti con miocardiopatia primitiva, non ischemica, I’impianto di un ICD ¢
raccomandato in classe I in pazienti sopravvissuti a un arresto cardiaco, dovuto a
tachicardia o fibrillazione ventricolare, o se hanno avuto una tachicardia ventricola-
re emodinamicamente instabile o una tachicardia ventricolare emodinamicamente
stabile non dovuta a cause reversibili. Stessa raccomandazione vale per i pazienti
con scompenso cardiaco (Classe NYHA II-III) e una FE <35%. Infine vengono
fornite raccomandazioni per il trattamento di pazienti con specifiche patologie
aritmiche, come la miocardiopatia aritmogena del ventricolo destro, la sindrome di
Brugada e la cardiomiopatia ipertrofica. Tra le molte presentate indichiamo quanto
raccomandato per due condizioni particolari, le sindromi del QT lungo e del QT
corto. Nel primo caso viene proposto un trattamento con B-bloccanti in pazienti con
un QTc a riposo >470msec. In pazienti ad alto rischio, in cui il trattamento con B-
bloccanti sia inefficace o non tollerato, viene raccomandata un’intensificazione del
trattamento con altri farmaci, una denervazione simpatica o I’impianto di un ICD.
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Per quanto riguarda la sindrome del QT corto, il riscontro di un intervallo QTc
<320 msec in soggetti asintomatici richiede un monitoraggio periodico senza speci-
fici trattamenti farmacologici. Valori di QTc particolarmente accorciati (<300
msec) si associano a un aumento del rischio di morte improvvisa, specialmente du-
rante il sonno o il riposo. In pazienti con sindrome del QT corto che hanno avuto
un arresto cardiaco o aritmie ventricolari sostenute, viene raccomandato 1’impianto
di un ICD.
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IL PUNTO SULLA GESTIONE DELLA SINCOPE DUBBI E CERTEZZE

F. Piemonte *; M.F.M. Piemonte *
* U.0.C. Cardiologia-UTIC P.O. Frattamaggiore
A Universita L. Vanvitelli, Caserta

La sincope ¢ un sintomo frequente nella popolazione generale con una prevalenza
di un primo episodio elevata nell’eta compresa tra i 10 e 1 30 anni (47 % nelle don-
ne e 31 % negli uomini), con una sostanziale riduzione negli anni successivi e un
drastico incremento negli over 70 anni. Solo una piccola parte degli episodi di sin-
cope — particolarmente nei giovani — sono oggetto di accesso in PS: pur tuttavia si
stima che, nella popolazione generale, 1’incidenza degli accessi in PS per sincope si
aggiri intorno all’1% degli accessi complessivi (range 0.9-1.7%).
La sincope riflessa costituisce la forma di pit frequente riscontro in tutti i contesti
clinici; la sincope cardiogena rappresenta la seconda causa piu frequente e si evi-
denzia piu frequentemente nelle strutture d’emergenza, prevalentemente nei sog-
getti anziani, e nelle strutture di tipo cardiologico.
Gli eventi non sincopali ma erroneamente diagnosticati come sincope alla valuta-
zione iniziale in P.S. sono molto frequenti cosi come inaccettabilmente elevata ri-
sulta I’incidenza di sincope inspiegata in tutti i contesti clinici anche se in misura
differente a seconda della organizzazione e della completezza della capacita dia-
gnostica della struttura accettante.
Tutto cio, associato alla relativa benignita globale della sincope, rende ragione del-
la necessita di attuare, in fase di prima valutazione in PS, nuove strategie che con-
sentano di ridurre i ricoveri impropri e nello stesso tempo di ridurre le manca-
te/errate diagnosi realizzando dei percorsi specifici vista anche la complessita mul-
tifattoriale che caratterizza spesso questi pazienti.
Nel 2018, a nove anni di distanza dalla pubblicazione dell’ultima versione, arriva
un aggiornamento delle linee guida della Societa Europea di Cardiologia sulla Sin-
cope che enfatizza — inter alia — questo aspetto diagnostico-organizzativo.
Resta invariata la definizione di sincope: episodio di perdita di coscienza dovuto a
transitoria e globale ipoperfusione cerebrale caratterizzato da rapida insorgenza,
breve durata e ripresa spontanea completa.
Durante la valutazione delle transitorie perdite di coscienza in Pronto Soccorso, che
rispondano ai criteri della sincope, porsi preventivamente tre domande:

1. Esiste una causa grave che puo essere identificata?

2. Qual ¢ il rischio di un esito severo?

3. 1l paziente deve essere ricoverato in ospedale?
L’iniziale valutazione clinica prevede un’attenta anamnesi rivolta ad evidenziare
comorbidita, precedenti episodi sincopali, assunzioni di farmaci, precisa descrizio-
ne delle situazioni pre, durante e post evento (possibilmente con 1’ausilio di testi-
moni dell’evento) e quanto altro utile per la diagnosi.
L’esame obiettivo, I’ECG, la misurazione della pressione arteriosa in clino ed orto-
statismo rappresentano il primo step diagnostico, riservando altri esami in casi par-
ticolari quale:
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e Monitoraggio immediato dell'ECG, se sospetto di aritmia;

e Ecocardiogramma, se cardiopatia nota o sospetta causa cardiovascolare;

e Massaggio del seno carotideo (CSM), in pazienti di eta> 40 anni con ipote-
tico meccanismo riflesso;

e Head-up Tilt Test, in caso di sospetto di sincope da ipotensione ortostatica
o riflessa;

e Esami ematochimici, se clinicamente indicati;

e SpO2 e/o emogasanalisi, quando si sospetta un’ipossia;

e Troponina e D-Dimero, in caso di sospetta SCA o Embolia Polmonare.

La definizione diagnostica, se ¢ certa, porta al trattamento della patologia che ha
comportato la sincope. In caso di diagnosi ancora non certa 1’iter decisionale pre-
vede una stratificazione del rischio del paziente che tenga conto della storia clinica,
della presentazione, dell’esame obiettivo e dell’ECG all’ingresso identificando, per
ciascuna categoria, fattori di alto o di basso rischio.
Per chiarezza espositiva e comodita tipografica, segue, nella pagina seguente, una
tabella, modificata, delle linee guida ESC 2018 (Tabella I)..
Da questa iniziale stratificazione i pazienti vengono divisi in tra gruppi: a basso ri-
schio, ad alto rischio e a rischio intermedio (non alto - non basso).
I pazienti con caratteristiche di basso rischio (per lo pill sincope riflessa o situazio-
nale ovvero sincope da ipotensione ortostatica), a questo punto, non necessitano di
ulteriori indagini e possono essere dimessi previa rassicurazione circa la benignita
della manifestazione sincopale. Solo in caso di sincopi recidivanti puo essere utile
inviarli, in elezione, in un ambulatorio dedicato.
I pazienti a rischio intermedio (che non hanno caratteristiche di alto o basso ri-
schio) necessitano di un ulteriore periodo di osservazione in OBI (reparto di osser-
vazione breve presso i Dipartimenti di Emergenza) ove venga effettuata la consu-
lenza di un medico esperto in sincope ovvero essere indirizzati, con un percorso ra-
pido e facilitato, presso le Unita di Sincope, laddove esistono. Il ricovero in ospe-
dale, in questo gruppo di pazienti, sara necessario solo in presenza di traumi signi-
ficativi o nel caso di malattie associate che lo richiedano.
I pazienti che presentano caratteristiche di alto rischio, dopo la valutazione iniziale,
devono sempre essere monitorati ed osservati in OBI e/o nella Syncope Unit con la
possibilita di attuare, ad horas, tutte le strategie invasive e non invasive che si do-
vessero rendere necessarie. Sara indicato il ricovero ospedaliero in caso di caratte-
ristiche di alto rischio associato ad almeno una delle seguenti condizioni:
* Qualsiasi malattia coesistente potenzialmente grave che richieda il ricovero.
* Lesioni causate da sincope.
* Necessita di ulteriori valutazioni urgenti e di trattamento che per qualsiasi
motivo non possano essere eseguiti secondo protocollo (cio¢ nella unita di os-
servazione o nella syncope unit) ad es. monitoraggio ECG continuo, ecocardio-
grafia, stress test, studio elettrofisiologico, angiografia, malfunzionamento di un
dispositivo, ecc..
» Necessita di trattamento della sincope.
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TABELLA 1

PRESENTAZIONE DELL’EVENTO SINCOPALE

Basso rischio

Alto rischio

e  Prodromo tipico della sincope riflessa (ad
es. sensazione di testa leggera, sensazione di
calore, sudorazione, nausea, vomito)

e Dopo improvvisa e sgradevole vista, suono,
odore ovvero in seguito a dolore.

e In caso di prolungata stazione eretta o per-
manenza in luoghi caldi o affollati

e Durante o dopo i pasti

e  Scatenata da tosse, defecazione, minzione

e  Per rotazione del capo o pressione del seno
carotideo (es. Tumori, rasatura, colli stretti)

e  Passando dalla stazione supina a quella eret-
ta

Maggiore
e  Comparsa di dolore toracico, dispnea, do-
lore addominale, cefalea.
e  Sincope insorta durante esercizio o supi-
no
e  Preceduta da improvvisa palpitazione

Minore (alto rischio solo se associati a malattia
cardiaca strutturale o anomalie ECG)
e  Prodromi assenti o di breve durata (< 10
sec)
e  Familiaritd per morte cardiaca improvvi-
sa in eta giovanile.
e  Sincope in posizione seduta

ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

Basso rischio

Alto rischio

e  Storia di sincopi ricorrenti che si presentano
sempre con le caratteristiche di basso ri-

e  Malattia cardiaca strutturale o coronarica
severa (scompenso cardiaco, bassa LVEF

schio o pregresso infarto miocardico)
e Assenza di malattie cardiache strutturali
ESAME OBIETTIVO

Basso rischio

| Esame nei limiti della norma

Alto rischio

e Ipotensione arteriosa all’ingresso (PAS< 90 mmHg) non spiegabile
e  Esplorazione rettale suggestiva per emorragia gastrointestinale
e  Persistente bradicardia (< 40 b.p.m.) in stato di veglia e in assenza di esercizio fisico

e Soffi sitolici di nuova diagnosi

ECG

Basso rischio

| ECG nei limiti

Alto rischio

Maggiore Minore (alto rischio solo in caso di storia sug-
gestiva per sincope aritmica)
e  Segni di ischemia acuta e BAV II° tipo Mobitz 1 e BAV I° con PR
e  BAVII° tipo Mobitz 2, BAV III° marcatamente lungo
e FAlenta (<40 b.p.m.) e  Bradicardia sinusale asintomatica (40-50
e  Persistente bradicardia sinusale (< 40 b.p.m.) o FA lenta (40-50 b.p.m.)

b.p.m.) o blocco seno-atriale ripetuto o pau-
se >3 sec. in stato di veglia e in assenza di
esercizio fisico
e  Blocco di branca, disturbi della conduzione
intraventricolare, IVS, onde Q di necrosi o
da cardiomiopatia.
TV sostenuta e non sostenuta
Malfunzionamento di device impiantato
Type 1 Brugada pattern
QTc > 460 msec in 12 D suggestivo di
LQTS

TPSV o FA parossistiche

Pre-eccitazione ventricolare

QTc corto (<340 msec)

Atypical Brugada patterns

Onde T negative nelle precordiali destre,
onde epsilon suggestive di displasia arit-
mogena del ventricolo destro
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Resta, tuttavia, un sostanziale disaccordo, tra gli esperti, circa il reale valore di
questi score di rischio lasciando ancora intatto, nell’iter decisionale, il ruolo del
giudizio clinico.

Sempre nell’ambito della diagnosi iniziale ¢ stata sdoganata la pratica del massag-
gio del seno carotideo la cui utilita viene indicata nei pazienti over 40 anni con sin-
cope di origine ancora non chiara ma compatibile con meccanismo riflesso. Non ¢
sufficiente la sola evidenza di ipersensibilita del seno carotideo, caratterizzata da
una pausa ventricolare di durata > 3 sec. e/o una caduta della PA sistolica > 50
mmHg. La diagnosi di sindrome del seno carotideo (CSS) richiede, invero, la ri-
produzione dei sintomi spontanei di sincope che si realizzano, generalmente, con
un periodo di asistolia > 6 sec.

Nella logica di ridurre la percentuale di mancata diagnosi e di ridurre i ricoveri non
necessari, ¢ stata enfatizzata la necessita - nelle sincopi di sospetta origine aritmica
— di un monitoraggio del ritmo di durata congrua. In altre parole vi ¢ la necessita di
utilizzare una metodica che, nell’arco della sua durata di registrazione, abbia una
buona probabilita statistica di registrare un nuovo evento e questo in relazione alla
frequenza degli episodi sincopali anamnestici. In particolare, dopo il monitoraggio
continuo in reparto o in OBI e nel caso in cui la diagnosi sia ancora dubbia, si deci-
dera per I’Holter ECG 24/48 ore in caso di eventi a frequenza almeno settimanale,
per I’applicazione di ELR (Loop recorder esterno) in caso di eventi a frequenza
almeno mensile ed impianto di ILR (Loop recorder impiantabile) in caso di eventi
ancora meno frequenti ovvero di primo evento. Il sospetto di sincope aritmica sara
confermato in caso di registrazione di un evento sincopale associato ad un’aritmia
significativa (classe I B). In assenza di recidiva sincopale saranno considerati BAV
II° Mobitz 2, BAV III°, pause ventricolari > 3 sec. (Eccetto giovani o in corso di
FA), rapidi episodi di TPSV o TV (classe Ila C).

BIBLIOGRAFIA

Michele Brignole, Angel Moya, Frederik J. de Lange, Jean-Claude Deharo, Perry
M. Elliott, Alessandra Fanciulli, Artur Fedorowski, Raffaello Furlan, Rose Anne
Kenny, Alfonso Martin, Vincent Probst, Matthew J. Reed, Ciara P. Rice, Richard
Sutton, Andrea Ungar, and J. Gert van Dijk: 2018 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of syncope. European Heart Journal (2018) 39, 1883—1948

Colman N, Nahm K, Ganzeboom KS, Shen WK, Reitsma J, Linzer M, Wieling W,

Kaufmann H. Epidemiology of reflex syncope. Clin Auton Res 2004; 14 (Suppl 1):
i9-117.

45



Ganzeboom KS, Mairuhu G, Reitsma J, Linzer M, Wieling W, van Dijk N. Life
time cumulative incidence of syncope in the general population: a study of 549
Dutch subjects aged 35-60 years. J Cardiovasc Electrophysiol 2006; 17: 1172-6.
Ammirati F, Colivicchi F, Santini M. Diagnosing syncope in clinical practice. Im-
plementation of a simplified diagnostic algorithm in a multicentre prospective trial
- the OESIL 2 study (Osservatorio Epidemiologico della Sincope nel Lazio). Eur
Heart J 2000; 21: 935-40.

Casagranda I, Brignole M, Cencetti S, Cervellin G, Costantino G, Furlan R, Mossi-
ni G, Numeroso F, Pesenti Campagnoni M, Pinna Parpaglia P, Rafanelli M, Ungar
A. Management of transient loss of consciousness of suspected syncopal cause, af-
ter the initial evaluation in the Emergency Department. Emergency Care J
2016;12:25-27.

Costantino G, Sun BC, Barbic F, Bossi I, Casazza G, Dipaola F, McDermott D,
Quinn J, Reed MJ, Sheldon RS, Solbiati M, Thiruganasambandamoorthy V, Beach
D, Bodemer N, Brignole M, Casagranda I, Del Rosso A, Duca P, Falavigna G,
Grossman SA, Ippoliti R, Krahn AD, Montano N, Morillo CA, Olshansky B, Raj
SR, Ruwald MH, Sarasin FP, Shen WK, Stiell I, Ungar A, Gert van Dijk J, van
Dijk N, Wieling W, Furlan R. Syncope clinical management in the emergency de-
partment: a consensus from the first international workshop on syncope risk strati-
fication in the emergency department. Eur Heart J 2016;37:1493—-1498.

Sun BC, McCreath H, Liang LJ, Bohan S, Baugh C, Ragsdale L, Henderson SO,
Clark C, Bastani A, Keeler E, An R, Mangione CM. Randomized clinical trial of
an emergency department observation syncope protocol versus routine inpatient
admission. Ann Emerg Med 2014;64:167-175.

Shen WK, Decker WW, Smars PA, Goyal DG, Walker AE, Hodge DO, Trusty JM,
Brekke KM, Jahangir A, Brady PA, Munger TM, Gersh BJ, Hammill SC, Frye RL.
Syncope Evaluation in the Emergency Department Study (SEEDS): a multidisci-
plinary approach to syncope management. Circulation 2004;110:3636-3645.

Puggioni E, Guiducci V, Brignole M, Menozzi C, Oddone D, Donateo P, Croci F,
Solano A, Lolli G, Tomasi C, Bottoni N. Results and complications of the carotid

sinus massage performed according to the “method of symptoms”. Am J Cardiol
2002;89:599-601.

Wieling W, Krediet CT, Solari D, de Lange FJ, van Dijk N, Thijs RD, van Dijk JG,
Brignole M, Jardine DL. At the heart of the arterial baroreflex: a physiological ba-

sis for a new classification of carotid sinus hypersensitivity. J Intern Med
2013;273:345-358.

Solari D, Maggi R, Oddone D, Solano A, Croci F, Donateo P, Brignole M. Clinical

context and outcome of carotid sinus syndrome diagnosed by means of the ‘method
of symptoms’. Europace 2014;16:928-934.

46



Brignole M, Ungar A, Casagranda I, Gulizia M, Lunati M, Ammirati F, Del Rosso
A, Sasdelli M, Santini M, Maggi R, Vitale E, Morrione A, Francese GM, Vecchi
MR, Giada F, Syncope Unit Project (SUP) investigators. Prospective multicentre
systematic guideline-based management of patients referred to the Syncope Units
of general hospitals. Europace 2010;12:109-118.

Bass EB, Curtiss EI, Arena VC, Hanusa BH, Cecchetti A, Karpf M, Kapoor WN.
The duration of Holter monitoring in patients with syncope. Is 24 hours enough?
Arch Intern Med 1990;150:1073-1078.

Rockx MA, Hoch JS, Klein GJ, Yee R, Skanes AC, Gula LJ, Krahn AD. Is ambu-
latory monitoring for “community-acquired” syncope economically attractive? A
cost-effectiveness analysis of a randomized trial of external loop recorders versus
Holter monitoring. Am Heart J 2005;150:1065.

Da Costa A, Defaye P, Romeyer-Bouchard C, Roche F, Dauphinot V, Deharo JC,
Jacon P, Lamaison D, Bathelemy JC, Isaaz K, Laurent G. Clinical impact of the
implantable loop recorder in patients with isolated syncope, bundle branch block
and negative workup: a randomized multicentre prospective study. Arch Cardio-
vasc Dis 2013;106:146—-154.

Podoleanu C, DaCosta A, Defaye P, Taieb J, Galley D, Bru P, Maury P, Mabo P,
Boveda S, Cellarier G, Anselme F, Kouakam C, Delarche N, Deharo JC, FRESH
investigators. Early use of an implantable loop recorder in syncope evaluation: a
randomized study in the context of the French healthcare system (FRESH study).
Arch Cardiovasc Dis 2014;107:546-552.

47






2. CARDIOPATIA ISCHEMICA

e Lasindrome Tako-tsubo
RODOLFO CITRO

e La definizione universale dell’infarto miocardico acuto:
implicazioni pratiche
CESARE BALDI

e l'infarto a coronarie senza ostruzioni coronariche significative (MINOCA)
BRUNO GOLIA

e Antiaggreganti e SCA: presente e futuro, costi e benefici
PAOLO SILVESTRI

49






LA SINDROME TAKO-TSUBO

Michele Bellino! Daniel Ferraro ! Costantina Prota?, Angelo Silverio®,
Rodolfo Citro!
IDipartimento Cardio-Toraco-Vascolare,
A.0.U. San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona. Salerno
2 Ospedale Fate Bene Fratelli, Benevento
3 Ospedale Villa dei Fiori, Acerra

Indirizzo per la corrispondenza:

dott. Rodolfo Citro, Largo Citta d’Ippocrate
Torre Cuore, stanza 807

A.O.U. San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona.
84131 Salerno Tel 089 673377 Cell. 3473570880
E-mail: rodolfocitro@gmail.com

La “takotsubo” (TTS) ¢ attualmente diventata una entita clinica ben definita, sem-
pre piu spesso diagnosticata nello spettro delle sindromi coronariche acute.

La diagnosi di TTS resta insidiosa per via dell’alta sovrapponibilita del quadro a
quello dell’infarto miocardico acuto. Tuttavia, il continuo miglioramento dei criteri
diagnostici ha consentito di migliorare le capacita diagnostiche consentendo un
aumento dell’incidenza della sindrome stessa.

CRITERI DIAGNOSTICI

I primi criteri diagnostici furono proposti nel 2003, successivamente adottati dalla
Mayo Clinic, focalizzando 1’attenzione sugli aspetti peculiari della sindrome: 1) I’
estesa acinesia dei segmenti miocardici medio-apicali (apical ballooning) nono-
stante il riscontro di coronarie normali; 2) il successivo recupero contrattile del
miocardio disfunzionante nelle 4-8 settimane successive all’esordio; 3) la spiccata
prevalenza nel sesso femminile, specialmente nel post-menopausa; 4) 1’insorgenza
di solito successiva ad un evento scatenante definito “trigger”. Nel 2012 furono
proposti, a cura del gruppo svedese, i criteri diagnostici di Gothernburg, rivisitati
poi nel 2014 dal gruppo italiano del Takotsubo Italian Network (1), ponendo
I’attenzione soprattutto sulla possibile coesistenza di coronaropatia non significati-
va e/o di lesioni “non-colpevoli” all’angiografia coronarica. Piu recentemente, il
gruppo di studio della TTS dell’Heart Failure Association - European Society of
Cardiology (HFA-ESC) ha definito i propri criteri diagnostici, sviluppando un al-
goritmo da utilizzare nella diagnosi differenziale tra TTS e sindrome coronarica
acuta (SCA). Nel caso in cui la diagnosi sia rimasta incerta, 1’algoritmo diagnostico
prevede di ricorrere all’utilizzo, nel follow-up, di metodiche di imaging quali eco-
cardiografia e risonanza magnetica con “late gadolinium enhancement” (LGE) per
verificare il completo recupero della funzione miocardica e della morfologia ven-
tricolare e quindi confermare la diagnosi in maniera definitiva. Inoltre, sono stati
introdotti due sottotipi clinici: la TTS primaria e la TTS secondaria. La TTS pri-
maria € in genere innescata da un trigger emotivo occorso in un contesto di relativo
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benessere. Differentemente, la forma secondaria si configura solitamente in una va-
sta gamma di contesti clinici (sepsi, acidosi, polmonite, colecistite, pancreatite, cri-
si di asma etc.) e chirurgici (fratture ossee, decorso postoperatorio etc.) (trigger fi-
sico). Nella forma primaria, i pazienti vengono sottoposti a coronarografia e trattati
con terapia di supporto, aspirina e agenti anticoagulanti. Le forme secondarie, con-
figurandosi in un complesso contesto clinico, si presentano in modo insidioso il che
puo condurre (1,2,3,4) ad una non immediata diagnosi e ad una gestione non cor-
retta del paziente.

Gli aspetti innovativi da sottolineare, sulla base delle piu recenti conoscenze deri-
vanti dai nuovi criteri diagnostici del piu grande registro internazionale Inter-TAK
(tabella 1), sono i seguenti:

Tab. 1 Criteri diagnostici InterTAK.

I pazienti affetti da TTS presentano insorgenza di disfunzione ventricolare sinistra
transitoria® (ipocinesia, acinesia o discinesia) che si presenta con la classica forma
apical ballooning o con anomalie della cinetica segmentaria coinvolgenti i segmenti
medi e/o basali o di tipo focale. Il coinvolgimento del ventricolo destro puo essere
presente. Oltre alle anomalie nella cinetica segmentaria alla presentazione, possono
esserci transizioni tra i diversi pattern. Tali anomalie della cinetica segmentaria so-
litamente si estendono oltre il territorio di distribuzione di un singolo vaso epicar-
dico; tuttavia in rari casi la disfunzione miocardica corrisponde al territorio irrora-
to da una singola coronaria (TTS focale).

Un evento stressante di tipo emotivo, fisico o combinato puo precedere l’insorgenza
della TTS ma non é obbligatorio.

Disordini neurologici (ad es. emorragia subaracnoidea, ictus/TIA, crisi comiziali)
cosi come un feocromocitoma possono scatenare ’insorgenza della sindrome.
Anomalie ECG di nuova insorgenza (sopraslivellamento o sottoslivellamento del tratto
ST, inversione dell’onda T e/o prolungamento del QTc) sono presenti; tuttavia, esisto-
no rari casi di TTS in assenza di anomalie ECG.

I livelli sierici dei biomarkers di danno cardiaco (troponina e creatin-chinasi) sono
moderatamente aumentati nella maggior parte dei casi; I’innalzamento significati-
vo dei livelli sierici di peptide natriuretico (BNP o NT-proBNP) ¢ comune.

La presenza di una coronaropatia significativa non é criterio di esclusione per la dia-
gnosi di TTS.

Non evidenza di miocardite infettiva®.

Le donne in eta post-menopausale sono le piu coinvolte.

“Le anomalie della cinetica segmentaria possono persistere per un intervallo di tempo prolungato o
addirittura il riscontro del recupero della contrattilita potrebbe non essere mai documentato; per
esempio, in caso di morte prima dell’evidenza del recupero della cinetica.

bLa risonanza magnetica cardiaca é raccomandata nella diagnosi differenziale con la miocardite in-
fettiva e per confermale la TTS.

*TTS = takotsubo syndrome; QTc = intervallo QT corretto; TIA = attacco ischemico transi-
torio; BNP = peptide natriuretico di tipo B.

Il feocromocitoma, inducendo una tempesta catecolaminergica, viene oggi inserito
tra i criteri diagnostici come possibile causa di TTS (5).
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La prevalenza di una concomitante coronaropatia significativa ¢ riportata in una
percentuale dei casi di TTS maggiore rispetto al passato (10- 29%). Tuttavia, nella
TTS le anomalie della cinetica regionale miocardica si estendono solitamente oltre
il territorio di distribuzione di una singola coronaria, a differenza dell’infarto mio-
cardico che rispetta la regionalita territoriale (6). Inoltre, la TTS pud coesistere con
la SCA (7), anzi I’infarto miocardico puo esso stesso essere trigger ed innescare la
TTS. La coronarografia resta uno strumento diagnostico fondamentale, non solo
per la diagnosi, anche per escludere la presenza di: dissezione coronarica sponta-
nea, spasmo coronarico, myocardial bridge, rottura/erosione di placche aterosclero-
tiche ed embolia coronarica, condizioni che insieme alla TTS, rientrano tra le cause
di MINOCA (Myocardial Infarction with NOnobstructive Coronary Arteries).

La disfunzione miocardica, anche se raramente, pud anche essere limitata al
territorio di pertinenza di una singola coronaria. (Variante “focal”)

Un’altra novita ¢ rappresentata dalla creazione dello score diagnostico “Inter-
TAK?” (tabella 2), in grado di orientare nella diagnosi differenziale tra TTS e SCA
all’ammissione in ospedale. Lo score diagnostico “Inter-TAK” (tabella 2) tiene
conto di 5 variabili anamnestiche e 2 caratteristiche elettrocardiografiche. Un Inter-
TAK Score < 50 punti suggerisce una probabilita medio-bassa di TTS (pazienti da
sottoporre ad angiografia coronarica e ventricolografia), mentre un punteggio > 50
indica un’alta probabilita (pazienti da sottoporre ad ecocardiografia transtoracica
che, se conferma un pattern tipico per TTS, puo orientare verso 1’utilizzo di meto-
diche meno invasive, quali la coro-TC, per escludere una SCA).

Nella diagnosi differenziale con la miocardite infettiva la risonanza magnetica car-
diaca (RMC) permette, in quest’ultima, di dimostrare edema miocardico, flogosi e
fibrosi (distribuzione patchy) grazie all’utilizzo del LGE. Nella TTS, invece, 'area
di edema di solito corrisponde al territorio affetto da anomalie della cinetica seg-
mentaria all’ecocardiografia.

Tab. 2 Score diagnostico InterTAK

Criteri Punteggio
Sesso femminile 25
Trigger emotivo 24
Trigger fisico 13
Assenza di sottoslivellamento del tratto ST 12
Patologie psichiatriche 11
Patologie neurologiche 9
Allungamento del QT corretto 6
Diagnosi (Valori cut-off [ Range 0-100])
>50 <31
Takotsubo (specificita 95%) Sindrome coronarica acuta (specifici-
ta 95%)
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Fig. 1. Terapia della sindrome takotsubo a basso ed alto rischio
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TTS = takotsubo syndrome; LVOTO = ostruzione al tratto di efflusso ventricolare sinistro;
LVAD = dispositivo di assistenza ventricolare sinistra; VA-ECMO = ossigenazione extra-
corporea a membrana veno-arterioso; IABP = contropulsatore aortico; DOAC = anticoagu-
lanti orali diretti.

Tratto da: Giornale Italiano di Cardiologia, Settembre 2019

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

La mortalita intraospedaliera della TTS ¢ tutt’altro che trascurabile (1-4.5%). Le
complicanze cliniche maggiori in fase acuta sono rappresentate da: scompenso car-
diaco/edema polmonare (12-45%), ostruzione dinamica reversibile del tratto di ef-
flusso del ventricolo sinistro (LVOTO, 10-25%), shock cardiogeno (6-20%), arit-
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mie ventricolari maggiori (TV/FV 4-9%), tamponamento cardiaco (<1%) e rottura
di parete (<1%) (8).

Fig. 2: Ventricolografia di TTS complicata da IM severa
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Pertanto, in tutti i pazienti con diagnosi di TTS andrebbe stratificato il rischio me-
diante I’integrazione di parametri emodinamici, elettrocardiografici ed ecocardio-
grafici.

GESTIONE CLINICA E TRATTAMENTO

Ancora oggi non disponiamo di linee guida sul trattamento della TTS, ma solo di
raccomandazioni derivate dall’esperienza di studi di singoli centri e da registri os-
servazionali (livello di evidenza C).

Poiché la TTS ¢ inizialmente indistinguibile da una SCA, tutti i pazienti sospetti
dovrebbero avere accesso alle unita ad intermedia o alta intensita di cura e dovreb-
bero essere trattati in maniera appropriata. In tale contesto non ¢ inusuale che i pa-
zienti ricevano un trattamento antitrombotico con duplice terapia antiaggregante
(aspirina e antagonista del recettore P2Y12) ed eparina non frazionata o a basso pe-
so molecolare. Tuttavia, stabilita la diagnosi, andrebbe proseguita la sola aspirina
fino a 3 mesi dalla dimissione ospedaliera. Eventuali fattori di rischio andrebbero
trattati indipendentemente. Nei casi di TTS secondaria, I’approccio terapeutico de-
ve essere adattato ai diversi contesti clinici richiedendo particolari accorgimenti
nella gestione di questi pazienti a seconda dei diversi scenari.

Un algoritmo di gestione per i pazienti affetti da TTS ¢ stato recentemente presen-
tato dal gruppo di studio del registro internazionale Inter-TAK, ponendo
I’attenzione soprattutto sulla prevenzione e il trattamento delle eventuali compli-
canze possibili in fase acuta.

Congestione/edema polmonare

L’ insufficienza cardiaca acuta complicata da congestione/edema polmonare, dovu-
ta a una severa compromissione della funzione ventricolare sinistra, ¢ la compli-
canza pit comune nella TTS. Ha una prevalrnza del 12-45% e pud essere associata
a LVOTO e/o ad IM. Nel caso in cui fosse necessaria la ventilazione meccanica
non invasiva bisognerebbe fare particolare attenzione alla condizione di TTS “bi-
ventricolare”, per il possibile sovraccarico del ventricolo destro (10).

L’ LVOTO associato ad un rigurgito mitralico di grado moderato-severo, ¢ stato
riscontrato nel 10-25% dei casi di TTS. La somministrazione di catecolamine an-
drebbe evitata, poiché amplificando I’effetto adrenergico ed esaltando ulteriormen-
te la contrattilita basale peggiora il grado di LVOTO. Nitrati e diuretici, riducendo
il precarico ¢ il postcarico, possono causare o peggiorare 1’ostruzione intraventrico-
lare e sono assolutamente controindicati in questo scenario.

La cauta somministrazione di liquidi associata all’utilizzo di betabloccanti a breve
emivita per via endovenosa (specie esmololo), migliorando il riempimento cardiaco
e riducendo l'ipercontrattilita dei segmenti basali, si sono dimostrati efficaci nel ri-
durre I'LVOTO. L'utilizzo del contropulsatore aortico (IABP) puo peggiorare
’ostruzione dinamica poiche riduce il post-carico e dunque deve essere evitato nei
pazienti TTS con tale complicanza meccanica.

Shock cardiogeno

Lo shock cardiogeno ¢ una complicanza potenzialmente letale che si verifica nel 6-
20% dei pazienti con TTS (8). E importante comprendere se la causa dell'ipoten-
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sione e della riduzione della gittata cardiaca dipendano dall’ LVOTO o dalla severa
disfunzione ventricolare sinistra.

Le catecolamine come adrenalina, noradrenalina, dobutamina, dopamina, isoprote-
renolo o milrinone dovrebbero essere evitate. II levosimendan, un calcio-
sensibilizzante ad azione inotropa positiva non catecolaminergica, puo essere con-
siderato quale alternativa ai classici farmaci inotropi. Tuttavia, i dati riguardanti il
suo utilizzo sono tutt’oggi limitati.

1l ricorso al supporto meccanico deve essere considerato sin da subito, tramite di-
spositivo di assistenza ventricolare sinistro temporaneo (L-VAD, Impella) o ossi-
genazione extracorporea a membrana (ECMO) come bridge-therapy fino al recu-
pero contrattile (11).

Complicanze aritmiche

Le aritmie rappresentano una complicanza frequente durante la fase acuta della
TTS avendo un’incidenza del 20-25%.

La maggior parte delle aritmie ventricolari si verificano entro 72 ore dall'esordio
dei sintomi e per tale ragione ¢ mandatorio eseguire un monitoraggio ECGgrafico
continuo per i primi 3 giorni nei pazienti a piu alto rischio. Essenziale inoltre ¢ la
correzione di eventuali squilibri elettrolitici e 1’identificazione e la conseguente so-
spensione di farmaci potenzialmente in grado di allungare il QTc (antidepressivi,
antibiotici). Nei pazienti con frequenza cardiaca conservata un beta-bloccante a
breve durata d'azione puo essere utile nel sopprimere le aritmie ventricolari. I far-
maci antiaritmici efficacemente utilizzati nei pazienti TTS sono mexiletina, lido-
caina e amiodarone. Tuttavia, gli agenti antiaritmici di classe III, come 1'amiodaro-
ne o il sotalolo, devono essere generalmente evitati in quanto possono prolungare
ulteriormente l'intervallo QTc.

L’impianto di defibrillatore per la prevenzione primaria o secondaria non ¢ gene-
ralmente indicato; un defibrillatore esterno indossabile (life-vest) puo essere consi-
derato nei pazienti a piu alto rischio.

L’insorgenza di fibrillazione atriale (FA) puo essere trattata mediante controllo del-
la frequenza cardiaca tramite betabloccante. Digossina, calcio antagonisti e agenti
che prolungano il QT dovrebbero essere generalmente evitati. La terapia anticoagu-
lante andrebbe adottata attenendosi alle linee guida per la FA. Nei pazienti con fre-
quenza cardiaca alta ed instabilita emodinamica, la cardioversione elettrica andreb-
be eseguita, preferibilmente previa esclusione della presenza di trombi intracardiaci
mediante ecocardiografia transesofagea.

Complicanze tromboemboliche

La TTS per via dell’iperattivazione simpatica puo essere associata ad uno stato di
ipercoagulabilita sistemica, per cui durante la fase acuta i pazienti sono potenzial-
mente a rischio di malattia tromboembolica sia arteriosa che venosa (12).

Nei pazienti con pattern apicale e disfunzione ventricolare sinistra importante con
FE <35%, la formazione di trombi endocavitari ventricolari complicati da embolia
sistemica ¢ stata documentata nel 2-12% dei casi. In tali pazienti, la terapia anti-
coagulante profilattica con eparina o antagonisti della vitamina K puo essere presa
in considerazione, dopo aver escluso eventi emorragici come trigger della TTS,
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sebbene manchino prove consistenti a supporto di tale trattamento preventivo.
L’utilizzo di anticoagulanti orali ¢ raccomandato fino a quando non sia stata docu-
mentata la risoluzione completa del trombo e il recupero della funzione ventricola-
re sinistra per un periodo massimo di 3 mesi.

Altre complicanze

In circa il 40% dei pazienti con TTS sono stati documentati versamenti pericardici
di lieve entita alla RMC. La rottura della parete libera del ventricolo sinistro o la
perforazione del setto interventricolare, spesso preceduta dal persistente innalza-
mento del tratto ST, si verificano in meno dell'l % dei pazienti e sono per lo piu fa-
tali.

Sopravvivenza

I dati sulla sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con anamnesi di TTS con-
frontati con pazienti comparabili per eta e sesso sono tuttora contrastanti

Il registro Inter-TAK ha recentemente dimostrato, confermando i dati del preceden-
te registro SWEDEHEART, che la mortalita a lungo termine dei pazienti con
anamnesi TTS era simile a quella dei controlli con pregressa SCA. Le possibili
complicanze della fase acuta della TTS hanno dimostrato di incidere sia sulla mor-
talita intraospedaliera che su quella a lungo termine. Una recente analisi dall’ In-
terTAK registry ha mostrato che pazienti piti giovani, pit frequentemente maschi,
con un pattern di TTS tipico apical ballooning ed una FE <45% presentano un pit
alto tasso di incidenza di shock cardiogeno, e che tali pazienti vanno incontro ad un
rischio di mortalita maggiore sia per la fase acuta che per il successivo follow-up a
5 anni (11). Tali dati sono stati confermati da uno studio del RETAKO Registry,
che conferma il maggiore tasso di mortalita a breve e a lungo termine tra i pazienti
con TTS complicata da shock cardiogeno. Degno di nota il risultato di una minore
mortalita ad un anno per i pazienti con TTS e shock cardiogeno dimessi in terapia
beta-bloccante, che sottolinea la necessita di un corretto management della sindro-
me sia durante ’acuzie che durante i follow-up.

Da evidenziare inoltre il risultato secondo cui una frazione di eiezione ventricolare
sinistra < 35% ¢ un parametro chiave per identificare i pazienti con TTS ad alto ri-
schio non solo nella fase acuta ma anche nel follow-up a lungo termine. Tale dato
conferma che, nonostante 'apparente recupero funzionale miocardico, i pazienti
con TTS che presentano una grave disfunzione sistolica rimangono ad alto rischio
durante il follow-up a lungo termine, mostrando un aumento della riospedalizza-
zione, dell’insufficienza cardiaca acuta e dei tassi di mortalita (13).

Dati recenti hanno mostrato che il decorso intraospedaliero dei pazienti affetti da
TTS secondaria risulta peggiore rispetto a quello dei pazienti affetti da TTS scate-
nata da un trigger di tipo emotivo o in assenza di un trigger identificabile. Tali re-
centi evidenze sottolineano 1’importanza di una classificazione della TTS che in-
cluda I’evento scatenante dato il suo importante significato prognostico.

Conclusioni

In merito alla gestione terapeutica dei pazienti con TTS i punti fondamentali da te-
nere in considerazione sono:
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-stratificare in maniera appropriata i pazienti in alto rischio e basso rischio;
-identificare rapidamente le complicanze che possono insorgere in fase acuta al fi-
ne di trattarle tempestivamente e correttamente;

-nei casi di TTS secondaria, adottare gli opportuni accorgimenti terapeutici a se-
conda dei diversi contesti clinici nei quali insorge.

Inoltre, superata la fase acuta, alla luce delle recenti evidenze ¢ suggerito un attento
e sistematico follow-up al fine di ridurre I’incidenza delle recidive, delle riospeda-
lizzazioni e della mortalita.
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Nell’Agosto del 2018, la European Society of Cardiology (ESC), I’American Col-
lege of Cardiology (ACC), la American Heart Association (AHA) e la World
Health Federation (WHF) hanno pubblicato la tanto attesa Quarta Definizione Uni-
versale dell’Infarto Miocardico (IM), con I’obiettivo di chiarire le modalita di clas-
sificazione clinica dell’IM'. La prima edizione risale al 2000, con il documento
ESC/ACC sulla redefinizione dell’IM?. 1l concetto fondamentale emerso da tale
documento di consenso era che un danno miocardico, individuato tramite un innal-
zamento degli indici di citonecrosi, in un contesto di ischemia miocardica acuta,
andava definito come un IM. Hanno fatto seguito due ulteriori edizioni, la Seconda
Definizione Universale nel 20073, in cui veniva introdotta una inedita classifica-
zione dell’IM in cinque tipi, e la Terza Definizione del 2012*. Un quarto update era
diventato necessario per una serie di ragioni, tra cui 1’utilizzo sempre maggiori di
troponine ad alta sensibilitd®. L utilizzo di questi nuovi parametri laboratoristici ha
modificato il percorso di inquadramento diagnostico dell’IM, nonostante i criteri
clinici non siano cambiati. D’altro canto, ’aumentata sensibilita delle troponine ha
smascherato un gruppo eterogeneo di contesti clinici in cui esiste la possibilita che
si verifichi un insulto miocardico in assenza di una ischemia acuta. La distinzione
netta tra danno miocardico ed infarto miocardico rappresenta una delle novita in-
trodotte e destinate a modificare I’inquadramento diagnostico-terapeutico del pa-
ziente con cardiopatia ischemica.

Novita

Infarto miocardico e danno miocardico (Figura 1)

Come precedentemente introdotto, per la prima volta vengono tracciati i confini tra
il concetto di “danno miocardico” e quello di *infarto miocardico”. Il primo viene
identificato esclusivamente sulla base di un rilievo laboratoristico, ovvero come un
come un rialzo del valore di troponina cardiaca (T, I o ad elevata sensibilita) al di
sopra del 99° percentile del limite superiore di riferimento. Per soddisfare invece la
definizione di IM & necessario che, in associazione al dato di laboratorio, ci sia

un’evidenza clinico/strumentale di ischemia miocardica. 1l rialzo del marker rap-
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presenta dunque una condizione necessaria ma non sufficiente per la diagnosi di
IM, oltre ad esistere anche come entita a sé stante.

Viene inoltre posta particolare attenzione alla diagnosi di IM in seguito a rialzo
delle troponine in corso di tachiaritmie, pacing e disturbi della conduzione frequen-
za correlati. Questi contesti clinici richiedono una attenta interpretazione delle alte-
razioni del tratto ST-T, in quanto potrebbero essere correlate a fenomeni di “me-
moria elettrica”.

Figura 1. Rappresentazione dello spettro delle molteplici forme di danno miocar-
dico che oscilla da una condizione di assenza di danno miocardico ad una di infarto
miocardico e dei diversi contesti clinici in cui esso si realizza.

No myocardial injury®

Increased cTn =

Hypoxaemia myocardial injury® Anaemia
Clinical evidence
of acute ischaemic
Hypotension/ myocardial Ventricular
shock injury = tachyarrhythmia
myocardial
infarction®
Kidney Heart

disease failure

La distinzione tra infarto e danno miocardico viene applicata anche in caso di dan-
no/infarto periprocedurale. Il documento di consenso dedica inoltre una sezione al
danno/infarto miocardico associati a procedure -chirurgiche non cardiache.
L’infarto perioperatorio rappresenta infatti una delle principali complicanze chirur-
giche e rappresenta un fattore prognostico negativo, associato ad un sostanziale
aumento della mortalita a 30 giorni®’. Il danno miocardico inoltre rappresenta una
comune complicanza dopo chirurgia non cardiaca (Myocardial Injury after Non-
cardiac Surgery: MINS) e, pur in assenza di manifestazioni ischemiche, ¢ associato
ad una mortalita a breve e lungo termine paragonabile a quella dell’IM perioperato-
rio®. Il documento di consenso raccomanda dunque un monitoraggio postoperatorio
seriato delle troponine per i pazienti ad alto rischio.

Pattern di rialzo delle troponine: “rise and/or fall” oppure stabilmente elevate?

Viene proposto un modello per I’interpretazione del pattern di rialzo dei markers di
miocardionecrosi. Nello specifico, valori di troponina stabilmente elevati configu-
rano un quadro di danno miocardico cronico, possibile conseguenza di un gruppo
eterogeneo di condizioni cliniche tra cui I’insufficienza renale cronica o le malattie
cardiache strutturali. Valori elevati con andamento “rise and/or fall” sono invece
caratteristici o di un danno miocardico acuto (miocardite, scompenso cardiaco acu-
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to, sepsi, traumi toracici ecc...) oppure, se associati a segni clinico/strumentali di
ischemia, di un infarto miocardico acuto.

Ruolo delle tecniche di imaging

Una sezione specifica del documento di consenso viene dedicata al ruolo delle tec-
niche di imaging nella caratterizzazione del danno miocardico e dell’IM. Viene po-
sto in maniera particolare 1’accento sul ruolo della RM cardiaca nella ricerca
dell’eziologia del danno cardiaco. La risonanza infatti permette di evidenziare dif-
ferenti pattern di late gadolinium enhancement, con la possibilita dunque di poter
porre diagnosi differenziale tra forme ischemiche ¢ non. L’ Angio-TC coronarica
invece, pur non consentendo da sola la diagnosi di IM, potrebbe essere di aiuto in
alcune popolazioni selezionate, come in pazienti a rischio medio/basso con tropo-
nina normale all’esordio.

Criteri di definizione dell’IM pregresso o silente/misconosciuto

Uno qualsiasi dei seguenti criteri deve essere soddisfatto per permettere la diagnosi
di IM pregresso o silente/misconosciuto: onde Q patologiche con o senza sintomi
in assenza di cause non ischemiche, evidenza all’imaging di perdita di miocardio
vitale con pattern compatibile con eziologia ischemica, caratteristiche anatomopa-
tologiche di pregresso IM.

Sezioni specifiche

La quarta definizione introduce alcune rilevanti nuove sezioni: sindrome Takotsu-
bo, MINOCA, danno/infarto miocardico nel paziente con insufficienza renale, nel
paziente critico e in corso di fibrillazione atriale. ~ ............

Implicazioni pratiche

Tenendo in considerazione il livello crescente dell’attivita assistenziale, la progres-
siva diffusione di biomarkers ad elevata sensibilita ed il gran numero di condizioni
mediche non ischemiche associate ad un aumento dei livelli di troponina, la neces-
sita di definizioni scrupolose diventa cruciale. La vera sfida tuttavia consiste nel
riuscire a traslare questi principi classificativi in un nuovo approccio alla pratica
clinica quotidiana. A tal proposito vi sono una serie di concetti chiave che il clinico
dovrebbe tenere presente nel momento in cui si trova ad inquadrare un infarto mio-
cardico acuto oppure un rialzo di troponina su base non ischemica:

I messaggio centrale emerso dall’ultima definizione universale ¢ che bisogna
evitare I’errore di diagnosticare automaticamente un IM sulla sola base del rilievo
laboratoristico. Esistono infatti numerosissime condizioni cliniche in grado di de-
terminare un aumento dei livelli di troponina del tutto svincolato da un meccani-
smo ischemico: il clinico dovrebbe quindi inquadrare questa situazione come un
danno miocardico non ischemico.

La definizione di un IM di tipo 1 richiede necessariamente la documentazione
angiografica di un trombo coronarico oppure di una rottura/erosione di placca. Al
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contrario, il meccanismo che sottintende un IM di tipo 2 ¢ rappresentato da uno
squilibrio tra apporto e richiesta di ossigeno che non ¢ connesso ad una rottura di
placca, bensi secondario a numerose altre cause. Questa chiara distinzione, su base
strettamente fisiopatologica, mostra precise impicazioni terapeutiche: nel contesto
di un IM di tipo 2 infatti bisognerebbe concentrarsi in primo luogo sulla gestione
della causa sottostante, piuttosto che su una terapia antitrombotica o sulla esecu-
zione di una coronarografia urgente.

Nell’ambito dell’inquadramento classificativo, i termini “STEMI” o “NSTEMI”
dovrebbero essere riferiti solo all’IM di tipo 1. A partire da ottobre 2017 infatti la
Decima Revisione della Classificazione Statistica Internazionale delle Malattie e
dei Problemi Sanitari Correlati (ICD-10) ha distinto I'IM di tipo 2 dallo NSTEMI,
motivo per cui la dizione “NSTEMI di tipo 2” non ¢ piu considerata corretta®.

Un rialzo delle troponine nel periodo perioperatorio in pazienti sottoposti a chirur-
gia non cardiaca (MINS) oppure in pazienti critici puod essere ricondotto ad un IM
di tipo 1, di tipo 2 oppure ad un danno miocardico non ischemico. Per precisare la
diagnosi ¢ necessario in primo luogo verificare la presenza di sintomi di ischemia
e/o modifiche elettrocardiografiche.

L’aumento dei livelli dei markers di citonecrosi nel contesto di una tachicardia (es.
fibrillazione atriale ad elevata risposta ventricolare) pud configurare un quadro di
IM di tipo 2 oppure di danno miocardico. Alcuni pazienti potrebbero sviluppare
modifiche diffuse del tratto ST in grado di simulare alterazioni su base ischemica
che tuttavia sono 1’epifenomeno di alterazioni della ripolarizzazione definiti come
fenomeni di “memoria elettrica”. Vari studi in letteratura hanno dimostrato che
spesso un rialzo delle troponine nel contesto di una tachicardia non ¢ motivato da
un sottostante meccanismo di tipo ischemico, motivo per cui 1’esecuzione di test
provocativi potrebbe garantire un inquadramento diagnostico pitl preciso'®!!,

Se possibile, 1’utilizzo del termine MINOCA dovrebbe essere limitato nella docu-
mentazione clinica. Secondo la definizione universale infatti il termine MINOCA
definisce un quadro di aumento dei livelli di troponina associato a sintomi e/o mo-
difiche ECGgrafiche suggestive di ischemia acuta, ma in assenza di malattia coro-
narica critica. Tale definizione descrive dunque una condizione anatomica che non
puo esonerare il clinico dalla necessita di precisare il meccanismo fisiopatologico
sottostante, la cui caratterizzazione guida le decisioni terapeutiche e stratifica la
prognosi dei pazienti. Inoltre Iutilizzo eccessivo del termine MINOCA aumenta la
possibilita che vengano etichettate come tali condizioni cliniche caratterizzate da
un danno miocardico non ischemico, a sua volta secondario ad una vasta gamma di
possibili cause.

Nella parte finale del documento vengono analizzate le modifiche che la nuova
definizione universale puo apportare nell’ambito della ricerca clinica. Gli autori
evidenziano come una definizione standardizzata possa rappresentare un beneficio
in grado di semplificare le analisi comparative tra i risultati di differenti trial clinici
e nella caratterizzazione degli eventi durante il follow-up.

Conclusioni
La necessita di una quarta definizione universale riflette la complessita

dell’argomento, peraltro in continua evoluzione in seguito alla diffusione di nuovi
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parametri laboratoristici dotati di elevata sensibilita. Il fulcro principale del docu-
mento di consenso ruota intorno alla separazione tra IM e danno miocardico non
ischemico, necessaria ai fini di un preciso inquadramento diagnostico del paziente.
All’interno della classificazione dell’IM in cinque tipologie, la task force sottolinea
I’importanza della distinzione tra IM di tipo 1 e di tipo 2, a causa delle profonde
differenze eziologiche, fisiopatologiche e diagnostico-terapeutiche che caratteriz-
zano i due quadri clinici. Nella sezione dedicata alle tecniche di imaging viene evi-
denziato il ruolo della RM cardiaca nella definizione dei differenti pattern di late
gadolinium enhancement, con la possibilita che si verifichi in futuro un aumento
delle richieste di tale indagine. La nuova categorizzazione proposta dal documento
di consenso infine determinera modifiche sostanziali dei codici diagnostici, con
conseguenti novita in ambito gestionale.
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L’INFARTO A CORONARIE
SENZA OSTRUZIONI CORONARICHE SIGNIFICATIVE (MINOCA)

Bruno Golia
Clinica Mediterranea Napoli

La gestione dell'infarto miocardico acuto (AMI) si ¢ evoluta negli ultimi 50
anni. Queste innovazioni sono alla base delle moderne strategie di gestione
dell'AMI che includono una diagnosi centrata su elevati valori di troponina
associati a prove cliniche corroborative, uso precoce di angiografia coronarica e
terapie di riperfusione.

DeWood et al. hanno dimostrato che, in pazienti che presentavano infarto
miocardico con innalzamento del tratto ST (STEMI), quasi il 90% aveva un'arteria
coronarica occlusa, se l'angiografia era intrapresa entro 4 ore dall'esordio dei
sintomi. Mentre nei pazienti con AMI senza elevazione ST (NSTEMI), solo il 26%
aveva un'arteria coronarica occlusa, quando l'angiografia veniva eseguita entro 24
ore.

Sia gli studi di DeWood, che diversi registri AMI, sottolineano pero che
circa il 10% non ha una CAD significativa sull'angiografia coronarica.

I pazienti con aterosclerosi non ostruttiva differiscono per fisiopatologia e
risultati da quelli con arterie coronariche angiograficamente normali. Questi e altri
problemi hanno spinto i ricercatori clinici a coniare il termine infarto del miocardio
con arterie coronariche non ostruttive (MINOCA).

Razionale per la diagnosi

Come suggerisce il nome, la formulazione della diagnosi MINOCA
richiede sia la documentazione clinica di un AMI, sia la dimostrazione di arterie
coronarie non ostruttive ( Tabella 1).Di conseguenza, la diagnosi viene fatta con
I’angiografia coronarica e la combinazione di sintomi tipici con un biomarcatore
cardiaco positivo. Pertanto, se non esiste una diagnosi alternativa clinicamente

evidente, come miocardite o embolia polmonare, ¢ applicabile la diagnosi di
MINOCA.

Caratteristiche cliniche
I pazienti con MINOCA sono generalmente piu giovani di quelli con CAD
ostruttiva con una leggera prevalenza nel sesso maschile.

Valutazione strumentale

Gli esami cardini nella diagnostica dei MINOCA sono ECG,
Ecocardiogramma, immunoenzimatica ed Angiografica coronarica, da eseguire in
acuto. La risonanza magnetica cardiaca ¢ lo strumento diagnostico chiave. Il
potenziamento del gadolinio tardivo (LGE), quando presente, consente la
localizzazione dell'area del danno miocardico e fornisce informazioni sui
meccanismi. Ad esempio, un'area di LGE nel subendocardio suggerisce una causa
ischemica di lesione, sebbene non identifichi la particolare causa di ischemia
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(rottura della placca, vasospasmo, tromboembolia o dissezione), mentre una
localizzazione subepicardica parla a favore della cardiomiopatia . In altri pazienti,
un aspetto non ischemico della LGE pud suggerire una diagnosi di miocardite o di
un disturbo infiltrativo.

Tabella 1: Criteri diagnostici per infarto del miocardio con arterie coronarie
non ostruttive

La diagnosi di MINOCA viene fatta immediatamente dopo l'angiografia coronarica in un
paziente che presenta caratteristiche coerenti con un infarto miocardico acuto, come dettagliato
dai seguenti criteri:

Criteri AMI.

(a) Biomarcatore cardiaco positivo (preferibilmente troponina cardiaca) definito come aumento e / o
diminuzione dei livelli seriali, con almeno un valore superiore al limite di riferimento superiore del
99 ° percentile.

(b) evidenze cliniche corroborative di infarto evidenziate da almeno una delle seguenti:
Sintomi di ischemia
Nuovi o presunti cambiamenti significativi ST-T nuovi o nuovi LBBB

La diagnosi di MINOCA viene fatta immediatamente dopo l'angiografia coronarica in un
paziente che presenta caratteristiche coerenti con un infarto miocardico acuto, come dettagliato
dai seguenti criteri:

1. Criteri AMI.
2.
. (a) Biomarcatore cardiaco positivo (preferibilmente troponina cardiaca) definito come

aumento e / o diminuzione dei livelli seriali, con almeno un valore superiore al limite di riferimento
superiore del 99 ° percentile.

. (b) evidenze cliniche corroborative di infarto evidenziate da almeno una delle seguenti:

. Sintomi di ischemia

. Nuovi o presunti cambiamenti significativi ST-T nuovi o nuovi LBBB

. Sviluppo di onde Q patologiche

. Prove di imaging di nuova perdita di miocardio vitale o nuovo RWMA

. Trombo intracoronarico evidente sull'angiografia o all'autopsia

3. Arterie coronarie non ostruttive su angiografia:

. Definita come assenza di CAD ostruttiva sull'angiografia (cio¢ nessuna stenosi dell'arteria

coronarica >50%), in qualsiasi potenziale arteria correlata all'infarto.
. Ci0 include entrambi i pazienti con: o arterie coronarie normali (nessuna stenosi> 30%)

. o lieve ateromatosi coronarica (stenosi> 30% ma <50%).
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L'imaging per l'edema miocardico e la funzione contrattile pud anche aiutare a
localizzare 1'area della lesione, anche se con una visione meno meccanicistica.
L'imaging intracoronarico al momento del cateterismo cardiaco con ultrasuoni
intravascolari (IVUS) o tomografia a coerenza ottica (OCT) puo essere utile per
identificare l'interruzione della placca aterosclerotica e I'erosione della placca,
nonché la dissezione coronarica o la trombosi, che potrebbero non essere state
apprezzate durante l'angiografia. Sono necessarie ulteriori ricerche per
comprendere il potenziale beneficio dell'applicazione di routine di imaging
intracoronarico al momento della cateterizzazione coronarica in pazienti con
MINOCA. L'angiografia con TC coronarica ¢ un'altra possibilita per ottenere
ulteriori informazioni sull'aterosclerosi sottostante dopo l'angiogramma acuto, ma
non identifica la rottura o l'erosione della placca.

Diagnosi differenziale eziologica

Rottura della placca

La rottura della placca aterosclerotica ¢ una causa frequente di MINOCA.
Due studi indipendenti sull'ecografia intravascolare hanno identificato la rottura o
l'ulcerazione della placca nel 40% dei pazienti con MINOCA. L'imaging
intracoronarico a risoluzione piu elevata (ad es. Tomografia a coerenza ottica)
mostrerebbe probabilmente una prevalenza ancora piu elevata di placca
danneggiata, ma questa tecnica non ¢ stata regolarmente applicata in studi
controllati all'interno della popolazione MINOCA. Anche I'erosione della placca ¢
stata segnalata nel MINOCA ed ¢ caratterizzata da trombo sovrapposto alla placca
con un cappuccio fibroso intatto o senza un cappuccio fibroso.

La mionecrosi nel MINOCA con rottura della placca ¢ mediata da
trombosi, tromboembolia, vasospasmo sovrapposto o una combinazione di questi
processi. Una teoria che ¢ stata proposta come spiegazione per MINOCA, in
presenza di infarto miocardico verificato, ¢ la trombolisi spontanea o 1'autolisi di
una trombosi coronarica. Si ritiene che la trombolisi spontanea sia un meccanismo
protettivo endogeno contro la formazione di trombi anche in presenza di una placca
coronarica rotta. In effetti, 'imaging CMR pud mostrare ampie aree di edema
miocardico con o senza piccole aree di necrosi tra i pazienti con MINOCA e rottura
della placca, suggerendo che il flusso ¢ stato compromesso transitoriamente in un
vaso piu grande. In altri casi di MINOCA con interruzione della placca, 1'imaging
CMR mostra un'area di LGE piu piccola e ben definita, sottesa da una immagie piu
piccola, suggerendo che l'embolizzazione dei detriti aterotrombotici dal sito di
interruzione ¢ il meccanismo piu probabile della mionecrosi.

La trombosi e / o la tromboembolia svolgono quasi sicuramente un ruolo
importante nella patogenesi del MINOCA con rottura della placca. Pertanto, si
raccomanda la terapia antipiastrinica doppia per 1 anno, seguita dalla terapia
antipiastrinica singola a vita per i pazienti con sospetta o confermata rottura della
placca e MINOCA. Poiché l'interruzione si verifica su uno sfondo di CAD non
ostruttiva, si raccomanda anche la terapia con statine anche se si riscontra solo un
lieve grado di aterosclerosi.
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La prognosi dei pazienti con interruzione della placca come causa del
MINOCA non ¢ stata studiata rispetto ad altri sottotipi di MINOCA. Tuttavia, la
scoperta della rottura della placca € stata associata a importanti eventi cardiaci
avversi. Complessivamente, il rischio di infarto miocardico ricorrente o decesso nei
pazienti MINOCA ¢ del 2% fino a 12 mesi.

Spasmo dell'arteria coronaria

Lo spasmo dell'arteria coronarica merita un'attenta valutazione in quelli
con MINOCA. Riflette un'iper-reattivita del muscolo liscio vascolare a sostanze
vasospastiche endogene (come nell'angina vasospastica) ma pud anche verificarsi
nel contesto di agenti vasospastici esogeni (ad esempio cocaina 0
metamfetamine). Test di spasmo provocatorio hanno dimostrato uno spasmo
inducibile nel 27% dei pazienti con MINOCA, suggerendo che si tratta di un
meccanismo patogenetico comune e importante. Da considerare in questi pazienti
nitrati e in particolare i bloccanti dei canali del calcio.
Lo spasmo microvascolare ¢ anche una potenziale causa di MINOCA poiché sono
state rilevate elevate troponine mediante saggi ultrasensibili a seguito di test
provocatori dello spasmo, nonostante l'assenza di inducibile spasmo dei grandi
vasi.

Tromboembolia coronarica

La trombosi puo essere un meccanismo che contribuisce alll AMI nel
contesto della rottura della placca o dello spasmo dell'arteria coronarica, oppure
puo essere la causa dell'MI in assenza di questi fattori. La trombosi coronarica puo
derivare da disturbi trombotici ereditari o acquisiti e possono verificarsi emboli
coronarici da trombi arteriosi coronarici o sistemici. Disturbi ereditari della
trombofilia includono trombofilia di Leiden fattore V, carenza di proteine S e
C. Studi di screening della trombofilia in pazienti con MINOCA hanno riportato
una prevalenza del 14% di questi disturbi ereditari. Anche i disturbi da trombofilia
acquisiti devono essere considerati come la sindrome antifosfolipidica e i disturbi
mieloproliferativi, sebbene questi non siano stati sistematicamente studiati nel
MINOCA.
Gli emboli coronarici possono verificarsi nel contesto dei suddetti disturbi della
trombofilia o di altri stati ipercoagulabili predisponenti come la fibrillazione atriale
e la cardiopatia valvolare.
Gli emboli possono derivare da fonti non trombotiche comprendenti anche
vegetazioni valvolari, emboli settici, tumori cardiaci (ad es. Mixoma e
fibroelastoma papillare), valvole calcificate ed emboli d'aria iatrogeni.

Dissezione coronarica

La dissezione coronarica spontanea in genere provoca un'AMI attraverso
l'ostruzione luminale, sebbene cid non sia sempre evidente sull'angiografia
coronarica, portando a una diagnosi di MINOCA. Ematoma intramurale delle
arterie coronarie si presenta allo stesso modo. L'imaging intracoronarico &
fondamentale nel formulare questa diagnosi. La condizione ¢ pit comune tra le
donne. Le ragioni dell'insorgenza della dissezione coronarica non sono ancora
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chiare ma la displasia fibromuscolare ¢ presente in altri letti vascolari nella
maggior parte dei casi quando viene eseguito lo screening. Sono stati anche
implicati cambiamenti nella composizione intima-media dovuti a ormoni,
gravidanza e parto.

Cardiomiopatia di Takotsubo

La cardiomiopatia di Takotsubo si presenta spesso come una sindrome coronarica
acuta con alterazioni del segmento ST. La presentazione clinica ¢ caratterizzata da
insufficienza cardiaca acuta e reversibile associata a stordimento miocardico, in
assenza di CAD occlusivo. La prognosi ¢ generalmente buona, sebbene diversi
studi abbiano dimostrato significative complicazioni nella fase acutae sono
necessari ulteriori studi con follow-up a lungo termine. I criteri diagnostici riveduti
della clinica di Mayo includono: (1) Ipocinesi transitoria, acinesia o discinesia dei
segmenti medi del ventricolo sinistro con o senza coinvolgimento apicale; le
anomalie del movimento della parete regionale si estendono oltre una singola
distribuzione vascolare epicardica; un trigger stressante € spesso, ma non sempre
presente. (2) L'assenza di CAD ostruttiva o evidenza angiografica di rottura acuta
della placca (sebbene sia noto che in alcuni casi la CAD ostruttiva pud precedere
I'evento Takotsubo). (3) Nuove anomalie elettrocardiografiche (elevazione del
segmento ST e / o inversione dell'onda T) o elevazione modesta della troponina
cardiaca. (4) L'assenza di feocromocitoma e miocardite. GIli aumenti della
troponina sono relativamente pill bassi nella cardiomiopatia da takotsubo, rispetto
allAMI. La cardiomiopatia di Takotsubo di solito, ma non esclusivamente,
colpisce le donne in postmenopausa. La risonanza magnetica cardiaca eseguita
subito dopo il ricovero in ospedale aiuta in molti casi a stabilire la diagnosi sulla
base di un tipico schema di edema.

Altre forme di infarto miocardico acuto di tipo 2

L'AMI di tipo 2 ¢ definita come necrosi delle cellule del miocardio dovuta
a mancata corrispondenza tra domanda e offerta. Le condizioni alla base dell' AMI
di tipo 2 comprendono anemia, tachi-bradiaritmia, insufficienza respiratoria,
ipotensione, shock, ipertensione grave con o senza ipertrofia ventricolare sinistra,
grave malattia della valvola aortica, insufficienza cardiaca, cardiomiopatia ed
effetti dannosi delle tossine (ad es. Sepsi) e agenti farmacologici (ad esempio
catecolamine). E che nei pazienti con CAD non ostruttivo, dovrebbe essere
presente una profonda discrepanza tra domanda e offerta per considerare I'AMI di
tipo 2. Dal punto di vista terapeutico, Al momento non sono disponibili studi
clinici per il trattamento dell' AMI di tipo 2 e la popolazione di pazienti & molto
eterogenea

Conclusioni

L'infarto del miocardio con arterie coronarie non ostruttive ¢ un'entita
eterogenea con una prevalenza dell'l1-13% di tutti i pazienti con diagnosi clinica di
AMI. Esistono diverse potenziali eziologie che dovrebbero essere chiarite da un
algoritmo diagnostico comunemente concordato, e dopo proposto. Il trattamento
razionale deriva da una diagnosi eziologica, poiché la terapia che puo essere
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appropriata per una causa (ad es. Anticoagulanti per tromboembolia o calcio-
antagonisti per vasospasmo) non sara appropriata per tutti i pazienti con
MINOCA. Nei pazienti MINOCA senza un'eziologia evidente dopo la valutazione
iniziale inclusa l'ecocardiografia, raccomandiamo un esame di routine con imaging
CMR. Sono necessari studi clinici multicentrici di strategie diagnostiche e
terapeutiche. Questi risultati avranno un grande impatto sul trattamento e sulla
prognosi di questi pazienti.

MINOCA

(Universal Al Criteria + no anglographic stenosis 250% + no overt causes at presentation)

Invasive investigations Laboratory assays

= Review for subtle ‘missed” anglography findngs (dissection, embali or plague disruption) Consider:

= Intracoronary nitrates (coronary spasm)

Congider: * Typa-2 M1 (Hb, CRE, WAL, 302)
=LV Gram or echocardography [Takotsubo/other cardiomyopathies® ) . D-dlrneﬂpur_nman' embolism)
= IWVUS/DCT [plaque rupturefevosion, dissection®*] * Thrombophdia screen

* Pressure/Doppler Wire (microvascular dysfunction) s

* Prowacative spasm testing (coronary spasm; preferably not in the acute phase of AR **)

=

MINOCA aetiologic diagnosis confirmed | Diagnosis not confirmed |
Type-2 M1
Plague disrugtion "- "
Dissection
Takotsubo Cardiac MRI TEE
Epicardial or ruicrovascular spasm = LGE |myocarditiz****) * Cardisembalism
Corenary thrambeembolism = Addl
Figure | R ded di v theerags alparithm for myocerdisl inferction with non-obstructive coronary arteries ™ Tako tsubo

opathy cannot be disgnosed with certsinty in the scute phase x< the definition requires foll ow-up imaging to document recovery of left
wentricular function. in the suthors’ esperience, same patients with apparent takotsube have unrecagnired isehssmic injury or myocarditie We
therefore recommend CHMR when takotsubo cardiomy opathy is sispected ** Plaque disruption (rupture, or erosion) should be suspected and
intracoronary maging considered whenever an sliternate seti ology of the dinical presentation such 2s myocanditis or vasospesm has not been
clearly identified, parti cularly among these patients with evidence of atherasderas s on the oomnary sngiogram. Intravaseulsr uhrasound and in-
tracaronary optical coherence tomo graphy frequently show mare stheresderatic plague than may be apprecisted an angiography. They sho
Increate Sengitivity for dissection. |f intrac oronary maging i to be performed, itis appropriste to carry out this imaging at the time of the acute
cardise cxtheteriration, sfier disgnostic angiography. Patients should be made aware of the additional information the test can provide and the
anall inerease in risk asocisted with intraco ronary maging *** Provocstive tesing for coranary anery spasm has been safely performed by ex
perienced clinical regesnhers in salerted patients with 3 recent scute myocardial infare Gon ** However, desth cusas have besn repored (Per
Tomvall Tomberg, personal communication) and this should not be 2 sandsrd procedure smong the patients, particularly in the scute phase
e Clindcally suspected myocarditis (no angiographic stenasis = S0% ples non-i schaemic patfern an cardiae magnetic resanance imaging) by
BEC Task Force ertera ® Dignoss of certuinly and setiokogicsl diagnesis of myocs rditis requires EMB [hatology, rrmunohisto kegy , infactious
Wswmﬁ}mlmmmaﬂ-ﬁmﬁmw B-type natrivretic peptide CRP, C-rear tive protein; Hb, hemoglobing IWUS, intray e o

d; LGE, late gudo lini LW, lafit ventricle; MR, magnetic resonance imaging OCT, optical coherence tomagraphy; 502,
O)qgenmncn: WBC, white blood cell count
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3. SCOMPENSO CARDIACO

e Scompenso Cardiaco, Frazione di eiezione ed altro
ANTONELLO D’ANDREA

e Una nuova frontiera nella terapia dello Scompenso Cardiaco: gli ARNI
DOMENICO GABRIELLI

e Lo Scompenso Cardiaco nellAnziano e nel grande Anziano
ALESSANDRO BOCCANELLI

e Lo Scompenso Cardiaco nella donna
BEATRICE SCARDOVI
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SCOMPENSO CARDIACO, FRAZIONE DI EIEZIONE ED ALTRO.

Antonello D’Andrea, Alberto Forni, Ercole Tagliamonte, Raffaella Scarafile,
Lucia Riegler, Simona Sperlongano, Juri Radmilovic, Andrea D’ Amato.
UOC Cardiologia — UTIC- Emodinamica — PO Umberto 1°
Nocera Inferiore (ASL Salerno).

“Il medico deve generalizzare la malattia
e individualizzare il paziente.”
Christoph Wilhelm Hufeland - 1762

SCOMPENSO CARDIACO: DEFINIZIONE E TIPI

In base alla definizione delle attuali linee guida, lo scompenso cardiaco (SC) ¢ una
sindrome clinica complessa dovuta ad una compromissione strutturale o funzionale
del riempimento ventricolare o dell’eiezione del sangue. Le manifestazioni princi-
pali dello SC sono la dispnea e 1’astenia, che possono limitare la tolleranza allo
sforzo, e la ritenzione di liquidi, che puo portare a congestione polmonare e/o con-
gestione splancnica e/o edemi periferici. Va detto che non esiste un singolo test uti-
lizzabile per la diagnosi di SC, che ancora oggi ¢ basata sulla raccolta dei sintomi
riferiti dal paziente e sull’esame obiettivo. Sintomi e segni, tuttavia, sono aspecifici
e possono essere dovuti ad altre condizioni patologiche, come nel caso della dis-
pnea da sforzo nei pazienti con malattie broncopolmonari croniche.

La sindrome clinica dello SC puo essere causata da malattie del miocardio, del pe-
ricardio, dell’endocardio, delle valvole, dei grossi vasi e anche da anomalie meta-
boliche. Pertanto SC non ¢ sinonimo di cardiomiopatia o di disfunzione del ventri-
colo sinistro (VS), anche se lo SC puo essere associato ad un ampio spettro di
anomalie della funzione del VS, sistoliche e diastoliche, che sono spesso responsa-
bili dei sintomi accusati dal paziente.

In base ai valori di frazione di eiezione (FE) si usa distinguere lo SC 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) ma la distinzio-
ne fra queste due forme ancora oggi non ¢ chiara né condivisa da tutti. Le ultime
linee guida europee fissano un valore cut-off di FE per distinguere i pazienti in una
“terra di mezzo”, quella dei pazienti con FE compresa fra il 40% ¢ il 50%, con di-
sfunzione sistolica intermedia (HFmrEF, mid-range) che non hanno una chiara ca-
ratterizzazione

Per quanto riguarda che cosa valutare con I’ecocardiografia, 1’accento va posto sui
due aspetti fondamentali che caratterizzano, dal punto di vista fisiopatologico, lo
SC: la compromissione dell’eiezione del sangue e quella del riempimento ventrico-
lare. Pertanto, nell’approccio al paziente con SC, I’ecocardiografista deve innanzi-
tutto valutare se vi sia un disturbo dell’eiezione, cio¢ una riduzione del sangue
espulso nella cir- colazione sistemica, ¢/0 del riempimento ventricolare, cio¢ un
aumento della pressione di riempimento (ovvero della pressione atriale sinistra).
Nello SC, inoltre, puo essere presente una congestione del circolo polmonare ¢ si-
stemico. Il passo successivo, pertanto, ¢ la valutazione delle sezioni destre del cuo-
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re per avere informazioni sulla pressione arteriosa polmonare (PAP), sulla funzione
del ventricolo destro (VD) e sulla pressione atriale destra (PAD).

Occorre distinguere da una parte la funzione di pompa, che ¢ la capacita del VS di
espellere il sangue in aorta, e, dall’altra, la funzione miocardica, che ¢ la capacita
del miocardio ventricolare di contrarsi. Le due funzioni sono ovviamente legate fra
di loro, poiché ¢ la contrazione del miocardio ventricolare che genera I’espulsione
del sangue, ma nell’uso clinico esse non sono intercambiabili perché solo i parame-
tri che esprimono la funzione di pompa sono comunemente usati, nella maggior
parte dei Centri, per la gestione clinica dei pazienti.

PRINCIPALI PARAMETRI DA VALUTARE

La funzione di pompa puo essere espressa attraverso vari parametri. In genere, nel-
la pratica clinica, si tende ad utilizzare prevalentemente la FE. Altri parametri sono
la gettata sistolica (stroke volume, SV) e la portata cardiaca (PC), che vanno indi-
cizzati per la superficie corporea in modo da ottenere, rispettivamente, lo SV index
(v.n. >34 ml/m2) e I’indice cardiaco (v.n.>2.5 I/min/m?2).

Per quanto riguarda la FE, questo parametro, quando ¢ utilizzato da solo, puo tal-
volta confondere piuttosto che chiarire il quadro funzionale del paziente. La FE,
infatti, dipende sia dallo SV in modo diretto sia dal volume telediastolico (VTD)
del VS in modo inverso (FE = SV/VTD): questa diversa dipendenza della FE dai
due fattori che la determinano fa capire come sia possibile osservare una FE ridotta
associata ad uno SV normale (se il VID ¢ aumentato) e, d’altra parte, anche una
FE normale associata ad uno SV ridotto (se il VTD ¢ ridotto). Ne consegue che la
valutazione della FE nello SC non puo essere isolata ma va sempre unita a quella
del VTD e dello SV.

Un ulteriore esempio che consente di comprendere la differenza fra FE e SV ¢
quello di un paziente con insufficienza mitralica, che ¢ di comune riscontro nello
SC. Poiché la FE viene calcolata dalla differenza dei volumi ventricolari, essa si
limita a rappresentare la variazione di volume che si verifica durante la sistole ven-
tricolare ma non chiarisce in quale direzione il sangue viene espulso. In presenza di
una significativa insufficienza mitralica, una quota rilevante della variazione di vo-
lume ventricolare rigurgita in atrio sinistro e solo una percentuale viene espulsa in
aorta. La FE, pertanto, tendera a sovrastimare la reale funzione di pompa antero-
grada.

Quanto sopra descritto, ed in particolare il fatto che una ridotta FE non corrisponde
necessariamente ad un ridotto SV, fa comprendere perché, nei pazienti con SC, la
FE a riposo non correli con i sintomi, con la capacita di esercizio e con il consumo
miocardico di ossigeno. In aggiunta va considerato, come si ¢ gia detto, che puo
esservi SC anche con una FE normale (HFpEF).

Il metodo ecocardiografico ottimale da usare per il calcolo dei volumi e della FE
del VS oggi dovrebbe essere 1’ecocardiografia tridimensionale (3D). Questa meto-
dica, tuttavia, non ¢ ancora a disposizione di tutti. Come alternativa va utilizzata
I’ecocardiografia bidimensionale (2D) con I’approccio biplanare basato sulla regola
di Simpson o, se i bordi endocardici sono mal riconoscibili, sul metodo area-
lunghezza. Altre mo- dalita di calcolo dei volumi e della FE del VS vanno scorag-
giate, in particolare le formule basate sulla tecnica M-mode, in quanto non tengono
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conto della geometria complessiva del VS. Per quanto riguarda lo SV anterogrado,
il metodo da utilizzare per il calcolo ¢ quello eco-Doppler, validato anche in mo-
delli animali. Utilizzando 1’ecocardiografia ¢ stato osservato che, nei pazienti con
SC e VS dilatato, lo SV anterogrado ¢ in genere preservato fino a che la FE non si
riduce al di sotto del 20%: a questo punto gli adattamenti dimensionali e strutturali
del VS non riescono piu a sostenere, a riposo, un’adeguata espulsione del sangue.
La valutazione dello SV anterogrado, pertanto, consente di identificare, fra i pa-
zienti con SC e FE ridotta, quelli che hanno anche una PC ridotta e dunque un
maggiore livello di gravita. Analogamente, fra i pazienti con SC e insufficienza mi-
tralica significativa, la valutazione dello SV anterogrado permette di stabilire se la
PC ¢ ridotta. Tali informazioni sono rilevanti non solo dal punto di vista fisiopato-
logico ma anche clinico, terapeutico e per predisporre adeguate strategie di follow-
up (ad esempio, controlli ravvicinati). Oltre alla FE, allo SV anterogrado ¢ alla PC,
I’ecocardiografia consente la valutazione di molti altri parametri di funzione sisto-
lica, che tuttavia sono meno utilizzati nella pratica clinica. In effetti, nei pazienti
che hanno gia evidenza di una ridotta funzione di pompa in base alla FE e alla PC,
tali parametri non aggiungono informazioni sostanziali. Il loro ruolo, invece, po-
trebbe essere piu rilevante in due casi:

— quando non ¢ possibile calcolare la FE e la PC, ad esempio a causa di
un’inadeguata qualita delle immagini ecocardiografiche e se non ¢ possibile utiliz-
zare mezzi di contrasto per migliorare la visualizzazione dei bordi endocardici;

— quando la funzione sistolica risulti normale utilizzando i parametri convenzionali
sopra descritti (FE e SV anterogrado).

Nel primo caso sono utili soprattutto i metodi basati sulla tecnica Doppler, che ¢
relativamente indipendente dalla qualita delle immagini ecocardiografiche: fra que-
sti, vanno considerati il dP/dt (calcolabile in presenza di insufficienza mitralica), la
velocita sistolica di picco (s”) dell’anello mitralico, 1’indice di Tei (quest’ultimo,
piu propriamente, ¢ un indice di funzione globale del VS). Nel secondo caso ¢ utile
soprattutto I’ecocardiografia speckle tracking ed in particolare ’analisi della fun-
zione sistolica longitudinale del VS. Il parametro generalmente utilizzato ¢ il co-
siddetto “global longitudinal strain” (GLS): tale parametro esplora la funzione
miocardica piu che quella di pompa ma ¢ piu sensibile della FE nel riconoscere la
presenza di una disfunzione sistolica precoce. Nello SC di origine ischemica un al-
tro modo per valutare la funzione sistolica ¢ 1’indice di cinesi parietale (wall mo-
tion score index, WMSI). Va precisato che i parametri comunemente utilizzati per
la valutazione della funzione sistolica del VS in condizioni cliniche sono, in gene-
re, dipendenti dal carico. Essi, dunque, non consentono di valutare direttamente la
contrattilita miocardica. Un modo per superare questo ostacolo potrebbe essere la
valuta- zione separata delle condizioni di carico (pre e postcarico) ma cio non ¢ fa-
cile utilizzando 1’ecocardiografia.
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Figura 1: paziente con cardiomiopatia dilatativa primitiva, quadro clinico di SC,
VS dilatato (A), con moderata disfunzione diastolica, aumento del rapporto E/e’
(B-C), e severa compromissione dela deformazione regionale (GLS ridotto) (D).

Valutazione della geometria ventricolare

La forma della cavita del VS puo fornire un’informazione orientativa sulla gravita
dello SC. Infatti, la transizione da una forma ellissoidale (o “a proiettile”) ad una
geometria piu sferica si associa in genere ad una progressione della disfunzione si-
stolica del VS. Tale valutazione puo essere effettuata visivamente o quantitativa-
mente calcolando 1’indice di sfericita ventricolare. L’indice di sfericita, tuttavia,
non ¢ in grado di descrivere le anomalie regionali di forma, ad esempio quelle do-
vute ad un aneurisma apicale che precedono la dilatazione globale del VS. Per tale
ragione nella cardiopatia ischemica post-infartuale ¢ utile la valutazione del cosid-
detto “apical conicity index”.

Insufficienza mitralica funzionale

Questa valutazione rientra, a tutti gli effetti, nell’ambito dello studio della funzione
sistolica del VS. L’insufficienza mitralica funzionale, infatti, € il risultato non di
una patologia valvolare ma della sottostante disfunzione sistolica del ventricolo,
che puo generare il rigurgito mitralico attraverso vari meccanismi.

L’eziologia puo essere sia la cardiomiopatia dilatativa sia la cardiopatia ischemica
sia la cardiomiopatia ipertrofica (nelle forme ostruttive).
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Tabella 1. Vantagagi e limiti principali della frazione di eiezione.

Vantagagi

« Parametro universalmente noto.

« Espressa in unita percentuali facilmente comprensibili.

« Stimabile visivamente e rapidamente, anche al letto del malato.
Utilizzabile per decisioni cliniche (ampia letteratura e linee guida).
Significato prognostico in varie cardiopatie.

Limiti intrinseci

« Ampio range di valori normali.

« Dipende da carico (pre e post), frequenza cardiaca e dissincronia
di contrazione.

« Dipende dal volume telediastolico (pud essere ridotta con stroke
volume normale, pud essere normale con ridotto stroke volume).

« Sovrastima la funzione di pompa in presenza di insufficienza
mitralica o shunt interventricolare.

« Non valuta direttamente la contrazione miocardica (pud essere
normale con ridotta frazione di accorciamento centroparietale o
accorciamento miocardico circonferenziale o longitudinale).

« Pud associarsi a diversi profili emodinamici sia a riposo sia
durante esercizio fisico.

« MNon correla con i sintomi dello scompenso cardiaco.

« Non fornisce informazioni sul substrato sottostante la
disfunzione ventricolare.

« Non fornisce informazioni sulla funzione sistolica regionale.

Limiti estrinseci

« Accuratezza e riproducibilitd dipendono dalla tecnica utilizzata
per il calcolo.

« Le valutazioni non sono intercambiabili utilizzando tecniche e
metodi diversi.

« Limite inferiore di normalita diverso in base a tecnica e metodo
usato.

« Valutazione visiva poco riproducibile

Da Mele D. et al. G. Ital Cardiol 2012;13(12):793-808

La gravita dell’insufficienza mitralica funzionale ¢ stabilita, in genere, utilizzando
I’area dell’orificio funzionale rigurgitante, calcolata mediante il metodo PISA. Va
ricordato che il valore cut-off che discrimina la presenza di un’insufficienza fun-
zionale severa ¢ minore di quello usato nelle insufficienze organiche. Nel caso
dell’insufficienza mitralica funzionale di origine ischemica tale valore ¢ 0.20 cm2 .
Altri parametri utilizzabili per la stima dell’insufficienza mitralica funzionale nello
SC sono il volume rigurgitante e la dimensione della vena contracta (con valori ri-
spettivamente >30 ml ¢ >0.4 cm nel caso di un’insufficienza funzionale severa),
oltre alla profondita e larghezza della coaptazione, indici potenzialmente utili per la
selezione del paziente per un’eventuale correzione percutanea dell’insufficienza.
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Algoritmo diagnostico della disfunzione diastolica in base alle linee guida 2106.

Disfunzione diastolica

In base alle raccomandazioni congiunte della Societa Europea e Americana di Eco-
cardiografia, I’approccio ecocardiografico iniziale per la stima della pressione di
riempimento dipende dalla FE del VS. Se la FE ¢ ridotta, la valutazione iniziale ¢
basata sul Doppler transmitralico ed in particolare sulla misura del tempo di decele-
razione dell’onda E (deceleration time, DT); se la FE & conservata, occorre combi-
nare il Doppler transmitralico e tissutale per il calcolo del parametro E/e’.
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Figura 2: paziente ischemico con SC, VS non dilatato ma con severa disfunzione
diastolica, aumento del rapporto E/e’ (A-B), ipertensione polmonare (C), ed in-
sufficienza mitralica funzionale moderata (D).

Utilizzando questo approccio ¢ possibile, in una gran parte dei casi, distinguere i
pazienti con e senza aumento della pressione di riempimento. In alcuni pazienti,
tuttavia, i risultati possono essere borderline e non consentire una netta categoriz-
zazione. In questi casi occorre ricorrere ad altri parametri per chiarire il quadro
emodinamico. Fra i vari indici aggiuntivi che sono stati proposti nel corso degli an-
ni, alcuni hanno mostrato maggiore fattibilita nelle condizioni cliniche, come la va-
lutazione della PAP sistolica (PAPs), la differenza fra la durata dell’onda Ar del
flusso venoso polmonare e dell’onda A transmitralica (Ar-A) e il rapporto fra il
picco dell’onda sistolica e diastolica (S/D) del flusso venoso polmonare. Un ulte-
riore segno Doppler che pud essere di utilita pratica ¢ I’onda mesodiastolica del
flussotransmitralico (la cosiddetta onda L). Una considerazione a parte va riservata
alle dimensioni dell’atrio sinistro. Va precisato che il modo migliore per valutare
tali dimensioni ¢ il calcolo del volume atriale effettuato con I’approccio 3D o, se
cid non ¢ possibile, con I’approccio 2D dalle sezioni apicali. Nei pazienti con FE
ridotta, una moderata dilatazione dell’atrio sinistro legata alla cardiopatia di base si
verifica comunemente, anche quando le pressioni di riempimento del VS sono
normali: in questi pazienti, pertanto, il volume atriale non dovrebbe essere usato
per stabilire, come discriminatore finale, il gradi di disfunzione diastolica

CONCLUSIONI

La FE rappresenta il parametro piu impiegato in cardiologia per la valutazione del-
la funzione sistolica del ventricolo sinistro. Gran parte del successo di questo pa-
rametro ¢ da ricondurre al significato prognostico dimostrato nei pazienti con infar-
to miocardico e scompenso cardiaco cronico. Inoltre, va anche considerata la rela-
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tiva facilita con cui la FE puo essere predetta sulla base di semplici elementi stru-
mentali oppure puod essere stimata, anche attraverso la sola valutazione visiva, uti-
lizzando le metodiche di Imaging cardiaco ed in particolare I’ecocardiografia, tec-
nica attualmente sempre piu diffusa e accessibile grazie anche all’avvento di eco-
cardiografi portatili e miniaturizzati. Oltre ai vantaggi ora citati, che hanno favorito
I’ampia utilizzazione clinica della FE, questo parametro ha perd anche vari limiti,
alcuni intrinseci, connessi cio€ alla definizione stessa della FE, e altri estrinseci,
legati alle tecniche di Imaging cardiaco utilizzate per il calcolo. La valutazione
ecocardiografica completa del paziente con SC dovrebbe sempre includere parame-
tri morfologici e funzionali che vadano ad integrare I’approccio iniziale basato
esclusivamente sulla FE.
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UNA NUOVA FRONTIERA NELLA TERAPIA
DELLO SCOMPENSO CARDIACO: GLI ARNI

Massimiliano Tullio, Ettore Savini, Domenico Gabrielli
Unita Operativa di Cardiologia, Ospedale Civile di Fermo — ASUR AV 4

L’insufficienza cardiaca rappresenta una delle principali cause di mortalita e mor-
bilita 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 mi-
glior trattamento delle patologie croniche (1).

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 (SNS) e del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAAS) ha un ruolo compensatorio nel tentativo di sup-
portare la gittata cardiaca e di aumentare la vasocostrizione periferica con lo scopo
di mantenere 1’omeostasi circolatoria.

Tuttavia, 1’attivazione prolungata di questi due sistemi perde rapidamente il suo
iniziale ruolo compensatorio assumendo una valenza prognostica negativa e contri-
buendo alla progressione dello scompenso.

1l terzo sistema ad entrare in gioco ¢ quello dei Peptidi Natriuretici (PN) il quale ha
una valenza positiva andando a contrastare gli effetti cardiovascolari e renali legati
all’attivazione del RAAS e del SNS. I peptidi natriuretici (ANP, BNP e CNP) le-
gandosi ai recettori di tipo A (PNR-A) e B (PNR-B) attivano la guanilato ciclasi
con produzione di cGMP che media la maggior parte degli effetti biologici cardiaci
e renali come la vasodilatazione, la diuresi ¢ la natriuresi, 1’inibizione della produ-
zione di renina, la riduzione del tono simpatico.

I peptidi natriuretici vengono eliminati dalla circolazione tramite due meccanismi:
il legame al recettore di tipo C (PNR-C) e internalizzazione del complesso o inatti-
vazione per degradazione enzimatica da parte della NEP (neprilisina).

La NEP idrolizza, inoltre, altri peptidi vasoattivi come la sostanza P e la bradichi-
nina -che hanno un’azione vasodilatatrice- I’endotelina 1 e ’angiotensina I e II ad
azione vasocostrittrice.

L’approccio terapeutico raccomandato dalle Linee Guida ESC 2012 (2) e
AHA/ACC del 2013(3) era basato sulla demodulazione di questi due sistemi attra-
verso 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 II), che
agiscono potenziando il sistema dei peptidi natriuretici attraverso 1’inibizione della
NEP e bloccando selettivamente il recettore AT1 dell’angiotensina Il da parte degli
ARB.

Il capostipite della classe degli ARNI ¢ il Sacubitril/Valsartan (4) , conosciuto
commercialmente come Entresto.

1l sacubitril/valsartan ¢ assunto per via orale BID, indipendentemente dal cibo. La
dose iniziale raccomandata ¢ una compressa da 49 mg/51 mg due volte al giorno; la
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dose puo essere raddoppiata ogni 2-4 settimane fino al raggiungimento della dose
ottimale di una compressa da 97 mg/103 mg due volte al giorno.

E’ un farmaco in genere ben tollerato : le reazioni avverse pill comuni Sono
I’ipotensione, I’iperkaliemia, 1’insufficienza renale e angioedema.

Sebbene I’ipotensione sintomatica sia stata il pit comune degli eventi avversi ri-
portati con sacubitril/valsartan nei trial PARADIGM-HF (5) ¢ PARAMOUNT
(Prospective Comparison of ARNI with ARB on Management of Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction)(6), questo non ha limitato 1’uso del farmaco e
non ha causato una maggiore sospensione del sacubitril/valsartan rispetto al gruppo
di controllo.

Il sacubitril/valsartan necessita di un adeguamento posologico nei pazienti con in-
sufficienza renale ed epatica di grado moderato, mentre ¢ controindicato nei pa-
zienti con grave compromissione epatica. E’ controindicato in gravidanza per gli
effetti teratogeni del Valsartan e nei pazienti con storia pregressa di angioedema o
con angioedema idiopatico o ereditario.

Sacubitril/valsartan ¢ stato testato nel PARADIGM-HF (Prospective comparison of
Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor [ARNI] with ACE-I to Determine Im-
pact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure), uno studio multicentrico,
prospettico, randomizzato in doppio cieco, di confronto tra sacubitril/valsartan ed
enalapril, condotto su 8442 pazienti di tutto il mondo con insufficienza cardiaca
cronica a frazione di eiezione ridotta.(4).

Dopo un follow-up mediano di 27 mesi, lo studio ¢ stato interrotto precocemente al
raggiungimento di un beneficio altamente significativo sia sull’endpoint composito
primario sia sulla mortalita cardiovascolare : sacubitril/valsartan ha ridotto del 20%
il rischio relativo di morte CV od ospedalizzazione per insufficienza cardiaca ri-
spetto ad enalapril (HR 0,8; IC95% 0.73-0.87;p<0,0001). Anche il rischio relativo
di morte per qualsiasi causa, endpoint secondario dello studio, ¢ stato ridotto del
16% (HR 0,84; IC95% 0.76-0.93;p<0,001) (5).

La maggiore efficacia di sacubitril/valsartan versus enalapril si & mantenuta in tutti
i sottogruppi esaminati suddivisi per eta, sesso, peso, razza, classe NYHA (frazione
di eiezione, funzionalita renale, diabete mellito, fibrillazione atriale, ipertensione,
trattamenti concomitanti con farmaci cardiovascolari ( Beta-Bloccante, ACE-I, di-
gitale, ICD/CRT), pregressa ospedalizzazione per insufficienza cardiaca.

La dimostrata efficacia di sacubitril/valsartan tanto nei pazienti pil instabili quanto
in quelli piu stabili, che comunque rappresentano una categoria di pazienti a eleva-
to rischio di eventi CV maggiori, suggerisce di utilizzare sacubitril/valsartan gia in
una fase precoce della malattia.

A seguito dei risultati dello studio PARADIGM-HF, le Linee Guida ESC 2016
hanno incluso sacubitril/valsartan nell’algoritmo del trattamento dell’insufficienza
cardiaca, con un livello di raccomandazione IB in sostituzione dell’ACE-
inibitore/sartano per ridurre ulteriormente il rischio di morte e di ospedalizzazione
per insufficienza cardiaca in pazienti con frazione di eiezione ridotta (FEVs < 35%)
che nonostante terapia ottimale con inibitori del RAAS, beta-bloccanti ed antagoni-
sti dell’aldosterone rimangono sintomatici.
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1l livello di raccomandazione diventa IA nei pazienti con insufficienza cardiaca,
frazione di eiezione ridotta e aritmie ventricolari per la significativa riduzione del
rischio di morte improvvisa (7).

L’inibizione della NEP, infatti, oltre alle gia declarata azione vasodilatatrice e diu-
retica, ridurrebbe lo stress della parete ventricolare, migliorerebbe la funzione ven-
tricolare, eserciterebbe un effetto antiaterosclerotico e antitrombotico con aumento
della perfusione regionale miocardica e riducendo la fibrosi miocardica modifiche-
rebbe il substrato aritmogeno causa di aritmie ventricolari fatali.

L’efficacia e la tollerabilita del sacubitril /valsartan sono state ulteriormente valuta-
te in due trial: il PIONER-HF e il TRANSITION.

11 PIONEER-HF (8,9), uno studio multicentrico randomizzato in doppio cieco
aveva indagato l’introduzione della terapia con sacubitril/valsartan in pazienti
ospedalizzati per scompenso cardiaco con ridotta frazione di eiezione (<40%,
HFrEF) e aveva evidenziato una maggiore riduzione dei livelli di NT-proBNP a 8
settimane rispetto alla terapia con enalapril (variazione percentuale, -46,7% vs. -
25,3%; rapporto della variazione sacubitril/valsartan vs enalapril, 0,71; IC 95% da
0,63 a 0,81; P <0,001). In un’ulteriore analisi il follow-up ¢ stato esteso di altre 4
settimane, includendo quindi 832 pazienti (pari al 94% di quelli arruolati dal PIO-
NEER-HF), tutti in trattamento con sacubitril/valsartan: 415 pazienti sono stati
quindi switchati da enalapril e 417 hanno proseguito la terapia. Il braccio che pre-
vedeva il passaggio da enalapril a sacubitril/valsartan ha registrato una diminuzione
della concentrazione dell’NT-proBNP piul consistente rispetto al braccio che prose-
guiva il trattamento con sacubitril/valsartan (variazione percentuale, -35.8% (IC
95% da -30,6 a -40,7) vs -18.5% (IC 95% da -11,8 a -24,7, P<0,001). Tra i pazienti
originariamente randomizzati a enalapril, 67 erano stati ospedalizzati durante la fa-
se di doppio cieco (nelle prime 8 settimane) e 23 durante la fase open label (dall’8°
alla 12° settimana). Tra i pazienti randomizzati a sacubitril/valsartan, si sono inve-
ce registrate 41 ospedalizzazioni nella fase di doppio cieco e 28 in quella di open
label.Nei pazienti con HFrEF ospedalizzati per scompenso cardiaco e in trattamen-
to con enalapril, il passaggio a sacubitril/valsartan post-dimissione ha dunque com-
portato una significativa riduzione dei valori di NT-proBNP.

Il TRANSITION (10) ¢ uno studio randomizzato, di fase IV, multicentrico, in aper-
to, a gruppi paralleli, che ha valutato la sicurezza e la tollerabilita della nuova com-
binazione in 1.002 pazienti con HFrEF, dopo che sono stati stabilizzati a seguito di
un episodio di insufficienza cardiaca acuta. I pazienti sono stati randomizzati ad
iniziare la terapia pre-dimissione o post-dimissione.

Sono stati raggruppati in base al loro status di trattamento pre-ammissione: quelli
che stavano ricevendo un inibitore dell'enzima di conversione dell'angiotensina
(ACEI) o un bloccante del recettore dell'angiotensina (ARB), o quelli senza espe-
rienza precedente con un ACEI / ARB. Dopo lo screening e la randomizzazione al-
la combinazione, lo studio comprendeva un periodo di trattamento di 10 settimane
seguito da una fase di follow-up di 16 settimane.

Gli endpoint primario e secondario sono stati: il numero di pazienti che raggiunge-
vano la dose target di 200 mg due volte al giorno alla settimana 10 (indipendente-
mente dalla precedente interruzione o riduzione della dose) e il numero di pazienti
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che mantengono 100 mg o 200 mg per almeno due settimane dopo la randomizza-
zione.

Il protocollo dello studio ha tenuto conto delle esigenze della pratica clinica e ha
consentito ai ricercatori di selezionare la dose iniziale appropriata e gli aggiusta-
menti. A 10 settimane, oltre 1'8§6% dei pazienti ha ricevuto la combinazione per 2
settimane o pill senza interruzione e circa la meta dei pazienti nello studio ha rag-
giunto l'endpoint primario. Il numero di soggetti che hanno raggiunto l'endpoint
primario e secondario era simile in entrambi i bracci di trattamento. Anche 1'inci-
denza di eventi avversi e le interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi ¢
stata simile sia nel contesto ospedaliero che in quello ambulatoriale.

A seguire riportiamo i dati della nostra esperienza clinica iniziale con sacubi-
tril/valsartan.

Dalla popolazione dei pazienti afferenti all’ambulatorio dello Scompenso Cardiaco
dell’U.O.C. di Cardiologia dell’Ospedale “Murri” di Fermo dal Novembre 2016 al
Dicembre 2017 (14 mesi), in uno studio retrospettivo, abbiamo estratto i dati di pa-
zienti con scompenso cardiaco cronico a funzione sistolica ridotta (HFrEF), sinto-
matici, in classe NYHA II-III, trattati con sacubitril/valsartan.

Di questi pazienti abbiamo valutato alcuni parametri prima dell’inizio della terapia
e a quattro settimane di terapia dopo adeguata titolazione del farmaco secondo le
condizioni cliniche dei pazienti. L’end-point primario era il decesso per insuffi-
cienza cardiaca acuta e la ri-ospedalizzazione.

I parametri valutati sono stati: la Frazione di Eiezione del ventricolo sinistro, la
classe NYHA, I’NT-Pro BNP, I’Insufficienza Mitralica (Vena Contracta:VC), la
potassiemia, la sodiemia, il Volume del Filtrato Glomerulare, il peso corporeo e la
pressione arteriosa sistolica, correlandoli con la ri-ospedalizzazione e la morte per
cause cardiache.

Nel periodo in esame nessun paziente ha sospeso il trattamento per insorgenza di
effetti collaterali; in 4 pazienti ¢ stato necessario ridurre il dosaggio per comparsa
di ipotensione sintomatica.

Non abbiamo registrato casi di ri-ospedalizzazione o decessi e dai dati emersi ab-
biamo assistito ad un netto miglioramento di tutti i parametri analizzati, in partico-
lar modo della FEVS e dei sintomi riferiti.

L’esiguita del campione analizzato (21 pazienti) non ha consentito il raggiungi-
mento della significativita statistica dei risultati.

Conclusioni.

Dunque il sacubitril/valsartan costituisce una nuova frontiera nella terapia dello
scompenso cardiaco, rappresentando il passaggio da una trattamento basato su
blocchi neuro-ormonali ad un pit evoluto approccio di modulazione degli stessi
orientato a riequilibrare in maniera completa la sindrome neuro-ormonale che co-
stituisce il substrato fisiopatologico dell’insufficienza cardiaca.

I risultati ottenuti nei trial con I'impiego del sacubitril/valsartan nei pazienti con
ridotta frazione di eiezione, sia in termini prognostici che in termini di migliora-
mento della qualita della vita, sono estremamente promettenti e rendono auspicabi-
le un impiego di tale trattamento su larga scala con una possibile estensione delle
indicazioni di tale farmaco, se supportati dagli studi in divenire .
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LO SCOMPENSO CARDIACO
NELL’ANZIANO E NEL GRANDE ANZIANO

Alessandro Boccanelli
Casa di cura Quisisana-Roma

Negli ultimi decenni stiamo assistendo a un progressivo aumento dell'incidenza e
della prevalenza di scompenso cardiaco (SC), dovuto sia al miglioramento delle te-
rapie e delle tecnologie in uso per contrastare gli incidenti cardiovascolari acuti, sia
al progressivo invecchiamento della popolazione. Lo SC colpisce 1'1-2% della po-
polazione generale nei paesi sviluppati, con una prevalenza che sale al 10% tra le
persone di eta pari o superiore a 65 anni e l'eta media alla diagnosi ¢ di 76 anni.
L'insufficienza cardiaca ¢ la causa pitt comune di ricovero in ospedale tra gli anzia-
ni e una causa comune di riammissione in ospedale con conseguente onere finan-
ziario. La popolazione di eta superiore ai 65 anni ¢ in aumento esponenziale, e in
particolare le persone molto anziane (oltre 85 anni), pertanto l'insufficienza cardia-
ca ¢ considerata la pit importante sindrome cardiogeriatrica ed & giustamente defi-
nita come la pandemia del terzo millennio . Nonostante cio, i dati in letteratura su
soggetti anziani con insufficienza cardiaca sono piuttosto scarsi, dato che, general-
mente, non sono inclusi nei grandi studi clinici , per la presenza di fattori di con-
fondimento, come comorbidita e polifarmacoterapia.

Gli obiettivi del trattamento nei pazienti con scompenso cardiaco sono quelli di
migliorare lo stato clinico, la capacita funzionale e la qualita della vita, prevenire il
ricovero in ospedale e ridurre la mortalita. Negli ultimi trent'anni si sono registrati
progressi sostanziali nella gestione dello SC con farmaci e dispositivi, in particola-
re nel sottogruppo di pazienti con ridotta frazione di eiezione (HFrEF). Tuttavia, la
morbilita e la mortalita restano elevate e vi ¢ una forte necessita di nuove terapie
efficaci e sicure nel migliorare la sopravvivenza e la qualita della vita nei pazienti
con scompenso cardiaco. Per i pazienti con frazione di eiezione conservata
(HFpEF) e per quelli con frazione di eiezione mediamente ridotta (HFmrEF) Ia si-
tuazione ¢ ancora peggiore, perché attualmente nessun trattamento ha dimostrato di
essere efficace nel ridurre la mortalita e la morbilita.

LA TERAPIA DELLO SC NELL’ANZIANO

L'applicabilita dei farmaci per lo SC agli anziani e in particolare ai grandi anziani
¢ un problema rilevante, poiché gli studi che si sono dimostrati positivi nel miglio-
rare i risultati nello SC includevano pazienti pit giovani e con minori comorbidita.
I dati amministrativi mostrano che I'eta media dei pazienti dimessi dopo un episo-
dio di SC ¢ prossima agli 80 anni , mentre l'etd media dei pazienti con SC arruolati
negli studi clinici ¢ di circa 65 anni. Pertanto, possono sorgere alcuni dubbi sulla
riproducibilita nel mondo reale dei risultati ottenuti nella sperimentazione clinica .
Se guardiamo ai recenti progressi nel trattamento dello SC, dovrebbero essere af-
frontate tre principali novita: gli ARNI, il trattamento della carenza di ferro e i le-
ganti del potassio per il trattamento dell'iperkaliemia. Le evidenze recenti su questi
trattamenti e la potenziale applicabilita agli anziani sono descritte di seguito.
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Quello che ¢ noto nella terapia dello SC

La mortalita, la morbosita e il tasso di ricoveri per SC rappresentano un problema
mondiale di salute pubblica. In particolare, la riammissione ospedaliera a breve
termine per SC si verifica entro 6 mesi e la malattia comporta un impegno econo-
mico significativo sulle risorse sanitarie.

Numerosi farmaci tradizionali si sono dimostrati efficaci nel migliorare gli esiti a
lungo termine dell'insufficienza cardiaca con frazione di eiezione ridotta (HFrEF).
Oltre all” aumento della sopravvivenza, obbiettivi primari sono rappresentati dalla
prevenzione dei ricoveri e dal miglioramento della capacita funzionale e della qua-
lita della vita. Nei pazienti con HFrEF 1'algoritmo della terapia dettato dalle linee
guida ha solidi dati di letteratura. I beta-bloccanti e e gli ACEi hanno un effetto
complementare con particolare efficacia nei pazienti con anamnesi di infarto mio-
cardico e disfunzione sistolica ventricolare sinistra . Lo studio CHARM ha mostra-
to l'effetto favorevole di Candesartan nei pazienti con riduzione della FE di entita
media (HFmrEF; frazione di eiezione 40-49%) in misura simile a quella
dell'HFrEF. Tuttavia, questi risultati devono essere valutati con prudenza a causa
dell'assenza di interazione statistica tra la gamma della frazione di eiezione e il trat-
tamento con candesartan.

Le meta-analisi di Kotecha et al. dimostrano una mancanza di beneficio dei beta-
bloccanti sull'ospedalizzazione per SC nei pazienti con HFrEF e fibrillazione atria-
le (FA): tuttavia, le Linee guida ESC non formulano una raccomandazione tera-
peutica separata in questa categoria di pazienti. Nei pazienti con HFrEF e FA la di-
gossina potrebbe essere utile per controllare la frequenza cardiaca , ma la sua utilita
¢ riservata alle situazioni in cui non ci sono altre opzioni terapeutiche.

L'area "limbo" dell'insufficienza cardiaca con frazione di eiezione conservata:
esiste qualche terapia efficace?

Negli ultimi anni la percentuale di pazienti con diagnosi di insufficienza cardiaca
con frazione di eiezione conservata (HFpEF) ¢ aumentata, parallelamente
all’aumento dell’attesa di vita. Tuttavia, la diagnosi di HFpEF ¢ difficile a causa di
sintomi atipici, comorbilita e difficolta nell'interpretazione della disfunzione diasto-
lica mediante imaging (come ad es.durante la fibrillazione atriale). Mentre le cono-
scenze della terapia con HFrEF sono migliorate, sono stati fatti pochi o nessun pro-
gresso per i pazienti con insufficienza cardiaca e FE superiore al 40% e vi ¢ un
consenso generale sulla mancanza di dati a supporto di qualsiasi trattamento speci-
fico per questa condizione. In particolare, i farmaci tradizionali usati nello SC non
riescono a dimostrare una riduzione della morbilita e della mortalita nelllHFpEF. I
risultati della revisione sistematica e della meta-analisi di Zheng et al mostrano una
riduzione della mortalita per tutte le cause e cardiovascolare con terapia con beta-
bloccanti (rispettivamente 22% e 25%) rispetto al placebo nei pazienti con HFpEF.
Al contrario, farmaci come ACEi, bloccanti dei recettori dell'angiotensina, (ARB)
¢ antagonisti recettoriali dell’aldosterone (MRA) non sono associati a una riduzio-
ne degli eventi cardiovascolari durante il periodo di follow-up. In numerosi studi,
le terapie mirate al sistema renina-angiotensina non sono riuscite a ottenere un ef-
fetto benefico sull HFpEF in termini di riduzione della mortalita. Nei pazienti con
ritmo sinusale sono state trovate alcune evidenze nella riduzione dei ricoveri ospe-
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dalieri per nebivololo, digossina, spironolattone e candesartan. ,, Il fallimento piu
frequente degli studi clinici randomizzati in HFpEF ¢ dovuto all'eterogeneita della
popolazione arruolata. Soprattutto nelle persone anziane, i pazienti con HFpEF ri-
conoscono eziologie diverse, cardiovascolari (FA, ipertensione arteriosa, malattia
coronarica) e non cardiovascolari (diabete, obesita, anemia, malattia renale cronica,
malattia polmonare ostruttiva cronica) che influiscono in modo significativo sulla
qualita della vita e sui risultati in questa eterogenea popolazione.

La sicurezza dei farmaci tradizionali nello SC

Nei pazienti affetti da HFrEF, si dovrebbe prestare particolare attenzione alle con-
troindicazioni dei farmaci. Ad esempio, l'uso di ACEi in pazienti con insufficienza
renale preesistente (livelli sierici di creatinina [SCr]> 1,4 mg / dl) ¢ stato collegato
a un rischio cinque volte maggiore di sviluppare iperkaliemia rispetto a quelli con
normale funzionalita renale. Inoltre, lo spironolattone ¢ stato associato a una mag-
giore prevalenza di insufficienza renale e iperkaliemia, rispetto ai dati derivati da
studi clinici quando somministrato in pazienti di eta> 70 anni. Allo stesso modo,
elevati livelli plasmatici di digossina si associano a tossicita clinica nella popola-
zione anziana con scompenso cardiaco, malattie renali croniche e basso peso cor-
poreo. Pertanto, le linee guida raccomandano di evitare nei pazienti con SCr> 2.5
mg / dl o iperKaliemia> 5,0 mmol / L, ACEi, MRA e digossina. Dato che l'eta ¢ un
parametro critico nella terapia dello SC, l'evidenza suggerisce che nella popolazio-
ne anziana puod essere importante monitorare attentamente la funzionalita e le va-
riazioni di funzionalita renali ed epatiche, I'andamento del peso corporeo, gli elet-
troliti e la polifarmacoterapia per ridurre i rischi correlati al danno iatrogeno. In
questo complesso scenario l'eta, le comorbilita, la presenza di depressione, il nume-
ro di farmaci, lo stato socio-economico e il supporto sociale sono i motivi principa-
li della scarsa aderenza alla terapia. In questo contesto, I'uso di associazioni preco-
stituite di farmaci puo migliorare 'aderenza alla terapia e gli esiti .

L'applicabilita di nuovi farmaci per l'insufficienza cardiaca agli anziani

Nuovi farmaci emergenti (ad es. ARNI, leganti di potassio e trattamenti per la ca-
renza di ferro) potrebbero avere un ruolo importante nella gestione dei pazienti an-
ziani con scompenso cardiaco migliorando gli esiti in termini di sopravvivenza e
qualita di vita.

L'applicabilita dei nuovi farmaci per lo SC agli anziani e in particolare ai grandi
anziani ¢ un problema rilevante, perché gli studi che si sono dimostrati efficaci nel
migliorare i risultati includevano pazienti pit giovani e meno comorbidi. I dati
amministrativi mostrano che l'eta media dei pazienti dimessi dopo un episodio di
SC ¢ prossima agli 80 anni , mentre l'eta media dei pazienti con SC arruolati negli
studi clinici ¢ di circa 65 anni. Pertanto, possono sorgere alcuni dubbi sulla ripro-
ducibilita nel mondo reale dei risultati ottenuti nella sperimentazione clinica .

GLI ARNI
Sacubitril / valsartan € un farmaco con raccomandazione di prima classe ed ¢ la
combinazione di un bloccante del recettore dell'angiotensina (valsartan) con un ini-

N

bitore della neprilisina (sacubitril), un enzima che degrada i peptidi natriuretici . E
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noto che il blocco selettivo del recettore AT1 riduce la vasocostrizione, la ritenzio-
ne di sodio e acqua e l'ipertrofia miocardica, mentre 1'inibizione della neprilisina
potenzia la via NP che esercita effetti fisiologici aumentando la diuresi, la natriure-
si, il rilassamento miocardico e inibendo la secrezione di renina e aldosterone .
Jhund e coll. hanno analizzato l'efficacia e la sicurezza di sacubitril / valsartan in
base all'eta . Il risultato pilt importante ¢ stato che il beneficio di sacubitril / valsar-
tan rispetto all'enalapril era coerente tra le categorie di eta studiate con una certa
incertezza sugli esiti fatali nei pazienti pitl anziani a causa del numero modesto di
pazienti di eta pari o superiore a 85 anni (n = 121). Tuttavia, anche in pazienti mol-
to anziani l'effetto di LCZ696 sull'ospedalizzazione per insufficienza cardiaca e
sulla qualita della vita sembrava qualitativamente e quantitativamente simile al suo
effetto nei pazienti pill giovani.

L'ipotensione sintomatica era pill spesso presente nel gruppo sacubitril / valsartan
(in quelli di eta >75 anni, colpiva il 18% nel gruppo sacubitril / valsartan rispetto al
12% nel gruppo enalapril), sebbene non vi fosse alcun aumento del tasso di so-
spensione. I pazienti anziani, in particolare se ipotesi € con insufficienza renale,
devono essere trattati con basse dosi iniziali con lento aumento della titolazione (ad
es. ogni tre-quattro settimane) monitorando attentamente la funzionalita renale, il
potassio e la pressione arteriosa. In questo contesto il monitoraggio dell'equilibrio
dei fluidi ¢ fondamentale e spesso sono necessari aggiustamenti della dose di diure-
tici per prevenire ipotensione sintomatica e peggioramento della funzionalita rena-
le. Qualche preoccupazione sull'uso di sacubitril / valsartan negli anziani ¢ emersa
dall'osservazione che l'inibizione della neprilisina potrebbe portare all'accumulo di
amiloide nel cervello, causando quindi demenza. Cannone e coll. ha riscontrato che
l'incidenza di eventi avversi correlati alla demenza nei pazienti trattati con sacubi-
tril / valsartan era simile a quella nei pazienti trattati con enalapril in PARADIGM-
HF e nei pazienti arruolati in altri studi recenti . Tuttavia, l'effetto di sacubitril /
valsartan sulla funzione cognitiva ¢ attualmente in fase di valutazione nello studio
PERSPECTIVE in corso (NCT02884206). Inoltre, guardando agli studi in corso,
c'e un'alta aspettativa per i risultati dello studio Paragon-HF (NCT01920711) che
dira se il sacubitril / valsartan rispetto al solo valsartan ¢ in grado di migliorare la
prognosi dell'HFpEF, che ha un'alta prevalenza negli anziani.

LEGANTI DEL POTASSIO: PATIROMER E SILICATO DI ZIRCONIO
L'iperkaliemia ¢ un disturbo elettrolitico comune nei pazienti con scompenso car-
diaco, in particolare nei pazienti anziani con malattia renale cronica . Inoltre, 1'iper-
kaliemia ¢ un importante fattore limitante per iniziare o titolare ACE-inibitori,
ARB, sacubitril / valsartan o MRA. I dati del registro pilota del'ESC HF mostrano
che l'iperpotassiemia ¢ una ragione frequente per la scarsa attuazione dei trattamen-
ti raccomandati per lo SC. Pertanto, sono necessari agenti per controllare in modo
affidabile la concentrazione plasmatica di potassio pur mantenendo ['uso di inibito-
ri RAAS o MRA. Ora, ci sono due nuovi leganti del potassio, calcio patiromer e
silicato di zirconio (ZS-9), che agiscono aumentando la eliminazione di potassio
attraverso il tratto gastrointestinale.

I leganti del potassio hanno recentemente ricevuto l'approvazione sia dalla FDA
che dalllEMA e saranno un farmaco importante per consentire l'implementazione
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delle linee guida raccomandate per i trattamenti (e un'adeguata titolazione) per i
pazienti anziani con insufficienza renale e alti livelli di potassio.
SOMMINISTRAZIONE DI FERRO 1V PER IL TRATTAMENTO DELLA CA-
RENZA DI FERRO

La carenza di ferro ¢ una comorbiditad importante nei pazienti con SC ed ¢ un pre-
dittore indipendente di esiti e un importante causa di ridotta tolleranza all’esercizio,
anche in assenza di anemia . Studi osservazionali hanno riportato un'alta prevalen-
za di carenza di ferro nello SC (fino al 50-70% e in quasi la meta di questi pazien-
ti non associata ad anemia). Nei pazienti ospedalizzati per scompenso cardiaco
cronico , negli anziani e nei pazienti con SC avanzato , i tassi sono ancora piu ele-
vati.

Nelle linee guida ESC 2016 per la diagnosi e il trattamento dello SC, si raccoman-
da la misurazione sistematica dei parametri del ferro (ferritina sierica e TSAT) in
tutti i pazienti con sospetto di SC, nonché nelle visite di follow-up dei pazienti con
SC.

Le evidenze disponibili non supportano un ruolo per il ferro orale nei pazienti con
SC e carenza marziale. Rispetto alla via orale, il ferro iv consente il ripristino dei
depositii. Inoltre, il ferro iv puo essere somministrato in dosi maggiori, correggen-
do il deficit piu rapidamente . Nello SC cronico il ferrocarbossimaltosio (FCM) ¢ la
formulazione iv piu studiata.

Sulla base delle evidenze della letteratura, le linee guida ESC per la gestione dello
SC raccomandano l'uso di FCM per via endovenosa in pazienti sintomatici con
HFrEF e carenza di ferro (ferritina sierica <100 pg / L, o ferritina tra 100-299 pg /
L e saturazione di transferrina <20%) per alleviare i sintomi dell'HF e migliorare la
capacita di esercizio e la qualita della vita (Classe IIa ). Questi benefici sono di
grande importanza per i pazienti con scompenso cardiaco e in particolare nella pro-
spettiva dei pazienti anziani, per i quali la qualita della vita e la tolleranza all'eser-
cizio fisico sono risultati molto importanti.

Terapia di resincronizzazione

La terapia di risincronizzazione cardiaca (CRT) 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. I pazienti anziani sono gene-
ralmente sottorappresentati negli studi clinici che valutano l'efficacia della CRT e,
principalmente del defibrillatore cardiaco impiantabile (ICD). La presenza simulta-
nea di fattori di confondimento quali comorbilita, polifarmacia, cambiamenti nello
stato cognitivo, fragilita e altri. sono la causa pill importante per l'esclusione di
soggetti in eta avanzata da RCT sull'impianto ICD o CRT. Le attuali linee guida
non suggeriscono alcun limite di eta superiore per ICD e CRT, ma raccomandano
di evitare il loro uso in pazienti anziani fragili con un'aspettativa di vita inferiore a
1 anno. I dati della letteratura mostrano che la CRT ha pari dignita sia negli anziani
che nei giovani, nel promuovere efficaci miglioramenti funzionali e morfologici,
suggerendo anche che, nei pazienti piu anziani, la CRT-D puo avere un valore pra-
tico scarso rispetto alla CRT-P data la bassa incidenza di morte aritmica. Tuttavia,
¢ necessario sviluppare studi clinici randomizzati che tengano conto degli aspetti
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del paziente anziano in relazione alla CRT, come lo stato funzionale, cognitivo e
nutrizionale.
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Per lungo tempo ¢ stata opinione comune che le malattie cardiovascola-
ri (MCV ) ,e in particolare lo scompenso cardiaco (SC) fossero un pro-
blema tipicamente maschile o, comunque, che interessassero le donne nelle
stesse modalita e da curare quindi come gli uomini. Oggi sappiamo che so-
no necessari studi finalizzati a comprendere meglio le specificita delle MCV
nelle donne e trattamenti piu mirati per migliorare I’assistenza e la progno-
si. Infatti le donne sono colpite da SC con intensita e gravita talora superiori
all’uomo . Eppure spesso la diagnosi arriva in ritardo : i sintomi di insuffi-
cienza cardiaca nelle donne possono essere non specifici € spesso possono
essere scambiati per problemi respiratori o di poca rilevanza. Una scarsa co-
noscenza della prevalenza dell” insufficienza cardiaca nelle donne pud con-
tribuire alla mancata diagnosi, poiche’ 1 medici non sempre pensano allo
SC come prima opzione quando si effettua una diagnosi differenziale e, an-
che quando lo fanno, alle pazienti spesso non vengono offerte terapie avan-
zate nelle fasi iniziali della malattia quando I’impatto prognostico ¢’ mag-
giore ( 1 ). L’epidemiologia delle cardiopatie non ¢ identica tra i due sessi:
diversita a livello molecolare e cellulare sono alla base delle differenti rispo-
ste del sistema circolatorio agli agenti patogeni e ai fattori di rischio (2). Gli
steroidi sessuali e i loro recettori sono i determinanti fondamentali delle dif-
ferenze di genere nel sistema cardiovascolare. La funzionalita degli estroge-
ni di origine ovarica o surrenalica e dei loro recettori ¢ essenziale per il
mantenimento di una normale funzionalita dell’endotelio vasale. Le altera-
zioni del profilo lipidico che contribuiscono allo sviluppo dell’aterosclerosi
sono regolate dagli steroidi sessuali, che modulano il metabolismo epatico
delle lipoproteine. Gli ormoni sessuali sembrano influire anche sulla struttu-
ra e sulla funzione miocardica: nel modello animale gli estrogeni esogeni
migliorano la funzione cardiaca mentre gli androgeni la deprimono, e il cuo-
re femminile presenta una contrattilita maggiore di quello maschile. La pre-
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senza di estrogeni inoltre sembra ritardare la deposizione di collagene nella
matrice extracellulare. Con I’invecchiamento la massa miocardica ¢ mag-
giormente conservata nelle donne rispetto all’uomo, per effetti specifici an-
tiapoptotici dei recettori estrogenici e/o una diversa espressione miocardica
di enzimi glicolitici e mitocondriali. Anche la coagulazione e I’emostasi so-
no diverse tra i due sessi nell’eta adulta ( 2).

L’epidemiologia e il fenotipo della malattia cardiovascolare nella donna ri-
flettono le numerose diversita’ che qualificano 1 due generi in parte legate a
problemi naturali in parte dovute ad una minore considerazione che la don-
na riceve sia nell’ambito della ricerca che nell’assistenza.

Nei grandi studi clinici sui quali sono state costruite le Linee Guida sono
stati esaminate prevalentemente popolazioni di sesso maschile con eta’
media intorno ai 60 anni.

In particolare le donne , specie se anziane e con eta’ superiore a quella ri-
chiesta per I’ indicazione a trapianto cardiaco, sono in minoranza nelle casi-
stiche dei grandi studi che si sono occupati di SC.

FRATIONE 0 DEDORE DRl TRATTAMENTD wALLUTATI
WENTRIOOLD IAISTRO
I T S

(DA - Crcwrall ) L

P Y R & Lz > & =R RN

(=1 111} = 515 LI [Sacpnoioio

f==t o= i ) i L =
=t am L et f= 0 e

=1 ) 1518 L Digomiry

ELITE-I1 an S 5% Lo, Saamnae
MERTHEE = -5 LETH Mahopnoiol muccimin
PARMLE i 14 i Fagncrovmmdicns  Sedace
R o e T Sgirandamane

(1T 17 =0 L Sz

SOLUD wnEion 13 T £+ s

S0LND e m 1msg N s

=T a a Em | drafacir- | scmarizide dntrana
YT o o LETN =]

=TI a a LN Facdone

BFT - LaTe LI Ivalsrada

PMACIGM -EF ] L7 =3 Tardted - iz

Fig 1 Percentuale di donne arruolate nei grandi studi clinici sullo scom-
penso cardiaco
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Nei vari trial la percentuale di donne arruolate arriva al massimo al 40%,
attestandosi molto spesso su numeri inferiori al 20%, il che significa che la
maggior parte della medicina basata sull’evidenza e’ costruita sul genere
maschile ( Fig.1 ) .Che si tratti di una palese ingiustizia ¢’ dimostrato dal
fatto che solo in Italia muoiono circa 120.000 donne I’anno per MCV e che
nel mondo reale circa la meta’ dei pazienti affetti da SC sono di sesso
femminile (3 ).

In Europa le MCV rappresentano la prima causa di morte nelle donne con
una percentuale significativamente superiore a quella raggiunta nella popo-
lazione maschile (45% verso il 38%) .

Tale percentuale ¢ maggiore rispetto a quella dovuta ai tumori, che ¢ pari al
24% , e la sopravvivenza delle donne con insufficienza cardiaca ¢ peggiore
se confrontata a quella del cancro della mammella e del colon , anche se
migliore rispetto al cancro del polmone e dell’ovaio (1).

Nelle donne con SC , inoltre, assistiamo e assisteremo a un graduale cam-
biamento dell’epidemiologia ( invecchiamento della popolazione, cambia-
menti nello stile di vita, utilizzo di chemioterapici cardiotossici, ecc) .

Lo SC ¢ responsabile del 35% dei decessi per malattie cardiovascolari nel-
le donne in tutte le classi d’eta. Inoltre la prevalenza della malattia ¢ mag-
giore nelle donne ultra 79enni rispetto agli uomini nella stessa fascia di eta ;
I’incidenza di SC con funzione sistolica conservata e’ doppia rispetto alla
popolazione maschile, con tutte le ambiguita’ e le incertezze clinico — tera-
peutiche che questo comporta (1).

Dal punto di vista delle comorbilita’ che si accompagnano allo SC, anche
con valore eziologico , nelle donne troviamo I’ ipertensione arteriosa, il di-
stiroidismo, la depressione, la fibrillazione atriale. Negli uomini, invece,
prevalgono la malattia aterosclerotica sia coronarica che periferica, la bron-
copneumopatia cronica ostruttiva e I’insufficienza renale, delineando diversi
profili internistici tra i due sessi (4, 5) .

La fibrillazione atriale e’ molto frequente nelle donne specialmente in quel-
le anziane. La prevalenza aumenta moltissimo con 1’eta’ , in particolare do-
po i 75 aa , e comporta nella donna anziana un rischio trombo-embolico
piu’ elevato rispetto agli uomini coetanei.

Se poi e’ associata a piu’ fattori di rischio annulla il vantaggio in termini di
mortalita’ esistente rispetto all’uomo (6 ).

Il collegamento tra fibrillazione atriale e SC ¢ noto .

La fibrillazione atriale puo’ causare tachicardiomiopatia e quindi SC , puo’
slatentizzare una situazione di disfunzione ventricolare sinistra asintomatica
oppure puo’ instabilizzare improvvisamente una condizione clinica di
scompenso gia’ nota ma in fase di stabilita’ attraverso il meccanismo della
perdita del contributo atriale alla portata cardiaca e della frequenza cardiaca
elevata (6) .
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Profonde differenze esistono nella fisiopatologia dell’insufficienza cardiaca
tra donne e uomini ( Fig2 ) .

Donne Uomini
Enologa prevlente pertengn Kefemica
Rmodellamento Conentcg Ecceninco
Funpone sstoica Presenvata Rt
Sntom Congestione, Casse NYHA avanzata
Qualta 0 vz Pl compromessa Meno sniomi pscologe
Tetapia famacologca Ningr prescrone i fama raccomandat
Procede masie hénar wtizzo @ ferapa eleinga
Prognos Ninor moriasta, pu ncoven Mortaita pu epvata

Fig 2 . Confronto tra uomini e donne con scompenso cardiaco
delle principali caratteristiche fenotipiche.

Le donne hanno una frazione di eiezione ( FE ) del ventricolo sinistro piu
alta, una maggiore quota d’ipertrofia , una maggiore compromissione della
funzione e perdita della riserva diastolica, un aumento della rigidita delle
grandi arterie. Differente €’ poi il tipo di rimodellamento cardiaco negli
stati di sovraccarico sistolico . La donna ha un cuore piu’ piccolo fin dalla
nascita con dei miociti caratterizzati da un volume basale inferiore rispetto
a quello degli uomini che aumenta maggiormente, ritardando la progres-
sione verso la dilatazione ; inoltre sono meno soggette a fenomeni di fibro-
si, apoptosi e necrosi deil miociti.

Diversa , in linea generale, ¢’ la modalita’ maschile e quella femminile di
rimodellamento del cuore scompensato: il modello dilatativo — ipocinetico
e’ piu’ tipico del maschio, mentre la modalita’ femminile prevalente si ca-
ratterizza per una camera ventricolare piccola o conservata, con maggiore
quota d’ipertrofia e aumento delle pressioni di riempimento.
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Le donne sviluppano lo SC piu’ tardi nel corso della vita , con una migliore
FE del ventricolo sinistro e piu’ frequentemente con funzione sistolica con-
servata (2,3,5) .

I fattori di rischio per lo SC sono simili nei due sessi, ma i rischi relativi so-
no differenti.

Per quanto riguarda la malattia coronarica come causa di SC e’ senza dubbio meno
frequente nelle donne che negli uomini ma e’ un importante fattore di rischio (2,3,
5 ). Infatti le donne con cardiopatia ischemica hanno piu probabilita di sviluppare
scompenso rispetto a quelle affette solamente da ipertensione arteriosa e la cardio-
miopatia ad eziologia ischemica ha senza dubbio una prognosi peggiore ri-
spetto alla non -ischemica.

La donna obesa e’ a maggior rischio del maschio di andare incontro a SC
, specie se 1’obesita’ e’ concomitante ad una sindrome metabolica. Inoltre le
donne in sovrappeso hanno il 50% in piu di rischio di scompenso rispetto
alle normopeso (2,3,5).

Il diabete mellito e’ il piu forte fattore predittivo di SC dopo la menopausa
in soggetti coronaropatici e 1’ incidenza di disfunzione ventricolare in gio-
vani donne diabetiche e’ doppia rispetto ai maschi. Per il genere femminile
rappresenta il fattore di rischio pili importante aumentando di 2-4 volte la
probabilita’ di sviluppare la malattia e annullando il beneficio dovuto al ruo-
lo protettivo degli estrogeni (2,3,5 ). Il diabete mellito e’ sicuramente corre-
lato allo SC non solo attraverso lo sviluppo di aterosclerosi coronarica, ma
soprattutto favorendo lo sviluppo di cardiomiopatia diabetica non dipenden-
te dall’ischemia, ma dovuta ad una serie di insulti che vanno da quello mi-
crovascolare a quello dell’aumento della fibrosi miocardica. Questi mecca-
nismi favoriscono I’instaurarsi di una disfunzione sisto / diastolica del ven-
tricolo sinistro indipendente dalla coronaropatia . In genere le donne piu’
colpite sono quelle che hanno una piu’ lunga storia di diabete, che causa
una disfunzione prevalentemente diastolica del ventricolo sinistro € una
prognosi peggiore rispetto alle donne non diabetiche (1,2,3,5). ( FIG3 )
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Fig. 3 Dal diabete mellito allo scompenso cardiaco

Dallo studio Framingham (7 ) e’ emerso anche che 1’ipertensione arteriosa
e’ responsabile del 59% dello SC nelle donne contro il 39% degli uomini
Inoltre pitt donne che uomini con scompenso avrebbero malattie valvolari e
la cardiomiopatia dilatativa primitiva e’ meno frequente nel sesso femminile
(7).

Le problematiche cardiologiche correlate alla gravidanza non sono rare e di-
venteranno piu frequenti con 1’incremento dell’eta materna alla gestazione,
una tendenza molto comune nei paesi industrializzati e particolarmente in
Italia. Fattori di rischio come il diabete e I’ipertensione, la preeclampsia e
I’eclampsia, rappresentano minacce rilevanti per gli esiti della gravidanza
nonché per la salute della madre dopo il parto, aumentando il rischio di
eventi cardiovascolari precoci nel follow-up. Un esempio, seppure piuttosto
raro in Europa , €’ la miocardiopatia peripartum che puo’ insorgere verso la
fine della gravidanza o nei primi mesi dopo il parto (8). L’esordio puo’ esse-
re subdolo e i1 sintomi confusi con quelli di una normale gravidanza a termi-
ne o tipici del puerperio ( astenia, dispnea, edemi declivi ) oppure dramma-
tico con shock cardiogeno( 8,9). In questi casi una diagnosi tempestiva ed
un trattamento adeguato sono di fondamentale importanza per condizionare
positivamente la prognosi.
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Di completo appannaggio del genere femminile ¢’ lo SC secondario a trat-
tamento chemioterapico cardiotossico per cancro della mammella con antra-
cicline e trastuzumab il cui rischio e’ dose-dipendente ed aumenta esponen-
zialmente se i due tipi di trattamento sono combinati. Il miglioramento della
prognosi delle pazienti affette da cancro della mammella e la lunga aspetta-
tiva di vita delle donne in genere, sono destinati ad ampliare la platea delle
pazienti a rischio di sviluppare manifestazioni cliniche conseguenti alla car-
diotossicita dei trattamenti antitumorali, in particolare degli anticorpi mono-
clonali diretti contro i recettori HER2. Queste situazioni rappresentano nuo-
ve sfide per il cardiologo, che deve affrontarle con un approccio multidisci-
plinare con i ginecologi e gli oncologi (10 ).

Anche la cardiomiopatia “ Tako- tsubo “ e’ di appannaggio quasi esclusi-
vamente femminile considerando che colpisce nel 90% dei casi donne di
eta’ > 50 anni . Sappiamo che e’ una sindrome che simula I’infarto del mio-
cardio caratterizzandosi per una discinesia transitoria dell’apice ventricola-
re sinistro, alterazioni elettrocardiografiche ed enzimatiche simili a quelle
dell’infarto ma in assenza di coronaropatia . Verosimilmente ¢’ provocata da
uno spasmo coronarico indotto da aumentato rilascio di catecolamine . Poi-
che’ all’incirca il 90% dei soggetti colpiti da questa forma di cardiomiopa-
tia sono donne e generalmente di eta’ superiore a 50 anni , si suppone che la
malattia sia secondaria a una disfunzione endoteliale secondaria a ridotti li-
velli di estrogeni durante la menopausa. Infatti gli ormoni sessuali femminili
influenzano positivamente 1’ asse neuro-simpatico e la vasoreattivita coro-
narica. I meccanismi responsabili di questa sindrome in realta’ non sono
completamente conosciuti, ma potrebbero almeno in parte essere ricondu-
cibili ad un aumento della vasoreattivita’ coronarica dovuta a carenza di or-
moni sessuali femminili, che causerebbe una disfunzione dell’asse neuro —
simpatico (11).

Il collegamento tra estrogeni € scompenso cardiaco €’ ormai ben noto : gli
estrogeni avrebbero un ruolo protettivo sul miocardio e sull’endotelio, ridu-
cendo massa, fibrosi e livelli di renina , rallentando lo sviluppo di ipertrofia
e favorendo la vasodilatazione, effetti opposti a quelli degli androgeni (2).
A questo punto e’ lecito porsi la domanda se la terapia sostitutiva con
estrogeni, fallita nell’ambito prevenzione della cardiopatia ischemica, possa
avere un ruolo nel migliorare la prognosi delle donne con SC. Da una analisi
retrospettiva condotta su donne con disfunzione ventricolare sinistra in tera-
pia con beta — bloccanti, sembrava che quelle trattate con estrogeni moris-
sero meno, ma questo dato e’ stato smentito da studi piu’ ampi quali HERS
e WHI (12,13 ) che non hanno evidenziato alcuna differenza nel numero di
ricoveri per scompenso tra trattamento ormonale e placebo. Quindi alla
domanda se la terapia ormonale sostitutiva possa migliorare la prognosi
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dopo lo sviluppo di SC allo stato attuale non sappiamo rispondere : verosi-
milmente la risposta e’ negativa.

La sopravvivenza delle donne con SC e’ maggiore rispetto agli uomini se
osserviamo le curve a 10 anni ( 14 ) e questo e’ dovuto anche al fatto che
nel genere femminile 1’ incidenza di eziologia ischemica ¢’ minore . Se pe-
ro’ analizziamo 1l sottogruppo delle donne con cardiopatia ischemica,
I’attesa di vita diventa simile a quella degli uomini. Queste osservazioni so-
no confermate dallo studio MAGGIC (15 ) che ha messo a confronto 28 052
uomini vs 13 897 donne. Le donne presentavano una classe funzionale piu
avanzata (NYHA III-IV 45.7 vs 41.6%) e una maggior prevalenza di fibril-
lazione atriale, ipertensione e diabete . Gli uomini ,invece , avevano una
mortalita a 3 anni superiore del 23% rispetto alle donne.

Da uno studio svedese (16) emerge che se negli uomini la prognosi e’ mi-
gliorata nel tempo , lo stesso non e’ avvenuto nelle donne. Questo potrebbe
essere dovuto al minore utilizzo nel genere femminile delle terapie “ evi-
dence- based ‘“‘sia farmacologiche che non-farmacologiche .

E’ necessario poi rivedere nel genere femminile, soprattutto nella fascia
d’eta’ piu’ avanzata , il diverso significato che assumono 1i principali para-
metri di stratificazione del rischio elaborati su popolazioni di uomini, di eta’
idonea al trapianto cardiaco e con disfunzione del ventricolo sinistro di tipo
dilatativo — ipocinetico. Ad esempio un BNP > 500 pg/ml ha una migliore
accuratezza nel predire il decesso nelle donne mentre a parita di VO2 di
picco , rilevato al test cardio-polmonare, le donne hanno una sopravvivenza
migliore rispetto agli uomini ( 17 ). Quindi svariati marcatori di rischio
hanno un significato diverso nelle donne.

Scardovi et al (18 ) hanno rivalutato 1l significato prognostico della risposta
ventilatoria all’esercizio derivabile al test cardiopolmonare all’interno di
una popolazione di donne anziane affette da scompenso da disfunzione si-
stolica / diastolica del ventricolo sinistro e seguite in ambulatorio dedicato
ospedaliero.

Dallo studio si evince che i disturbi ventilatori durante esercizio hanno un
incidenza maggiore nelle donne anziane rispetto agli uomini piu’ giovani e
che conservano un forte impatto prognostico in questo tipo di popolazione .
La valutazione del rischio mediante test cardiopolmonare ha quindi un ruolo
di primo piano in questi soggetti (18 ) .

Per quanto riguarda la terapia Lenzen (19 ) conclude che un minor numero
di donne vengono esaminate dal punto di vista della funzione ventricolare
sinistra e che meno spesso vengono trattate con terapie “ evidence- based “.
Quando trattate vengono applicati su di loro degli schemi derivati da popo-
lazioni differenti : uomini piu’ giovani con funzione sistolica depressa e ri-
modellamento ventricolare di tipo dilatativo — ipocinetico. La causa potreb-
be risiedere nel fatto che mancano studi ampi, prospettici, randomizzati nel-
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le donne con SC e di Linee Guida sesso-specifiche. Tutte le informazioni sul
genere femminile derivano da studi retrospettivi o da analisi post hoc di
trial importanti dove le donne sono sottorappresentate e che includono solo
pazienti con ridotta funzione sistolica del ventricolo sinistro . In ogni caso
I’attuale raccomandazione ¢ di trattare donne con scompenso come gli uo-
mini.

In realta’ nelle cardiologie italiane le donne con scompenso acuto vengono
sottoposte meno spesso ad accertamenti invasivi quali il cateterismo destro e
la coronarografia e sono meno spesso portatrici di dispositivi elettrici con
un fattore di 1 a 4 rispetto agli uomini. Fra i pazienti con SC cronico
nell’IN-HF Outcome ( 4) si rilevano tassi simili di prescrizione di terapia
betabloccante, ma maggior frequenza di utilizzo nel sesso femminile di digi-
tale, nonostante sia associata nelle coorti dello studio DIG ad un eccesso di
mortalita nelle donne ma non negli uomini.

Se poi spostiamo 1’attenzione su terapie piu’ avanzate quali la terapia di re-
sincronizzazione ventricolare ( CRT ), vediamo che la situazione e’ ancora
piu’ sconfortante : la percentuale di donne sottoposte ad impianto , nei vari
trial e registri mondiali, non va oltre i1l 30% e in Italia si attesta intorno al
20% (20-23 ). Questo nonostante che sia dimostrato in letteratura che la te-
rapia elettrica ¢’ molto piu’ efficace nelle donne che negli uomini. In parti-
colare nel sottostudio del MADIT — CRT (22) le donne , in I-II classe fun-
zionale NYHA, che avevano subito I’impianto di CRT avevano una curva di
sopravvivenza migliore rispetto a quella degli uomini e traevano un netto
vantaggio da questa terapia, soprattutto se confrontate con quelle che aveva-
no ricevuto un semplice impianto di defibrillatore.

Le donne, inoltre , hanno un rimodellamento inverso migliore rispetto agli
uomini , presentano una piu’ alta percentuale di “ responder “, un piu’ netto
miglioramento della FE del ventricolo sinistro e quindi una minore mortali-
ta’. Questo fenomeno potrebbe essere in parte legato ad una piu’ bassa in-
cidenza di scompenso ad eziologia ischemica nella popolazione femminile
(20-23). E’ quindi importante non privare il genere femminile , anche in eta’
avanzata, di questa opzione terapeutica, che puo’ dare molta soddisfazione
sia in termini di aumento della sopravvivenza libera da eventi che di miglio-
ramento della qualita’ della vita .

La fase avanzata e refrattaria dello SC ci presenta ancora importanti dispari-
ta di genere. Anche per quanto riguarda 1 sistemi di assistenza ventricolare
sinistra meccanica la percentuale di donne trattate con questa tecnologia non
va oltre il 21 %, come emerge dai pochi dati disponibili (24). In realta’ non
emergono dalle osservazioni attualmente a nostra disposizione e dai vari re-
gistri diversita’ tra i due sessi in termini di sopravvivenza che giustifichino
questo scarso utilizzo nel genere femminile . L’unica differenza rilevata ri-
guarda I’incidenza di ictus che sarebbe a sfavore delle donne. Lo scarso uti-
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lizzo di questa terapia ha varie motivazioni, tra le quali gioca un ruolo im-
portante, oltre a problematiche di tipo sociale e psicologico, il fatto che le
donne arrivino meno frequentemente in valutazione presso team specialisti-
ci per procedure non convenzionali (25,26 ). Questo aspetto si riflette anche
nell’ambito del trapianto cardiaco : il genere femminile rappresenta solo un
quinto dei trapiantati di cuore, non solo per effetto dello sfasamento di eta
nella presentazione della malattia, ma anche per una maggiore tendenza a
rifiutare a lungo la candidatura, alla quale le donne finiscono per arrivare
con un quadro clinico pit compromesso. Dopo ’intervento gli esiti a distan-
za sono sovrapponibili, ma la qualita di vita percepita rimane peggiore ri-
spetto ai trapiantati maschi. Questi aspetti richiedono ricerche specifiche e
lo sviluppo di programmi di sostegno che migliorino complessivamente 1 ri-
sultati del trapianto nel sesso femminile ( 26 ) .

Volendo sintetizzare quanto osservato fino ad ora nell’ambito dello SC nelle
donna possiamo dire che :

La diagnosi viene spesso effettuata in ritardo.

Nei trial pit importanti solo il 20-30% dei pazienti e’ di sesso femminile.
Sono piu’ anziane e sono piu spesso ipertese, diabetiche e con fibrillazione
atriale rispetto agli uomini .

Hanno peggiore qualita della vita, piu dispnea e congestione periferica,
peggiore tolleranza allo sforzo, pit depressione.

La durata dell’ospedalizzazione ¢ maggiore e minore il tasso di ricovero in
reparti cardiologici.

Hanno piu’ raramente cardiopatia ischemica e piu’ spesso scompenso
cardiaco con frazione di eiezione del ventricolo sinistro conservata .

Hanno sopravvivenza maggiore ma piu’ lunga degenza ospedaliera e
peggiore qualita’ della vita.

Sarebbero curate meno appropriatamente rispetto agli uomini sia per quanto
riguarda la terapia farmacologica che la non farmacologica.

I1 sottoutilizzo delle terapie avanzate potrebbe essere in parte dovuto al fatto
che ’esperienza per il trattamento ottimale in pazienti con SC e conservata
funzione sistolica , tipico del genere femminile con eta’ avanzata, e’ ancora
scarsa e non ben codificato nelle Linee Guida.

Si auspica che in futuro vengano incluse piu donne in studi clinici e in regi-
stri poiche’ ¢ stato dimostrato che quando 1 pazienti sono inclusi in un regi-
stro, i risultati sono migliori, con una riduzione della mortalita per tutte le
cause. Questo potrebbe rappresentare un primo passo per migliorare la qua-
lita delle cure per le donne e rendere possibile che tutti, indistintamente,
possano trarre vantaggio dai mezzi attualmente a nostra disposizione.
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Infine, la revisione del problema dell’insufficienza cardiaca nella donna
rappresenta un’occasione per far emergere le questioni aperte che richiedo-
no interventi di formazione, comunicazione e ricerca:

* il disegno di studi di intervento dovrebbe prevedere 1’inclusione di una pro-

porzione di donne rappresentativa della realta clinica della popolazione af-
fetta da scompenso; questo punto ¢ strettamente connesso con la valutazione
dei trattamenti dello SC con funzione sistolica conservata, problema tuttora
non risolto neppure sotto il profilo metodologico. Ragioni diverse infatti fa-
rebbero propendere per studi inclusivi di tutti 1 profili fisiopatologici
dell’insufficienza cardiaca, in particolare nel contesto dello scompenso acu-
to, o piuttosto per studi specificamente indirizzati ai soggetti con frazione di
eiezione ridotta o conservata ;

* la diversa risposta del cuore femminile agli insulti patogeni e la piu lunga

speranza di vita dovrebbero essere tenute in considerazione attraverso
I’analisi di endpoint secondari specifici per il tipo di alterazioni morfo-
funzionali piu frequentemente osservato;

* gli aspetti psicologici e sociali meritano un approfondimento specifico, e la

1y

2)

3)

4)

5)

qualita di vita dovrebbe essere sempre analizzata anche in rapporto alla dif-
ferenza di genere nell’ambito degli studi sia di tipo interventistico sia di tipo
osservazionale.
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I N.A.O. SONO TUTTI UGUALI? QUALE NAO PER QUALE PAZIENTE
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M. Polimeno*, F. Maresca*, S. Messina*, M. Boccalatte*, G. Napolitano §,
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*U.0. Utic—Cardiologia con Emodinamica P.O. S. Maria delle Grazie - Pozzuoli
§ U.O. Utic-Cardiologia P.O. S. Giuliano- Giugliano ASL Na2 Nord

Introduzione

Gli anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K (NAO) hanno cambiato
negli ultimi anni il paradigma del trattamento, in termini di tromboprofilassi, della
fibrillazione atriale non valvolare (FANV).

Le linee-guida internazionali raccomandano 1’utilizzo di tutti i NAO nei pazienti con
FANV, come farmaci di prima scelta, in quanto hanno dimostrato una efficacia
almeno sovrapponibile agli antagonisti della vitamina K (AVK), nella prevenzione
del rischio troemboembolioco, con un migliore profilo di safety (riduzione dei
sanguinamenti maggiori). (1,2)

Come conseguenza i clinici hanno al momento pil opzioni farmacologiche
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban e edoxaban), che consentono di superare molte
limitazioni connesse alla terapia con AVK (interazioni farmacologiche ed alimentari,
ritardati onset ed offset dell’effetto farmacologico, necessita del frequente
monitoraggio dell’azione anticoagulante, ristretta finestra terapeutica, risposta
variabile e non prevedibile).

Prevenzione del tromboembolismo nella FANV: che cosa accomuna i
vari NAO?

Nei trials clinici randomizzati di confronto con il warfarin, nel trattamento della
FANV, il beneficio complessivo dei NAO sull’endpoint primario ¢ determinato
principalmente da un decremento di oltre il 50% nell’incidenza di emorragie
intracraniche e di ictus emorragico, risultando un effetto di classe.

Questa peculiarita ¢ stata confermata nei dati crescenti del real-world.

A questo punto sorgono spontanee alcune domande:

v’ irisultati dei 4 trials randomizzati di fase III (considerati globalmente in
una nota meta-analisi) sono egualmente applicabili tra i vari NAO nelle
differenti tipologie di pazienti con FANV che si presentano nella realta
clinica quotidiana? (3-7)

v" 1NAO, in pratica, sono tra di loro omogenei ed intercambiabili, senza alcuna
concreta distinzione nell’ambito della classe farmacologica?

v' ci sono, invece, specifici NAO da preferire ad altri, in caso di pazienti con
diverse comorbidita e differente rischio trombo-embolico e/o emorragico?

In assenza di studi clinici randomizzati, che confrontino head- to- head i vari NAO,
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non ¢ corretto esprimere giudizi comparativi tra i diversi farmaci. Infatti e’ bene
rimarcare che i confronti tra i differenti NAO presuppongono un’identita tra i vari
trials clinici.
Le valutazioni comparative, pur rappresentando un esercizio concettuale
interessante, possono essere, a nostro giudizio, pericolose, in quanto i vari studi
registrativi sono eterogenei per quanto concerne:

e le metodologie ed i protocolli;

e le definizioni utilizzate per i vari endpoint primari;

e i profili di rischio della popolazione inclusa;

e laprevalenza delle comorbilita
Le piu recenti linee-guida internazionali considerano altresi i NAO - come
sottolineato precedentemente - farmaci di prima scelta, con una Classe di indicazione
Ia, nel setting di pazienti con FANV, senza tuttavia privilegiare uno specifico
farmaco rispetto ad un altro (7-8)

e Questo significa che i NAO sono tutti eguali o equipollenti?

e Nel trattamento dei pazienti con FANV dobbiamo dunque considerare i

NAO quali una classe omogenea, senza differenze sostanziali?
e La scelta, nella pratica clinica giornaliera, dovra essere effettuata dunque in
maniera casuale?

La risposta alle suddette domande ¢, a nostro giudizio, negativa.
I NAO, infatti, hanno delle peculiarita e delle differenze, che consentono sovente
una scelta ragionata al clinico.
Un’attenta “lettura” dei trials clinici randomizzati (con una prudente analisi dei
sottogruppi), precise considerazioni farmacologiche (in termini di farmacocinetica e
farmacodinamica) e cliniche (inerenti parametri anamnestici, demografici e di
funzione d’organo), nonché  [I’ampia esperienza nel real-world possono
rappresentare la “bussola” quotidiana del cardiologo, ai fini della scelta del NAO per
il singolo paziente.

Prevenzione del tromboembolismo nella FANV: differenze tra i vari
NAO

Valutazione dei trials clinici
I risultati dell 'outcome principale (ictus ed embolia sistemica) dei 4 trials di fase III,
”scomposti” per i differenti NAO, hanno evidenziato delle differenze:

e lo stroke ischemico veniva ridotto in maniera significativa solo dal

dabigatran 150 mg. (risk ratio 0.77); (3)

e I’embolia sistemica veniva ridotta dal rivaroxaban (risk ratio 0.23). (4)
In una valutazione della safety dei NAO, nei confronti con il warfarin, si ¢ palesato
un eccesso di sanguinamenti gastrointestinali con dabigatran 150 mg, con
rivaroxaban ed edoxaban 60 mg, laddove tale complicanza non ha mostrato
differenze con dabigatran 110 mg e apixaban. L’edoxaban nell’Engage-AF, nel
“braccio” randomizzato al dosaggio di 30/15 mg ha mostrato una maggiore safety,
rispetto al warfarin per tale endpoint, determinando tuttavia un’eccesso di ictus

N

ischemico. Per tale motivo tale posologia non ¢ stata approvata dalle Autorita
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Regolatorie Internazionali (FDA, EMA ed AIFA), ai fini dell’inserimento in
commercio.

La valutazione dei suddetti trials clinici randomizzati puo tuttavia orientare poco la
scelta terapeutica, nel caso di necessita della cosiddetta tripla strategia antitrombotica
(“tripla terapia™), cio¢ doppia terapia antipiastrinica (ASA+ clopidogrel) + terapia
anticoagulante (warfarin o NAO), nel setting clinico di pazienti con FANV associata
a SCA e/o PCI. L’individuazione dell’approccio farmacologico da utilizzare ¢
tuttavia 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.

E’ importante altresi sottolineare che la tripla terapia antitrombotica ¢ gravata da un
incremento del rischio di “seri” sanguinamenti.

Tale approccio terapeutico ¢ stato utilizzato soltanto nell’ambito dello studio RELY
(ma in una percentuale soltanto del 2% dei pazienti arruolati), che prevedeva un
confronto tra dabigatran e warfarin. Negli altri #rials clinici, che hanno poi consentito
I’approvazione all’utilizzo nella pratica clinica degli altri NAO (inibitori del fattore
X attivato), la randomizzazione ha previsto esclusivamente una “duplice terapia”
(warfarin o NAO in associazione con clopidogrel o aspirina).

Due recenti trials (PIONEER AF-PCI e RE-DUAL PCI) hanno evidenziato una piu
bassa incidenza di eventi emorragici, quando un NAO era utilizzato in combinazione
con il clopidogrel (senza ASA), rispetto a quella riscontrata con tripla terapia, in cui
era prevista I’assunzione di warfarin. (8,9)

Speficamente lo studio PIONEER AF-PCI ha confermato la safety del rivaroxaban
in un contesto di pazienti con FANV abbisognevoli, in una fase successiva, di DAPT
per eventi coronarici acuti, proponendo tra ’altro la possibilita ab initio di una
doppia terapia con NAO (rivaroxaban 15 mg) + un farmaco antipiastrinico
(preferibilmente clopidogrel). (8)

Il recente trial RE-DUAL PCI presentato al Congresso ESC 2017 ha ribadito, in tale
setting di pazienti, la sicurezza in termini di sanguinamenti e di efficacia del
dabigatran 110 e 150 mg in associazione ad un antipiastrinico, rispetto alla tripla
terapia con warfarin + DAPT. (9) Elemento di particolare rilievo ¢ costituito dal
fatto che in tale trial ¢ stato utilizzato come antiaggregante piastrinico anche il
ticagrelor in una piccola percentuale di pazienti.

Tuttavia questi trials non avevano la potenza statistica per valutare I’efficacy, in
termini di incrementi moderati nell’incidenza di eventi coronarici ischemici.

Per altro non avevano potuto dimostrare se il pitt basso rischio di sanguinamenti era
dovuto all’utilizzo di un NAO o piuttosto alla precoce sospensione dell’ ASA.

A marzo 2019 sono stati pubblicati su The New England of Medicine i risultati del
trial AUGUSTUS, disegnato per confermare la safety dei NAO 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. (10) Tale studio randomizzato, con un
disegno fattoriale 2 x 2, su 4614 pazienti, ha valutato, in modo indipendente, il ruolo
della terapia anticoagulante ed antipiastrinica, comparando 1’apixaban con AVK e
I’ASA con placebo, anziché utilizzare combinazioni di strategie antitrombotiche
differenti, che avevano sicuramente complicato D’interpretazione degli studi
precedentemente descritti.
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Lo studio ha dimostrato che nei pazienti con FANV e recente SCA e/o PCI che sono
trattati con un inibitore piastrinico P2Y12, I’utilizzo di apixaban (alle dosi testate
nello studio ARISTOTLE), senza un concomitante uso di ASA, determinava una
riduzione di sanguinamenti e di ospedalizzazioni, con nessun incremento degli
eventi ischemici, in paragone ad un regime di AVK e/o ASA.

In tali sottogruppi di pazienti ¢ in corso analogo trial con Edoxaban (ENTRUST-AF
PCI), i cui risultati saranno presentati a breve al Congresso ESC 2019 di Parigi. (11)
Alla luce dei risultati di questi recenti frials quale strategia antitrombotica e quale
NAO dovremmo utilizzare?

1l decision making clinico, a nostro giudizio, dovrebbe continuare ad essere basato
sulla valutazione bilanciata del rischio di stroke cardioembolico, di eventi ischemici
coronarici e di sanguinamento. Non meno importanti delle varianti cliniche e
demografiche sono il setting clinico, nonché la complessita delle lesioni da
sottoporre a PCI ed i rischi procedurali. Nella fattispecie nei pazienti con un basso
rischio di eventi tromboembolici (ad esempio quelli sottoposti a PCI elettiva che non
hanno caratteristiche cliniche o angiografiche di alto rischio), oppure ad alto rischio
emorragico, puo essere raccomandato l’utilizzo di un NAO in associazione al
clopidogrel, con una sospensione precoce della terapia con ASA. Di converso, nei
pazienti sottoposti a PCI complesse, multivasali od ad alto rischio, nonché in quelli
che si presentano con SCA, la somministrazione di ASA probabilmente non
andrebbe sospesa per alcune settimane o piu a lungo, a seconda del rischio di
sanguinamento del paziente.

Alla luce di questi studi si dimostra che I’associazione di un NAO con clopidogrel &
piu sicura, ma altrettanto efficace, rispetto ad un AVK + clopidogrel.

La sospensione precoce dell’ASA non puod essere raccomandata in maniera
generalizzata, ma va riservata, come precedentemente sottolineato, ai pazienti a
basso rischio trombotico e ad alto rischio emorragico. E’ necessario infatti precisare
che nel trial AUGUSTUS tutti i pazienti assumevano ASA fino a 14 giorni dopo
I’evento indice o la PCI e ¢’¢ un frend verso maggiori eventi trombotici nel gruppo
placebo, non potendo escludersi, a priori, una differenza significativa, qualora piu
pazienti fossero stati arruolati.

Un NAO come I’apixaban comunque costituisce una parte fondamentale di uno
schema terapeutico anche di triplice terapia antitrombotica.

In tale di setting di pazienti (FANV + SCA o PCI) le Linee-guida europee sulla
DAPT del 2017 avevano raccomandato una durata quanto pit ridotta di tripla terapia
con i dosaggi dei NAO pit 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 IIb;
livello di evidenza B), sulla scorta dello studio PIONEER-AF PCI. (12)

Un successivo aggiornamento del 2018 delle Raccomandazioni dell’EHRA,
sull’utilizzo dei NAO 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 con la
possibilita dell’utilizzo del ticagrelor, al posto del clopidogrel, nella tripla terapia
antitrombotica nei primi 7 gg. dopo I’evento indice (in pratica durante la degenza

116



intraospedaliera). (13) E’ opportuno rimarcare che I’utilizzo del ticagrelor ¢, al
momento, controindicato in tripla terapia, dalle attuali Linee-guida europee. (12)
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. (14)

Ovviamente non erano conosciuti i risultati dello studio Augustus, che saranno
“incorporati” nei futuri aggiornamenti delle Linee-guida.

Alla luce delle evidenze dei trials, delle raccomandazioni dei Documenti di
Consenso e delle Linee-guida, gli unici NAO utilizzati - in tale subset di pazienti- in
tripla terapia, alle dosi pill basse testate nei frials registrativi, risultano essere il
dabigatran (che ¢ stato utilizzato in pochi pazienti - circa il 2% - della popolazione
dello studio RELY) e soprattutto I’apixaban (studio AUGUSTUS).

Dopo un’attenta lettura dei trials, disegnati specificamente sul subset dei pazienti
suddescritti, riteniamo che la scelta della duplice terapia nei pazienti ad alto rischio
emorragico ed a basso rischio aterotrombotico pud cadere al momento su dabigatran,
rivaroxaban e apixaban, in attesa degli imminenti dati sull’edoxaban.

E’da precisare tuttavia che per il rivaroxaban ¢ prevista nello studio PIONEER-AF
una posologia di 15 mg + clopidogrel che andrebbe ridotta a 10 mg nei pazienti con
clearance della creatinina < 50 mL/min (con oggettive problematiche burocratiche,
in fase prescrittiva e soprattutto di rimborso).

Considerazioni farmacologiche e cliniche
Il meccanismo d’azione dei NAO ¢ diverso:
e il dabigatran ¢ un inibitore della trombina
e il rivaroxaban, I’apixaban e 1’edoxaban sono inibitori del fattore X attivato
Le principali caratteristiche farmacocinetiche evidenziano differenze sostanziali in
rapporto a:
e Dbiodisponibilita
effetto del cibo
volume di distribuzionre
legame proteico
metabolismo epatico (CYP)
eliminazione renale
eliminazione con emodialisi
frequenza di somministrazione (14 )

L’insufficienza renale cronica, ad esempio, soprattutto se associata ad un ‘eta > 75
anni, pud determinare maggiori variabilita della concentrazione plasmatica dei
differenti NAO, in virtu della differente escrezione renale (dabigatran 80%;
edoxaban 50%; rivaroxaban 33%; apixaban 27%). Cio si puo tradurre in una safety
proporzionalmente maggiore, riscontrata nei trials clinici, soprattutto per I’apixaban.
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La funzione renale del paziente con FANV, congiuntamente al rischio emorragico
di una procedura chirurgica differenzia altresi i NAO inibitori del Fattore Xa dal
dabigatran, ai fini di una scelta personalizzata. (2, 12-14)

Le caratteristiche farmacocinetiche sono responsabili delle differenze nelle
tempistiche di sospensione dei NAQO, in caso di interventi chirurgici programmati.
Nella fattispecie ¢ raccomandata la sospensione di 24 ore degli inibitori del Fattore
Xa, da estendere alle 48 ore, in caso di funzionalita renale ridotta (clearance del 30-
50 ml/min), prima della procedura. (13)

Nel caso del dabigatran sono consigliati tempi di sospensione piu lunghi (48 ore,
fino a 96 ore), in rapporto ai parametri di funzionalita renale ed alla tipologia
dell’intervento chirurgico. (13)

In caso di necessita di dialisi, ¢ opportuno sottolineare che esistono delle differenze
specifiche tra i NAO.

Il dabigatran ¢ “legato” infatti soltanto per il 30% alle proteine plasmatiche e quindi,
almeno in parte, puo essere “eliminato” attraverso la dialisi. E’ verosimile che la
dialisi sia piu efficace nelle prime ore, dopo 1’ultima somministrazione del farmaco,
anche se c’¢ una limitata esperienza clinica in tale setting di pazienti. (15)
All’opposto del dabigatran, la dialisi ¢ poco efficace nel ridurre i livelli plasmatici
degli inibitori del fattore Xa, in quanto questi ultimi farmaci si legano quasi
completamente alle proteine plasmatiche.

In attesa dei risultati degli studi dei NAO nei pazienti oncologici, non ¢ meno
importante, nel management clinico quotidiano considerare le differenze nel
metabolismo epatico dei differenti NAO (rivaroxaban, apixaban ed edoxaban sono
metabolizzati dai citocromi, a differenza di dabigatran), che potrebbero influenzare
endpoint di efficacia della chemioterapia-

Un altro elemento che al momento differenzia i vari NAO e puo talora orientare la
scelta clinica, ¢ la disponibilita di un antidoto (meglio definito come reversal o
inattivatore specifico).

E’ tuttavia doveroso sottolineare che la breve emivita dei NAO, con un rapido onset
ed offset dell’azione farmacologica (nei confronti con il warfarin) ¢ un elemento che
limita molto la necessita della presenza di un antidoto. In virth della loro breve
emivita (approssimativamente 12 ore), un’emostasi “migliorata” o “ripristinata”
dovrebbe manifestarsi 12-24 ore dall’ultima dose di NAO assunta, a seconda della
tipologia del farmaco (bis in die o in mono-somministrazione). (1,2,13) Tale
intervallo temporale potrebbe essere pitt ampio in presenza di insufficienza renale.
E’ importante pertanto distinguere il tipo di NAO, il regime terapeutico prescritto, il
momento esatto dell’ultima assunzione ed gli altri fattori che possono influenzare
I’emostasi (come ad es. il concomitante utilizzo di farmaci antiaggreganti
piastrinici).

Non ¢ superfluo sottolineare che in un contesto di medicina difensiva la mancanza
di un antidoto ha sicuramente rappresentato una delle ostative psicologiche alla
prescrizione, soprattutto nella fase iniziale all’implementazione dei NAO nella
pratica clinica.

Al momento attuale ’unico presente in commercio ¢ 1’idarucizumab, reversal
dell’attivita farmacologica del dabigatran, approvato dopo lo studio REVERSE-AD,
da FDA e EMA nel 2015. (16)
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La attuale disponibilita di un antidoto, in caso di sanguinamenti gravi pericolosi per
la vita e /o in caso di necessita di interventi chirurgici in urgenza-emergenza, ha
sicuramente ampliato le possibilita prescrittive in un setting di pazienti ad elevato
rischio emorragico. Altri agenti, non presenti attualmente in commercio, sono
I’andexanet alfa (un ricombinante umano modificato del fattore Xa) ed il
ciraparantag (PER977), un antidoto multiuso, designato a bloccare gli inibitori diretti
della trombina e del fattore Xa, nonché [D’inibitore indiretto del fattore Xa
(I’enoxaparina). (13)

Elementi non meno importanti nella scelta tra i vari NAO sono altresi 1’aderenza ¢
la persistenza terapeutica, in quanto, ovviamente, tali parametri hanno un inevitabile
impatto prognostico.

Nei pazienti “fragili”che sono a rischio di bassa aderenza o inadeguata persistenza
terapeutica, a cause di molte comorbidita (con la necessita di ripetute
somministrazioni giornaliere di farmaci), i NAO, attualmente in commercio,
mostrano delle differenze, in termini di somministrazione. In tali casi € da
considerare la possibilita di preferire un farmaco, assunto in monodose giornaliera.
Le differenze farmacocinetiche dei NAQ, in associazione alle loro evidenze cliniche,
possono dunque determinare un differente profilo di efficacia e sicurezza ed
indirizzare il clinico ad una terapia mirata, in base alle caratteristiche del paziente.
A titolo esemplificativo potrebbe essere suggerito il dabigatran 150 mg nei pazienti
con ricorrenti episodi ischemici cerebrali, laddove nei pazienti con insufficienza
renale (CrCl 15-49 ml/min) si potrebbero utilizzare gli inibitori del fattore X attivato
(apixaban 5 mg BID - nei pazienti con eta < 80 anni e con peso > 60 Kg - oppure
rivaroxaban e edoxaban 30 mg). In caso di un elevato rischio di sanguinamenti
gastrointestinali, apixaban e dabigatran 110 mg potrebbero essere i farmaci di prima
scelta. Di converso nei pazienti con sintomi gastrointestinali o dispepsia andrebbero
preferiti rivaroxaban, apixaban o edoxaban. Nei casi di associata terapia con
amiodarone (farmaco molto utilizzato nel trattamento della FA) la scelta potrebbe
cadere preferenzialmente su apixaban e rivaroxaban. Infine, in pazienti (spesso con
caratteristiche di fragilita) che assumono molti farmaci per patologie associate e/o
che prediligono una terapia con dose singola giornaliera, potrebbero essere utilizzati
rivaroxaban ed edoxaban.

Recentemente un Documento di Esperti ha proposto dei criteri guida nella scelta dei
NAO nella pratica clinica. (17) Tale Documento ha il pregio della semplificazione,
rimarcando i migliori risultati di efficacy e di safety dei vari NAO in differenti
condizioni cliniche, al fine di effettuare una tailored therapy.

Tuttavia va comunque sottolineato che tali raccomandazioni rappresentano di fatto
delle valutazioni personali di un panel di medici di riconosciuta esperienza,
valutazioni scaturite da “inferenze” dei vari subset di pazienti esaminati nei trials
randomizati di fase III, ma non supportate al momento da studi clinici randomizzati
di confronto diretto tra i differenti NAO.

Conclusioni

I NAO complessivamente risultano molto efficaci come classe di farmaci ed hanno
rappresentato una rivoluzione nel trattamento farmacologico della FANV in termini
di trombo-profilassi, in paragone con il warfarin.
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Dati recenti del real-world confermano (anzi rafforzano) i risultati dei trials clinici
randomizzati, evidenziando un profilo di sicurezza superiore agli AVK.

Le piu recenti linee-guida internazionali considerano i NAO come farmaci di prima
scelta, nella profilassi trombo-embolica dei pazienti con FANV, senza privilegiare
una molecola specifica.

Le app introdotte in commercio, di facile e rapida consultazione, considerano i NAO
in commercio tutti simili e possono aiutare soltanto nella scelta del giusto dosaggio,
senza discriminare tra i vari farmaci in commercio.

Tuttavia la scelta tra i differenti NAO non puo essere ricondotta ad un meccanismo
decisionale casuale (come “tirare a sorte”). La strategia “one-size-fits all” non &, a
nostro giudizio, applicabile a tutti i pazienti.

Pur riconoscendo molte similitudini, che, al momento, li rendono farmaci omogenei
nel trattamento della FANV, risulta importante ricordare che esistono delle
differenze tra i vari NAO.

E’ importante, nella scelta del farmaco, tenere conto dei risultati degli studi
registrativi, al fine di individuare, in quali categorie di pazienti, i vari NAO hanno
dimostrato i migliori risultati di efficacia e di safety, nel confronto con il warfarin.
Le proprieta farmacologiche (in termini di farmacocinetica e farmacodinamica),
congiuntamente alla valutazione del profilo di rischio ischemico ed emorragico del
paziente ed alla presenza di un inattivatore specifico, sono peculiarita che
differenziano le varie molecole e possono essere importanti ai fini del decision-
making terapeutico personalizzato.Elementi non meno importanti nella scelta
terapeutica possono essere rappresentati dalla fragilita, dalle comorbidita, dalle
condizioni socio-economiche e dalle preferenze espresse dai pazienti.
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ANTIAGGREGANTI E SCA:
PRESENTE E FUTURO, COSTI E BENEFICI

Paolo Silvestri, Dario Formigli e Marino Scherillo
UOC Cardiologia Interventistica ed UTIC, Azienda Ospedaliera San Pio,
Benevento

Indicazioni attuali alla DAPT

L’attuale trattamento farmacologico delle sindromi coronariche acute (SCA) ¢
ancora basato sulle evidenze dei risultati dello studio Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events (CURE) condotto 20 anni fa dove si ¢
dimostrato che 1’aggiunta all” Acido Acetil-Salicilico (ASA) di un secondo
antiaggregante rappresentato dal Clopidogrel, un inibitore orale irreversibile del
recettore P2Y 12 al dosaggio di 75 mg al giorno, dopo bolo orale di 300 mg, per una
durata di 12 mesi, ha portato ad una riduzione degli eventi ischemici (morte
cardiovascolare, infarto del miocardio, stroke o ischemia refrattaria) del 20%. (1)
Nasce ’era della Dual Antiplatelet Therapy (DAPT) che diventera un caposaldo
della terapia delle SCA. Negli anni successivi perd si sono osservati tutti i grandi
limiti della terapia con il Clopidogrel rappresentati principalmente da una risposta
variabile a tale farmaco e da una latenza di inizio dell’attivita antiaggregante
soprattutto nei pazienti a piu alto rischio cardiovascolare. (2) La DAPT si ¢ cosi
evoluta verso lo sviluppo di nuovi inibitori del recettore P2Y 12 rappresentati dal
Prasugrel e dal Ticagrelor in grado di garantire una maggiore inibizione
dell’aggregazione piastrinica quando associati all’ASA. Il Prasugrel ¢ una
tienopiridina di terza generazione anch’esso inibitore irreversibile del medesimo
recettore piastrinico che al dosaggio di 10 mg al giorno, dopo bolo orale di 60 mg,
per una durata di 15 mesi, ha dimostrato nello studio di confronto con il Clopidogrel
Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI
38) di poter ottenere una ulteriore riduzione del 19% degli eventi ischemici (morte
cardiovascolare, infarto del miocardio o stroke). (3) Il limite principale di tale studio
¢ che, ad eccezione del paziente con STEMI, 1’utilizzo del Prasugrel poteva avvenire
solo in sala di emodinamica nel paziente che doveva essere sottoposto ad
angioplastica coronarica (PCI). Si ¢ cercato successivamente di superare questa
enorme limitazione pratica al suo utilizzo con un altro studio randomizzato Targeted
Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute
Coronary Syndrome (TRILOGY ACS) condotto in pazienti con angina instabile o
NSTEMI non sottoposti a rivascolarizzazione coronarica e pubblicato nel 2012 che
pero ha fallito nel dimostrare la superiorita del Prasugrel rispetto al Clopidogrel nei
30 mesi dopo una SCA. (4) 1l Ticagrelor ¢ una triazolopirimidina inibitore diretto
reversibile del recettore P2Y 12 che al dosaggio di 90 mg due volte al giorno, dopo
bolo orale di 180 mg, per una durata di 12 mesi ha dimostrato nello studio di
confronto con il Clopidogrel Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) di
poter ottenere una ulteriore riduzione del 16% degli eventi ischemici (morte
cardiovascolare, infarto del miocardio o stroke). Inoltre, per la prima volta in corso
dei trial sulle SCA si ¢ osservata una riduzione significativa sia della mortalita
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cardiovascolare che della mortalita totale (5) probabilmente legata ad un ulteriore
effetto del Ticagrelor sul re-uptake dell’adenosina mediante inibizione del recettore
ENT-1. (6) Il fatto che sono stati inclusi pazienti con SCA indipendente dal tipo di
strategia riperfusiva attuata (rivascolarizzazione mediante PCI, rivascolarizzazione
chirurgica o trattamento conservativo) rappresenta un ulteriore punto di forza dello
studio.

I costi clinici della DAPT sono rappresentati sicuramente da un aumento dei
sanguinamenti. Aggiungere per 12 mesi dopo una SCA I’inibitore del recettore
P2Y12 Clopidogrel comporta un aumento dei sanguinamenti maggiori del 38%
passando dal 2.7% al 3.7%. (1) Sostituendo al Clopidogrel i nuovi inibitori del
recettore P2Y 12 in grado di aumentare I’effetto antiaggregante piastrinico si osserva
un aumento dei sanguinamenti maggiori. Nello studio TRITON-TIMI 38 il Prasugrel
ha portato ad un aumento dei sanguinamenti maggiori di un ulteriore 32% con un
aumento significativo di emorragie minacciose per la vita e di emorragie fatali. I
pazienti di eta > 75 anni, con storia di pregresso stroke o attacco ischemico transitorio
e di peso < a 60 Kg sono il gruppo dove non si € osservato nessun beneficio clinico
del passaggio alla terapia con Prasugrel rispetto al Clopidogrel. (3) Anche la DAPT
con il Ticagrelor comporta un aumento dei sanguinamenti maggiori non correlati a
by pass aorto-coronarico del 25%, senza perd un aumento dei sanguinamenti fatali
ma con un aumento significativo di emorragie intracraniche. (5) Prendendo in
considerazione il beneficio clinico netto le linee guida europee confermano
I’indicazione di Classe IA alla DAPT per 12 mesi come trattamento delle SCA.

Indicazioni attuali alla Long Term DAPT

Per Long Term DAPT viene definita una duplice terapia antiaggregante oltre i 12
mesi dopo una SCA. Nel trial Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA) era stata testata
per la prima volta senza successo I’ipotesi clinica che una DAPT prolungata con
Clopidogrel per una mediana di 28 mesi in pazienti con eta superiore a 45 anni e con
almeno una delle seguenti caratteristiche quali multipli fattori di rischio per
aterosclerosi, documentata coronaropatia, pregresso stroke e pregressa arteriopatia
periferica, potesse portare ad una riduzione degli eventi cardiovascolari. (7)
Un’analisi post-hoc di tale studio ha evidenziato perd una riduzione del 23% degli
eventi ischemici (morte cardiovascolare, infarto del miocardio o stroke) nel
sottogruppo dei pazienti con pregresso infarto del miocardio. (8) Partendo da questo
presupposto ¢ stato disegnato lo studio Prevention of Cardiovascular Events in
Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a
Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial Infarction 54 (PEGASUS-TIMI
54) dove in pazienti con storia di pregresso infarto del miocardio (IMA) di eta > a
50 anni con almeno un fattore di rischio supplementare tra eta > a 65 anni, diabete
mellito, pregresso ulteriore IMA, malattia coronarica multivasale o insufficienza
renale cronica con clearance della creatinina < a 60 ml/minuto, si ¢ proceduto ad
attuare una Long Term DAPT mediante due dosaggi di Ticagrelor (90 o 60 mg due
volte al giorno) associati ad ASA per una mediana di 33 mesi. La Long Term DAPT
con Ticagrelor ¢ risultata efficace nel ridurre le morti cardiovascolari, gli infarti o gli
stroke con entrambi i dosaggi. Il dosaggio di 60 mg due volte al giorno, quello poi
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approvato nella pratica clinica, ha portato ad una riduzione dell’end point primario
appunto del 16% con un aumento significativo dei sanguinamenti maggiori ma senza
un aumento significativo dei sanguinamenti fatali o delle emorragie intracraniche
non fatali. (9) Molto interessante dal punto di vista clinico ¢ la sotto-analisi riguardo
al momento dell’inizio della Long Term DAPT. Se si inizia precocemente entro 30
giorni dal termine dei 12 mesi di DAPT si osserva una riduzione dell’end point
primario pilt marcata che raggiunge il 25%. (10) Dal punto di vista pratico ¢ molto
utile identificare il paziente con il fenotipo Pegasus definito da noi anche come
fenotipo MADRE di tutti gli eventi cardiovascolari. (11) Le linee guida europee
assegano alla Long Term DAPT una indicazione di Classe IIbA. (12)

Prospettive future 1: verso la terapia delle SCA con il solo inibitore del P2Y12
Un’ipotesi accattivante di trattamento antiaggregante in corso di SCA ¢
rappresentata dal mantenimento del solo inibitore P2Y12 arrivando a ridurre il piu
possibile la durata della DAPT. (13) Un esempio di questa strategia farmacologica
ci ¢ fornito dal trial GLOBAL LEADERS che in pazienti con SCA o con cardiopatia
ischemica stabile (CAD) sottoposti a PCI con impianto di un unico stent medicato di
ultima generazione, dove ¢ stata testata una riduzione della DAPT a soli 30 giorni
seguita da un trattamento con solo Ticagrelor per complessivi 24 mesi. Lo studio,
pur fallendo di dimostrare I’ipotesi primaria della superiorita della strategia di mono-
aggregazione con Ticagrelor, ne ha comunque confermato I’equivalenza in termini
di eventi ischemici e di eventi emorragici. (14) Siamo in attesa dei risultati di altri
trial randomizzati riguardo la riduzione della DAPT e la continuazione con il solo
P2Y12 ad alta efficacia.

Prospettive future 2: sostituzione della DAPT con la DAT ovvero duplice
antiaggregante con antiaggregante + anticoagulante a basse dosi

L’ulteriore ipotesi futura testata da tre importanti trial clinici ¢ quella di sostituire
alla DAPT una duplice terapia antitrombotica (DAT) rappresentata da un basso
dosaggio di anticoagulante orale associato ad un antiaggregante. Il primo trial in tal
senso condotto in pazienti con SCA ¢ il GEMINI ACS -1 uno studio di fase II di
sicurezza che ha confrontato la DAPT con una DAT costituita da Rivaroxaban 2.5
mg due volte al giorno associato ad inibitore P2Y 12 rappresentato dal Clopidogrel
od il Ticagrelor. L’inizio della DAT doveva avvenire almeno dopo 48 ore di DAPT
ma comunque entro 10 giorni dalla diagnosi di SCA. I risultati hanno mostrato
un’incidenza di sanguinamenti maggiori analoga tra i due bracci dello studio con un
end-point ischemico esplorativo caratterizzato da morte cardiovascolare, infarto del
miocardio, stroke o stent trombosi definita analogo tra le due scelte terapeutiche.
(15) Nel secondo trial Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable
Cardiovascular Disease (COMPASS) invece sono stati arruolati pazienti affetti da
CAD o da arteriopatia periferica (PAD) a tre bracci di trattamento caratterizzati dalla
sola ASA, dal solo Rivaroxaban 5 mg due volte al giorno o dall’associazione
Rivaroxaban 2.5 mg due volte al giorno associato ad ASA. I soggetti affetti da CAD
per essere arruolati dovevano essere ad alto rischio ovvero presentare un’eta > ai 65
anni o se pill giovani essere affetti anche da aterosclerosi in un altro distretto
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corporeo o presentare almeno 2 fattori di rischio supplementari tra abitudine
tabagica, diabete mellito, insufficienza renale cronica con clearance della creatinina

Alla dimissione del paziente con IMA
Identifica il

Fenotipo MADRE

almeno uno dei seguenti elementi

Multivessel disease: CAD - PAD
Age = 65 anni

Diabetes

Renal Impairment eGFR < 60

Eve nt rec u rrent Scherille M et al. J Thromb Thrombolysis 26 June 2018

FIGURA 1: Indicazioni riguardo all’identificazione gia alla dimissione per IMA
del fenotipo MADRE della ricorrenza di eventi cardiovascolari.

< a 60 ml/minuto, scompenso cardiaco o stroke ischemico insorto pitt di un mese
prima. L’associazione Rivaroxaban 2.5 mg due volte al giorno pitt ASA ha permesso
di ridurre I’end point primario morte cardiovascolare, infarto del miocardio o stroke
in un follow-up medio di 23 mesi del 24%. (16) Anche in questo caso I’aggiunta di
un ulteriore farmaco antitrombotico ha determinato un aumento significativo dei
sanguinamenti maggiori ma senza un aumento significativo dei sanguinamenti fatali
o delle emorragie intracraniche non fatali. Prendendo in considerazione solo i
pazienti con CAD, di cui circa il 70% aveva presentato un pregresso IMA, I’end
point primario si riduce in maniera ancora piu evidente del 26%. (17) Le linee guida
europee non hanno ancora assegnato un’indicazione alla DAT.

Conclusioni

La DAPT per 12 mesi resta il caposaldo della terapia delle SCA e puo essere estesa
anche oltre i 12 mesi nei pazienti con un fenotipo clinico di alto rischio
cardiovascolare (Long Term DAPT). Vedremo nel prossimo futuro se le evidenze
scientifiche ci permetteranno nei pazienti con SCA di ridurre la durata della DAPT
e continuare con un potente inibitore P2Y 12 da solo oppure se sostituire alla DAPT
una DAT singolo antiaggregante associato ad anticoagulante a basso dosaggio.
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Introduzione

L’angina stabile ¢ una condizione clinica di cui soffrono milioni di persone
ogni anno e viene identificata clinicamente con caratteristiche di localizzazione,
durata e relazione con stimoli provocativi (1-2). Secondo le linee guida NICE 2010
ed ESC 2013 si definisce angina un dolore toracico irradiato al collo o alle spalle, di
tipo oppressivo, scatenato dallo sforzo fisico od emotivo, alleviato dal riposo o
dall’uso di nitrati in 5-10 minuti (1-2). Nel soddisfare tutti i criteri citati, I’angina ¢
definita tipica (1-2). Si stima che 1’angina stabile colpisca il 58% della popolazione
coronaropatica (3) con una incidenza di mortalitda compresa tra 1,2% ed il 2,4% (1).
Oltre ad aumentare il rischio di morte cardiovascolare e di infarto acuto del
miocardio (IMA), I’angina stabile ha un impatto importante sulla qualita di vita (4).
Fattori associati a peggiore prognosi includono sintomi di elevata intensita, sesso
maschile, alterazioni al test da sforzo (5). L’eziologia del dolore anginoso ¢
normalmente da riferirsi alla coronaropatia macrovascolare, sebbene possa essere
dovuta anche patologia coronarica microvascolare (1). Oltre la coronaropatia
ischemica, altre condizioni cardiache possono provocare angina, tra cui patologie
valvolari e la cardiomiopatia ipertrofica (2). La gestione dell’angina stabile include
modifiche dello stile di vita, la rivascolarizzazione coronarica o la terapia
farmacologica. Qualunque sia il trattamento questi ¢ mirato al miglioramento della
prognosi (prevenzione degli eventi di infarto acuto e morte) ed alla minimizzazione
e/o scomparsa del sintomo (1). La prevenzione dagli episodi di angina resta
I’obiettivo principale del trattamento antianginoso (2). Nelle ultime due decadi, gli
avanzamenti della terapia farmacologica hanno portato ad una netta riduzione dei
sintomi anginosi, sebbene molti pazienti continuino a soffrire di angina ricorrente
nonostante 1’uso aggressivo delle terapie convenzionali. Infatti, come pubblicato
nello studio COURAGE, almeno il 25% dei pazienti in terapia ottimale o
rivascolarizzati per via percutanea continuavano a riferire sintomi clinici rilevanti
nei 5 anni di follow-up (6). Attualmente i farmaci antianginosi sono classificati come
farmaci di prima (beta-bloccanti e calcio antagonisti) e seconda linea (nitrati a lunga
durata di azione, ivabradina, nicorandil e la ranolazina) (7). L utilizzo della maggior
parte di tali farmaci ¢ comunque legato a molteplici effetti collaterali tra cui
ipotensione, bradicardia e disfunzione sessuale, con la conseguente mancata
adesione al regime terapeutico da parte del paziente. La Ranolaziona, un nuovo
farmaco antianginoso approvato nel 2007 in America dalla Food and Drug
Administration (FDA) (8) ed in Europa nel 2008 dalla EuropeanMedicines Agent
(EMA) (9), ¢ un derivato piperazinico antagonista dei canali del sodio il cui
meccanismo d’azione unico ha dimostrato, in molteplici studi (10-15), di alleviare
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I’angina nei pazienti che ne sono affetti in maniera cronica, con un numero di effetti
avversi emodinamici minore rispetto ad altri farmaci della stessa classe. In
considerazione dell’importanza epidemiologica dell’angina pectoris e ’interesse
clinico dell’uso della ranolazina nell’angina pectoris da causa ischemica, con questa
rassegna il nostro scopo ¢ di riesaminare la fisiopatologia dell’angina pectoris, la
farmacologia della ranolazina, le recenti evidenze sugli effetti terapeutici della
ranolazina nella coronaropatia ischemica cronica e le indicazioni ufficiali approvate
per il suo uso in tale patologia.

INaL normale I NaL prolungata

« “

Figura 1. Inibizione tardiva della corrente di Sodio in entrata in condizioni
fisiologiche (sinistra) e patologiche (destra)

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 per 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, 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'INA si inattiva rapidamente, con conseguente aumentodella
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 l'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 i percorsi a valle della contrazione-rilasciamento dei miociti
con conseguente aumento della rigidita di parete miocardica in fase diastolica,
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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 R-
ranolazina) il cui meccanismo d’azione ¢ stato studiato per anni. Inizialmente si
pensava che il suo meccanismo d’azione dipendesse dall'inibizione del metabolismo
cardiaco degli acidi grassi. Tuttavia, la concentrazione del farmaco richiesta per
inibire la beta-ossidazione degli acidi grassi ¢ moltosuperiore (> 100 uM) alla reale
concentrazione terapeutica (<10 pM) (23). Successivamente ¢ stato proposto che la
ranolazina bloccasse 1'lINA, interrompendo a monte la cascata di eventi biologici
dell’ischemia, prevenendola maggior parte degli effetti a valle (24). Infatti, in
modelli animali, il farmaco ha dimostrato essere un potente inibitore dell'INA per
inibizione dipendente dalla concentrazione e dal voltaggio (25). Inoltre, 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 ed sui canali long lasting del calcio. Queste interazioni
sembrano spiegare il modesto aumento dell’intervallo QTc osservato in alcuni studi
clinici(13).

Per quanto riguarda la farmacocinetica, la ranolazina viene rapidamente
metabolizzata nel fegato, principalmente attraverso l'enzima citocromo P-450
(CYP3A) e nell'intestino. Piu del 70% del farmaco viene escreto nelle urine. Per
questi motivi, il profilo farmacocinetico richiede un attento aggiustamento 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 II-IV
classe funzionale NYHA (New York HeartAssociation); ¢ invece controindicata nei
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) (9).

Interazioni farmacologiche

A causa della dipendenza della ranolazina dal metabolismo del CYP3A, la
co-somministrazione di un'ampia varieta di farmaci puo influenzare la sua
concentrazione plsmatica. In particolare, il ketoconazolo,un potente inibitore del
CYP3A, pud aumentare le concentrazioni di ranolazina a piu di 3 volte il valore
atteso; pertanto, I’'uso contemporaneo dei due farmaci ¢ controindicato. Inibitori
moderati del CYP3A, come diltiazem e verapamil, dovrebbero essere co-
somministrati con cautela. Gli inibitori deboli dell’enzima, come la simvastatina,
non sembrano invece aumentare le concentrazioni di ranolazina. Inoltre, gli
antibiotici macrolidi, gli inibitori della proteasi virali usati nella immunodeficienza
umana acquisita ed il succo di pompelmo, tutti in grado di inibire il CYP3A a vari
livelli, dovrebbero essere usati con cautela. La ranolazina inibisce anche la
glicoproteina P, aumentando i livelli plasmatici di farmaci come il verapamil. La
ranolazina ha dimostrato di aumentare i livelli sierici di digossina di 1,5 volte, per
cui si raccomanda di modificare i dosaggi di digossina nei pazienti che assumono
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entrambi i farmaci (26). La ranolazina inoltre ha effetti sul prolungamento del QT,
pertanto esiste il rischio teorico di aritmie ventricolari nell’uso concomitante con
altri farmaci con lo stesso effetto. Esempi includono alcuni antistaminici (ad es.
terfenadina, astemizolo, mizolastina), alcuni antiaritmici (ad es. chinidina,
disopiramide, procainamide), eritromicina e antidepressivi triciclici (ad es.
imipramina, doxepina, amitriptilina) (9).

Effetti collaterali

Gli effetti indesiderati nei pazienti trattati con ranolazina sono generalmente
di gravita da lieve a moderata e spessosi sviluppano entro le prime 2 settimane di
trattamento. Valutazioni in pazienti a maggior rischio di eventi avversi in quanto
trattati con altri medicinali antianginosi, o perché affetti da altre comorbilita come
diabete, insufficienza cardiaca di classe I e II o malattia ostruttiva delle vie aeree,
hanno confermato che queste condizioni non sono associate clinicamente ad aumenti
significativi dell'incidenza di eventi avversi (9). Una maggiore incidenza di eventi
avversi ¢ stata osservata nei pazienti trattati con ranolazina nello studio RIVERPCI
in cui pazienti con rivascolarizzazione incompleta post-PCI sono stati randomizzati
a trattamento con ranolazina fino a 1000 mg due volte al giorno o placebo per circa
70 settimane. In questo studio, nel gruppo ranolazina ¢ stato segnalato un piu elevato
tassodi incidenza di insufficienza cardiaca congestizia (2,2% vs 1,0% nel placebo).
Inoltre, nel gruppo ranolazina si sono verificati pitt eventi di attacco ischemico
transitorio rispetto al gruppo placebo (rispettivamente 1,0% vs 0,2%); tuttavia,
l'incidenza dell'ictus era simile tra i due gruppi di trattamento (ranolazina 1,7% vs
placebo 1,5%) (27).

Razionale della ranolazina nella cardiopatia ischemica cronica

Come detto precedentemente, la ranolazina rappresenta un inibitore selettivo
della corrente tardiva dei canali del Na ed in questo modo ne previene il patologico
prolungamento che si sviluppa nelle cellule miocardiche del paziente affetto da
cardiopatia ischemica cronica e che ne pud determinare la sintomatologia.Le attuali
linee guida ESC (aggiornamento del 2019) pongono i betabloccanti, i
calcioantagonisti e i nitrati a breve durata d’azione come prima scelta nel trattamento
dei sintomi della cardiopatia ischemica cronica con indicazione di classe IlaB (Fig.
2). Laddove i sintomi persistessero, nonostante terapia medica ottimale, come
seconda linea terapeutica si puo optare per altri farmaci antianginosi tra i quali la
ranolazina (Fig.2). Nel caso di intolleranza o controindicazione ai farmaci di prima
linea, la ranolazina puo rappresentare un farmaco di prima scelta (1).

Studi

Nell’ambito della cardiopatia ischemica cronica diversi studi clinici hanno
dimostrato ’efficacia della ranolazina, in particolar modo nel miglioramento dei
sintomi.

Il trial ERICA (10) (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) ha valutato
’efficacia della ranolazina rispetto al placebo nel trattamento cronico di pazienti con
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Recommendations on anti-ischaemic drugs in patients with chronic coronary syndromes

Recommendations Class® Level®

General considerations

Medical treatment of symptomatic patients requires one or more drug(s) for angina/ischaemia relief in association with
drug(s) for event prevention.

It is recommended that patients are educated about the disease, risk factors, and treatment strategy.

Timely review of the patient's response to medical therapies (e.g. 2—4 weeks after drug initiation) is recommended.**?
Anginalischaemia® relief

Short-acting nitrates are recommended for immediate relief of effort angina.'*?¢*

First-line treatment is indicated with beta-blockers and/or CCBs to control heart rate and symptoms.”?>2%*

If angina symptoms are not successfully controlled on a beta-blocker or a CCB, the combination of a beta-blocker with a
DHP-CCB should be considered.

Initial first-line treatment with the combination of a beta-blocker and a DHP-CCB should be considered.'?* 75264
Long-acting nitrates should be considered as a second-line treatment option when initial therapy with a beta-blocker and/or a
non-DHP-CCB is contraindicated, poorly tolerated, or inadequate to control angina symptoms.”*%2%!

When long-acting nitrates are prescribed, a nitrate-free or low-nitrate interval should be considered to reduce tolerance.””'

248265 ivabradine.”s 237 252255

Nicorandil*' %424 ranolazine, or trimetazidine should be considered as a second-line treat-
ment to reduce angina frequency and improve exercise tolerance in subjects who cannot tolerate, have contraindications to,
or whose symptoms are not adequately controlled by beta-blockers, CCBs, and long-acting nitrates.

In subjects with baseline low heart rate and low BP, ranolazine or trimetazidine may be considered as a first-line drug to
reduce angina frequency and improve exercise tolerance.

In selected patients, the combination of a beta-blocker or a CCB with second-line drugs (ranolazine, nicorandil, ivabradine,

and trimetazidine) may be considered for first-line treatment according to heart rate, BP, and tolerance.'”®

©ESC 2019

Nitrates are not recommended in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy”*® or co-administration of phos-
267

phodiesterase inhibitors.
BP = blood pressure; CCB = calcium channel blocker; CCS = chronic coronary syndromes; DHP-CCB = dihydropyridine calcium channel blocker.
“Class of recommendation.

“Level of evidence.

“No demonstration of benefit on prognosis.

Figura 2. Trattamento generale e farmacologico dell’angina stabile-modificato
dalle linee guida ESC 2019.

coronaropatia stabile e almeno tre attacchi di angina/settimana. Nel gruppo trattato
con ranolazina si ¢ evidenziata una riduzione della frequenza degli attacchi anginosi
e una riduzione dell’utilizzo di nitrati sublinguali. 11 trial MARISA (11)
(Monotherapy Assessment of Ranolazine in Stable Angina) ha valutato invece
I’efficacia della ranolazina in pazienti con angina da sforzo in trattamento con nitrati,
calcioantagonisti e betabloccanti e sottoposti a test ergometrico. Nei pazienti trattati
con ranolazina si ¢ evidenziato un significativo incremento della durata dello sforzo
ed un aumento del tempo di insorgenza dell’angina e del sottoslivellamento del tratto
ST.

Il trial MERLIN-TIMI 36 (12;15) (Metabolic Efficiency with Ranolazine for
Less Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary Syndromes) 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 (inizialmente per via endovenosa e
inseguito con ranolazina orale a lento rilascio 1000 mg x 2/die) oppure con placebo.
Il follow-up ¢ stato in media di 348 giorni. L’end-point primario composto di
efficacia consisteva in morte cardiovascolare, infarto acuto del miocardio 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. Nel
successivo studio MERLIN sono stati selezionati 3565 pazienti precedentemente
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arruolati nel trial MERLIN-TIMI 36 con angina cronica (storia di angina media 5.2
anni) e sono stati randomizzati a trattamento con ranolazina o con placebo.
L’endpoint primario composito era rappresentato da morte cardiovascolare, infarto
acuto del miocardio e ischemia ricorrente. In questo caso si & verificata una riduzione
significativa dell’endpoint primario nel gruppo trattato con ranolazina (riduzione del
14%; HRO0.86; IC 95% 0.75-0.97, p=0.017). Tuttavia tale significativita ¢
verosimilmente legata alla riduzione fortemente significativa dell’ischemia
ricorrente. La ranolazina ha inoltre ridotto il peggioramento dell’angina (HR 0.77;
p=0.048) e la necessita di aumento della terapia antianginosa (HR 0.77; p=0.005). 1l
trial CARISA (13) (Combination Assessment of Ranolazine inStable Angina) aveva
o scopo di valutare se la ranolazina fosse in grado di migliorare il tempo di esercizio
totale dei pazienti con angina cronica, nonostante 1’assunzione di dosaggi standard
di atenololo (50 mg), amlodipina (5 mg) o diltiazem (180 mg). Lo studio ha coinvolto
823 adulti con angina cronica sintomatica che sono stati randomizzati a placebo o a
due diversi dosaggi di ranolazina (750 mg oppure 1000 mg x 2/die). Nei pazienti
trattati con i due dosaggi di ranolazina la durata di esercizio ¢ aumentata di 115.6
secondi contro i 91.7 secondi dei pazienti del gruppo placebo (p=0.01). Laranolazina
ha inoltre ridotto gli episodi di angina e I’impiego della nitroglicerina.

Nel trial TERISA (14) ¢ 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.

Conclusioni

Gli studi citati hanno ampiamente evidenziato 1’efficacia della ranolazina nel
migliorare la sintomatologia e la capacita funzionale dei pazienti con cardiopatia
ischemica cronica; ulteriori dati sono attesi per valutarne I’influenza sulla prognosi
a lungo termine.
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IL DANNO DA MEZZO DI CONTRASTO:
COME RICONOSCERLO, COME PREVENIRLO, COME TRATTARLO

Nicola Ragosa
S.C. Cardiologia-Utic Ospedale “San Luca” Vallo Della Lucania (SA)

INTRODUZIONE

La nefropatia da mezzo di contrasto (contrast-induced acute kidney injury, CI-AKI)
rappresenta la terza causa in ordine di frequenza di insufficienza renale acuta
acquisita durante 1’ospedalizzazione, ed ¢ una delle complicanze piu temute degll
interventi coronarici percutanei (percutaneous coronary interventions, PCI). Negli
ultimi anni questa complicanza ha assunto notevole importanza e interesse. Infatti
I’aumento del numero e della complessita delle procedure di PCIL e il parallelo
aumento numerico dei pazienti con insufficienza renale cronica (chronic kidney
disease, CKD) e diabete mellito, hanno aumentato I’incidenza di CI-AKI.
L’instaurarsi di CI-AKI si associa significativamente a un prolungamento della
durata del ricovero e ad aumento di costi, morbilita e mortalita, sia a breve che a
lungo termine. Questi aspetti epidemiologici suggeriscono |’opportunita di una
profonda comprensione della fisiopatologia, dei fattori di rischio e delle misure di
prevenzione della CI-AKI. Dalla pubblicazione di una precedente rassegna
sull’argomento sul Giornale Italiano di Cardiologia sono stati pubblicati numerosi
studir andomizzati sulla diagnosi e la prevenzione della CI-AKI, che hanno portato
allo studio di nuovi marcatori piu precoci e sensibili di danno renale e a nuove
strategie preventive.

Scopo di questa rassegna ¢ dunque di effettuare una revisione sistematica aggiornata
della letteratura sulla diagnosi e prevenzione della CI-AKI, anche alla luce delle
recenti linee guida e dei piu importanti trial pubblicati sull’argomento, focalizzando
I’attenzione sulle strategie preventive maggiormente validate.

DEFINIZIONI

Per CI-AKI si intende un deterioramento della funzione renale conseguente alla
somministrazione di mezzi di contrasto (contrast media, CM), in assenza di
un’ipotesi eziologica alternativa 9,10. Nella maggior parte dei trial clinici, nelle piu
recenti linee guida della Societa Europea di Radiologia (ESUR) e della Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), la diagnosi di CI-AKI viene posta
in presenza di:

* un aumento dei valori di creatininemia sierica (sCr) di almeno 0.5 mg/dl, in termini
assoluti; oppure

* un aumento di tali valori di almeno il 25% dei valori basali (precedenti la
somministrazioni di CM).

L’Acute Kidney Injury Network (AKIN) ha proposto una standardizzazione dei
criteri diagnostici per tutti i casi di danno renale acuto (acute kidney injury, AKI).
Quest’ultimo ¢ definito come I’improvvisa (entro le 48h) riduzione della funzione
renale, evidenziata da un aumento nei valori di sCr di almeno 0.3 mg/dl, o di almeno
il 50% rispetto a quelli basali, ovvero 1’evidenza di oligo-anuria (escrezione urinaria
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<0.5 mlg/h per almeno 6h consecutive)11. Non esiste, tuttavia, nivoco consenso nel
ricondurre anche i parametri di riferimento della CI-AKI entro quelli di AKI, dal
momento che solitamente il danno da CM iodato comporta un picco di creatininemia
al terzo-quinto giorno dopo esposizione alla sostanza, e solo raramente si manifesta
con il rilievo di oligo-anuria, salvo che in pazienti con compromissione gia avanzata
della funzione renale. Ci0 nonostante, nella letteratura recente tende a prevalere la
definizione di CI-AKI sopra riportata, anche se non sono mai state verificate su larga
scala le possibili implicazioni in termini di epidemiologia e di esiti che potrebbero
derivare dall’impiego delle differenti definizioni. La definizione di CI-AKI basata
sulla sola sCr ha, tuttavia, dei limiti. L’aumento della sCr si manifesta infatti
generalmente entro i primi 3 giorni dopo la somministrazione di CM, ma raggiunge
un picco entro 3-5 giorni, generalmente ritornando al basale entro 10-21 giorni.
Questa cinetica lenta non consente dunque una diagnosi precoce. Inoltre, I’aumento
della sCr dipende non solo da una riduzione del filtrato glomerulare, che potrebbe
essere rapida, ma anche dall’accumulo sistemico della sCr prodotta dai muscoli
scheletrici e da fattori non renali (eta, sesso, massa muscolare e stato di idratazione),
rendendo I’aumento dei valori di sCr non interamente specifici per la diagnosi di CI-
AKI. Vi ¢ crescente oggi interesse per 1’utilizzo di nuovi biomarcatori di danno
renale piu precoci e sensibili rispetto all’aumento della creatinina, e che potrebbero
dare importanti informazioni prognostiche. I biomarcatori renali possono essere
suddivisi in due gruppi: quelli che riflettono le alterazioni della funzionalita renale
(ad esempio, creatinina sierica o cistatina C); e quelli che riflettono un danno
strutturale renale (ad esempio, la kidnely injury molecule [KIM]-1, la lipocalina 2 o
neutrophil gelatinase-associated lipocalin [NGAL],

I’interleuchina [IL]-18, 1la N-acetil-B-D-glucosaminidasi [NAG], la [2-
microglobulina [$2-M] e I’al-microglobulina [al1-M]). Una combinazione tra
marcatori funzionali e marcatori di danno strutturale consente una stratificazione dei
pazienti con danno renale in quattro sottogruppi: (1) assenza di alterazioni strutturali
e/o funzionali; (2) alterazioni strutturali senza compromissione della funzionalita;
(3) alterazione della funzione renale in assenza di alterazioni strutturali; e (4) sia
danno strutturale che disfunzionale renale. La cistatina C, un biomarcatore di
funzione di filtrazione glomerulare, ¢ stata riconosciuta come marcatore sensibile e
affidabile di insufficienza renale acuta meno dipendente da eta, sesso, massa
muscolare e nutrizione rispetto alla sCr. Briguori et al., in uno studio su 410 pazienti
sottoposti ad arteriografia coronarica e/o periferica e/o ad angioplastica, hanno
evidenziato che Iaumento del 10% della cistatina C plasmatica a 24h si correla
significativamente con I’aumento della sCr >0.3 mg/dl a 48h. La NGAL ¢ un altro
biomarcatore precoce e sensibile nella valutazione di danno renale organico nei
pazienti sottoposti a esami contrastografici. In un recente studio, il raddoppio dei
valori di NGAL ¢ risultato un criterio affidabile e preciso per la diagnosi di CI-AKI
in maniera analoga ai criteri KDIGO19. E stato riportato che ’aumento di NGAL &
un predittore prognostico negativo indipendentemente dalla presenza o meno di
disfunzione renale. Infatti essa puo riflettere un danno tubulare acuto senza perdita
significativa di funzione renale. Pertanto, NGAL e sCr, riflettendo probabilmente
eventi fisiopatologici distinti, potrebbero essere marcatori complementari di danno
e disfunzione renale. Haase et al. hanno recentemente dimostrato che, in assenza di
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alterazioni della sCr, pazienti con aumento di NGAL possono avere una AKI
subclinica e prognosi peggiore rispetto ai pazienti con normali valori di NGAL. Va
anche egnalato che il sottogruppo di pazienti NGAL-positivi ha avuto un esito
negativo simile a quello osservato in pazienti positivi per il criterio della sCr. Allo
stato attuale sono necessari ulteriori studi per chiarire I’accuratezza diagnostica di
NGAL, in termini di sensibilita, specificita e valori soglia per la diagnosi di CI-AKI,
e il suo valore prognostico, al fine di giustificarne 1’adozione nella pratica clinica21.
Sono allo studio altri biomarcatori, come al-M, f2-M e NAG, per la valutazione
della funzione di riassorbimento tubulare22. Il loro aumento ¢ segno precoce di
disfunzione tubulare e anticipa il rialzo di sCr di circa 4 giorni. KIM-1 € una proteina
transmembranaria che viene esposta dalle cellule del tubulo prossimale dopo AKI di
tipo ischemico o tossico. Aumentati livelli urinari sono stati riportati in modelli
sperimentali e in pazienti con CI-AKI.

LE DIMENSIONI DEL PROBLEMA:

EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

L’incidenza della CI-AKI varia a seconda della definizione utilizzata, delle
comorbilita — quali ad esempio diabete e ipertensione —, del tipo di procedura
effettuata e infine dal tipo e dalla dose di CM utilizzato. Secondo McCullough et al.,
I’incidenza di CI-AKI nella popolazione generale dei pazienti sottoposti a PCI si
attesta intorno al 14.5%. Nella fascia di pazienti che non presentano fattori di rischio
noti, la percentuale ¢ molto inferiore, intorno al 2%. Nei pazienti affetti da diabete
mellito e/o insufficienza renale preesistente di grado moderato (filtrato glomerulare
stimato [estimated glomerular filtration rate, eGFR] <60 ml/min/1.73 m2)
I’incidenza di CI-AKI riportata ¢ tra il12% ¢ il 45% , per arrivare al 50-90% nei
pazienti con insufficienza renale in stadio terminale (uremia). Tuttavia sono pochi i
dati aggiornati presenti in letteratura riguardo I’esatta incidenza della CI-AKI nelle
varie categorie di rischio. Recenti studi e meta-analisi hanno mostrato una incidenza
simile di CI-AKI, di dialisi e di morte tra pazienti in cui il CM ¢ somministrato per
via endovenosa e quelli cui non ¢ stato somministrato CM. Questa incidenza, in ogni
caso minore di CI-AKI con la somministrazione e.v. rispetto alla somministrazione
intra-arteriosa, pu0 essere pero attribuita sia alla via di somministrazione in sé, sia —
e forse soprattutto — alla minore dose somministrata di solito per via endovenosa
(oggi nella tomografia assiale computerizzata multistrato la dose per procedura puo
essere inferiore a 100 ml)41. Tuttavia gli studi sinora effettuati al riguardo sono
molto eterogenei e in gran parte retrospettivi. Ne sono certamente necessari altri per
determinare la vera incidenza di CI-AKI dopo somministrazione e.v. di CM, e
identificare pazienti a rischio anche con questo tipo di somministrazione. Si evince
facilmente dagli studi citati che la CKD ¢ uno dei principali fattori di rischio per CI-
AKI. La presenza combinata gia prima della procedura di diabete e di una ridotta
funzione renale aumenta notevolmente il rischio di CI-AKI e la necessita di ricorrere
alla dialisi. Al momento non ¢ chiaro se la durata del diabete o il controllo glicemico
non ottimale correlino con il rischio di CI-AKI, tuttavia uno stretto e attento controllo
glicemico viene raccomandato prima dell’esposizione a CM44. L’eGFR, ottenuto
con la formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), con le formule
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI o con le formule
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del Berlin Initiative Study (BIS-1, BIS-2), rappresenta il marcatore della funzione
renale da utilizzare per lo screening dei pazienti a rischio (Tabella 1). La soglia
superiore dell’e-GFR per predire un aumento del rischio di CI-AKI con
somministrazione intra-arteriosa di CM puo essere considerata di 60 ml/min/1.73
m2. Secondo invece le recenti raccomandazioni dell’iniziativa KDIGO54, elaborate
allauce degli studi attuali sulla prevenzione della CI-AKI, il valore soglia dell’eGFR
per un aumento del rischio di CI-AKI puo ragionevolmente essere ridotto a 45
ml/min/1.73 m2. Studi osservazionali su pazienti sottoposti a procedure
cardiologiche con somministrazione intra-arteriosa di CM hanno evidenziato sia
fattori di rischio modificabili che non modificabili per predire il rischio di CI-AKI
in condizioni di interventistica coronarica elettiva o in emergenza (Tabella 2).
Attualmente, a fronte di molti registri cardiologici per la somministrazione intra-
arteriosa, non sono disponibili analisi sui fattori di rischio di CI-AKI dopo
somministrazione e.v. di CM. Cio comporta che non sarebbe corretto misurare il
rischio dopo somministrazione e.v. allo stesso modo come per le procedure intra-
arteriose. Da studi effettuati su ampie popolazioni sono stati elaborati sistemi a
punteggio la cui applicazione ha dimostrato che i pazienti con fattori di rischio
multipli hanno un’elevata probabilita, se non la certezza, di sviluppare CI-AKI dopo
esposizione al CM2. I punteggi di rischio sono tuttavia tutti stati valutati
retrospettivamente e nessuno di essi & stato validato in popolazioni diverse.
Recentemente anche 1’iperglicemia, la sindrome metabolica60, 1’iperuricemia,
elevati valori di N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)61, elevati
valori di proteina C-reattiva e I’iperomocisteinemia63 sono state associate a un
aumento del rischio di CI-AKI. Per contro, non ¢’¢ evidenza che 1’utilizzo di farmaci
ACE-inibitori o bloccanti recettoriali dell’angiotensina sia associato a maggiore
incidenza di CI-AKI54,64. L’utilizzo di diuretici puo rappresentare un fattore di
rischio in caso di ipovolemia, ma non se associato a un’adeguata idratazione o nel
paziente scompensato. Il mieloma e le altre paraproteinemie comportano
notoriamente un maggiore rischio di CI-AKI se si associano a disidratazione o a
insufficienza renale. Oltre ai fattori di rischio “intrinseci”, ossia legati al paziente,
esistono dei fattori di rischio modificabili correlati all’assunzione di sostanze
potenzialmente nefrotossiche, ad esempio alcuni farmaci, quali anti-infiammatori
non steroidei e antibiotici amino-glicosidici; e fattori di rischio legati alla procedura,
al tipo e alla quantita di CM. Il rischio di CI-AKI ¢ significativamente piu alto tra i
pazienti con sindrome coronarica acuta sottoposti a PCI primaria rispetto ai pazienti
con coronaropatia stabile sottoposti a PCI elettiva66. I fattori pitt probabili che
contribuiscono allo sviluppo di CI-AKI in questo contesto potrebbero essere
un’alterata perfusione sistemica causata da una disfunzione del ventricolo sinistro,
la necessita di somministrazione di grandi volumi di CM e la mancanza di tempo
sufficiente per eseguire le terapie profilattiche renali prima dell’esposizione al CM.
I dati sull’incidenza della CI-AKI nelle PCI primarie sono scarsi. In uno studio
retrospettivo su 3037 pazienti, Chong et al. hanno osservato, in pazienti con eGFR
>60 ml/min/1.73 m2, un’incidenza di CI-AKI significativamente maggiore nel
gruppo trattato con PCI primaria rispetto a un gruppo che era stato trattato in elezione
(rispettivamente 8.2% rispetto al 4.3%; p<0.0005).
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Il fattore di rischio legato alla procedura pil importante e piu facilmente
quantificabile ¢ costituito dalla dose del CM e per questo motivo le linee guida attuali
consigliano di intervallare di almeno 72h un’eventuale doppia somministrazione nei
pazienti a rischio con diabete mellito e/o CKD54 Alcuni studi sulla
somministrazione intra-arteriosa hanno individuato come soglia di rischio di CI-AKI
la dose di CM, individualizzata in base al peso corporeo e la creatininemia del
paziente, un valore ottenuto dalla formula: peso corporeo (in kg) x 5/sCr (indice di
Cigarroa)71. Secondo le linee guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC) e
dell’ Associazione Europea di Cardiochirurgia Toracica (EACTS), la dose massima
di CM non dovrebbe superare i 4 ml/kg, dovrebbe comunque essere inferiore a 350
ml; oppure bisognerebbe che il rapporto tra volume totale di CM e GFR sia inferiore
a34.

Tabella 2. Fattori di rischio per la netropatia da mezzo di contrasto.

Non modificabili Modificabili
Eta >75 anni Fattori legati al CM
Diabete mellito Volume infuso (>350 ml o >4 ml/kg)
Insufficienza renale (eGFR <60 ml/min) Utilizzazione ripetuta nell’arco di 72h
Malattie cardiovascolari Elementi che influenzano la perfusione renale
- Insufficienza cardiaca (o FEVS 40%) - Ipotensione
~ Infarto miocardico acuto o procedura urgente — Ipovolemia peri-procedurale
— Ipertensione arteriosa - Disidratazione

TegEm@mEE — Anemia e perdite ematiche

— Ipoalbuminemia (<35 g/dl)
Cirrosi o nefrosi — Terapia farmacologica (ACE-inibitori, diuretici, FANS, antibiotici
Somministrazione intra-arteriosa nefrotossici, dipiridamolo, cisplatino, mannitolo, IL-2,
immunoglobuline, ciclosporina, amfotericina B)

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; CM, mezzo di contrasto; FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei; FEVS, frazione di eie-
7inna ventricalara sinistra- Il interlerichina

TIPI DI MEZZO DI CONTRASTO E NEFROPATIA

In letteratura sono state riportate differenze di incidenza di CI-AKI tra i diversi tipi
di CM. Tuttavia, nessuno dei CM disponibili & privo di rischi in termini di tossicita
cellulare e nefrotossicita. Il rischio di sviluppare CI-AKI sembra essere fortemente
legato all’osmolarita del CM, valore che riflette la concentrazione totale di particelle
nella soluzione (il numero di molecole disciolte in un volume specifico). E
ampiamente dimostrato che i CM con elevata osmolarita sono associati a rischio
maggiore di sviluppo di CI-AKI, come pure di altri effetti avversi. Di conseguenza,
nel corso degli ultimi 40 anni 1’osmolarita dei CM ¢ gradualmente diminuita. Nel
1950 erano disponibili solo CM (ad esempio diatrizoato) con osmolarita da 5 a 8
volte quella del plasma, con ottima visualizzazione dei vasi, ma con alta incidenza
di effetti collaterali (reazioni allergiche e nefrotossicita). Dal 1990 sono stati
introdotti CM iso-osmolari (IOCM) e ipo-osmolari (LOCM), che sono ormai i piu
diffusi (Tabella 3). E necessario sottolineare che la dizione “a bassa osmolarita” puo
trarre in inganno: questi CM, pur essendo “ipo-osmolari” rispetto ai precedenti ad
elevata osmolarita (HOCM), posseggono un’osmolarita comunque superiore rispetto
a quella plasmatica. Vari trial e recenti meta-analisi disponibili sull’argomento non
ci forniscono dati univoci. Non vi ¢ dubbio che I’eterogeneita degli studi, delle
popolazioni di pazienti e delle definizioni della CI-AKI utilizzate sono elementi di
criticita nell’analisi dei dati. Al momento attuale ’incidenza di CI-AKI tra questi
ultimi due tipi di CM appare sovrapponibile.
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Tabella 3. Tipi di mezzi di contrasto e loro proprieta.

Mezzo di contrasto (nhome commerciale) Proprieta fisico-chimiche Effetti collaterali

Diatizoato meglumina (Renografin, Gastrografin, Monomeri ionici, HOCM Neurotossicita, ipotensione, nefrotossicita
Selectografin), iothalamato (Angio-Conray),
iodamide (Uromiro)

loxaglato meglumina e ioxaglato sodico (Hexabrix) Dimeri ionici, LOCM Bassa incidenza di effetti collaterali, assenza
. . . o di effetti sulla pressione arteriosa, meno
lodixanolo (Visipaque), iotrolan (Isovist) Dimeri non ionici IOCM nefrotossicita, meno tossicita

lopamidolo (lopamiro), iobitridolo (Xenetix), ioversolo  Monomeri non ionici, LOCM
(Optiray) iohexolo (Omnipaque), iomeprolo (lomeron),
iopromide (Ultravist)

HOCM, mezzi di contrasto ad elevata osmolarita; IOCM, mezzi di contrasto iso-osmolari; LOCM, mezzi di contrasto a bassa osmolarita.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia della CI-AKI ¢ stata indagata con numerosi studi sull’animale e
sull’uomo, e tuttavia ancora oggi non risulta completamente chiarita86. La CI-AKI
riconosce due principali meccanismi che probabilmente agiscono in maniera
sinergica: tossicita diretta sulle cellule tubulari renali e danno ipossico-ischemico86
(Figura 2).

Tossicita cellulare diretta

L’ipotesi di un danno diretto sulle cellule tubulari renali, probabilmente mediato da
radicali liberi o altre specie reattive dell’ossigeno (reactive oxygen species, ROS), ¢
supportata da studi in vitro e in vivo da cui, in seguito alla somministrazione di CM
iodati, si evidenziano alterazioni ultrastrutturali, quali appiattimento e perdita di
microvilli. Tuttavia, queste alterazioni sembrano correlare direttamente con
I’esposizione ai CM, ma non con il danno renale indotto da questi ultimi. Non
possiamo quindi considerare le suddette alterazioni come sicuri indicatori di CI-AKI.
Danno ipossico-ischemico

L’ipotesi di un’alterazione primitiva dell’emodinamica renale ¢ supportata dal
declino molto precoce, nelle prime fasi della CI-AKI, della filtrazione renale
misurata dall’eGFR, a fronte di

una relativa integrita del riassorbimento tubulare. Il principale meccanismo
fisiopatologico ¢ da ricercare in un danno ipossico a carico della midollare renale,
dove ¢ gia fisiologicamente presente una ridotta tensione di ossigeno, sia per il
maggiore consumo di ossigeno della midollare renale rispetto alla corticale — per i
meccanismi di trasporto tubulare

—, sia per la riduzione della circolazione nei vasa recta. Il danno causato dai CM sulla
midollare renale sembra essere dovuto a molteplici meccanismi che determinano un
ridotto apporto di ossigeno in concomitanza a un aumentato fabbisogno. Il danno
ipossico ¢ il risultato di una caduta critica della tensione di ossigeno a livello della
midollare renale per una vasocostrizione dipendente sia dall’azione di mediatori
vasoattivi (effetti indiretti), che dall’aumento diretto delle resistenze vascolari da
parte del CM (effetti diretti).

Effetto emodinamico diretto

Essendo iperosmolari rispetto al plasma, i CM potrebbero agire come diuretici
osmotici. L’aumento del volume urinario determina un aumento di pressione
idrostatica all’interno del lume tubulare, con conseguente distensione dello stesso,
compressione sui vasi venosi, aumento di pressione venosa e riduzione di flusso
ematico. D’altra parte, I’aumentato contenuto di sodio all’interno del lume tubulare,
dovuto al ridotto riassorbimento, induce uno stimolo sulle pompe Na/K/2Cl-ATPasi
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presenti nel segmento spesso ascendente dell’ansa di Henle, aumentandone cosi il
lavoro aerobico e rendendo quindi il tessuto piu suscettibile all’ipossia. Anche
fenomeni reologici possono essere chiamati in causa per giustificare 1’ipossia indotta
dal CM: nonostante I’iperemia della midollare, infatti, 1’iperviscosita del CM,
maggiore nei CM dimerici ad alto peso molecolare, induce probabilmente
impilamento delle emazie nei vasi della midollare interna, causando momentaneo
arresto o rallentamento di  flusso, fenomeno chiamato “trapping”
(“intrappolamento’) delle emazie97. Il trapping, osservato da Heyman in biopsie di
reni di ratti dopo infusione di ioxalamato, ¢ dunque un indice e una causa di arresto
di flusso, potendo contribuire all’ipossia tissutale e quindi a creare un effetto di
compressione sul parenchima, determinandone ischemia.

Effetto emodinamico indiretto

Il flusso nel rene ¢ regolato dall’equilibrio tra mediatori vasocostrittori e
vasodilatatori. I pazienti ad elevato rischio di CI-AKI (per la presenza di diabete,
preesistente insufficienza renale, eta avanzata, scompenso cardiaco, malattie
cardiovascolari, ipovolemia, anemia) sono accomunati dalla presenza di disfunzione
endoteliale diffusa e/o di una ridotta elasticita vascolare, che entrambe condizionano
una minore capacita vasodilatatoria e un’aumentata capacita vasocostrittiva. Alcuni
studi hanno dimostrato che i CM sono anche in grado d’interferire negativamente sui
mediatori della risposta vascolare renale, con una riduzione dell’ossido nitrico (NO)
tissutale e un aumento dell’endotelina-1 (ET-1). Inoltre, pazienti con danno
endoteliale diffuso potrebbero manifestare una vasocostrizione paradossa,
caratterizzata da una diversa risposta allo stesso stimolo, quale il CM, con azione
sull’endotelio. Questo puo essere in relazione con la presenza o meno di altri
mediatori, come accade per la risposta endoteliale all’acetilcolina, che, in presenza
di danno endoteliale, determina vasocostrizione paradossa invece della consueta
vasodilatazione. Data la frequente associazione di tali patologie con il manifestarsi
della CI-AKI, si potrebbe ipotizzare che in tali categorie di pazienti la disfunzione
endoteliale sia la principale responsabile del danno renale da CM. In conclusione,
sia effetti diretti che indiretti dei CM causano un’ipossia, che determina
un’aumentata produzione di radicali liberi ossidativi e di altre ROS (reazione di
Haber-Weiss). Queste ultime sono in grado sia di indurre apoptosi, attraverso la
perossidazione dei lipidi della membrana e 1’ossidazione degli acidi nucleici del
DNA cellulare, determinando quindi un danno tubulare, sia di determinare un
aggravamento della vasocostrizione, mediante riduzione della produzione di NO e
di endotelina, generando un meccanismo a feedback positivo.

PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA DA MEZZO DI CONTRASTO
Numerose strategie farmacologiche e non farmacologiche sono state valutate nel
tentativo di ridurre il rischio di CI-AKI nei pazienti con CKD. Ad oggi, sono stati
pubblicati quasi 50 studi randomizzati che hanno valutato strategie preventive
diverse; nella maggior parte di essi pero, il campione studiato era molto piccolo, e
non sono stati raggiunti risultati conclusivi sulla superiorita della strategia proposta
in alternativa al placebo.
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Mezzo di
contrasto

[ Tossicita cellulare ] [ Danno ipossico- ]

diretta ischemico

— N\

[ Effetti emodinamici ] Effetti emodinamici
indiretti diretti

+ Aumento mediatori vasocostrittivi
(Endotellina, 1 Ca** intracellulare,t Adenosina,
1ANg ll, 1 TXA,, 1 LT, 1 attivita simpatica) + Aumento della pressione idrostatica tubulare
+ Riduzione mediatori vasodilatatori da diuresi osmotica
(L NO, | PGE,, | bradichinina e | acetilcolina)
+ Disfunzione endoteliale

+ Aumento della viscosita plasmatica e tubulare

+ Aumentato consumo di O,

| Perfusione midollare

1 Stress ossidativo
Danno tubulare
Riduzione eGFR

Figura 2. Fisiopatologia della nefropatia da mezzo di contrasto (per spiegazioni, vedere testo).

Ang Il, angiotensina Il; eGFR, filtrato glomerulare stimato; LT, leucotrieni; NO, ossido nitrico; PGE,, prosta-
glandina E,; TXA,, trombossano A,.

Modificata da Guastoni e De Servi®®,

Sono stati valutati interventi farmacologici soprattutto sulla base della loro
potenziale capacita di contrastare la vasocostrizione e lo stress ossidativo indotti
dall’ipossia, i due presunti principali meccanismi responsabili del danno renale. Le
raccomandazioni al riguardo delle principali linee guida europee e americane sono
sintetizzate in Tabella 4 e vengono qui appresso discusse.

Idratazione

L’idratazione rappresenta il caposaldo nella prevenzione del danno renale da CM.
Maioli et al. hanno randomizzato 450 pazienti da sottoporre a PCI primaria in tre
gruppi: idratazione pre- e post-procedurale, idratazione post-procedurale e nessuna
idratazione. L’incidenza di CI-AKI era significativamente inferiore nel gruppo che
riceveva I’idratazione prima e dopo la procedura. Veniva inoltre individuata una
soglia di 960 ml quale volume minimo di idratazione, solo oltre il quale si riduce il
rischio. Questi dati sono stati confermati anche da un recente studio che ha
dimostrato come 1’idratazione con soluzione fisiologica per via endovenosa, in 408
pazienti sottoposti ad angioplastica primaria, ha ridotto il rischio di CI-AKI del 48%
rispetto al placebo. L’efficacia dell’idratazione trova spiegazione nell’azione
protettiva dell’espansione del volume circolante nei confronti della vasocostrizione
dovuta al CM, e nell’aumento della diuresi, che riduce la tossicita diretta da contatto
del CM con le cellule tubulari renali. Recentemente, Manari et al. hanno dimostrato,
in 592 pazienti con infarto con sopraslivellamento del tratto ST sottoposti a PCI
primaria, che alti volumi di idratazione (3 ml/kg/h per 1h seguiti da 1 ml/kg/h per
11h) non si associano a particolari vantaggi rispetto a dosaggi pill conservativi (1
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ml/kg/h per 12h), potendo anzi aumentare la mortalita a breve termine. Quanto alla
via di somministrazione, sebbene sia la somministrazione

e.v. (in bolo o continua) che quella per os si siano dimostrate efficaci, Trivedi et al.
hanno evidenziato una superiorita della prima. La somministrazione di soluzione
salina fisiologica (0.9%) sembra conferire una miglior protezione, almeno nei
pazienti a basso rischio e con normale funzione renale, rispetto a quella ipotonica
(0.45%). Tuttavia, oltre gli studi di Maioli et al. e di Jurado-Roman et al., nessun
altro studio randomizzato ha mai onfrontato una strategia basata sull’idratazione con
una senza idratazione, concentrandosi invece sul tipo di liquido e sul suo volume,
sulla durata dell’infusione e sulla migliore via di somministrazione. Gran parte di
questi aspetti rimangono ancora oggi dibattuti e poco definiti. Per tali ragioni i
protocolli di prevenzione consigliati dalle linee guida ESC e dagli esperti
considerano appropriata la somministrazione e.v. di soluzione isotonica alla dose di
1 ml/kg/h a partire da 12h prima della somministrazione del CM e per le successive
24h, dimezzando il dosaggio nei pazienti con frazione d’eiezione <35% o in classe
NYHA >2. Tuttavia vi ¢ crescente evidenza che il grado di idratazione debba essere
ottimizzato in base al rischio di CI-AKI e alle condizioni cliniche del paziente, in
modo tale da ottenere un’efficace idratazione evitando il sovraccarico idrico,
soprattutto in pazienti con disfunzione cardiaca e/o renale. Nell’ottica di
un’ottimizzazione dello stato di idratazione ¢ stato recente-mente proposto un nuovo
modello di idratazione forzata per pazienti con funzione renale particolarmente
ridotta (eGFR <30 ml/ min/1.73 m2) o con profilo di rischio elevato, utilizzando un
apparecchio (RenalGuard System®, PLC Inc., USA) che reinfonde automaticamente
una quantita di liquidi pari alla quantita di urina prodotta dal paziente. In questo
modo ¢ possibile forzare farmacologicamente la diuresi mediante furosemide e
contemporaneamente reintegrare la volemia, prevenendo sia I’ipovolemia indotta dal
diuretico sia I’ipervolemia da idratazione forzata. I primi studi randomizzati condotti
su un numero limitato di pazienti hanno mostrato una significativa riduzione
dell’incidenza di CI-AKI senza eccesso di complicanze. Anche nel recente studio
POSEIDON (Prevention of Contrast Renal Injury with Different Hydration
Strategies) , uno studio randomizzato di fase III, a gruppi paralleli, in singolo cieco,
¢ stata valutata 1’efficacia di un nuovo protocollo di idratazione personalizzata,
basata sui valori di pressione telediastolica del ventricolo sinistro, per la prevenzione
della CI-AKI in pazienti sottoposti a cateterismo cardiaco. La comparsa di CI-AKI
¢ stata osservata meno frequentemente nei pazienti assegnati a idratazione guidata
dai valori di pressione telediastolica del ventricolo sinistro (6.7% ) rispetto a quelli
del gruppo di controllo (16.3%); rischio relativo 0.41, intervallo di confidenza al
95% 0.22-0.79; p=0.05), Recentemente, per la valutazione dello stato di idratazione,
¢ stata proposta I’analisi vettoriale di bioimpedenza, una tecnica di tipo
impedenziometrico, rapida, poco costosa e precisa, che puo essere eseguita in pochi
minuti al letto del paziente permettendo una valutazione non invasiva dello stato di
idratazione. Questa tecnica potrebbe essere utile nell’ambito di una
personalizzazione dell’idratazione in pazienti che vanno incontro ad esami
contrastografici. Chiaramente sono necessari ulteriori studi per definire il ruolo di
questi nuovi protocolli di idratazione nella pratica clinica, la loro efficacia e la loro
sicurezza.
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Bicarbonato e citrato di sodio

1l bicarbonato di sodio ¢ stato proposto come agente protettivo renale in virtu della
sua capacita di alcalinizzare il Ph urinario, e di conseguenza ridurre la formazione di
radicali liberi dell’ossigeno e altre ROS indotti dall’ipossia midollare legata alla
vasocostrizione provocata dal CM (reazione di Haber-Weiss). E possibile che
I’effetto nefroprotettivo possa esprimersi anche attraverso altri meccanismi, quali la
correzione dell’acidosi metabolica e dell’ipovolemia circolatoria. Un’altra
spiegazione potrebbe consistere nella maggiore escrezione sodica e nel maggiore
volume urinario che si ottengono mediante 1’idratazione con bicarbonato rispetto a
quella con soluzione fisiologica, effetto dovuto alla presenza, nella fisiologica, di
cloro, che rappresenta uno dei mediatori dell’attivazione della macula densa, e che
comporta un maggiore riassorbimento tubulare prossimale. La maggiore diuresi
permetterebbe un minore contatto tra CM e cellule tubulari renali, con conseguente
maggiore effetto protettivo del bicarbonato nei confronti della CI-AKI rispetto ad
altre strategie. L’iniziale entusiasmo circa I’impiego del bicarbonato di sodio nel
prevenire la CI-AKI derivava dai risultati dello studio di Merten et al., in cui 119
pazienti con insufficienza renale moderata (eGFR 41-45 ml/min/1.73 m2) erano
randomizzati a ricevere 154 mEq/] di soluzione fisiologica o di bicarbonato di sodio
(bolo di 3 ml/kg/h per 1h prima della procedura, seguiti da un’infusione di 1 ml/kg/h
per 6h dopo I’esposizione prima e dopo la somministrazione di iopamidolo. Rispetto
all’idratazione con fisiologica il gruppo trattato con bicarbonato presentava
un’incidenza di CI-AKI significativamente piu bassa (1.7 vs 13.6%; p<0.001).
Successivamente sono stati pubblicati numerosi altri studi prospettici randomizzati,
per la maggioranza su pazienti a rischio affetti da insufficienza renale moderata
(eGFR 60-30 ml/min/1.73 m2) sottoposti a procedure intra-arteriose con protocolli
differenti (per dose, tempi di infusione e associazione o meno con la N-acetilcisteina
[NAC]) rispetto a quello utilizzato nello studio originale. I dati che emergono sono
alquanto eterogenei, variando da risultati positivi o sfavorevoli, passando per studi
che suggeriscono sostanziale neutralita. Per chiarire al meglio il ruolo
nefroprotettivo del bicarbonato di sodio, i risultati dei vari trial disponibili in
letteratura sono stati aggregati in diverse meta-analisi. In quasi tutte il risultato
complessivo mostra una riduzione del rischio di CI-AKI con il bicarbonato di sodio,
la cui veridicita statistica ¢ perd minata dalla presenza di una significativa
eterogeneita tra gli studi. Dato univoco e interessante che affiora valutando
complessivamente gli studi fin qui pubblicati ¢ che la somministrazione di
bicarbonato di sodio possa essere maggiormente efficace nelle procedure
coronariche d’urgenza rispetto a quelle elettive. Spiegazione plausibile per tale
riscontro ¢ che il bicarbonato sia di per sé piu utile quando associato a protocolli di
infusione rapida, e che agisca in questo contesto correggendo ’acidosi metabolica e
I’ipovolemia circolatoria, condizioni che piu facilmente si associano agli eventi
cardiaci acuti e che possono contribuire, in aggiunta agli effetti tossici del contrasto,
al danno renale. Nonostante questo, a causa della presenza di risultati contrastanti in
letteratura, le ultime linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica hanno
posto il bicarbonato di sodio in classe III. Questo potrebbe mettere in discussione il
ruolo dell’alcalinizzazione urinaria nel prevenire la CI-AKI. Tuttavia il grado di
alcalinizzazione (pH urinario o del sangue) ¢ stato monitorato solo in 6 studi tra tutti
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quelli che hanno studiato il bicarbonato per la prevenzione della CI-AKI. Risultati
positivi sono stati osservati in studi in cui si otteneva una significativa
alcalinizzazione urinaria, mentre negli studi in cui probabilmente la dose di
bicarbonato era insufficiente a ottenere un’adeguata alcalinizzazione urinaria, il
risultato era negativo. Markota et al., in un recente studio randomizzato su pazienti
con eGFR >15 ml/min/1.73 m2 sottoposti a coronarografia, hanno dimostrato che il
Na/K citrato ha anch’esso significativamente ridotto 1’incidenza di CI-AKI rispetto
alla sola idratazione. Pazienti con un pH urinario <6 avevano un’incidenza di CI-
AKI di 10 volte maggiore rispettoai pazienti il cui pH urinario era >6. Questi risultati
confermerebbero il ruolo dell’alcalinizzazione urinaria nel prevenire CI-AKI e
propongono la somministrazione orale di farmaci alcalinizzanticome metodo
attraente e pratico rispetto alla pili complessa, e non sempre efficace, infusione di
bicarbonato e.v. Per chiarire I’efficacia del bicarbonato di sodio nell’ottenere
un’efficace alcalinizzazione urinaria e quindi nel prevenire la CI-AKI abbiamo
disegnato uno studio randomizzato, in aperto, monocentrico, il cui obiettivo ¢ di
valutare I’ipotesi secondo cui un’efficace alcalinizzazione urinaria (pH >7), ottenuta
con bicarbonato e.v. o bicarbonato per os, rispetto alla sola idratazione sia
determinante importante nel prevenire la CIA-KI. Se si riuscisse poi a dimostrare
non inferiorita nella capacita di alcalinizzazione urinaria ¢ nell’incidenza di CI-AKI
tra i due gruppi trattati con bicarbonato, si avrebbero importanti implicazioni: la
somministrazione orale di bicarbonato, preferibile a quella e.v., sia per ragioni
pratiche, sia perla possibilita di ridurre i potenziali effetti collaterali del bicarbonato
e.v. Lo studio TEATE (Prevention of Contrast Induced Nephropathy with Urine
Alkalinization, ClinicalTrials.gov, IDNCT02980003) ¢ in corso, ma i risultati
saranno disponibili solo tra qualche anno. In sintesi, nonostante sia chiaramente
emerso il concetto che ’espansione del volume circolante sia un elemento critico
nella prevenzione della CI-AKI, DI’impatto prognostico dell’idratazione con
bicarbonato € ancora controverso, € attualmente non abbiamo informazioni
conclusive su questa strategia nella prevenzione delle complicanze cliniche e della
mortalita associate alla CI-AKI nei pazienti ad alto rischio.

N-acetilcisteina

L’efficacia nefroprotettiva della NAC ha un buon presupposto razionale nelle
diverse azioni biologiche del farmaco. Fornendo cisteina per la produzione di
glutatione, la NAC esercita un’azione antiossidante, protettiva nei confronti delle
ROS generate dal CM. Attraverso la stabilizzazione dell’NO tissutale, la NAC puo
esercitare inoltre un effetto vasodilatatorio, che contrasta la vasocostrizione da CM.
Recentemente ¢ stata anche documentata un’azione protettiva diretta della NAC
sull’apoptosi indotta dai CM su colture di cellule tubulari renali.

L’utilita della NAC ¢ stata suggerita per la prima volta da Tepel et al. in uno studio
su 83 pazienti con CKD (creatininemia 2.4 + 1.3 mg/dl), sottoposti a tomografia
computerizzata con CM. La NAC, alla dose di 600 mg bid, riduceva notevolmente
I’incidenza di CI-AKI (2 vs 21%; p=0.01). Non tutti gli studi successivi sono pero
stati in grado di confermare questi risultati favorevoli, sia in pazienti con
insufficienza renale che in soggetti con funzione renale preservata. La maggior parte
delle numerose meta-analisi pubblicate sull’argomento hanno potuto dimostrare una
significativa riduzione del rischio di CI-AKI con NACS,, ma ¢ stata sempre rilevata
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una significativa eterogeneita, sia metodologica che statistica. Per tale ragione, il
beneficio derivante dalla somministrazione di NAC non puo essere confermato con
certezza in tutti i pazienti con insufficienza renale. Il fattore metodologico pit critico
¢ qui rappresentato dalle differenze nelle dosi di NAC somministrate nei vari studi.
I risultati favorevoli di studi che hanno utilizzato dosi maggiori rispetto a quelle
inizialmente suggerite da Tepel et al. avvalorano I’ipotesi di un effetto protettivo
dose-dipendente.

In uno studio di Briguori et al. su 224 pazienti con CKD (sCr >1.5 mg/dl) sono stati
confrontati due differenti dosaggi di NAC (600 vs 1200 mg bid per via orale, prima
e dopo la procedura contrastografica). L’incidenza di CI-AKI ¢ risultata piu bassa
nei pazienti trattati con la dose alta di NAC (3.5 vs 11%; p=0.038). Marenzi et al.
hanno dimostrato la maggiore efficacia (incidenza di CI-AKI 8 vs 15%; p=0.02) di
una dose elevata (1200 mg e.v. seguita da 2400 mg per os per 2 giorni) rispetto a 600
mg e.v. seguiti da 1200 mg per os in uno studio randomizzato su 354 pazienti per la
maggior parte con insufficienza renale iniziale (clearance della creatinina stimata 77
+ 25 ml/min/1.73 m2) e infarto miocardico sottoposti a PCI primaria. Anche una
meta-analisi pubblicata nel 2009 ha confermato I’importanza della dose: i1 dati
aggregati di 16 studi randomizzati su 1677 pazienti (¢GFR <60 ml/min/1.73 m2)
hanno evidenziato una riduzione significativa del rischio (odds ratio 0.46; intervalli
di confidenza al 95% 0.33-0.63) con dosi di NAC di 2400-6000 mg/die rispetto a
dosi inferiori. La maggiore efficacia delle alte dosi di NAC ¢ pero stata essa pure
messa in discussione dai risultati dello studio LIPSIA-NACC (Prospective, Single-
Blind, Placebo-Controlled, Randomized Leipzig Immediate Percutaneous Coronary
Intervention Acute Myocardial Infarction N-acetylcysteine), condotto su pazienti
non selezionati sottoposti a PCI primaria. Ancor pil recente ¢ la pubblicazione dei
risultati del trial ACT (Acetylcysteine for Contrast-Induced Nephropathy), dal quale
si attendeva una parola definitiva sull’efficacia della NAC. Lo studio ha arruolato
2308 pazienti sottoposti a procedure angiografiche con almeno un fattore di rischio
per CI-AKI (eta >70 anni, insufficienza renale, diabete mellito, scompenso cardiaco
o ipotensione) per confrontare la NAC, somministrata alla dose di 2400 mg per os il
giorno prima dell’esame e il giorno dopo, e associata a idratazione e.v., rispetto alla
sola idratazione e.v. L’incidenza di CI-AKI ¢ stata del 12.7% in entrambi i gruppi,
senza differenze in termini di mortalita e necessita di dialisi a 30 giorni. Nonostante
i limiti dello studio (protocollo di idratazione non rigoroso, CM non standardizzato
e popolazione a basso rischio renale), nel contesto dell’estrema eterogeneita dei dati
presenti in letteratura gran parte della critica internazionale a interpretato i risultati
del trial ACT come una prova pressoché definitiva della sostanziale inutilita della
NAC rispetto alla sola idratazione nel prevenire la CI-AKI. Per questa ragione, le
linee guida sugli interventi coronarici percutanei dell’American Heart Association
pubblicate nel 2011 e quelle dell’ESC sulla rivascolarizzazione miocardica del
(2014) hanno declassato I’impiego della NAC ad una classe di raccomandazione III.

Strategie non farmacologiche

Per ridurre il rischio di CI-AKI, soprattutto nei pazienti con grave insufficienza
renale preesistente (¢GFR <30 ml/min/1.73 m2), sono state recentemente proposte
varie modalita di terapia sostitutiva renale (emodialisi (hemodialysis, HD) o
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emofiltrazione veno-venosa continua (continuous venous-venous hemofiltration,
CVVH), eseguite prima, durante, o dopo la somministrazione del CM. Il presupposto
razionale dell’utilizzo di queste terapie deriva da alcune caratteristiche dei CM
(piccole dimensioni delle molecole, assenza di legame con le proteine e piccolo
volume di distribuzione), che li rendono adatti ad essere rimossi mediante HD e
CVVH, con lo scopo di aumentare la clearance globale del CM riducendone la
tossicita renale. Una recente meta-analisi ha considerato 11 studi che avevano
arruolato nell’insieme 1010 pazienti. In 8 studi era stata utilizzata I'HD
convenzionale e in 3 la CVVH o I’emodiafiltrazione periprocedurale (variante
dell’HD meglio tollerata dal punto di vista emodinamico). Nonostante la rimozione
efficace del CM non si € osservata una significativa riduzione dell’incidenza di CI-
AKI rispetto alla normale terapia medica. Peraltro, considerando separatamente le
due modalita di terapia sostitutiva renale, con I’HD si ¢ osservato un aumento
dell’incidenza di CI-AKI rispetto ai pazienti di controllo (rischio relativo 1.61),
mentre con la CVVH si sono evidenziate una riduzione significativa del ricorso
all’HD in acuto (rischio relativo 0.22) e una tendenza alla riduzione di CI-AKI
(rischio relativo 0.46). Pertanto I’HD, nonostante i presupposti teorici, non si ¢
dimostrata chiaramente vantaggiosa rispetto alla semplice idratazione nella
prevenzione della CI-AKI in pazienti con insufficienza renale grave; addirittura
talora ¢ stata considerata potenzialmente pericolosa. La CVVH ha dato risultati
migliori. Questi possono dipendere dalla peculiarita del trattamento, che garantisce
un’ottimale idratazione pre-procedurale e una maggiore stabilita emodinamica
durante la procedura rispetto all’HD convenzionale. La stabilita emodinamica ¢
particolarmente utile nei pazienti con grave disfunzione combinata cardiaca e renale.
Inoltre ¢ logico ipotizzare che 1’eliminazione del contrasto dal circolo possa ridurre
la durata dell’esposizione del rene ai suoi effetti tossici.
PER TUTTI | PAZIENTI:
Calcolare eGFR e identificare i fattori di rischio per la CI-AKI

Evitare disidratazione
" Ridurre il volume di CM somministrato (<350 ml o 4 ml/kg)

Evitare la ripetizione dell'esame contrastografico prima di 48h
Usare CM a bassa osmolarita o isosmolari

Sospendere farmaci nefrotossici (FANS, metformina, ammineglicosidi, ecc.)
Iniziare o continuare la terapia con statine

T U
/ eGFR 30-59 mi/min o \ / eGFR <30 ml/min \
in pazienti diabetici
> Idratazione (1 ml/kg/h 12h prima e per 24h
> [ldratazione (1 mli/kg/h 12h prima e per dopo la procedura; 0.5 mli’/kg/h se FE <35%
24h dopo la procedura; 0.5 mi/kg/h se el/o classe NYHA III-1V)
FE <35% e/o classe NYHA II-1V) > Nella PCI primaria considerare HCOg (bolo di
> Nella PCI primaria considerare HCO. 3 mi/kg/h per 1h prima della procedura,
(bolo di 3 mlkg/h per 1h prima della seguito da un’infusione di 1 ml/kg/h per 6h
procedura, seguito da un’infusione di 1 dopo I'esposizione al CM)
mli/kg/h per 6h dopo l'esposizione al > Consulenza nefrologica
CM) » Considerare CVVH prima e dopo la
» Controllare creatininemia prima della procedura
dimissione e/o dopo 24-48h dalla > Controllare creatininemia prima della

\procedura / \d imissione e/o dopo 24-48h dalla procedura/

Figura 3. Gestione clinica per la prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto.

CM, mezzo di contrasto; CVVH, emofiltrazione veno-venosa continua; eGFR, filtrato glomerulare stima-
to; FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei; FE, frazione di eiezione; PCI, procedura coronarica
percutanea.

Modificata da Marenzi®.
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CONCLUSIONI

La CI-AKI ¢ una complicanza significativa nei pazienti sottoposti a procedure
cardiologiche che comportino I’uso di CM, ed ¢ correlata a una prognosi sfavorevole
sia a breve che a lungo termine, maggior durata dell’ospedalizzazione e maggiori
costi di gestione. 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’utilitd 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 il rischio di CI-AKI ¢ molto importante individuare i pazienti a rischio,
correggere 1’instabilita emodinamica peri-procedurale, e sospendere 1’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. Una buona regola ¢ di tenerla al di
sotto di 4 ml/kg, oppure mantenendo il rapporto tra il volume totale di CM e la GFR
<3.4, comunque non superando i 350 ml (soglia peraltro empirica, non basata su
studi specifici) e intervallare le procedure di PCI, quando sia necessario ripeterne, di
almeno 72h. Per prevenire la CI-AKI sono stati sperimentati diversi farmaci con
diversi meccanismi d’azione. Tuttavia, fino 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;

* 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 'unica posta
dalle linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica in classe di
raccomandazione I (Figura 3);

¢ 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
ascorbicol66. Infine, per quanto riguarda strategie non farmacologiche di
prevenzione, 1’emofiltrazione effettuata prima e dopo la procedura si ¢ dimostrata
efficace nella prevenzione della 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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GLI STENT SONO TUTTI UGUALI ?
QUALE STENT PER QUALE PAZIENTE.

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

L’utilizzo di stent medicati, detti a rilascio di farmaco — drug eluting stents (DES) di
nuova generazione durante una angioplastica percutanea riduce significativamente il
rischio di ristenosi, trombosi da stent e decesso, rispetto ai DES di vecchia
generazione o agli stent metallici tradizionali. L’incidenza di ristenosi a 1 e 2 anni
tra i 10.551 pazienti con stent DES di nuova generazione ¢ risultata del 2,8% e del
3.9%, rispettivamente, rispetto al 4,0% e 5,8% dei 19.202 pazienti con DES di
vecchia generazione (HR 0,62) e al 6,3% e 7.4% dei 64.631 pazienti con BMS (HR
0,29). L’incidenza di trombosi dello stent a 1 e 2 anni tra i soggetti con DES di nuova
generazione era rispettivamente di 0,5% e 0,6%, rispetto allo 0,9% e all’1,3% dei
pazienti con DES di vecchia generazione (con una riduzione del rischio pari al 43%
relativo) e all’1,2% e 1,4% dei BMS (con una riduzione del rischio di trombosi pari
al 62%). La mortalita generale tra i 61.351 pazienti sottoposti a impianto di stent ¢
risultata pari al 5,6%. La mortalita era dell’1,9% nei pazienti con DES di nuova
generazione, del 3,4% per quelli con DES di vecchia generazione (HR 0,77) e del
6,8% per i BMS (HR 0,55).1 I benefici clinici dei DES di seconda generazione
essendo costituiti da polimeri pitt biocompatibili che favoriscono nel breve periodo
la completa riendotelizzazione degli struts, riducendo cosi sia nel breve che nel lungo
periodo eventi avversi quali la trombosi di stent.

Nel NORTSENT study Sono stati esaminati i dati relativi a 20.663 soggetti sottoposti
a PCI in otto centri norvegesi nel corso di 29 mesi. Dei 12425 che soddisfacevano i
criteri di eleggibilita dello studio, 9013 (72,5%) sono stati randomizzati a PCI con
stent a rilascio di farmaco (nel 96% dei casi everolimus o zotarolimus) o stent
metallici. Esito primario valutato: mortalita per tutte le cause e infarto del miocardio
non fatale. Gli esiti secondari: rivascolarizzazioni, trombosi di stent e qualita di vita.
A 6 anni, i tassi dell’esito primario erano del 16.6% nel gruppo trattato con stent
medicati e del 17.1% nel gruppo con stent metallici (hazard ratio, 0.98; IC 95% 0.88-
1.09; P=0.66). Le rivascolarizzazioni erano del 16.5% nel primo gruppo e 19.8% nel
secondo (hazard ratio, 0.76; IC 95% 0.69-0.85; P<0.001). Le trombosi di stent erano
rispettivamente 0.8% e 1.2% (P=0.0498). Per quanto riguarda la qualita di vita, non
sono state rilevate differenze sostanziali tra i due gruppi.

Tra i due tipi di stent, dunque, la differenza principale riguarderebbe il tasso di
rivascolarizzazioni, che era inferiore nel gruppo di soggetti con stent medicati. 2-3
Nelle ultime linee guida ESC i DES, in classe I livello di evidenza A, vanno utilizzati
come unica scelta ed indipendentemente dalla presentazione clinica, in tutti i tipi di
lesioni coronariche, in paziente candidati a chirurgia non cardiaca anche nel breve
periodo, in concomitanza di una terapia anticoagulante. 4 Tuttavia in pazienti con
allergia al nikel, allergia ad ac. acetilsalicilico, alto rischio emorragico gia noto,
malattia oncologica o interventi di chirurgici non cardiaca non prorogabili entro un
mese, ¢ che necessitano di una breve durata della DAPT o di una monoterapia
antiaggregante, ¢ possibile eseguire la angioplastica coronarica con I’impianto di
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stent a rilascio di ossido nitrico che favoriscono una rapida riendotelizzazione entro
un mese, € quindi con un basso rischio di un evento trombotico correlato alla lesione
trattata; in tutti i tipi di lesione, ad eccezione die piccoli vasi ed anche nel setting
clinico delle sindromi coronariche acute. 5
La DAPT ¢ un regime fatto per trattare il paziente e non lo stent impiantato in
precedenza, tuttavia il punto pill controverso ¢ quando sia necessario prolungare il
trattamento con DAPT oltre i 12 mesi nei soggetti con sindrome coronarica acuta
sottoposti ad angioplastica.
Le linee guida raccomandato nei soggetti con sindrome coronarica acuta un
trattamento standard con DAPT di 12 mesi, a prescindere dalla strategia di
rivascolarizzazione adottata (medica, angioplastica, bypass aorto-coronarici). Nei
soggetti ad elevato rischio di sanguinamento, si puo prendere in considerazione un
trattamento ‘breve’ di 6 mesi; mentre nei soggetti che hanno ben tollerato la DAPT
senza complicanze emorragiche si pud anche pensare di estendere il trattamento oltre
i 12 mesi. 6 Tuttavia la sicurezza dei DES di ultima generazione, proprio per la
maggiore biocompatibilita, che tradotta in termini clinici significa riduzione della
trombosi di stent, ¢ tale che in specifici casi quali sanguinamenti maggiori o necessita
di interventi chirurgici non cardiaci non prorogabili, la DAPT puo essere interrotta
anche dopo 1 mese.

BIBLIOGRAFIA

1. G. Sarno et al, Lower risk of stent thrombosis and restenosis with unrestricted use
of ‘new-generation’ drug-eluting stents: a report from the nationwide Swedish
Coronary Angiography and Angioplasty Registry (SCAAR) European Heart
Journal, Volume 33, Issue 5, March 2012, Pages 606—613.

2. ER Bates. Balancing the Evidence Base on Coronary Stents. N Engl J Med August
30, 2016 DOI: 10.1056/NEJMe1610485-
3. Bgnaa KH, Mannsverk J, Wiseth R, et al. Drug-eluting or bare-metal stents for
coronary artery disease. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMo0al607991.

4. 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization, European Heart
Journal 2019; 40, 87-165.

5. P. Tonino et al., TIDES-ACS Trial: comparison of titanium-nitride-oxide coated
bio-active-stent to the drug (everolimus)-eluting stent in acute coronary syndrome.
ESC Congress 2017

6. Focused update on Dual Antiplatelet Therapy (DAPT) Guidelines, European
Heart Journal 2018; Volume 39, Issue 3, 213-260.

152



GLI ANTIPERTENSIVI SONO TUTTI UGUALI?
QUALE IPERTENSIVO PER QUALE PAZIENTE?

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

L’ipertensione arteriosa (IA) ¢ il principale fattore di rischio “identificabile” per le
malattie cardio-vascolari ed ormai il mondo scientifico ¢ concorde nel riconoscere i
benefici della riduzione dei valori pressori.

Negli ultimi anni, in particolare dopo la pubblicazione della studio SPRINT [1], i
target terapeutici da raggiungere sono stati motivi di dibattiti, controversie tanto che
le linee guida dell’AHA [2] hanno indicato valori ancora piu bassi di quelli poi
proposti delle linee guida ESH/ESC [3]. In particolare il limite di 140/90 mmHg
(inteso come PA clinica e non come PA domiciliare e/o monitorata riservate alla
diagnostica dell’ipertensione mascherata o clinica isolata) 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 in
specie per i pazienti ad alto rischio cardio-vascolare ovvero cardiopatia ischemica,
pregresso ictus, diabete, scompenso).

Il nostro riferimento saranno ovviamente le linee-guida ESH/ESC.

La classificazione in gradi e stadi ¢ ancora quella del 2013. [tab. 1]

Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)
Optimal <120 and <80

Normal 120-129 and/or 80-84

High normal 130-139 and/or 85-89

Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-99

Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109
Grade 3 hypertension >180 and/or >110
Isolated systolic hypertension® >140 and <90

In particolare ci sembra importante segnalare le differenze piu significative rispetto
alle linee-guida 2013:
E’ stato introdotto il calcolo del grado del rischio cardio-vascolare in specie per

identificare i pazienti a rischio molto alto

I valori di PA normale alta vanno trattati se trattasi di pz. ad elevato rischio cardio-
vascolare in particolare se affetti da cardiopatia ischemica.
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La terapia farmacologica “deve” essere presa in considerazione se la PA ¢ in grado
1 (140-159 mmHg) anche nel pz.> 65 aa e anche in quello di > 80 aa se il trattamento
¢ ben tollerato.

Si raccomanda di mantenere i valori della PA sistolica tra 130-120 mmHg (tranne
che nei paziente affetti da I.R.C.); e quelli della PA diastolica sempre minore di 80
mmHg.

L’inizio del trattamento farmacologico ¢ consigliato con una associazione
precostituita ovvero single pill combination (SPC). [tab 2]

Initial th Consider monotherapy in
i nitia era . . . I isk grade 1 h! tensi
PiLD | lieeeby | ACEiorARB+CCBordiuretic | (IO,
very old (=80 years) or frailer patients
" Step 2 n A q
‘1 Pill ‘ Triple combination ACEi or ARB + CCB + diuretic

Step 3 A a

-

" Triple combination + Res!Stant hypertens“,n Consider referral to a specialist centre

il spironolactone or Add spironolactone (25-50 mg o.d.) for further investigation
other drug or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Beta-blockers
Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post-M|, atrial fibrillation,
or younger women with, or planning, pregnancy

©ESC/ESH 2018

Ma ovviamente non si pud assolutamente generalizzare ed applicare queste
indicazioni alla totalita dei pazienti ipertesi specie quando consideriamo le co-
morbilita che devono guidare in maniera “ragionata” la scelta del o dei farmaci piu
adatti per quel paziente.

Per tale motivo abbiamo scelto tra le tante co-morbilita quella che frequentemente si
riscontra nella pratica clinica e che richiede scelte molto attente; poi due tipi di
popolazioni di ipertesi, quella di pazienti provenienti dal sub-Sahara che ormai
sempre piu spesso frequentano i nostri ambulatori e quella delle donne in gravidanza.

Pazienti con 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. Numerosi
studi e trial di intervento hanno dimostrato la riduzione della morbilita e della
mortalita per tutte le cause con la riduzione dei valori pressori. Tutti i 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 pitt avanzati della malattia
dieta ipoproteica) e per I’inizio del trattamento farmacologico quando i valori della
PA sono > 140/90 mmHg.
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Inizialmente la scelta puo ricalcare le indicazioni delle linee-guida; ¢ 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 peggiorata dall’uso degli inibitori del
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (RAAS) che i nefrologi sconsigliano.
Infine sottolineiamo come ormai c¢’¢ accordo della comunita internazionale che i
valori pressori non devono essere minori di 130/80 mmHg.

Pazienti di razza negra.

E’ noto (specie dagli studi effettuati nei pazienti Afro-Americani) 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 perci0 i farmaci inibitori del RAAS hanno una ridotta risposta ipotensivante e
percio la scelta deve cadere sui Calcio-antagonisti (preferibilmente i diidropiridinici)
e 1 diuretici (trattasi di soggetti con al condizione di alto volume” circolante [5].

Ipertensione in gravidanza

L’IA in gravidanza ¢ presente nel 5-10% e rimane la causa maggiore di morbilita e
mortalita materna, fetale, perinatale.

Il grado di ipertensione in gravidanza ¢ classificato come lieve (PA 140-159/90-109
mmHg) o severa (PA >160/110 mmHg).

In gravidanza esistono diverse forme di [A; quelle comunemente accettate sono:

- Ipertensione pre-esistente

- Ipertensione gestazionale

- Ipertensione pre-esistente con sovrapposta ipertensione gestazionale con
proteinuria (intesa come > 300mg/24h)

- Pre-Eclampsia (sindrome HELLP)
L’obiettivo del trattamento dell’IA in gravidanza ¢ quello di ridurre i rischi di
importanti complicanze sia materne che fetali.

Le LG ESH/ESC raccomandano 1’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
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danno d’organo se PA > 140/90mmHg
- il target del trattamento sara PA < 140/90mmHg

Nonostante ’assoluta mancanza di trial clinici I’alfa-metil-dopa rimane il farmaco
di prima ed assoluta scelta; labetalolo, Ca++antagonisti diidropiridinici possono
essere usati. Si segnalano 1’assoluta controindicazione all’uso di farmaci inibitori del
SRAA (effetti sul feto e nel neonato) e I’uso dell’atenololo (possibile insorgenza di
bradicardia fetale).

Segnaliamo infine, come pochi anni or sono una ricerca pubblicata su NEJM non
evidenziava alcuna differenza tra un trattamento intensivo rispetto ad uno meno
intensivo [4].

Relativamente all’ipertensione di grado severo segnaliamo come valori di PA >
170/110mmHg (emergenza) richiedano I’immediato ricovero in ambiente
ospedaliero. In queste pazienti il trattamento parenterale (anche poi seguito da quello
per os) prevede la somministrazione e.v. di labetalolo (< 800mg/24h), idralazina
(non disponibile in Italia) e urapidil. Se all’Eclampsia si associa un quadro di
congestione polmonare (EPA) ¢ consigliabile 1’uso di nitrati e.v.

Comungque in assoluto I’espletamento del parto rimane 1’indicazione immediata ed
assoluta se compaiono disturbi visivi e/o dell’emostasi (elevatissimo rischio di
coagulazione intravasale disseminata).

La tab. 3 mostra un riepilogo di quanto detto

Recommendations Class® Level®

In women with gestational hypertension, pre-existing hypertension superimposed by gestational hyperten-
sion, or with hypertension and subclinical organ damage or symptoms, initiation of drug treatment is recom-
mended when SBP is >140 mmHg or DBP >90 mmHg.

In all other cases, initiation of drug treatment is recommended when SBP is >150 mmHg or DBP is >95
mmHg.

Methyldopa, labetalol, and CCBs are recommended as the drugs of choice for the treatment of hypertension in

447,448

pregnancy. (methyldopa)

Cc
(labetalol or CCBs)

ACE inhibitors, ARBs, or direct renin inhibitors are not recommended during pregnancy.

SBP >170 mmHg or DBP >110 mmHg in a pregnant woman is an emergency, and admission to hospital is
recommended.

In severe hypertension, drug treatment with i.v. labetalol, oral methyldopa, or nifedipine is recommended.

The recommended treatment for hypertensive crisis is i.v. labetalol or nicardipine and magnesium.

In pre-eclampsia associated with pulmonary oedema, nitroglycerin given as an i.v. infusion is recommended.

In women with gestational hypertension or mild pre-eclampsia, delivery is recommended at 37 weeks. ">

It is recommended to expedite delivery in pre-eclampsia with adverse conditions, such as visual disturbances
or haemostatic disorders.
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I FATTORI DI RISCHIO DELLE MALATTIE CARDIO-CEREBRO-
VASCOLARI SONO TUTTI UGUALI?

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

I fattori di rischio delle malattie cardio-cerebro-vascolari sono ampiamente noti.
Numerose societa scientifiche!!? raccomandano una attenta valutazione della loro
presenza in quanto determinanti decisionali nella gestione della terapia: la loro
presenza induce un atteggiamento pill aggressivo nella cura dei singoli fattori.

Non ¢ pero facile valutare il “peso” di un singolo fattore di rischio nel determinare
la malattia e nella prognosi della stessa. Il loro impatto sulla malattia non ¢
certamente uguale per tutti i fattori di rischio ed ¢ influenzato da piu variabili.

Le componenti che condizionano il “peso” di un fattore di rischio sono varie, quelle
che sicuramente hanno I’influenza maggiore sono: il rischio relativo, la prevalenza,
la capacita dei farmaci di limitarne gli effetti.

Rischio relativo:

Il rischio relativo (la probabilita che un soggetto, appartenente ad un gruppo esposto
a determinati fattori, sviluppi la malattia, rispetto alla probabilita che un soggetto
appartenente ad un gruppo non esposto sviluppi la stessa malattia) dei fattori che
influenzano gli eventi cardiovascolari ¢ stato riportato in pit studi. Lo studio
Interheart® ha, per esempio, analizzato il “peso” dei fattori di rischio nel determinare
I’infarto del miocardio, indicando nelle dislipidemie il fattore di rischio a maggiore
impatto.

Analogamente lo studio Interstroke® ha identificato nell’ipertensione arteriosa il
fattore di rischio a maggior “peso” per I'ICTUS. Con il tempo abbiamo imparato che
i fattori di rischio che hanno un maggior rilievo per gli eventi cardio-cerebro-
vascolari sono sicuramente 1’ipercolesterolemia-LDL, il fumo di sigaretta, il diabete
mellito e I’ipertensione arteriosa, ma da tenere in opportuna considerazione sono
anche i fattori psicosociali, che vengono spesso trascurati perché piu difficilmente
quantizzabili.

Rischio di popolazione

Se il rischio relativo & fondamentale nella valutazione del rischio globale nel singolo
paziente, il computo del rischio di popolazione (si calcola incrociando il rischio
relativo con la prevalenza nella popolazione) ¢ nodale nel disegno di interventi sul
territorio.

Effettuando questa analisi ci si accorge che I’impatto dei singoli fattori di rischio
nella popolazione assume un peso molto diverso dal valore calcolato come rischio
relativo. Per es. il fattore di rischio a maggior influenza nella popolazione
occidentale, nello studio Interheart® ¢& risultato ’obesita, che ha un rischio relativo
decisamente inferiore ai fattori di rischio classici, ma una prevalenza di gran lunga
piu importante nelle nostre popolazioni. La stessa obesita assume un peso rilevante
anche se si valuta il rischio di popolazione per ICTUS®.
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Prevalenza di un fattore di rischio

Da cio deriva che la prevalenza dei fattori di rischio ¢ una determinante importante
nel calcolare il “peso” di un fattore come causa di malattia in un territorio, per cui ¢
evidente che ogni sforzo debba essere fatto per contenere sempre piu la prevalenza
dei singoli fattori.

Eta della popolazione di intervento

Allo stesso modo nel momento in cui si decide di intervenire in una popolazione ¢
fondamentale conoscerne 1’eta. In studenti universitari, per esempio, ¢ poco utile
ricercare gli ipertesi e i diabetici mentre ¢ molto piul adatto andare alla ricerca dei
pazienti con sindrome metabolica, perché saranno loro i futuri ipertesi e/o i futuri
diabetici. Viceversa in una coorte di cinquantenni sara molto piu valido individuare
precocemente i soggetti ipertesi e diabetici.

Per gli anziani i fattori di rischio rimango gli stessi, ma con prevalenze diverse
rispetto alla popolazione piu giovane (il diabete e I’ipertensione arteriosa
incrementano con 1’eta) mentre 1’insufficienza renale, diventa una determinante con
“peso” molto rilevante, per 1’elevata prevalenza e 1’alto rischio relativo.

Un recente studio® ha dimostrato come 1’assenza di calcificazioni coronariche
documentata da uno score molto basso o pari a zero, il riscontro di concentrazioni
plasmatiche basse di galectina-3 o ’assenza di placche carotidee consentono di
rivalutare il rischio cardiovascolare dei pazienti di eta avanzata, collocandolo a livelli
sufficientemente bassi da escludere la necessita di un trattamento farmacologico
ipocolesterolemizzante.

La terapia

L’obiettivo di contenere i fattori di rischio ¢ ovviamente legato allo stile di vita
adottato, ma anche alla capacita dei farmaci di ridurre il fattore di rischio in esame.
Le terapie non sono tutte uguali in tal senso e i numerosi studi ad esse dedicati hanno
ampiamente documentato le differenze. Per esempio € ormai ampiamente noto il
rapporto diretto tra riduzione di Colesterolemia-LDL e riduzione del rischio, con
scarsi effetti collaterali legati alla terapia'®, tanto che in pil studi & stato documentato
che Tipercolesterolemia, se trattata, pud non costituire pil una variabile
determinante per gli eventi”. Non € cosi, ovviamente, per I’ipertensione arteriosa
dove le tante incertezze ad essa collegata rendono ancora non condivisi totalmente i
target e ’approccio terapeutico. Basti pensare alla differenze che esistono tra le linee
guida americane ed europee®®. Gli studi condotti dall’ISS® sul rischio globale
hanno dimostrato come [’essere iperteso, anche se trattato e a target, implica
comunque un rischio residuo del quale tenere conto. Per il diabete mellito abbiamo
visto negli ultimi anni come si sia passato da una terapia inefficace a ridurre il rischio
cardiovascolare (tanto che era piu utile nel diabetico la terapia con statine che con
farmaci ipoglicemizzanti) a terapie in grado di ridurre non solo il rischio di eventi
cardiovascolari, ma anche la mortalita totale. Infine ci sono dei fattori (per es.
iperuricemia e iperomocisteinemia) i cui valori pur correlando con gli eventi
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Tabella 1 Differenze di genere nella presentazione clinica delle malattie CV (da
Regitz-Zagrosek V.())

Sintomi e caratteristiche Differenze F/M

Sintomi di infarto miocardico e | “Angina tipica” meno frequente nelle
angina 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 | Maggior rischio nella donna diabetica.
diabetica

Ipertrofia ventricolare sinistra Piu tardiva ma con rischio maggiore nella
donna

Funzione ventricolare nella | < disfunzione sistolica > disfunzione

cardiopatia ischemica 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

cardiovascolari e pur essendo ridotti da terapia adeguata non si traducono in una
concreto calo degli eventi.

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.
Inoltre le manifestazioni cliniche nella donna risultano atipiche e quindi molto
frequentemente sottovalutate dal personale sanitario (Tab. I). La sottostima
dell’incidenza di patologie CV nella donna ha suggerito 1’osservazione paradossale
che “forse il pit importante fattore di rischio di cardiopatia ischemica nelle donne ¢
la percezione sbagliata che la cardiopatia ischemica non sia una malattia delle
donne”. L’American Heart Association in un’indagine del 2004 sull’attitudine e la
conoscenza al riguardo dimostrava come piu del 50% delle donne intervistate non
sapesse che le malattie cardiovascolari fossero la prima causa di morte nel sesso
femminile. Solo il 13% rispose correttamente. I fattori di rischio legati allo stile di
vita implicati nella patogenesi delle patologie CV non presentano importanti
differenze di genere: fumo, BMI, alimentazione, attivita fisica, alcol risultano i
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1y

2)

3)

4)

5)

principali determinanti della salute sia nel sesso maschile sia femminile. Certo che
I’impatto sulla salute non & esattamente lo stesso. Nello studio Interheart'”
I’ipertensione [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 [0,48 (0,41-0,57) vs 0,77 (0,71-0,83)] e
I’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 ad alto rischio di eventi cardiaci futuri.
Per anni la medicina clinica ha 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 nelle donne,
affinché in post-menopausa ci sia un minor grado di disabilita.

Conclusioni

Appare evidente che i fattori di rischio cardio-cerebro-vascolare non siano tutti
uguali e il loro “peso” potra essere valutato in modo opportuno solo conoscendo tutte
le variabili ad esso legate a seconda delle condizioni in cui si sta operando. Questa
valutazione dovra essere fatta in modo attento continuo nel tempo.
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ACIDO URICO E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Rosamaria Grompone
S.C. Cardiologia-Utic Ospedale San Luca Vallo della Lucania

Tredici milioni di Italiani hanno elevati valori di acido urico. Esso ¢ un
prodotto del metabolismo delle purine (adenina e guanina) ed in condizioni
fisiologiche viene eliminato a livello renale. L’acido urico ¢ stato considerato,
per molti decenni, esclusivamente come un potente agente anti-ossidante in
grado di fungere da scavenger intra-cellulare dell’eccesso di radicali liberi
dell’ossigeno (ROS), che sono presenti in condizioni di aumentato stress
ossidativo. In realta, molteplici dati clinici e sperimentali suggeriscono che
quando i livelli plasmatici di acido urico raggiungono valori sovra-fisiologici,
esso ¢ in grado di esplicare azioni pro-ossidanti, inducendo un’aumentata
produzione di radicali liberi dell’ossigeno ed una serie di altre alterazioni che
risultano potenzialmente dannose per la parete vascolare ed altri tessuti. Il
ruolo dell’acido urico, dei suoi livelli plasmatici e dei suoi depositi articolari
e tissutali, come fattori di rischio cardiovascolare nel corso degli ultimi anni
¢ stato oggetto di attivo dibattito senza che si sia raggiunto un consenso
generale in senso affermativo o negativo, probabilmente in ragione del fatto
che il problema ¢ stato spesso affrontato in maniera mono-disciplinare, come
elemento di indagine associato o collaterale allo studio di un altro obiettivo e
considerando come livello di potenziale induzione del rischio cardiovascolare
lo stesso che risulta efficace nell’ambito della patologia articolare.
Innumerevoli studi infatti mostrano che I’acido urico risulta una minaccia per
il cuore e la circolazione. L acido urico ¢ un fattore di rischio cardiovascolare
corresponsabile di 4 infarti su 10, soprattutto in chi ha gia ipercolesterolemia,
ipertensione arteriosa ed iperglicemia. L’iperuricemia, sia nelle forme
primitive sia nelle forme secondarie, ¢ dovuta a un’aumentata sintesi
dell’acido urico o a una sua ridotta escrezione renale, o combinate tra loro. La
prevalenza dell’iperuricemia sia senza che con depositi di urato monosodico
(gotta) ¢ progressivamente aumentata nel corso degli ultimi anni
principalmente a causa dell’iperalimentazione (soprattutto cibi ricchi di
fruttosio e/o purine). In Italia la prevalenza dell’iperuricemia nell’arco
temporale di 5 anni ¢ aumentata di circa il 40% mentre quella della gotta ¢
aumentata di circa il 36%. Secondo i piu recenti studi I’iperuricemia, malattia
metabolica e multisistemica che spesso colpisce gli uomini di mezza eta ed
anziani e le donne in post-menopausa, ¢ legata ad un incremento del rischio
cardiovascolare se si supera il livello di 6 mg/dl: per ciascun milligrammo di
acido urico in pit aumenta, in modo tendenzialmente lineare, fino al 26% il
rischio di gravi problemi cardiovascolari e cresce del 22% il pericolo di ictus
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indipendentemente dal sesso, dal gruppo etnico di appartenenza e dalla
presenza di condizioni cliniche associate. Le evidenze scientifiche che si sono
andate accumulando nel corso degli ultimi anni dimostrano in modo
convincente 1’esistenza di una relazione diretta tra livelli circolanti di acido
urico e tutte le fasi del continuum cardiovascolare che va dalla esposizione ai
diversi fattori di rischio cardiovascolare, alla comparsa di danno d’organo e
quindi all’insorgenza di eventi cardiovascolari, cerebrali e renali. L’eccesso
di acido urico inoltre aumenta il rischio di ipertensione arteriosa e danni renali
e quasi triplica la probabilita di diabete tanto che studi sperimentali
suggeriscono che I’iperuricemia possa essere un fattore di rischio piu temibile
del colesterolo. Il quesito reale ¢ se ’iperuricemia sia causa o effetto di queste
malattie. I cristalli di urato monosodico ( la cui formazione € data
dall’iperuricemia cronica) si depositano sulla parete dei vasi aumentando la
possibilita di formazione della “placca” aterosclerotica, a cui contribuiscono
anche 1 processi di sintesi dell’acido urico portando alla formazione di una
grossa quantita di sostanze ossidanti che alterano I’endotelio della parete dei
vasi rendendoli piu suscettibili alla comparsa di aterosclerosi. Sono stati
segnalati inoltre casi di pazienti con iperuricemia cronica e deposito di
cristalli di urato monosodico a livello della valvola aortica e anche
coinvolgimento della valvola mitrale e polmonare. E’ stato dimostrato che gli
uomini con iperuricemia cronica e deposito di cristalli di urato monosodico
hanno rispetto agli uomini senza tale deposito un aumentato rischio del: 28%
di morte per tutte le cause, 38% di morte per malattie cardiovascolari, 55% di
morte per malattia coronarica, 59% di infarto miocardico non fatale.
Essenziale ¢ la terapia ipouricemizzante che ha 1’obiettivo di ridurre
I’iperuricemia per favorire la dissoluzione dei cristalli di urato e prevenirne la
formazione mantenendo i livelli di acido urico sierico al di sotto di 6 mg/dl.
Importante risulta anche la riduzione di alcool, di cibi ricchi in purine ed il
consumo di bevande edulcorate con fruttosio in quanto questo zucchero
favorisce la produzione di acido urico. La xantina-ossidasi risulta il target
cruciale nel meccanismo di azione dei farmaci ipouricemizzanti.In
conclusione 1 meccanismi fisiopatologici sottesi alla relazione tra
iperuricemia con e senza depositi e le malattie cardiovascolari, renali e
metaboliche comprendono:

- disfunzione vascolare indotta dall’acido urico

- alterazioni metaboliche indotte dall’acido urico

- iperattivita (genetica e indotta) della xantina-ossidasi o eccesso di substrato
enzimatico per la xantina ossidasi (fruttosio, purine)

- microinfiammazione da depositi di urato monosodico

L’inibizione potente e selettiva della xantina ossidasi si configura, quindi,
come la strategia ipouricemizzante piu efficace nell’ottica di una possibile
protezione cardiovascolare, renale e metabolica.
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IL DIABETICO IN CARDIOLOGIA

Luisa De Gennaro, Pasquale Caldarola
Cardiologia —UTIC Osp. San Paolo Bari

Patogenesi diabete e patologie aterosclerotiche cardiovascolari (ASCVD)
L’iperglicemia, I’insulino resistenza e 1’iperinsulinemia (le principali alterazioni del
diabete), contribuiscono allo sviluppo delle (ASCVD) in particolare alla
cardiomiopatia ischemica all’ipertensione arteriosa o alla cardiopatia ipertensiva, e
alla cardiopatia diabetica mediante una serie di alterazioni del metabolismo, della
funzione e della struttura cellulare oltre che mediante I’attivazione del sistema renina
angiotensina aldosterone. Sia la cardiopatia ischemica che quella ipertensiva e
diabetica possono poi evolvere nello scompenso cardiaco (1).

Epidemiologia Diabete e ASCVD

Dal 1998, quando su New England Journal of Medicine venivano pubblicati i dati
della popolazione di Finnish, il diabete & stato considerato non un semplice fattore
di rischio ma un equivalente coronarico, considerando il paziente diabetico senza
patologia cardiovascolare manifesta come avente lo stesso rischio di un paziente
non diabetico con pregresso infarto miocardico.

Questi dati sono stati recentemente rivisti per cui solo i pazienti con diabete da oltre
10 anni o con diabete severo (es. con albuminuria o insulino dipendente) hanno un
rischio che si avvicina a quello dei pazienti non diabetici che hanno gia avuto eventi
cardiovascolari (2-4).

Questa stretta associazione tra diabete e ASCVD spiega perche circa 2/3 delle morti
nei pazienti diabetici siano dovute a cause cardiovascolari (in particolare nelle
donne) (5-6).

Quadro clinico e prognosi ASCD nel paziente diabetico

ASCVD del diabetico si presenta con un quadro piu severo: calcium score pil
elevato a livello coronarico, maggior numero di coronorie coinvolte, maggior
numero di segmenti malati, maggior percentuale di placche ostruttive (7-9).

Nel momento in cui si verifica un evento, inoltre, questo ¢ gravato da un maggior
numero di complicanze: pill vasta area infartuale, maggior percentuale di trombosi
di stent, maggior numero di sanguinamenti (10-12), piu elevata mortalita a breve e
lungo termine (13-14).

Quadro clinico e prognosi scompenso nel paziente diabetico

Secondo i dati del ESC heart failure long term registry non solo quando i pazienti
diabetici vengono ricoverati per sindrome coronarica acuta ma anche quando
vengono ricoverati per scompenso cardiaco acuto presentano una prognosi peggiore
del paziente non diabetico sia in termini di mortalita intraospedaliera che di mortalita
ad un anno per tutte le cause e mortalita ad un anno per cause cardiovascolari e re-
ospedalizzazioni.
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Non solo il paziente con scompenso cardiaco acuto ma anche il paziente con
scompenso cardiaco cronico affetto da diabete presenta prognosi peggiore. (15-16)

Prevenzione e trattamento ASCVD e scompenso cardiaco nel diabetico

Per prevenire ASCVD nel diabetico ¢’ molto importante lo screening della
coronaropatia e il calcium score ha dimostrato di essere la metodica pill accurata
(17), sia il trattamento dei concomitanti fattori di rischio con particolare attenzione
al raggiungimento dei target suggeriti dalle pill recenti linee guida, considerando che
proprio i pazienti diabetici avranno maggior beneficio dall’utilizzo di approcci
terapeutici piu aggressivi (18-21).

Quando purtroppo 1’evento si verifica e il paziente si ricovera per sindrome
coronarica acuta (SCA) ¢ fondamentale:

ricercare la presenza di diabete e pre-diabete poiché 7/10 pazienti hanno
disglicemia, il 38% diabete conclamato il 41% pre-diabete (22);

Gestire la terapia antidiabetica: con insulina rapida e a lento rilascio (evitare
metformina) mantenendo i valori glicemici tra 140 e 180 e monitorando piu volte al
giorno la glicemia (consigliato monitoraggio a 7 punti ovvero prima dei pasti, post
prandiale e serale).

Indirizzre il paziente in post-dimissione al diabetologo per la prescrizione dei nuovi
antidiabetici orali appartenenti alla classe degli agonisti dei recettori del Glucagone
like peptide-1 (GLP-1 RA) o alla classe degli inibitori del cotasportatore sodio-
glucosio di tipo-2 (SGTL-2 i) che, non solo hanno dimostrato di essere sicuri per il
sistema cardiovascolare, ma addirittura di ridurre gli eventi CV.

In particolare Liraglutide, nel trial LEADER, ha dimostrato di ridurre del 13% il
primary outcome (morte per cause CV, infarto miocardico non fatale e stroke non
fatale), del 22% il rischio di morte CV e del 15% la mortalita per tutte le cause,
mentre I’Emplaglifozin, nel trial EMPA-REG outcomes, ha ridotto il rischio di
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco del 35% e Cavagliflozin, nel CANVAS,
ha ridotto gli eventi CV del 14%.

Alla luce di questi dati, il recente documento dell’ACC, pubblicato nel 2018,
suggerisce di utilizzare queste 2 classi di farmaci in tutti i diabetici tipo 2 che hanno
gia ASCVD manifesta, auspicando una stretta interazione tra diabetologo e
cardiologo (23-26).

I GLP-1 RA, avendo recettori distribuiti anche a livello cardiaco, migliorano la
funzione endoteliale, aumentando la produzione di nitrossido (NO), riducono 1’area
infartuale, migliorano il precondizionamento ischemico e 1’uptake di glucosio da
parte del miocardio e la funzione sistolica del ventricolo sinistro (27).

Tra i potenziali meccanismi che invece spiegano gli effetti benefici di SGLT-2 sul
sistema cardiovascolare vi sono: riduzione dello stress ossidativo, riduzione del peso
corporeao, dell’obesita viscerale e della pressione arteriosa, diuresi osmotica e
natriuresi e protezione cardiorenale (28).

Questi effetti favorevoli sono in parte attribuibili all’azione di SGTL-2 su
scambiatore NA-H sia a livello cardiaco (isoformal) che a livello renale (isoforma
3).

Quando lo scambiatore viene attivato (da norepinefrina, angiotensina, aldosterone,
neprilisina, adiponekine) aumenta I’ipertrofia e la fibrosi miocardica a livello
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cardiaco e la ritenzione di sodio a livello renale, fattori che favoriscono la
progressione di scompenso cardiaco (lo scambiatore NA-H a livello cardiaco
determina accumulo di Ca che ¢ dannoso); inoltre favoriscono la ridotta sensibilita
ad insulina e le complicanze micro e macrovascolari favorendo il peggioramento del
diabete. (29)

Inoltre SGLT-2, ma anche GLP-1, possono agire sul grasso epicardico che
contribuisce alla patogenesi dello scompenso cardiaco a frazione d’eiezione
preservata e il cui accumulo ¢ favorito da inflammazione ed obesita . Aspettiamo i
dati dei trial in corso in HFrEF DELIVER con dapagliflozin ed EMPEROR-reduced
con empagliflozin (30).
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MOMENTI DI CUORE
RIFLESSIONI SU SOCIETA’, SANITA’ E CARDIOLOGIA

Giovanni Gregorio
S.C. Cardiologia-Utic Ospedale San Luca Vallo della Lucania

«L'uomo non é niente altro che quello che progetta di essere; egli non esiste che nella
misura in cui si pone in atto; non é, dunque, niente altro che la somma dei suoi atti, niente
altro che la sua vita. Da questo possiamo comprendere perché la nostra dottrina faccia
orrore a un certo numero di persone. Perché, spesso, esse hanno un solo modo di
sopportare la loro miseria, ed ¢ di pensare: le circostanze sono state contro di me, io
volevo molto di pint di quello che sono stato.» JEAN-PAUL SARTRE

“La vita non é quella che si e vissuta, ma quella che si ricorda
e come la si ricorda per raccontarla.”
GABRIEL GARCIA MARQUEZ

Anche quest’ anno, come accade da qualche tempo, 1’ultimo scorcio di
primavera e 1’arrivo dell’estate, si sono caratterizzati per una variabilita
metereologica con alternanza tra giornate torride e temporali improvvisi.
L’andamento climatico e una lunga convalescenza fa affiorare ricordi e
stimola la riflessione e la meditazione. Il ricordo delle cose fatte, di persone,
luoghi colorano quarantadue anni di professione e portano un bagaglio di
esperienze ed un vissuto che vale la pena di ricordare e riesaminare. Il
giardino fiorito, ricco dei colori dei fiori, si contrappone alla immagine
della memoria del prato innevato e malinconico. Emergono momenti
vissuti, collocati in un ideale mosaico.

Si ricordano i comportamenti tenuti nei diversi segmenti di vita.

Momenti raccoglie una serie di esperienze maturate nel corso degli anni,
spesso tradotti in articoli per riviste o relazioni per convegni e congressi.
E’ stato scritto che il rapporto tra uomo e tempo ¢ assimilabile al modo
con cui costruisce un castello sulla sabbia: c’¢ chi si appresta alla
costruzione temendo 1’arrivo della marea e conseguente distruzione
dell’opera; chi non si appresta proprio ad iniziare 1’opera considerandola
una perdita di tempo, chi infine si butta nella costruzione con entusiasmo e
passione pur nella coscienza del possibile arrivo della marea.( BURDICK
ALAN 2018).

E’ la sintesi delle idee, dei progetti, delle costruzioni, delle iniziative andate
in porto e di quelle spazzate via dalla marea prima che potessero essere
realizzate.

E’ un guardarsi indietro con lo sguardo rivolto al futuro. Riflettere sui fatti
di ieri per trarre stimoli per il domani.

I contributi sono distribuiti in 22 momenti, come indicato nella Tabella I,
quante sono state le edizioni del Cuore, Oggi e Domani. Edizioni che hanno
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coperto  buona parte della vita professionale e coinvolto migliaia di
partecipanti nella esplorazione delle problematiche quotidiane. I diversi
momenti presentati portano ad una serie di considerazioni sul domani.

La evoluzione della sanita “moderna” pud essere vista attraverso varie
ottiche e prospettive diverse: dalla prospettiva bio-medica - attraverso i
progressi della medicina e delle bio-tecnologie — a quella epidemiologico-
demografica — attraverso  ’evoluzione dello stato di salute delle
popolazioni e i cambiamenti nei quadri nosologici che hanno accompagnato
le trasformazioni demografiche — a quella socio-antropologica - attraverso
I’evoluzione del concetto di salute e di malattia — a quella professionale —
attraverso il del ruolo dei professionisti della salute e dei pazienti — a quella
politica — attraverso le modalita di organizzazione dei diversi Sistemi
Sanitari. E da qualsiasi prospettiva la si esamini la condizione attuale
appare dominata da grandi ombre e pochissime luci.

Come argutamente sottolinea Odifreddi “secondo Thomas Kuhn , la storia
della scienza ¢ simile a quella politica. A periodi di “Scienza istituzionale
o normale”, in cui si lavora all’interno di paradigmi stabiliti ed accettati,
seguono periodi di “rivoluzione scientifica”, provocati da crisi dei
paradigmi stessi, dai quali emergono nuovi paradigmi e nuovi periodi di
stabilita temporanei”

L’epoca attuale appare sempre piu dominata da stagnazione ed
omologazione piuttosto che da spunti di innovazione e cambiamento. La
storia delle vicende umane ¢ sinteticamente rappresentata da una curva
sinusoidale: alti e bassi si alternano ed il segreto per sfuggire al disastro
consiste nel trovare nuovi impulsi e nuova energia prima che cominci la
discesa. Occorre incominciare a disegnare la “seconda curva”, che Handy
definisce il “ paradosso, la strada per costruire il futuro conservando il
presente”. E in altri termini la fuga dalla “logica delle foglie bagnate che
non si muovono mai dal loro posto”. “La speranza risiede in ¢id che non
conosciamo, nella seconda curva, se riusciamo a trovarla. Il mondo ¢ li per
essere reinventato in tanti modi. Le nuove soluzioni nascono dal caos. Che
cosa facciamo, a che cosa apparteniamo, perché facciamo le cose e dove le
facciamo, sono tutte domande a cui si puo dare una risposta diversa e forse
migliore. Il cambiamento viene dalle iniziative che funzionano, iniziative
che, imitate, diventano trainanti. Non possiamo aspettarci grandi visioni
dai grandi personaggi perché ne sono rimasti pochi. Sta a noi accendere
nelle tenebre dei piccoli fuochi”

L’ Italia 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 I’affermazione che
¢ sempre pil evidente di come la prassi attuale sia sempree pitt dominata
da quello che Zerocalacre 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.»
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Tabella I

Momento 1 Perché Momenti...
Momento 2 Cuore

Momento 3 Tempi e Luoghi

Momento 4 La Metamorfosi in Cardiologia
Momento 5 Governance e Management
Momento 6 Cittadini

Momento 7 Pigiami

Momento 8 Camici

Momento 9 Cilento

Momento 10 Il "San Luca"

Momento 11 La Cardiologia del San Luca
Momento 12 Commpagni di Viaggio
Momento 13 Comunita’

Momento 14 Registro R.O.S.A.

Momento 15 "Cilento Medicina"
Momento 16 Progetto Fiera '93
Momento 17 Un Cuore, un Campanile
Momento 18 Loncile

Momento 19 I.CA.R.O.

Momento 20 Il Cuore, Oggi e Domani
Momento 21 "Sindrome della Cozza"
Momento 22 Domani

Purtroppo questo € un esercizio praticato costantemente in sanita. Eppure Il
buon governo della sanita dipende in buona parte da noi, considerato che
esso si fonda su quattro momenti fondamentali:

1. Scelta illuminata dei rappresemtanti politici
2. Nomina di Manager Capaci

3. Selezione di Professionisti competenti

4. Implementazione di un S.S.N. efficiente

Del resto la buona sanita nasce dalla formula:

S=RxIxGxPxC
Dove S sta per Salute o Buona Sanita, R per rappresentanza politica, I per
istituzioni, G per governo, P per professionisti, C per cittadini. Trattandosi
di un prodotto basta che uno dei fattori abbia segno negativo perché il
risultato della formula sia dello stesso segno .

177



RIFERIMENTI ESSENZIALI
BURDICK ALAN (2018) Perché il tempo vola Il Saggiatore

GREGORIO G.,(2007),, Cuore e Societa tra passato, presente e futuro. Il
Cuore Oggi e Domani 2007 Paestum 4-5- ottobre 2007 Atti, 47-58

GREGORIO G.,(2019), Momenti di Cuore. Riflessioni su Societa, Sanita e
Cardiologia II Cuore Oggi e Domani 2019 Paestum3-4 ottobre 2019 Atti.

HANDY CHARLES ,(1994) -L’epoca del paradosso dare un senso al futuro
Editore Olivares 1994

THOMAS KUHN, (1999). La struttura delle rivoluzioni scientifiche
Einaudi, Torino, 1999.

MARQUEZ GABRIEL GARCIA  (2002) Vivere per raccontarla
Mondadori ed.

ODIFREDDI  PIERGIORGIO,(2001). C’era una volta un paradosso
Einaudi 2001

OLIVETTI A. (2013). Democrazia senza partiti Edizioni di Comunita 2013

SARTRE JEAN-PAUL  (2010)  Llesistenzialismo ¢ un umanismo
19461946 Mursia ed

GIUSEPPE UNGARETTI, (1974), Vita d'un uomo. Tutte le poesie, a cura
di Leone Piccioni, Mondadori, 1974.

WILDE OSCAR (2015) I critico come artista. L.’anima dell’uomo sotto il
socialismo Feltrinelli

ZEROCALCARE,,(2011), La Profezia dell’Armadillo BAO Publishing
2011

178



IL PAZIENTE FRAGILE IN CARDIOLOGIA

Raffaele Rotunnol, Angelo Catalanol, Igino Oppo2, Pietro Aveta2,
Lorenzo Zerillo2, Lucia Lardol, Agostino Bonauro2, M.C. Russo2,
Giulio Spiritol, Antonella Paglia3.

1 UOC Cardiologia UTIC Eboli, 2 U.O.C. Cardiologia UTIC
Roccadaspide, 3 U.O.C. Cardiologia UTIC Polla.

Una migliore aspettativa di vita e l'invecchiamento della popolazione
stanno producendo un aumento del numero di anziani fragili con CVD; la
fragilita, peraltro, € circa tre volte piu diffusa tra le persone con cardiopatia
rispetto a quelle senza (1) .

La fragilita rappresenta una sindrome clinica, caratterizzata da un eccesso
di vulnerabilita agli stress biologici; consegue all’alterazione di diversi
sistemi dell’organismo e pud spiegare la eterogeneitd che in alcune
occasioni si riscontra tra eta biologica e cronologica (2).
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Consideriamo due soggetti A e B della stessa eta cronologica, 78 anni; a questa
eta il valore medio dell'indice di fragilita ¢ di 0,16.

La persona A, invece ha un valore dell'indice di fragilita di 0,26, superiore di 0,1
al valore medio per la sua eta e corrispondente al valore medio dell'indice di
fragilita di un soggetto di 93 anni.

In sostanza, la persona A ha un'aspettativa di vita di un 93enne; quindi, sebbene
cronologicamente di 78 anni, la persona A puo essere considerato biologicamente
un 93enne.

In contrasto, la persona B ha un valore dell'indice di fragilita di 0,1 che é inferiore
di 0,06 al valore medio per la sua eta e corrispondente al valore medio dell’indice
di fragilita di un soggetto di 63 anni.

In sostanza, la persona B ha l'aspettativa di vita di un 63enne; quindi, sebbene
cronologicamente di 78 anni, la persona B puo essere considerata biologicamente
di 63 anni.
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L’individuo fragile, dotato di ridotte riserve funzionali, presenta un maggior
rischio di perdere I’omeostasi di base o di non recuperarla dopo un evento
destabilizzante come 1’infarto miocardico acuto, la insufficienza cardiaca o
la chirurgia cardiaca.

Vi sono due approcci per identificare la ‘fragilita’, espressioni di
interpretazioni differenti:

1) la fragilita ¢ una condizione fisiopatologica complessa, definita dalla
presenza di alcune caratteristiche biologico-funzionali che identificano uno
specifico fenotipo;

2) la fragilita rappresenta il progressivo accumulo di deficit di natura
funzionale e clinica, che pud essere misurato da un indice di fragilita
(Frailty Index).

Il fenotipo fragile pud essere smascherato dalla scala di Fried, che si basa
sulla presenza o assenza di cinque criteri di fragilita: perdita di peso non
intenzionale, astenia e facile affaticabilita, basso livello di attivita fisica,
lenta velocita del cammino, ridotta forza muscolare della mano.(3) (4)

Criteri di Fried semplificati per la fragilita

1  Unintentional =45 kgin the pastyear
weight loss
2 Exhaustion For at least 3 days during the last week °| felt that everythi

effort” or I could not get going’

3 Physical activity No physical activity, spend most of the time sitting or rare
during the last year

4  Walktime Timetowalk4m=6s

i

Grip strength Grip strength by dynamometer

L’ approccio alternativo per valutare la fragilita ¢ rappresentato dal modello
dell’accumulo di deficit. Il frailty index, in tal caso, viene calcolato
sommando i deficit basati sui sintomi, sui segni, sulla disabilita, sulle
malattie e sulle misurazioni di laboratorio. In alcuni di questi modelli la
somma dei deficit pud comprendere sino a 70-items.(5).

Piu recentemente la fragilita ¢ stata interpretata come una condizione
“multidimensionale’’, in cui le dimensioni (domini) biologica, funzionale,
mentale e sociale interagiscono tra loro; difatti, alla base della complessita
bio-psico-sociale e clinica dell’anziano fragile vi ¢ proprio I’interazione di
questi differenti “domini” e, per tale motivo, la valutazione
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multidimensionale rappresenta lo strumento di scelta per la diagnosi di
fragilita.

Un modello simile ¢ rappresentato dalla valutazione geriatrica
multidimensionale (MGA), adottata come predittore di mortalita per tutte
le cause e dei principali eventi avversi cardiovascolari e cerebrali (MACCE)
dopo TAVI (6): la MGA si basa su punteggi, derivati dallo stato di
cognizione ( MMSE), di nutrizione ( MNA), di mobilita ( TUG), delle
attivita della vita quotidiana-[ADL- ( BADL e IADL) e di disabilita motoria
pre-clinica (Questions about pre-clinical mobility disability)

I punteggi vengono dicotomizzati secondo valori soglia standard e l'indice
di fragilita viene costruito come uno score calcolato sommando le differenti
componenti del MGA in base alla loro posizione rispetto a tale valore soglia
standard.

Ad esempio valutando lo stato cognitivo con il Mini Mental State Exam
(MMSE) si ritiene che un punteggio inferiore a 27 denunci un probabile
danno cognitivo, nel mentre un punteggio superiore lo escluda.

Nel costruire I’indice di fragilita si assegnano al paziente 2 punti se MMSE
<21 ed 1 punto se MMSE ¢ tra 21 e 27.

Allo stesso modo ci si comporta con gli altri test: viene assegnato 1 punto
se il Mini Nutritional Assessment (MNA) <12 punti, il Timed Get Up and
Go test (TUG) >20 s, il Basic Activities of Daily Living (BADL) con
almeno 1 attivita limitata, I’Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
con almeno 1 attivita limitata e se ¢ presente disabilita motoria pre-
clinica(rallentamento della frequenza di camminata sui 200 metri nei
precedenti sei mesi).

In conclusione, si ottiene un indice di fragilita, che presenta un intervallo da
0 a 7 punti:

se I’indice > 3 punti ¢ probabile vi sia una condizione di fragilita, se < 3
punti tale condizione ¢ improbabile.

Quest’ultimo modello di calcolo dell’indice di fragilita ¢ particolarmente
complesso; tuttavia, i pochi studi, che hanno posto a confronto gli indici di
fragilita, suggeriscono che misure semplici funzionano grosso modo come
gli strumenti pit complessi.

I pazienti fragili con CVD hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti
non fragili.

Nello studio di Mandeep Singh et al., pubblicato nel 2011, (7) che ha
arruolato 628 pazienti di eta >65 anni sottoposti a PCI presso la Mayo
Clinic, il 28% dei pazienti fragili secondo i criteri di Fried andava incontro
a morte entro 3 anni rispetto al 6% dei pazienti non fragili; non solo per la
mortalita a lungo termine, anche per 1’ infarto miocardico la fragilita
rappresentava un fattore di rischio con significativo NRI (Net
Reclassification Improvement) rispetto allo MCRS (Mayo Clinic risk
score): la valutazione della fragilita, quindi, migliora in modo significativo
la capacita prognostica dello MCRS, che fa riferimento ai fattori di rischio
cardiovascolare valutati tradizionalmente.
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Questi risultati evidenziano la presenza di specifiche, rilevanti
caratteristiche della popolazione geriatrica, che meritano considerazione ai
fini della prognosi dei pazienti anziani da sottoporre a PCI.

La determinazione del livello di fragilita in combinazione con i rischi
tradizionali correlati alla PCI puo essere utile nel consigliare i pazienti
riguardo al rischio di outcomes a lungo termine peggiori.

Ad esempio, se un paziente, reso consapevole del rischio incrementale
associato alla fragilita, risulta a rischio moderato di outcomes peggiori a
lungo termine, puo decidere contro la procedura.

In alternativa, una persona, anche se il suo MCRS ¢ piu alto, puo essere
considerata un buon candidato al gesto percutaneo perche non fragile ed in
buono stato funzionale.

Nello studio di Sheila M. McNallan et. al., pubblicato nel 2013, (8) i
pazienti sono stati classificati come fragili se soddisfacevano 3 o piu dei
criteri di Fried. I pazienti che soddisfacevano 1 o 2 criteri venivano definiti
fragili intermedi. La fragilita era altamente prevalente tra i pazienti con
scompenso cardiaco; il 74% di questi pazienti presentava un certo grado di
fragilita: il 19% era fragile, il 55% fragile intermedio. Occorre ricordare che
la fragilita e lo scompenso cardiaco condividono un incremento delle
citochine infiammatorie circolanti (9). La fragilita nello studio si associava
ad aumento del rischio di ricorso a visite al PS e di ospedalizzazioni
indipendentemente dalle comorbidita: rispetto ai pazienti che non erano
fragili quelli fragili intermedi presentavano un aumento del 60% del rischio
di visite al PS, quelli fragili del 92%; rispetto ai pazienti che non erano
fragili quelli fragili intermedi presentavano un aumento del 22% del rischio
di ricoveri ospedalieri, quelli fragili del 65%.

I pazienti fragili avevano piu probabilita di essere ospedalizzati sia per
problemi cardiovascolari che non cardiovascolari; presentavano, difatti, un
pit alto tasso di ospedalizzazioni sia a causa delle cadute e

delle fratture sia delle condizioni cardiovascolari.

In conclusione, lo studio conferma che 1’essere fragili puo fare la differenza
tra essere in grado di gestire la malattia a casa e andare in ospedale o al PS.
Come sostenuto da Joynt e Jha (10), i ricoveri ospedalieri spesso "derivano
da una complessa interazione tra pazienti, ospedali e comunita "e i fattori
chiave, responsabili dei ricoveri, non sono sempre rappresentati dalla
malattia in sé, ma anche dai fattori precipitanti come lo scarso sostegno
sociale, la poverta o lo stato di fragilita.

Nello studio di Philip Green et al., pubblicato nel 2012, (11) si ¢ cercato di
valutare l'impatto della fragilita negli anziani, sottoposti a sostituzione
transcatetere della valvola aortica per stenosi aortica severa sintomatica. Il
punteggio di fragilita era ricavato dalla valutazione di 4 marcatori: velocita
dell'andatura, forza di presa, albumina sierica e attivita nella vita quotidiana
(ADL).

Un alto punteggio di fragilita si associava ad un ricovero ospedaliero post-
TAVI pit lungo se confrontato con un punteggio di fragilita inferiore (9 +
6 giorni vs. 6 £ 5 giorni, rispettivamente, p = 0,004), ma non c'era alcuna
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associazione tra lo stato di fragilita ed i risultati procedurali, ad eccezione
dei sanguinamenti.

A rimarcare ’importanza prognostica della fragilita in questi pazienti si
rilevava 1’associazione indipendente tra un punteggio di fragilita > 5 e
I’aumento di 3 volte della mortalita a lungo termine dopo TAVI (HR
aggiustato: 3,51, IC 95%: da 1,43 a 8,62, p =0,000).

Rates of Hospitalizations by Frailty Status and Reason for Admission
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MGA-Based Risk Scores for the Prediction of All-Cause Mortality and
MACCE 30 Days and 1 Year After TAVI

All-Cause Mortality MACCE
Components of P P
Model Model” OR(95% CI) Value OR(95% CI) Value
Models with STS score
Model 1 STS score 5.27 (1.4C~ 0.01 3.26 (1.(:6—9.9?} 0.04
19.81)
MMSE 2.83 (C'.g?—8.23) 0.06 334 (1.22—9.15:} 0.02
Model 2 STS score 4.01 (1.(}3— 0.05 243 (C'.??—?.GQ:} 0.13
15.56)
MNA 533 (1.5?— 0.01 541 (1.?6— 0.003
18.11) 16.64)
Model 3 STS score 4.46 (1.15— 0.03 2.75 (C'.88—8.59} 0.08
17.31)
TUG 5.70 (1.?9— 0.003 4,48 (1.58— 0.01
18.14) 12.69)
Model 4 STS score 4.40 (1.16— Q.03 2.73 (C'.89—8.44} Q.08
16.78)
BADL 2,71 (C'.QZ—?.QQ) 0.07 2.67 (C'.%—?A—Z} 0.06
Model 5 STS score 4.55 (1.2(:— 0.03 2.68 (C'.86—8.33:} 0.09
17.21)
Erailty index 293(093-9.24) 0.07 417 (137- 0.01
12.72)

Abbrev.
ADL  Activities In Daily Living - BADL  Basic Activities of Daily Living - CVD  Cardiovascular
Diseases - IADL  Instrumental Activities of Daily Living - MACCE Major Adverse Cardiovascular
And Cerebral Events - MCRS ~ Mayo Clinic risk score - MGA Multidimensional Geriatric
Assessment - MMSE  Mini Mental State Examination - MNA ~ Mini Nutritional Assessment - STS
Society of Thoracic Surgeons - TAVI - Transcatheter Aortic Valve Implantation - TUG ~ Timed Get
Up and Go test

Nello studio di Stefan Stortecky et al, pubblicato nel 2012, (6) ¢ stato
valutato il Multidimensional Geriatric Assessment (MGA) come predittore
a 30 giorni ed a un anno della mortalita e dei principali accidenti
cardiovascolari e cerebrali nei pazienti anziani (>70 anni), sottoposti a
TAVI. Entro 1 anno di follow-up tra i 100 partecipanti allo studio 19
pazienti sono deceduti, di cui 8 durante i primi 30 giorni, e 22 pazienti hanno
sviluppato un MACCE, di cui 10 durante i primi 30 giorni. Sono stati
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1)

2)

3)

4)

valutati il punteggio di STS, dell’EuroSCORE logistico e i punteggi di
rischio basati su MGA in modelli di regressione univariata per evidenziare
la loro capacita di prevedere la mortalita per qualsiasi causa e 1’insorgenza
di MACCE a 30 giorni e 1 anno dopo TAVI. Il punteggio STS ha mostrato
una forte associazione con la mortalita per qualsiasi causa ed i MACCE a
30 giorni ed a 1 anno dopo TAVI. L’ EuroSCORE logistico non era
significativamente correlato con la mortalita per tutte le cause o con i
MACCE a 30 giorni dopo TAVI, ma dopo 1 anno emergeva la sua
associazione con la mortalita per qualsiasi causa o i MACCE. Sono stati
misurati i punteggi di rischio basati sulle diverse componenti di MGA per
ricavare la loro capacita di prevedere la mortalita per qualsiasi causa e
I’insorgenza di MACCE a 30 giorni ed a 1 anno dopo TAVI: il MNA, il
TUG, il BADL, la disabilita motoria pre-clinica e, quindi, I’indice di
fragilita hanno mostrato di associarsi con la mortalita per tutte le cause e
con i MACCE 30 giorni e 1 anno dopo TAVI. Successivamente sono stati
costruiti modelli di regressione a due variabili: ogni modello era composto
da una singola componente di MGA e dal punteggio di rischio globale (STS
o logistic EuroScore); questi modelli hanno accertato che le singole
componenti di MGA si rapportano alla mortalita per qualsiasi causa ed ai
MACCE un anno dopo la TAVI in modo indipendente dai punteggi di
rischio globale STS o Euroscore logistico. Lo studio dimostra che nei
pazienti anziani da sottoporre a TAVI la capacita predittiva dei punteggi di
rischio globale STS ed Euroscore logistico pud essere migliorata
utilizzando i punteggi di rischio basati sul grado di fragilita. Pur tuttavia,
sono necessari studi piu ampi per ottimizzare gli ‘‘scores’’ di valutazione
geriatrica multidimensionale da utilizzare nella routine clinica.
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EQUITA E SOSTENIBILITA IN CARDIOLOGIA

Giuseppe Rosato
Cardiologo. Past President FNOMCEO Avellino

La sanita sta vivendo un profondo cambiamento, una propria e vera
rivoluzione. Sicuramente ¢ necessario distinguere il POSSIBILE dal
DESIDERABILE, ma credo che la questione cruciale sia il rapporto tra
UNIVERSALITA DEI DIRITTI e la SOSTENIBILITA del sistema, i due
grandi pilastri e valori da cui dipende effettivamente la declinazione corretta
dei SERVIZI SANITARI.

Se si parte dal’UNIVERSALITA, la sostenibilitd diventa una sorta di
percorso che dalla definizione delle risorse necessarie per il raggiungimento
degli obiettivi prosegue attraverso la verifica delle effettive disponibilita, la
ricerca di nuove risorse e una naturale ritaratura degli obiettivi.

Se si parte invece dalla SOSTENIBILITA,, il percorso si riduce banalmente
a una suddivisione delle disponibilita accertate, senza alcuna ulteriore
ricerca e valore aggiunto.

Pertanto riteniamo che I’UNIVERSALITA venga prima della
SOSTENIBILITA, ma riteniamo anche che questa non debba rimanere una
parola vuota, un valore astratto.

In merito poi alla SOSTENIBILITA & necessario che non rimanga una mera
operazione tecnica e finanziaria (SPENDING REVIEW) ed in alcuni casi
“ROZZA” per cui le riduzioni e i tagli operati oggi saranno senza dubbio
fonte di maggiori spese domani. E necessaria invece una chiamata alla
RESPONSABILITA da parte di tutti al fine di individuare le priorita,
allocando qui, di conseguenza, le risorse.

Quello che vediamo ¢ invece che in SANITA tutte le cose che si decidono
di fare, soprattutto le pit sgradevoli, sono fatte in nome della
SOSTENIBILITA.

Un servizio sanitario universalistico & perd condizione fondamentale per
garantire equita di prestazioni, o almeno per contenere le disuguaglianze.

I livelli essenziali di assistenza possono essere considerati 0 meno uno
strumento di EQUITA? E di quale equita parliamo?

Bisogna innanzitutto distinguere ’equita di diritto dall’equita di fatto.
L’equita di diritto ¢ un aspetto importante, che le norme possono garantire
stabilendo diritti uguali per tutti. Ma poi c’¢ un’equita di accesso, cio¢
quanto tutti possono realmente accedere, ed in misura poi ai loro bisogni,
alle prestazioni garantite dalle norme. Poi si deve parlare anche di una
equita nella QUALITA delle prestazioni usufruite e quindi sia di una equita
di soddisfazione che di una equita di esito.

Il nuovo decreto sui LEA, il DPR del 12 Gennaio 2017, ha reso molto piu
analitica e organica la normativa sui LEA e stabilisce che il Servizio
Sanitario debba assicurare, attraverso le risorse finanziarie pubbliche, i
seguenti livelli essenziali di assistenza:

187



PREVENZIONE, RIABILITAZIONE, ASSISTENZA DISTRETTUALE,
ASSISTENZA OSPEDALIERA;

I LEA inoltre si articolano in attivita, servizi e prestazioni. In questo decreto
sono stati inseriti due filtri importanti, che non erano presenti in precedenza:
sono definite come prestazioni a cui si ha diritto e quindi possono essere
erogate, quelle che rivestono criteri di APPROPRIATEZZA;

sono previsti i criteri di esenzione di contribuzione ed i soggetti per i quali
¢ istituita la gratuita.

La normativa soddisfa certamente i criteri di un’equita di diritto, anche se ¢
sempre piil orientata ad una logica di RAZIONAMENTO che di EQUITA
SOSTANZIALE.

Le norme stabiliscono che per rendere esigibili i diritti occorrono:

Che siano garantiti il finanziamento e la congruita della partecipazione ai
costi;

Che sia garantito 1’accesso nei tempi e nei luoghi opportuni;

Che siano garantite la qualita, I’efficacia e la soddisfazione dell’assistenza.
Questi tre argomenti non determinano solo un’equita di diritto, ma anche
un’equita sostanziale, dato che i LEA non sarebbero tali se non venissero
compiutamente finanziati.

Sarebbe percid molto importante che il finanziamento della SANITA
venisse realmente ripartito tra le REGIONI in misura proporzionale al
BISOGNO di sanita della stessa, mentre oggi il criterio di finanziamento &
definito quasi come un PRO-CAPITE grezzo, modificato dal criterio
dell’eta.

Oggi il riparto del finanziamento tra regioni ¢ praticamente proporzionale
al numero di abitanti rapportato all’eta media della popolazione e non alla
MISURA DEL BISOGNO.

I LEA sono uno strumento estremamente importante per definire dei diritti
in regime di equita, perd da soli non garantiscono I’equita d’accesso e di
qualita e non basta solo una legge perché vengano garantiti.

E sempre pitl necessario costruire 1’uguaglianza e liberare le differenze.
Cosa si puo fare per ridurre le diseguaglianze di salute, anche attraverso la
valutazione degli esiti delle cure nell’ambito del sistema sanitario?
Sappiamo che il livello socio-economico ¢ di per sé¢ un determinante della
mortalita prematura, a parita di tutti gli altri fattori di rischio, tanto che si
propone di considerare la stessa condizione socio-economica come un
fattore di rischio indipendente.

Come possiamo misurare gli esiti delle cure?

Il piano nazionale esiti ¢ ormai uno strumento del SSN con |’obiettivo
specifico di migliorare I’equita. Quindi cerca di promuovere interventi di
provata efficacia al fine di ridurre le disuguaglianze migliorando la qualita
dell’offerta nelle strutture del SSN.

Il piano nazionale esiti, che ¢ criticabilissimo da tanti punti di vista,
rappresenta comunque uno strumento che ha provato a rendere operativo,
per alcuni interventi, il principio dell’universalismo, il diritto di pari accesso
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ad interventi di provata efficacia per tutta la popolazione,
indipendentemente da dove si viva e da dove ci si ricovera.

Per la CARDIOLOGIA il Decreto prende in considerazione:

La proporzione di angioplastica coronarica percutanea entro 90 min
dall’accesso, in pazienti con infarto miocardico STEMI in fase acuta:
MINIMO 60%:;

Intervento di bypass aortocoronarico isolato, mortalita aggiustata per
gravita a 30 giorni: MASSIMO 4%;

Intervento di valvuloplastica o sostituzione di valvola aortica (ad esclusione
della TAVI), mortalita aggiustata per gravita a 30 giorni: MASSIMO 4%;
Mortalita a 30 giorni per IMA.

Tutte le regioni e le aziende si sono adeguate migliorando negli anni le loro
performance ed avvicinandosi sempre piu agli obiettivi previsti.

La CARDIOLOGIA costituisce il settore piu importante della salute
pubblica per quanto riguarda sia 1’epidemiologia delle malattie
cardiovascolari che I’assorbimento delle risorse del SSN.

La rete per il trattamento dell’IMA costituisce tuttora il fiore all’occhiello
della cardiologia ospedaliera. D’altra parte abbiamo assistito ad una
diffusione drammatica di alcune patologie che ormai devono avere una rete
estesa al territorio per una gestione idonea, come avviene per lo scompenso
cardiaco. Le Regioni hanno pertanto adottato delle modalita strategiche atte
a favorire I’integrazione e I’alleanza tra aziende che mirano ad ottimizzare
al meglio gli aspetti di efficacia delle cure e di efficienza nell’uso delle
risorse (reti integrate sia per 1’acuto che per il cronico).

La strategia non puod pero essere lasciata esclusivamente all’autonomia
personale, ma deve avere a riferimento il SSR e deve poter contare su una
chiara esplicitazione degli obiettivi e delle modalita di realizzazione.
Pertanto ¢ indispensabile che i cardiologi si possano confrontare con i
settori della gestione e del governo clinico per poter trovare le soluzioni pit
adatte a far convivere efficienza e appropriatezza scientifica con la
sostenibilita del sistema.

Le societa scientifiche come I’ANMCO dovrebbero essere il tramite
naturale per mantenere un livello assistenziale e culturale elevato nello
sviluppo delle innovazioni farmaceutiche, tecnologiche ed organizzative,
con I’obiettivo di garantire la qualita dell’accesso al sistema.

Le linee evolutive devono prendere in considerazione I’appropriatezza
clinica come riferimento tra progresso tecnologico ed economia. Le
politiche del farmaco, dei dispositivi medici, delle apparecchiature
elettromedicali, delle procedure diagnostiche terapeutiche, delle moderne
tecnologie combinate, della genomica in cardiologia non possono
prescindere dall’ HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT come
strumento di equita.

Che sia ’HTA uno strumento di equita ¢ sostenuto da organismi importanti
anche internazionali. Nel 2014, I’OMS ha rilasciato una risoluzione in cui
sottolinea 1’importanza del’HTA come strumento per i servizi e per i
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sistemi sanitari universalistici nel loro sforzo di raggiungere equita e qualita
delle cure. Pertanto invita tutti i paesi ad istituire un programma nazionale
di HTA e soprattutto di allegarlo, in maniera stringente, alle pratiche
sanitarie.

Lo spazio che tale metodologia occupa nella cardiologia ¢ enorme se si
pensa alle protesi valvolari, ai pacemaker, agli STENT, ai defibrillatori.
Alcuni esempi in cui I’HTA ha grande importanza sono:

Device per effettuare un intervento chirurgico alternativo a quello
tradizionale

Cardiochirurgia: dalla  sternotomia alla chirurgia mininvasiva,
all’endoscopia cardiaca;

Sistema di E-Health per il telecontrollo dei pazienti scompensati;
Interventistica strutturale delle malattie delle valvole cardiache: procedure
innovative come la TAVI e MITRALCLIP;

Monitoraggio remoto dei dispositivi impiantabili (PM-ICD);

Controllo da remoto del cuore artificiale (VAD);

Dispositivi per la chiusura forame ovale pervio;

Nuovi stent: scaffold bioriassorbibili;

Tecniche di immaging in cardiologia interventistica (OCT-RRF);
Metodica PET-TAC-RM di acquisizione e post-processing nello studio
dell’apparato cardiovascolare.

L’HTA puo e deve quindi rappresentare una guida per coloro che sono
chiamati a decidere, ai diversi livelli del sistema, sia a supporto delle
decisioni di politica sanitaria, sia a supporto delle decisioni del
management, nonché per informare le decisioni cliniche a livello operativo.
L’HTA rappresenta cosi una vera e propria FILOSOFIA di governo, per un
sistema sanitario che intenda legare le decisioni prese all’evidenze
scientifiche disponibili o comunque a meccanismi trasparenti in cui tutti gli
stake-holder possono partecipare.

Per inseguire I’innovazione e curare le persone dobbiamo adoperare
strumenti consolidati che gia garantiscono buoni risultati senza pero perdere
il treno dell’innovazione.

L’ANMCO ha affrontato da tempo questo tema scientifico-deontologico,
gestionale ed etico accettando la sfida che le nuove tecnologie debbano
essere necessariamente efficaci e appropriate, ma anche sostenibili.

Ci sono quattro peculiarita che caratterizzano una specialita coma la
cardiologia su cui I’ANMCO continua a puntare:

I PROFESSIONISTI

L’ORGANUZZAZIONE

L’ATTENZIONE ALL’INNOVAZIONE

LA CAPACITA D’ ISCRIVERE LE ATTIVITA ALL’INTERNO DI UN
SISTEMA DI BISOGNI PRIVILEGIANDO L’UNIVERSALITA E
L’EQUITA DELLE PRESTAZIONI, MA TENENDO ANCHE IN
CONSIDERAZIONE LA SOSTENIBILITA.
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PERCHE’ LA TELECARDIOLOGIA STENTA A DECOLLARE?

Andrea Campana
Casa di Cura “Villa del Sole” Salerno

I dispositivi cardiaci impiantabili (CIEDS) : pacemaker, defibrillatori,
apparecchi per la resincronizzazione (CRT/CRTD) e loop-recorder
impiantabili hanno subito una significativa evoluzione nelle ultime decadi;
nello stesso tempo, le indicazioni al loro uso hanno visto una notevole
espansione, tanto che il numero di pazienti portatori di CIEDS nel mondo
¢ divenuto veramente rilevante (1).

11 follow-up di questi pazienti prevede controlli ambulatoriali periodici ogni
3-12 mesi e la frequenza dei controlli aumenta quando il dispositivo si avvia
a fine vita o quando sia stato oggetto di un “recall”; cio determina un carico
di lavoro in continuo aumento per i Centri dedicati, reso ancora maggiore
dalla crescente complessita tecnologica dei dispositivi impiantati. Tra
I”altro, uno dei limiti maggiori del follow-up tradizionale & costituito dalla
ritardata acquisizione delle informazioni diagnostiche memorizzate nel
dispositivo, che, se disponibili in tempo reale, potrebbero dare luogo ad
un’azione terapeutica tempestiva. Il monitoraggio remoto (MR), attraverso
la rete telefonica ed un sito Web protetto cui puo accedere con password
solo I’equipe responsabile della gestione del paziente, fornisce al Centro di
controllo, in maniera automatica o attivata manualmente, un flusso di
informazioni relative alla funzione del dispositivo e ad alcune variabili
cliniche (2). Con il progredire della tecnologia delle telecomunicazioni,
I’enorme massa di informazioni contenute nella memoria dei dispositivi si
¢ resa disponibile agli operatori in maniera sempre pill completa e senza
necessita di un contatto diretto col paziente.

Il MR, attualmente disponibile per tutti i dispositivi cardiaci delle maggiori
Ditte produttrici, ¢ diventato lo “standard” per la gestione dei portatori di
CIEDS (3) ed ¢ stato studiato estensivamente riguardo ad una serie di
“outcomes” clinici che hanno incluso mortalita, incidenza di shock
inappropriati, rapporto costo/beneficio, eventuale riduzione dell’incidenza
di stroke cardio-embolico. Lo studio ALTITUDE (4) ¢ stato tra i primi
“trial” clinici a dimostrare, nell’ambito dei portatori di defibrillatori Boston
Scientific impiantati tra il 2004 ed il 2009, un effetto benefico del MR sulla
sopravvivenza, con un 50% di riduzione della mortalita a 1 e 5 anni rispetto
ai controlli in follow-up tradizionale. Varma et Al. hanno dimostrato un
beneficio sulla mortalita nei pazienti piu complianti all’uso del MR tra
270.000 portatori di pacemaker, ICD e CRT/CRTD St.Jude Medical (5); in
un altro studio su oltre 160.000 pazienti ¢ stata dimostrata una minore
mortalita per tutte le cause per chi aveva cominciato il MR precocemente
dopo I"impianto di un “device” rispetto a chi aveva iniziato il monitoraggio
piu tardivamente (6); tali evidenze potrebbero, tuttavia, essere state in parte
influenzate dai diversi tipi di piattaforma di monitoraggio usati (7).
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I benefici del MR sono evidenti anche a livello economico e sociale;
numerosi studi hanno dimostrato che esso pud sostituire i controlli
ambulatoriali tradizionali, lasciando solo 1’obbligo di una visita annuale in
ospedale/clinica, senza compromettere la sicurezza del paziente, come ¢,
peraltro, raccomandato dalle linee-guida internazionali (2). E’ stato
dimostrato che nell’80% dei controlli tradizionali in ambulatorio non viene
intrapresa alcuna azione di riprogrammazione del dispositivo o di modifica
della terapia farmacologica da parte del Personale sanitario; il MR permette,
pertanto, di limitare il numero delle visite non indispensabili e di
concentrare tempo ed attenzione sui pazienti pill compromessi o sui casi pitl
complicati dal punto di vista gestionale. Alcuni studi hanno dimostrato che
il MR produce una riduzione ed una ottimizzazione del tempo medico, con
scarsa influenza sul tempo infermieristico che, anzi, pud a volte risultare
aumentato a causa dell’attivita gestionale ed amministrativa (8-9).

La riduzione dei costi sociali ¢ un argomento rilevante a favore del MR,
tenuto conto che 1’80% dei pazienti ¢ accompagnato al controllo
ambulatoriale da un familiare che, per tale motivo, deve assentarsi dal
lavoro, mentre circa un terzo dei pazienti svolgono ancora una attivita
propria, che devono temporaneamente abbandonare per recarsi in
Ambulatorio; anche il costo dei trasporti ¢ elevato, in considerazione del
fatto che la maggioranza dei pazienti utilizza 1’auto privata per recarsi ad
effettuare la visita, mentre 1’1% di essi ha addirittura bisogno
dell’ambulanza (10).

E’ stato osservato che il MR ¢ in grado di ridurre gli shock inappropriati
(11) , cioe quelli erogati per cause diverse dalla fibrillazione/tachicardia
ventricolare, che costituiscono circa il 17% degli shock erogati nei pazienti
con scompenso cardiaco (12): oltre ad essere dolorosi, con un ovvio effetto
negativo sulla qualita di vita del paziente, gli shock inappropriati possono
condurre ad ospedalizzazione, consumo precoce delle batterie, comparsa di
aritmie minacciose, scompenso cardiaco.

Nello studio Madit-RIT si evidenziava che un aumento della mortalita era
associato non solo agli shock appropriati, ma anche agli shock inappropriati
(13); questi ultimi sono per la maggior parte provocati da aritmie atriali con
elevato rapporto di conduzione A-V, ma anche da interferenze
elettromagnetiche, lesione dell’elettrodo, “oversensing” delle T o di
miopotenziali (14), essendo spesso preceduti da ore o da giorni interi di
false detezioni di episodi di TV-FV, determinanti frequenti cariche dei
condensatori con shock abortiti, che causano un cospicuo consumo di
energia della batteria. Il riscontro del verificarsi di shock inappropriati o di
false detezioni di TV-FV tramite il MR pu0 determinare una pronta azione
di correzione, con la convocazione del paziente e la risoluzione del
problema; una sub-analisi dello studio ECOST ha evidenziato un 52% di
riduzione degli shock inappropriati nel braccio di pazienti con MR (15).
Sono anche stati dimostrati i vantaggi del MR nella gestione clinica dei
pazienti con scompenso cardiaco: mediante la misurazione dell’impedenza
toracica, il rilevamento di aritmie atriali e ventricolari, la percentuale di
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“pacing” biventricolare, la frequenza delle extrasistoli ventricolari e la
quantita di attivita fisica, tutti dati acquisiti attraverso le trasmissioni del
MR, si ¢ in grado di monitorare lo stato clinico del paziente, cogliendone
con tempestivita eventuali peggioramenti. Una analisi post-hoc dello studio
IN-TIME, che aveva randomizzato pazienti scompensati al MR o ad un
allarme sonoro emesso dal “device” senza MR, aveva dimostrato che la
mortalita cardiovascolare a 1 anno era inferiore nei pazienti assegnati al
braccio MR (2.7% vs 6.8%) (16).

II MR puo migliorare in maniera significativa il rilevamento di episodi
sintomatici ed asintomatici di fibrillazione atriale nei portatori di CIEDS
(17); 1o studio ASSERT ha dimostrato che la fibrillazione atriale con durata
superiore a 24 ore ¢ associata con un rischio significativamente aumentato
di stroke o embolismo sistemico (18): ¢ presumibile pertanto, che il MR
possa ridurre il rischio tromboembolico connesso alla fibrillazione atriale,
permettendo un pit precoce inizio della terapia anticoagulante (19).

Come gia detto, la gestione dei pacemaker e dei defibrillatori che si
avvicinano al naturale esaurimento della batteria richiede un accorciamento
degli intervalli di follow-up, al fine di identificare il momento ottimale per
la sostituzione del generatore; attraverso il MR ¢ possibile tenere sotto
costante controllo il voltaggio della batteria, evitando visite ambulatoriali
ravvicinate ed effettuando la sostituzione solo al raggiungimento dell’ERI
(elective replacement indicator) (20).

Nonostante i documentati benefici clinici ed organizzativi prodotti dal MR
ed i favorevoli risultati delle analisi economiche (21), in molte realta
sanitarie del nostro Paese il MR stenta a prendere piede come standard di
cura per i portatori di CIEDS. Da una Survey dell’AIAC, i cui risultati
furono presentati al Congresso Nazionale del 2012, emergeva che 1’80% dei
Centri italiani utilizzava il MR e che il 25% di essi aveva arruolato oltre
200 pazienti, soprattutto portatori di ICD con o senza CRT, in particolare
quelli con apparecchi a rischio di malfunzione o con problematiche cliniche
complesse e residenti lontano dal Centro di riferimento. Diverso era il
quadro che emergeva da una successiva ricerca di Varma e Coll. (22), dalla
quale risultava che solo i1 47% di 269.471 pazienti con apparecchi provvisti
della capacita di MR usufruiva effettivamente di tale possibilita e che solo
1’8% di essi era ancora in MR a 1 anno dall’impianto. Una delle maggiori
criticita che si € opposta sinora all’ampia diffusione del MR ¢ costituita
dalla mancanza di un rimborso per le prestazioni di telemedicina da parte
del SSN, rimborso che, dalle analisi effettuate, sarebbe certamente costo-
efficace, in quanto, da un lato, non modificherebbe il “budget”, che sarebbe
solo spostato dal controllo tradizionale a quello telematico e dall’altro,
otterrebbe una pit alta produttivita con costi ridotti € con maggiori benefici
clinici e soddisfazione per il paziente (2). Se il problema dell’assenza di un
rimborso non si ¢ rivelato del tutto insuperabile per le Strutture
cardiologiche afferenti alla Sanita pubblica, dove spesso risultati
encomiabili sono stati raggiunti anche grazie all’impegno volontario e a
costo zero di parte del Personale sanitario, sicuramente lo ¢ stato per le
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Strutture afferenti alla Sanita privata convenzionata, le quali, naturalmente,
non possono erogare prestazioni di alta tecnologia con notevole impegno
gestionale ed implicazioni anche medico-legali, a fronte di nessun rimborso
da parte del SSN.

Oltre alla preponderante problematica economica, anche alcune perplessita
da parte dei Medici hanno limitato la capillare diffusione del MR: in
particolare, I’assenza di una strategia per la modifica progressiva dei piani
di lavoro, la necessita dell’aumento del fabbisogno di personale necessario
per la gestione di un numero prevedibilmente sempre maggiore di pazienti,
la preoccupazione per I’accumulo ed il trattamento dei dati ed infine la
responsabilita medico-legale.

Per quanto riguarda quest’ultimo punto, bisogna ricordare che la
telemedicina ¢ di per se un atto medico ed i Medici sono responsabili delle
azioni intraprese a seguito della disponibilita dei dati: a tale proposito vi
sono tuttora alcune questioni aperte: quale debba essere il tempo di reazione
dopo I’arrivo di un “alert”, se il MR debba coprire 24 ore su 24 e 7 giorni
su sette, se si possa non dare seguito ai messaggi che arrivano al di fuori
dell’orario di servizio (23). Per rispondere in parte a queste domande si deve
tenere bene in mente che il MR non sostituisce i servizi di emergenza, ai
quali il paziente deve continuare a rivolgersi nel caso di sintomatologia o
manifestazioni cliniche importanti (24); ¢ pertanto di vitale importanza che
il paziente sottoposto al MR sia dettagliatamente informato sulle finalita,
sui vantaggi e sulle limitazioni della metodica: ¢ necessario che la
comprensione di tale informazione sia documentata da un consenso scritto
firmato dal paziente.

In conclusione, il MR, nato inizialmente per limitare il numero di visite
ambulatoriali dei pazienti portatori di CIEDS, ¢ divenuto parte integrante
del trattamento di importanti patologie cardiache; come detto in precedenza,
alcuni studi hanno dimostrato gli effetti positivi della metodica anche sulla
sopravvivenza e le ultime linee guida ESC del 2013 (25) raccomandano
I’uso del MR nei pazienti ad alto rischio sottoposti a CRT. Nonostante cio,
I’adozione del MR rimane parcellare e limitata per lo piu ai defibrillatori, a
causa di svariate ragioni, di cui la pitl importante ¢ quella dell’assenza di un
rimborso da parte del SSN. Quando 1’ostacolo economico sara superato ¢
verosimile che, nel tempo, anche una certa riluttanza della comunita medica
legata a motivazioni organizzative e timori di ordine medico-legale potra
essere superata ed il MR assumera il giusto ruolo nel “management” del
paziente cardiologico; il modello gestionale “primary nurse”, proposto
dall’Area di Telecardiologia dell’AIAC (26), si ¢ dimostrato non solo
funzionale, ma anche capace di permettere il mantenimento del rapporto
umano col paziente, elemento questo che non va sacrificato allo sviluppo
tumultuoso della tecnologia.
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L’IMAGING CARDIOVASCOLARE:
TRA PRESENTE E FUTURO, COSTI E BENEFICI

Pio Caso, Enrico Melillo, Francesca Martone, Valentina Maria Caso,
Ilaria Caso
UOC Cardiologia ed UTIC, Ospedale Monaldi , Azienda Ospedaliera dei dei Colli,

Negli ultimi anni, contemporaneamente alla crescente complessita delle patologie
cardiovascolari, si ¢ assistito ad una vera e propria rivoluzione nel campo della
diagnostica cardiologica non invasiva. Stiamo entrando nell” era del “cardiovascular
multimodality imaging”, dove ad affiancare I’ ecocardiografia color-Doppler mono
e bidimensionale ci sono non solo ulteriori nuove tecnologie, quali
I’ecocontratrografia ,1 ‘ecocardiografia tridimensionale, lo speckle tracking, lo
studio della fluidodinamica ma anche Risonanza magnetica cardiaca, tomografia
computerizzata cardiaca e la tomografia ad emissioni di positroni. Tale rivoluzione,
tuttavia, deve fare i conti con la necessita di definire percorsi diagnostici appropiati
per il paziente cardiologico, sia in termini di contenimento della spesa sanitaria,
divenuto ormai obiettivo irrinunciabile, sia in termini di corretto inquadramento e
gestione della patologia cardiovascolare in esame.

Gli esami strumentali, soprattutto quelli non invasivi, pure in molti casi necessari
e talora irrinunciabili per porre diagnosi, sono spesso prescritti in maniera
inappropriata fino a sostituire quasi completamente la valutazione clinica. Il loro
corretto utilizzo, al contrario, vorrebbe che la scelta di un test fosse indirizzata
proprio dal contesto epidemiologico e clinico (1). La percentuale di test di imaging
prescritti in maniera inappropiata pud arrivare fino a un terzo delle indagini,
dipendendo da medico prescrittore ed area geografica (2,3). Questa situazione & il
frutto di politiche sanitarie moderne volte a sottolineare I’ importanza dello screening
precoce delle malattie cardiovascolari, in particolare della malattia aterosclerotica,
prevalentemente attraverso esecuzione, spesso inappropiata, di indagini strumentali,
piuttosto che attraverso il rispetto di norme e stili di vita salutari. Pertanto in un’
epoca in cui il controllo dei costi e della spesa sanitaria ¢ divenuto un obiettivo
fondamentale, un’ esame diagnostico non invasivo puo essere ritenuto appropiato, e
dunque giustificato, solo se modifica il percorso diagnostico-terapeutico del paziente
cardiopatico. Secondo dati dal registro SPARC, il 16% dei pazienti con cardiopatia
ischemica sottoposti a test di imaging non assume terapia adeguata e nel 50% dei
pazienti sottoposti a coronarografia non vengono apportate modifiche di terapia dopo
I’indagine (4). Questi dati sottolineano come i test diagnostici non invasivi, ma anche
le indagini invasive, spesso non hanno un grande impatto nella gestione terapeutica
del paziente (4).

L’ ecocardiografia rimane la tecnica d’imaging di primo livello per il corretto
inquadramento del paziente con sospetta o nota malattia cardiovascolare. Tuttavia il
suo utilizzo ¢ spesso inappropiato, prevalentemente per la non invasivita della
tecnica e per 1’utilizzo di energia ad ultrasuoni, non nocive per la salute dei pazienti.
Principio fondamentale ¢ che 1’ esame ecocardiografico non dovrebbe essere
utilizzato come metodica di screening nella popolazione generale in assenza di segni
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clinici di cardiopatia o compromissione emodinamica (5,6). Non ¢ indicata in
presenza di extrasistolia ventricolare o sopraventricolare non frequente, bradicardia
sinusale, pre-sincope (eccetto nei casi con riscontro di soffi all’obiettivita, ECG
patologico o storia di aritmie sopraventricolari o ventricolari frequenti o ripetitive o
in caso di familiaritd per eventi maggiori) (5,6). Nel contesto della prevenzione
primaria, I’ ecocardiografia ¢ appropiatamente utilizzata per pazienti a rischio
intermedio, prevalentemente con ipertensione arteriosa sistemica, al fine di ridefinire
il livello di rischio cardiovascolare, ed identificare segni strutturali di cardiopatia,
quali rimodellamento concentrico, ipertrofia o dilatazione delle camere cardiache,
richiedenti adeguate terapie (7). Nel contesto della prevenzione secondaria, dopo
infarto miocardico, I’ecocardiografia fornisce importanti informazioni prognostiche
in quanto consente di escludere o documentare alterazioni della cinetica segmentaria
in termini di sede ed estensione, quantificare I’IVS, valutare la funzione ventricolare
sinistra sistolica e diastolica, monitorare il rimodellamento ventricolare ed escludere
una valvulopatia rilevante (8). Al di fuori della finestra temporale dei primi 3 mesi
dopo infarto miocardico, nella quale ¢ utile ripetere 1’ecocardiografia per monitorare
la funzione sistolica e 1’evoluzione del rimodellamento, soprattutto in previsione di
impianto di defibrillatore in prevenzione primaria, la ripetizione dell’esame
ecocardiografico (specie a cadenza annuale) non ¢ utile in pazienti con cardiopatia
ischemica cronica clinicamente stabile, senza precedente storia di disfunzione
ventricolare sinistra sistolica e diastolica, se I’ECG rimane invariato e se non si
prevede alcun cambiamento terapeutico (5,6,8).

La TC coronarica ha acquisito negli ultimi anni un crescente ruolo diagnostico
nell” ambito della cardiopatia ischemica, in particolare nel contesto della “stable
coronary artery disease”, dizione modificata nello spettro pitt ampio delle “chronic
coronary syndromes” dalle linee guida ESC 2019 (9). Le raccomandazioni dell'
Istituto britannico per la salute e I'eccellenza delle cure (NICE) del 2016 sui percorsi
diagnostici in pazienti con angina stabile ponevano la TC coronarica come indagine
di prima linea in tutti i pazienti con dolore toracico di nuova insorgenza (10). Inoltre,
tra le altre novita piu importanti, vi era I’ indicazione ad abbandonare 1’uso del
punteggio di rischio basato sulla probabilita pre-test e a non considerare un calcium-
score pari a zero per escludere la presenza di una patologia coronarica in pazienti
con bassa probabilita pre-test (10). Una revisione real world del gruppo di Pontone
ha ulteriormente confermato che la TC coronarica puo rilevarsi un’eccellente test
diagnostico nel sospetto di cardiopatia ischemica se utilizzata nella popolazione
appropiata (11 ). Le recenti linee guida ESC 2019 sulle “chronic coronary
syndromes” raccomandano test d’ imaging non invasivi (ecostress
fisico/farmacologico, scintigrafia miocardicao TC coronarica in pazienti con sintomi
ed alto sospetto clinico di cardiopatia ischemica, recependo, pertanto, in parte le
crescenti raccomandazioni sul ruolo diagnostico della TC in questo contesto ed
indicandola prevalentemente per pazienti a bassa-intermedia probabilita pre-test di
malattia coronarica (9).

Per quanto riguarda il rapporto costi-benefici della TC coronarica, due analisi
(12,13) ed un trial multicentrico (14), hanno dimostrato che la TC coronarica
potrebbe essere un’indagine con maggiori costi rispetto a test d” imaging come la
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scintigrafia miocardica perfusionale. Inoltre il classico timore per il potenziale
effetto nocivo derivante dall’ esposizione dei pazienti alle radiazioni ionizzanti si
scontra con recenti evidenze (15), che hanno dimostrato un calo drammatico del 78%
della quantita di radiazioni ionizzanti a cui € esposto il paziente durante TC delle
coronarie, fino ad un valore di circa 2 mSv. Pertanto ¢ ragionevole che la TC
coronarica assuma un ruolo diagnostico sempre maggiore nel contesto dell’ imaging
cardiovascolare.

La RM cardiaca ¢ un’ affermata tecnica di imaging in campo cardiovascolare
con molteplici applicazioni cliniche. Ruolo primario ¢ la diagnosi differenziale di
cardiomiopatie a fenotipo dilatativo e restrittivo, grazie alla distribuzione dell’ acqua
e dell’ edema nei tempi di rilassamentoo T1 e T2, all’ identificazione ¢ distribuzione
delle “scar” miocardiche, all’ utilizzo di mezzi chelanti al gadolinio, il “late
enhancement” ed alla distribuzione del mezzo di contrasto nel volume extracellulare
(16). Nel campo delle valvulopatie, il ruolo principale della RM cardiaca ¢ la
valutazione degli effetti del vizio valvolare sulle camera cardiache in termini di
dilatazione/ipertrofia o disfunzione e, nel caso delle insufficienze valvolari, alla
quantificazione dei volume rigurgitanti (17). Nel campo delle cardiopatie congenite
in eta adulta, la RM cardiac gioca un ruolo centrale per la capacita di quantificare
shunt e flussi, valutare sede ed estensione dei difetti cardiaci e dei grossi vasi e nella
quantificazione delle dimensioni e funzione del ventricolo destroy (17). Nel contesto
della diagnosi di cardiopatia ischemica, uno studio CE-mark ha dimostrato superiore
accuratezza della RM cardiaca rispetto alla SPECT miocardica, con un favorevole
rapporto costo-beneficio. (18).

In conclusione, il multimodality imaging acquisira nel prossimo futuro un ruolo
sempre piu importante nella pratica clinica ed il suo successo dipendera dalla
virtuosa integrazione delle singole tecniche nel contesto clinico. L’uso ottimale di
ogni singola tecnica d’ imaging, in termini di rapporto costi-benefici non ¢ ancora
ben definite. Tuttavia un processo di standardizzazione dei laboratori di imaging, un
approccio sempre piu “tailored” nella prescrizione di indagini diagnostiche ed un
approccio traslazionale nel multimodality imaging rappresenteranno le soluzioni
chiave per la modernizzazione del laboratorio di imaging cardiovascolare.
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AGGIORNAMENTO, FORMAZIONE
ED EDUCAZIONE CONTINUA IN MEDICINA

Gerardo Gallo
S.C. Cardiogia-Utic Ospedale San Luca Vallo della Lucania

Aggiornamento e Formazione in Sanita. Il rapido sviluppo delle conoscenze, e
I’introduzione di nuove e piu sofisticate tecnologie biomediche impongono agli
operatori sanitari un grande e costante sforzo di aggiornamento. (Gregorio G,. Tozzi
Q.,2014).

L’aggiornamento delle conoscenze in medicina si pud realizzare attraverso tre
diversi modalita, distinte in metodo induttivo, metodo abdicativo e metodo deduttivo
(Sackett DL, 1985).

Il metodo induttivo si basa sull’insegnamento della propria esperienza. Tale metodo
risente molto del fatto che la osservazione ¢ confinata ad un solo individuo e che la
casistica ¢ limitata ed ¢ condizionata dal tipo di attivita svolta. Basato sulla
esperienza personale, ¢ fondato su informazioni incomplete e dall’utilita limitata
dalla soggettivita delle osservazioni e delle interpretazioni.

MODALITA® DI AGGIORNAMENTO

Ricerche & Eventi Formativi
Studi Climici Accreditati ECM

Linee Guida Eventi Formativi
nmon accreditati

Revisioni Soggiorno di Studio
Sistematiche Comando Finalizzato

Figura 1

Il metodo abdicativo o della suggestione si basa sulla utilizzazione dogmatica degli
insegnamenti dei grandi maestri o dei grandi esperti di un settore. E un metodo
basato sulla opinione spesso di un numero esiguo di individui, esposto a conflitti di
interesse palesi ed occulti, gravata da tassi variabili di soggettivita.

Il metodo deduttivo si basa sulla considerazione che la via migliore da seguire ¢
quella di dedurre la propria condotta dai risultati prodotti da ricerche e studi. Si tratta
generalmente dell’utilizzazione delle evidenze di ricerche programmate per valutare
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’efficacia di un trattamento o di un intervento. E’ un metodo appropriato che tuttavia
puo risentire anche esso di una serie di conflitti di interesse e pone problemi di
trasferimento al mondo reale dei dati maturati nell’atmosfera spesso artificiale dei
grandi trials.

Appare evidente che, benché il metodo deduttivo sia da ritenersi il piu affidabile,
la scelta piu appropriata sia quella di coniugare gli aspetti positivi delle tre
metodiche. Al giorno d’oggi, al fine di un corretto utilizzo della gran mole di dati
disponibili, appaiono fondamentali alcune riflessioni riguardanti i criteri per valutare
’utilita di una ricerca, di una line guida, di una revisione sistematica e i problemi
legati al corretto trasferimento delle evidenze emerse nei trials al mondo reale.
L’aggiornamento dei professionisti puo avvenire secondo modalita diverse (Figura
1), riassumibili in:

- Utilizzo dei risultati di ricerche e studi clinici
- Utilizzo di linee guida

- Utilizzo di Revisione sistematiche

- Eventi Formativi

- Soggiorno di Studio e Comando finalizzato

La “Sindrome di Don Ferrante”. La gran mole di informazioni di cui oggi si
dispone impone un atteggiamento critico e di prudenza nella utilizzazione e
soprattutto nel trasferimento alla realta quotidiana dei risultati dei trials. Come ha
sottolineato H. Poincaré “La scienza ¢ fatta di dati, come una casa di pietre ma un
ammasso di dati non ¢ scienza piu di quanto un mucchio di pietre sia una casa.”

La cosiddetta Sindrome di “Don Ferrante”, vale a dire I’atteggiamento mentale di
chi si disperde nell’astrazione delle teorie perdendo il contatto con la realta ¢ dietro
I’angolo.

La Formazione. Si definisce formazione I’insieme delle attivita di
insegnamento/apprendimento, finalizzati a preparare |’individuo allo svolgimento di
un determinato ruolo o di una determinata mansione tecnico-professionale
nell’ambito di una organizzazione. Strumento di ottimizzazione delle risorse e di
cambiamento organizzativo. Si ¢ soliti distinguere tra:

Formazione facoltativa ¢ strettamente subordinata all’effettiva congruenza della
formazione con I’attivita di servizio e comprende documentate iniziative selezionate
dal personale interessato. Il dipendente autorizzato all’aggiornamento professionale
facoltativo, puo utilizzare se appartenente alla dirigenza il cumulo della quota oraria
settimanale (se appartenente al comparto- il permesso retribuito Contratti Dirigenza
Medica e Veterinaria e Dirigenza Sanitaria Professionale Tecnica ed
Amministrativa). Il dipendente puo fare richiesta di invio con o senza contributo
economico. E con le modalita previste dai regolamenti aziendali per la Formazione

La Formazione obbligatoria consiste nella partecipazione ad iniziative che risultino

essere strettamente connesse all’attivita professionale svolta e da cui derivi una
ricaduta diretta sulla struttura organizzativa. La partecipazione ad iniziative di
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formazione obbligatoria ¢ disposta dall’Azienda secondo le modalita previste dal
Regolamento Aziendale della Formazione ed avviene in orario di servizio.
Formazione di Base: ¢ costituita da programmi ed contenuti didattici, riferiti a
competenze trasversali, presupposto per la successiva acquisizione di competenze
culturali, professionali e tecniche piu rispondenti alle esigenze del contesto
lavorativo dei partecipanti.

Formazione Continua: ¢ tesa all'aggiornamento e alla crescita delle conoscenze e
competenze professionali, strettamente connessi all'innovazione ed ai cambiamenti
in atto nel contesto organizzativo di pertinenza.

Soggiorno di Studio e Comando finalizzato: consiste nella frequenza di Istituzioni
universitarie e/o ospedaliere con il fine di acquisire esperienza e padronanza in
clinica, ricerca, management, interventi e procedure. L’istituto del comando, ai sensi
delle vigenti disposizioni contrattuali (C.C. NN. LL.), prevede I’assegnazione al
dipendente da parte dell’Azienda, di un periodo di tempo lavorativo per attivita di
aggiornamento e/o di ricerca presso altro istituto.

Regolamento Aziendale per la Formazione. Nella organizzazione Sanitaria la
promozione della formazione ¢ compito fondamentale delle Aziende Sanitarie.
All’uopo ciascuna Aziende ¢ dotata di un Regolamento Aziendale per la
Formazione, che rappresenta lo strumento di lavoro finalizzato a rendere la
formazione un diritto-dovere ei dipendenti. Esso disciplina le modalita di
realizzazione e di partecipazione alle attivita di aggiornamento e formazione.
Pianificare la Formazione. Il piano o programma di formazione contiene 1’insieme
delle attivita di formazione che verranno realizzate in un determinato periodo di
tempo e in un determinato contesto organizzativo. E redatto generalmente con
cadenza annuale dall’Ufficio Formazione dell’Azienda in collaborazione con le
articolazioni aziendali. (Dipartimenti, Ospedali Distretti etc.). Ciascuna Struttura
Complessa dovrebbe sulla base della analisi dei bisogni formativi formulare un piano
formativo da proporre a seconda delle diverse realta in sede di Dipartimento/
Ospedale/ Distretto.

E chiaro che per le implicazione dovute al rapido evolversi dei saperi e alla
complessita tecnologica, la sede pil appropriata per la elaborazione del piano
formativo cardiovascolare risiede nel Dipartimento Cardiovascolare, dove meglio
possono essere valutate le attivita di aggiornamento delle diverse articolazioni
organizzative.

Progettare la Formazione. Il presupposto fondamentale di qualsiasi progetto in
tema di formazione ¢ la definizione dei bisogni formativi, “infesi come differenza
tra le competenze attese per una determinata figura professionale, in relazione al
suo ruolo e le competenze effettivamente verificate per quella stessa persona;, in altri
termini la differenza tra quello che dovrebbe saper fare e quello che effettivamente
sa fare” (Tozzi 2000).

In linea di massima un progetto di formazione ¢ strutturato nel modo seguente:
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1. Articolazione organizzativa proponente: Dipartimento/ Unita Operativa/
Ospedale / Distretto.

2. Titolo e tipologia del Corso: corso residenziale, formazione a distanza,
formazione sul campo

3. Obbiettivi educativi: riguardano le capacita professionali /tecniche / organizzative
che si intendono far acquisire ai partecipanti. In altre parole

- far conseguire conoscenze teoriche aggiornate

- far acquisire abilita manuali, tecniche o pratiche

- migliorare le capacita comunicative e relazionali

4. Analisi delle Criticita: 1l progetto formativo nasce da una attenta analisi dei
bisogni formativi. L’intervento formativo vuole metter in grado i destinatari di
affrontare e risolvere (in tutto o in parte) le problematiche e criticita evidenziate.

5. Unita Organizzative e categorie professionali destinatarie dell’intervento
Jormativo Unita Operative ed Operatori sanitari interessati e modalita di selezione
delle iscrizioni in rapporto al numero di partecipanti previsti.

6. Struttura del Corso: Articolazione, sede, periodo di svolgimento dell’intervento
formativo
7. Metologia didattica: relazioni frontali, letture, tavole rotonde, lavoro di gruppo,
presentazione di casi clinici, esercitazioni pratiche, utilizzo di dispense e altro
materiale didattico etc.

8. Docenti: elenco docenti con qualifica e curriculum
9. Budget necessario

L’importo va determinato, ancorché in via presuntiva, tenendo conto delle voci di
spesa ammissibili indicate, come esempio, nell’elenco di seguito riportato:

a) compensi per attivita di docenti esterni
b) rimborso viaggio e soggiorno docenti esterni
¢) compensi per attivita di docenti interni
d) cancelleria, materiale informativo, attestati
e) riproduzione materiale didattico (in cartaceo e/o su supporto informatico)

f) affitto aule e attrezzature didattiche
g) contributo per crediti ECM
L’eventuale contributo di sponsor deve avvenire nei termini stabiliti dalla normativa
evitando potenziali conflitti di interesse.

10. Verifica dell’apprendimento: riguarda gli strumenti e tecniche utilizzati per la
verifica dell’apprendimento (Quiz, prova scritta, prova orale, prova pratica).

11. Valutazione del corso: consiste nella evidenziare i cambiamenti intervenuti nei
partecipanti in seguito alla attivita formativa. In altri termini si tratta di dare una
risposta ai seguenti interrogativi:

a) Quali e quanti cambiamenti il corso ha determinato nei partecipanti a conclusione
di tale esperienza formativa?

b). Quanto di questo cambiamento (o non-cambiamento) ¢ il risultato della loro
partecipazione al corso?
¢). Quanto ¢ stato efficace il corso in rapporto alla realizzazione degli obiettivi
prefissati?

d) La metodologia didattica ¢ stata appropriata?

11. Segreteria
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12. Direzione e coordinamento

La Formazione e I’aggiornamento sono strumenti potentissimi e di provata
efficacia in tutti i contesti organizzativi finalizzati alla crescita professionale, a
favorire cambiamenti anche radicali e/o a risolvere alcune criticita all’interno della
organizzazione stessa.

Educazione Continua in Medicina (ECM) ¢ un programma nazionale di attivita
formative, attivo in Italia dal 2002. L'ECM prevede il mantenimento di un elevato
livello di conoscenze relative alla teoria, pratica € comunicazione in campo medico.
Il programma ¢ stato adottato da tutti i maggiori Paesi del mondo. In Italia ¢
obbligatorio per tutti i professionisti della Sanita con il fine di mantenersi aggiornati
e competenti.

L’avvio del Programma nazionale di ECM nel 2002, in base al DLgs 502/1992
integrato dal DLgs 229/1999 ¢ stato gestito fino al 2008 dal Ministero della Salute.
Dal 1gennaio 2008, La Legge 24 dicembre 2007, n. 244, trasferisce la gestione
amministrativa del programma di ECM ed il supporto alla Commissione Nazionale
per la Formazione Continua, all’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali
(Agenas).

La formazione continua e ’acquisizione dei crediti formativi costituisce un

obbligo per i professionisti della sanita e rientra nelle attivita oggetto di analisi in
sede di verifica.
L’Art.16-quater (Incentivazione della formazione continua) del decreto legislativo
229/1999  stabilisce che “. La partecipazione alle attivita di formazione continua
costituisce requisito indispensabile per svolgere attivitd' professionale in qualita di
dipendente o libero professionista, per conto delle aziende ospedaliere, delle
universita', delle unita' sanitarie locali e delle strutture sanitarie private.” Il sistema
ECM nazionale ¢ abbastanza complesso ed articolato e consiste nella interazione tra
organi istituzionali (Commissione Nazionale per la Formazione Continua, Comitato
di Garanzia, Osservatorio Nazionale, Comitato Tecnico delle Regioni,
Co.Ge.A.P.S), provider e soggetti interessati alla formazione (Figura 2).

Commissione Nazionale per la Formazione Continua, ricostituita con D.M. 11
gennaio 2012, presso I'Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali, per
I'espletamento dei compiti previsti dall'art. 16-ter, comma 2, del decreto legislativo
30 dicembre 1992, n. 502 e successive modificazioni: la Commissione * definisce,
con programmazione pluriennale, sentita la Conferenza per i rapporti tra lo Stato,
le regioni e le province autonome di Trento e Bolzano nonché gli Ordini e i Collegi
professionali interessati, gli obiettivi formativi di interesse nazionale, con
particolare, con particolare riferimento alla elaborazione, diffusione e adozione
delle linee guida e dei relativi percorsi diagnostico-terapeutici.
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SISTEMA E.C.M.

Commissione Nazionale
perla
Formazione Continua

Comitato di Garanzia

Comitato Tecnico
delle Hegiom

Co. Ge, A, P 5.

Figura 2 Sistema E.C.M.

11 Sistema E.C.M. ¢ un sistema complesso incentrato su una serie di Organi Istituzionali, con al centro
la Commissione Nazionale per la Formazione Continua, che concorrono a definire gli indirizzi per i
programmi di formazione, gli obbiettivi formativi nazionali, il numero dei crediti formativi da maturare
annualmente, i criteri per I’accreditamento dei Provider, le attivita di monitoraggio, verifica e controllo
delle attivita formative.

La Commissione definisce i crediti formativi che devono essere complessivamente
maturati dagli operatori in un determinato arco di tempo, gli indirizzi per la
organizzazione dei programmi di formazione predisposti a livello regionale nonché
i criteri e gli strumenti per il riconoscimento e la valutazione delle esperienze
formative. La Commissione definisce altresi i requisiti per [’accreditamento delle
societa scientifiche nonché dei soggetti pubblici e privati che svolgono attivita
formative e procede alla verifica della sussistenza dei requisiti stessi”.

Comitato di Garanzia ¢ nominato con provvedimento del Presidente della
Commissione Nazionale per la Formazione Continua ed ¢ composto da cinque
componenti individuati tra i componenti della Commissione Nazionale stessa, ed ha
compiti di monitoraggio, controllo e verifica dei piani formativi e dei singoli eventi
formativi.

Osservatorio Nazionale sulla qualita della formazione continua in sanita opera
nell’ambito della 3° Sezione "Valutazione e reporting della qualita e
dell’accessibilita delle attivita formative" della Commissione Nazionale per la
Formazione Continua in Sanita (CNFC) per la individuazione di standard e
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indicatori per la valutazione dei percorsi formativi, la funzione di supporto alle
attivita di verifica e controllo delle attivita formative e dei provider avvalendosi di
una rete di osservatori regionali.

Comitato Tecnico delle Regioni: opera a sostegno della funzione di governance
della Commissione Nazionale, all'interno della sezione "Criteri e procedure di
accreditamento dei privati pubblici e privati".

Consorzio Gestione Anagrafica Professioni Sanitarie (Co.Ge.A.P.S.): ¢ un
organismo che riunisce le Federazioni Nazionali degli Ordini e dei Collegi e le
Associazioni dei professionisti coinvolti nel progetto di Educazione Continua in
Medicina. Esso tra 1’altro nasce per la realizzazione di un progetto sperimentale per
anagrafe di professionisti sanitari oltre che per la gestione e certificazione dei
crediti formativi ECM.

Provider: 11 sistema ECM nazionale si basa sull’accreditamento dei Provider,
procedimento in base al quale la Commissione Nazionale per la Formazione
Continua o Regioni o Province Autonome direttamente o attraverso organismi da
questi individuati, riconosce che un soggetto ¢ idoneo a svolgere attivita di
formazione continua in sanita ed ¢ abilitato a realizzare attivita formative con facolta
di attribuendo direttamente i crediti ai partecipanti.

Possono essere accreditati come provider Aziende Sanitarie Locali, Aziende
Ospedaliere ed Universitarie, Case Editrici, Ente di Formazione, Fondazioni a
carattere scientifico, istituti del CNR, Istituto di ricerca e cura a carattere scientifico,
istituti scientifici del SSN, istituto zooprofilattico, Ordini e collegi delle professioni
sanitarie, Societa, Agenzie ed enti pubbliche privati, Societa scientifiche e
Associazioni Professionali, Strutture di ricovero private e pubbliche, Universita,
Facolta e Dipartimenti universitari.

Banca dati. Riunisce i dati pit importanti relativi agli eventi formativi.

Eventi Formativi. Gli eventi organizzati che possono rientrare nel programma di
E.C.M. appartengono, attualmente, a due grandi categorie:

1. Attivita formative residenziali. Comprendono le attivita formative svolte sotto
forma di congresso/simposio/conferenza/seminario, tavola rotonda, conferenze
clinico-patologiche volte alla presentazione e discussione epicritica interdisciplinare
di specifici casi clinici, consensus meeting interaziendali finalizzati alla revisione
delle casistiche per la standardizzazione di protocolli e procedure operative ed alla
pianificazione e svolgimento di attivita legate a progetti di ricerca finalizzata, corsi
di formazione e/o applicazione in materia di costruzione, disseminazione ed
implementazione di percorsi diagnostico-terapeutici , corso di aggiornamento
tecnologico e strumentale , corso pratico finalizzato allo sviluppo continuo
professionale ,progetto formativo aziendale, corso pratico per lo sviluppo di
esperienze organizzativo-gestionali ,frequenza clinica con assistenza di tutore e
programma formativo presso una struttura assistenziale. Una forma particolare di
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formazione residenziale ¢ la formazione sul campo, caratterizzata dal fatto che
I’attivita formativa si realizza all’interno dell’attivita lavorativa con un elevato
livello di interattivita e con la possibilita di applicare quanto appreso direttamente
nell’esercizio professionale e nel contesto organizzativo

2. Attivita formative a distanza. Sono i programmi di formazione a distanza per i
quali € previsto un sistema di valutazione con un livello minimo di apprendimento

Crediti Formativi. Il programma ECM prevede l'attribuzione di un numero
determinato di crediti formativi per ogni area specialistica medica e per tutte le
professioni sanitarie. E stabilito un numero di crediti acquisibili annualmente, cosi
riassumibile:

* 2002: 10 crediti

* 2003: 20 crediti

* 2004: 30 crediti

e 2005: 30 crediti

* 2006: 30 crediti

* 2007: 30 crediti

* 2008: 50 crediti

e 2009: 50 crediti

* 2010: 50 crediti

e 2011: 50 crediti

e 2012: 50 crediti

e 2013: 50 crediti

* 2014: 50 crediti

* 2015: 50 crediti

e 2016: 50 crediti

* 2017: 50 crediti

* 2018: 50 crediti

e 2019: 50 crediti

Dal 2017 sono stati inseriti nuovi criteri per 1’attribuzione dei crediti agli eventi, ad
esempio alla formazione sul campo verranno riconosciuti un numero maggiore di
crediti ECM.
Nel triennio 2017-2019, vengono confermati dalla CNFC 150 crediti complessivi,
ma si abolisce il limite di minimo 25 e massimo 75 crediti I'anno. Ogni professionista
potra liberamente organizzare la distribuzione triennale dei crediti acquisiti. Dal
2017, viene poi introdotto un criterio che premia la regolarita formativa pregressa:
chi ha acquisito da 80 a 120 crediti Ecm tra il 2014 ed il 2016, avra una riduzione di
15 crediti per il nuovo triennio (riduzione da 150 a 135). Chi, invece, ha acquisito da
121 a 150 crediti nel triennio che volge al termine, avra una riduzione di 30 crediti
tra il 2017 ed il 2019 (da 150 a 120). Documento Delibera CNFC in merito
assegnazione crediti.
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Considerazioni sul sistema ECM

Il sistema di Educazione Continua in Medicina. cosi come implementato oggi,
presenta certamente delle criticita e necessita di un profondo ripensamento, affinché
diventi un serio e valido strumento di aggiornamento.

L’organizzazione del sistema appare dominato piu da aspetti burocratici che dalla
preoccupazione di assicurare un sistema di aggiornamento di qualita.

Il sistema dei crediti presenta obbiettivamente dei limiti svincolato come ¢ da
qualsiasi verifica della qualita del processo formativo e dalla certezza
dell’apprendimento. Una formazione di qualita va garantita oltre che sul piano della
certezza dei finanziamenti anche sul piano della correttezza ed indipendenza delle
attivita formative che pur riconoscendo il contributo che le aziende farmaceutiche
ed elettromedicali possono fornire al miglioramento del SSN, eviti che, nelle attivita
di formazione continua, vi siano possibili e non sempre manifesti conflitti di
interesse
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IL COUNSELLING INFERMIERISTICO

Antonio Carmine Elia
Cardiologia-UTIC Ospedale San Luca Vallo della Lucania (SA)

Il Counselling ¢ una attivita di orientamento psicologico, sociale e personale
relativamente nuova per 1’Italia, pur esistendo in molti altri paesi da almeno 50 anni.
E’praticato da coloro che non essendo psicoterapeuti, svolgono comunque un lavoro
ad alto contenuto psicologico. Si occupa in prevalenza di problemi personali o sociali
sia dell’individuo che delle comunita. A differenza della Psicoterapia, non ¢ centrato
sulla patologia, quanto invece sulla salute e sul benessere. E sulla persona. Non a
caso i Counsellor hanno clienti e non pazienti, € non ¢ solo una questione di termini.
Il Counselling ¢ una forma di relazione di aiuto che ha come obiettivo quello di
facilitare le capacita decisionali della persona, soprattutto in periodi di crisi o di
incertezza. Cio permette di attivare le risorse che ogni individuo ha dentro di sé e
trovare, quindi, la soluzione al problema. La formazione del counsellor ¢ si teorica,
ma molto di pitl basata su lavori di esperienza personale e di rielaborazione che Rollo
May definiva “training professionale individuale e/o di gruppo”, fino a che il
professionista riesca a lavorare senza preconcetti o pregiudizi, sperimentando su di
se il lavoro che fara con i suoi cllienti. Si puo dire che la professione del counsellor
¢ quella di agevolatore nella relazione di aiuto. Alcuni affermano che il Counselling
sia un surrogato della Psicoterapia. In realta tra le due professioni qualche
similitudine esiste. Ma teniamo sempre in mente che la Psicoterapia lavora sulla
patologia e che il Counselling opera sulla salute, che con la Psicoterapia si puo fare
un lavoro di ristrutturazione dell’intimo della persona anche profonda e che nel
Counselling non ¢ detto che sia necessario. Tuttavia, anche il Counselling ha come
modelli di riferimento le teorie della Psicologia. Anche nel Counselling si formula
un contratto tra il cliente che fa la richiesta di aiuto ed il counsellor, praticamente
con le stesse modalita che si attuano nel contratto psicoterapeutico. Grande
peculiarita del Counselling ¢ il concetto del qui ed ora. Ovvero, un cliente ha bisogno
di aiuto immediato e non gli si puo proporre una esplorazione di se stesso che duri
anni. Si lavora puntellandolo da una parte, e dall’altra andando a capire come mai ¢
arrivato alla richiesta di sostegno. Un intervento di Counselling dura in media 6-8
mesi, ma riformulando il contratto, quasi sempre su richiesta del cliente, puo
proseguire. Il counsellor si orienta verso problemi professionali, personali,
esistenziali, anche in ambiti aziendali o di comunita, piuttosto che individuali. Nel
Counselling si lavora facendo consapevolizzare il cliente del proprio disagio e di
fornirgli i modi attraverso i quali puo trovare la maniera per contribuire in prima
persona al proprio benessere, sia psicologico che fisico.

Il counseling viene definito come un’azione professionale in cui il Counselor,
promuovendo ed orientando il Paziente/Cliente attraverso tecniche comportamentali
e psicologiche di relazione, lo induce ad effettuare il cambiamento necessario per
soddisfare in assoluta autonomia la risoluzione del suo problema. In poche parole, il
counselor aiuta ad aiutarsi. Quindi il counselling sanitario puo essere descritto come
I’aiuto non prettamente clinico-farmacologico del paziente e della sua famiglia ad
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un problema di salute o di promuovere un comportamento di benessere e
prevenzione alla malattia (come smettere di fumare).

Il Counselling sanitario come strumento per I’infermiere

Il Counselor sanitario non risolve problemi, non da consigli per farlo e neppure si
imbatte nella psiche del Cliente, perché cosi facendo incorrerebbe in una denuncia
per abuso di professione di psicologo. Il Counselor sanitario nello specifico puo
essere un qualunque professionista sanitario (che abbia effettuato corsi specifici e
training con professionisti) che, immerso nella sua attivita di operatore della salute,
operi non solo nella risoluzione del problema attuale del paziente ma lo educhi a
prevenirlo attraverso la cosiddetta promozione della salute.

La Carta di Ottawa ha definito come promozione della salute:

“IL PROCESSO CHE CONSENTE ALLE PERSONE DI ESERCITARE UN
MAGGIORE CONTROLLO SULLA PROPRIA SALUTE E DI MIGLIORARLA.”
Con queste premesse, essendo ’infermiere il professionista con il quale il paziente
passa pill tempo, pud essere considerato come il perfetto candidato a cui richiedere
una preparazione specifica nel counseling sanitario. Ma non basta semplicemente
“saperci fare con le persone”. 11 Counselling sanitario, per essere efficace, ha
bisogno di una certa dose di tecnicismo: tecniche di autocontrollo, come quelle
dell’ascolto attivo tramite cui controllare la nostra interiorita al fine di rendere la
relazione piu fruttifera possibile.

Spesso infatti, come nella vita di tutti i giorni, il nostro mondo interiore influisce sul
comportamento degli altri (una mamma apprensiva influisce in qualche modo sul
bambino) e il paziente ¢ una spugna pericolosa soprattutto nei peggiori momenti del
vissuto della sua malattia. Per questo una preparazione minima sul rapporto efficace
dovrebbe appartenere al background di tutti i professionisti, soprattutto degli
infermieri. La preparazione al counselling sanitario ¢ anche un modo per crescere
personalmente (e magari cambiare anche se stessi): si richiede all’operatore un
continuo dialogo tra il sé personale e quello professionale, riuscire a discernere e
separare i due mondi interni dara il notevole vantaggio, qualunque sia il traguardo
raggiunto, di non portare i problemi personali al lavoro o ancora meglio... di lasciare
quelli lavorativi in ospedale! Fare leva per cambiare i comportamenti con il
counselling sanitario. Il rapporto tra operatore e paziente non ¢ un rapporto alla pari.
Spesso chi assume la figura del professionista si imbatte nel senso di dipendenza che
il paziente ha nei suoi confronti (spesso inconscia anche al paziente). Quindi ¢ bene
valutare sempre quali siano i limiti da imporsi per comunicare un messaggio valido
e importante, sulla base di cosa comunicare e della modalita pit adeguata per farlo.
L’operatore ovviamente avra bisogno di pochi secondi per comprendere i reali
bisogni di salute del paziente (se obeso e fumatore). Purtroppo non sempre (quasi
mai) in altrettanti secondi si puo modificare il comportamento di un’intera vita di
una persona. Al massimo in qualche secondo un medico sbrigativo pud prescrivere
qualche farmaco, un infermiere altrettanto approssimativo quella stessa pillola sara
sbrigativo nel cacciarla in bocca al paziente ed in genere, al paziente non dispiacera
riuscire a risolvere un grosso problema in cambio di una piccola pillolina da mandare
giu qualche volta al giorno. MA NON TUTTI I COMPORTAMENTI E TUTTE
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LE SUE CONSEGUENZE SI POSSONO RISOLVERE CON UN
FARMACO...Questo perché il paziente non avverte nel suo presente energia
emotiva come ’ansia e la paura di perseverare in un comportamento dannoso. Non
sente la tensione che nasce dall’istinto di sopravvivenza. Spesso il paziente obeso
giustifica il suo peso con il piacere di mangiare e nello smettere un abbassamento
notevole della sua qualita di vita: il piacere di un comportamento che da godimento
nel breve termine ¢ maggiore del rischio statistico di una malattia nel lungo termine.
Dimagrire con la mente, tutti sanno cosa fare pochi sanno come. A peggiorare le
cose, I’idea che spesso non consideriamo 1 nostri comportamenti come capaci di
influenzare il nostro destino: che senso ha smettere di fumare se poi le citta sono cosi
inquinate? Chi non ha mai sentito da pazienti, amici e parenti:“Con tutta [’aria
inquinata se mi deve venire un cancro, mi viene lo stesso! ~” E’ estremamente
complicato e complesso far cambiare atteggiamento al paziente. Percio, la
comunicazione si deve muovere su doppi binari, anche se non si ¢ alla pari, anche se
il paziente non si sente alla pari, bisogna mettersi alla pari.Un paziente che si affida
all’operatore ¢ un paziente deresponsabilizzato, un paziente messo alla pari ¢ un
paziente che deve prendere in mano il proprio destino senza troppi giochini. Li
incominciera a sentire quella giusta tensione che spinge la persona al cambiamento.
O prima o poi lo fara un episodio acuto: un infarto spesso fa smettere di fumare. 1l
messaggio dovra essere attentamente calibrato in base alla persona che abbiamo di
fronte, alla sua capacita di comprendere, alla sua educazione, alla sua eta. Non basta
prescrivere un comportamento. Non basta prescrivere un comportamento ad un
obeso: “Lei deve dimagrire, non mangi tanto e si muova ogni tanto!”. Bisogna
esplorare con il paziente tutte le possibilita per raggiungere quei determinati obiettivi
secondo le caratteristiche psicologiche e lo stile di vita del paziente. Bisogna anche
considerare che i benefici a lungo termine non vengono percepiti dal paziente
vantaggiosi rispetto all’immediato piacere dei vizi, smettere di fumare fa sentire piu
nervosi per i primi mesi, solo dopo qualche annetto si possono apprezzarne i benefici.
Quindi ¢ bene utilizzare le migliori tecniche motivazionali, innestare nel paziente un
germoglio di cambiamento, come se fosse stato il paziente stesso ad averlo pensato
e voluto, come se avesse deciso tutto assolutamente da solo

Questo ¢ il miglior counseling:

“una guida alpina non prende in braccio il suo cliente, gli indica solo la via
migliore per scalare la montagna!”
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IL FUTURO DELL’INFERMIERE IN CARDIOLOGIA

Enrico Gnarra
S.C. Cardiogia-Utic Ospedale San Luca Vallo della Lucania

La professione infermieristica in cardiologia si trova a dover rispondere a specifici
bisogni del paziente e a dover conoscere e gestire nuove tecnologia. Sono percio
requisiti fondamentali la professionalita, la capacita gestionale e relazionale e una
solida competenza specialistica.

Il compito dell’infermiere si delinea oggi in un panorama sanitario ampio e
complesso, condizionato da profondi cambiamenti a diversi livelli; I’infermiere ha
modificato il proprio ruolo e le proprie funzioni, rendendoli sempre pill dinamici e
multidisciplinari.

Una delle specialita in cui questo processo ¢ particolarmente evidente ¢ la
cardiologia che, negli ultimi anni, ha raggiunto uno straordinario sviluppo
tecnologico con I’introduzione di metodiche e trattamenti che hanno profondamente
cambiato la qualita e I’aspettativa di vita dei pazienti cardiopatici.

La specialistica cardiologica all’interno della quale I’infermiere svolge la propria
professione si puo suddividere in tre grandi macro aree, ognuna con le proprie
caratteristiche specifiche:

Utic — unita di terapia intensiva cardiologica

Post-intensiva

Ambulatorio

Esiste poi un ulteriore ambito in cui I’infermiere di cardiologia puo svolgere la
propria attivita ed ¢ quello della cardiologia interventistica (emodinamica,
elettrofisiologia ed elettrostimolazione).

Infermiere in Utic

In questo ambiente ad elevata complessita, sia dal lato assistenziale che tecnologico,
il professionista infermiere deve rispondere ai bisogni di assistenza di pazienti
instabili dal punto di vista emodinamico. E’ quindi indispensabile conoscere a fondo
la patologia di base per poter pianificare al meglio I’assistenza, al fine di prevenire
le complicanze. Cio implica anche una profonda conoscenza delle procedure
interventistiche cardiologiche alle quali il paziente ¢ stato o sara sottoposto con
carattere di urgenza: procedura di coronarografia ed angioplastica, pericardio
centesi, impianto di pacemaker temporaneo, cardioversione elettrica o
farmacologica.

Inoltre il professionista infermiere deve conoscere e gestire tutte le attrezzature
elettromedicali che circondano inevitabilmente un paziente di terapia intensiva:
monitor, defibrillatori, pompe infusionali e a siringa, ventilatori /C-PAP, PM
temporanei, contro pulsatori aortici e strumenti per emofiltrazione.

Infermiere di post-intensiva e reparto cardiologico

In questo ambiente le competenze richieste sono ancora pit ampie, in quanto, oggi,
il paziente che afferisce al reparto ¢ sempre pitt complesso e presenta miltipatologie.
Non esiste piu il paziente esclusivamente cardiopatico e I’infermiere deve imparare
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a relazionarsi con altri specialisti, come 1’anestesista, il nefrologo, lo pneumologo,
I’infettivologo.

L’attivita infermieristica di reparto ¢ principalmente rivolta a pazienti provenienti
dalla terapia intensiva cardiologica, dalla cardiochirurgia e da altri reparti. Spesso si
tratta di pazienti cronici ma, in ogni caso, vanno attentamente monitorati e seguiti
poiché le condizioni potrebbero aggravarsi in qualsiasi momento, ed ¢ qui che
I’esperienza e le competenze specifiche di un infermiere di cardiologia possono fare
la differenza.

L’infermiere di cardiologia deve essere anche il punto di riferimento per percorsi
educativi specifici per i pazienti cardiopatici. Deve essere in grado di fare attivita di
counseling, , di fornire corrette informazioni per prevenire recidive di malattie (ove
possibile) e a migliorare lo stile di vita.

Infermiere in ambulatorio cardiologico

L’infermiere ambulatoriale gestisce i contatti con i pazienti afferenti all’ambulatorio,
pianifica I’attivita di ambulatori specialistici (scompenso cardiaco, controlli PM),
pianifica e gestisce le richieste di attivita diagnostiche afferenti all’ambulatorio
(ecocardiografia, test da sforzo, ECG Holter). In ambito ambulatoriale 1’assistenza
infermieristica ¢ incentrata sull’aspetto educativo del paziente e sulle capacita
relazionali e collaborative con i medici. Infatti in molte delle attivita svolte ¢
necessaria una stretta collaborazione con la figura del medico affinché I’esame sia il
pit attendibile possibile. Alcuni esempi:

Il test da sforzo, dove ’infermiere assiste il paziente durante I’esercizio in pedana
(o sul cicloergometro) e rileva i valori pressori durante 1’esame;

L’ecocardiografia transesofagea, procedura invasiva dove il paziente viene
blandamente sedato e I’infermiere collabora con il medico all’esecuzione
dell’esame;

Il controllo pacemaker, dove Il’infermiere, se adeguatamente formato, puo
effettuare I’interrogazione del dispositivo in completa autonomia;

L’applicazione dell’Ecg secondo Holter che I’infermiere effettua in autonomia e
della quale ¢ responsabile.

Il futuro per I’infermiere di cardiologia

Le nuove tecnologie e gli importanti progressi in ambito cardiologico rappresentano
una sfida per tutti gli operatori sanitari del settore; I’evoluzione delle conoscenze, le
evidenze scientifiche e i mutamenti legislativi degli ultimi anni hanno influenzato la
professione infermieristica indirizzandola verso ambiti sempre pill specialistici.
L’infermiere di cardiologia ¢, e deve essere, un professionista serio, preparato sia dal
punto di vista culturale che tecnico-scientifico con conoscenze specifiche,
competenze ed abilita che gli permettono di operare in collaborazione con il medico
cardiologo e in autonomia in tutte le complesse indagini svolte in ambito
cardiologico e rispondendo ai bisogni della persona. Percio si fa riferimento al
termine “‘specialista”, intendendo il possesso da parte dei professionisti di
competenze specialistiche che devono essere certificate e documentate, poiché
questo ¢ un processo di riconoscimento formale che dimostra che un infermiere ha
raggiunto criteri predefiniti e standardizzati di conoscenza ed esperienza. Si richiede
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al professionista la capacita di passare rapidamente da un ruolo di assistenza alla
persona ad un ruolo tecnico, frutto di esperienza associata a conoscenze di base e
post-base. A fianco delle conoscenze teorico pratiche, fondamentale ¢ I’aspetto
educativo e relazionale del professionista. Tutto cid, assume maggiore importanza
se si pensa al ruolo che I’infermiere oggi, ma sempre piu in futuro, dovra svolgere
come educatore alla salute. La funzione educativa dell’infermiere ¢ , e sara, sempre
piu complementare alla funzione di cura e di assistenza. L’educazione del paziente
aumenta 1’adesione alle prescrizioni terapeutiche, aiuta a ottenere modifiche dei
comportamenti a rischio e a mantenerli nel tempo. Quindi alla base dell’operato del
professionista ci devono essere, sempre pil, conoscenze validate e costantemente
aggiornate in modo attivo, positivo e propositivo. Percio, lo sviluppo della
professione infermieristica non ¢ solo manageriale, ma, gia oggi e ancor pil in
futuro, anche clinico e per questo di fondamentale importanza ¢ riconoscere ai
professionisti le specializzazioni e il loro percorso formativo, non solo come
approfondimento professionale legato ai master, ma come vero e proprio livello di
istruzione universitaria superiore.

Tutto questo, naturalmente, prevede I’infungibilita della specializzazione, cioe chi ¢
specialista in una branca non puo essere utilizzato per un’altra. Si tratta, in analogia
con altri professionisti della saluta, di riconoscere all’infermiere specialista il suo
ruolo, le sue capacita e le sue funzioni all’interno dei meccanismi dell’assistenza.
In conclusione, possiamo affermare che ’infermiere ¢ sempre piu specialista,
manager e garante dell’assistenza.

La sfida ¢ soprattutto culturale che deve spingere a superare I’autoreferenzialita
verso ’integrazione delle risorse che diventano fattore di qualita dell’intervento
professionale.

11 futuro é nelle nostre mani.
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E’ VERO CHE I CARDIOLOGI NON AMANO I FARMACI GENERICI ?

Domenico Miceli
Napoli

L’Italia ¢ tra i paesi al mondo dove si utilizzano meno i farmaci “generici”.

Prima di tutto andrebbe precisato che va preferita la dizione “equivalenti”, in quanto
generici appare un termine fuorviante, dal momento che ne ispira una immediata
diffidenza. Infatti, il Parlamento Europeo prima e 1’Italia poi, con il D.L. 24 aprile
2006, hanno sostituito il termine “generico” con equivalente.

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

Il medicinale equivalente 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 e tra le concentrazioni
massime ¢ compreso nell’intervallo 0,80-1,25. Questo intervallo ¢ espresso in valore
logaritmico ed ¢ I’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 quantitd 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 sostanziale differenza tra [’utilizzo del
medicinale equivalente rispetto al corrispettivo bioequivalente, né una evidente
superiorita del medicinale di marca verso I’equivalente, anche per quanto concerrne
outcome clinici, eventi cardiovascolari avversi maggiori o mortalita.

Una potenziale e poco considerata problematica in tema di outcome clinico ¢ la
soggettiva ed arbitraria percezione di una ‘“generica” differente efficacia e/o
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tollerabilita del medicinale equivalente rispetto a quello di marca da parte del
paziente. In altre parole, I’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 ¢ 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 puo 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 e 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 disposizione un medicinale equivalente che contiene lo stesso
principio attivo ma eccipienti diversi pud costituire un potenziale indubitabile
vantaggio.

Forse per tutte queste ragioni i cardiologi sono diffidenti verso i farmaci equivalenti,
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. 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.
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Del resto, nella realta pratica, 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 piul anziani, abituati a quello scatolino o a quel colore. Questo descritto puo
essere, forse, I’unico reale svantaggio, dalla parte del paziente,a fronte perd 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.

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.
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSI DELLE PERICARDITI

Osvaldo Silvestri
Napoli

Nell'ambito delle malattie del pericardio vanno distinte 4 entita:

- la pericardite nelle forme acuta, ricorrente, incessante e cronica.

- 1 versamenti pericardici cronici asintomatici o sintomatici ingravescenti
- il tamponamento cardiaco e

- la pericardite costrittiva.

Le pericarditi si caratterizzano per la numerosita delle forme etiologiche e per le
frequenti correlazioni con malattie sistemiche che impongono spesso la necessita di
una diagnosi differenziale

La situazione geografiche, le condizioni socio-economiche e quelle legate alle
caratteristiche immunologiche del paziente possono condizionare la successiva
evoluzione e la prognosi delle forme morbose.

Le cause della pericardite possono essere numerose e differenti ma le piu frequenti
sono la forma idiopatica e quella virale soprattutto tra i pazienti che non si ricoverano
in ospedale nei quali questa etiologia rappresenta circa il 90% dei casi. La pericardite
secondaria a IMA, a interventi di cardiochirurgia, ad insufficienza renale o a malattia
neoplastiche ¢ piu frequente in ambiente ospedaliero. La pericardite tubercolare o
quella purulenta, molto rare nei paesi occidentali ed evoluti mentre sono piu
frequenti in quelli in via di evoluzione.

Malgrado la frequenza relativamente elevata delle malattie del pericardio, l'esatta
incidenza e prevalenza della pericardite acuta non sono note.

In un’area urbana italiana, ¢ stata riportata un’incidenza di pericardite acuta di 27.7
casi per 100.000 abitanti/anno. Questa tende a recidivare nel 30% dei casi entro i
primi 18 mesi.

La pericardite acuta ¢ responsabile dello 0,1-0,2 % di tutte le ospedalizzazioni e del
4,4% degli accessi ai dipartimenti di emergenza per dolore toracico. Inoltre ¢ stata
riscontrata nell'l,7% dei pazienti ricoverati con sopraslivellamento del tratto ST
risultati negativi per IMA

In un registro nazionale finlandese, che ha incluso 670409 pazienti ricoverati per
cause cardiovascolari, in un periodo di 9,5 anni, i pazienti ricoverati per pericardite
acuta furono 1361 con un’incidenza di ospedalizzazioni per pericardite acuta pari a
3,32 casi per 100.000 persone-anno. Questi dati si riferivano unicamente ai pazienti
ospedalizzati e verosimilmente sono indicativi di una parte limitata della
popolazione affetta, in quanto molti pazienti con pericardite non vengono
solitamente ricoverati.

La pericardite acuta ¢ piu frequente tra i 50 e i 59 anni. Fino a 65 anni il sesso
maschile ¢ piu colpito. Dopo questa eta la pericardite acuta & piu frequente tra le
donne
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La pericardite acuta ¢ responsabile del 4% circa di tutti i ricoveri per cause
cardiovascolari dei pazienti con eta compresa tra i 16 e i 20 anni. Poi la proporzione
diminuisce del 50% circa per ogni 10 anni di incremento d'eta fino ad arrivare allo
0,02 % in pazienti > 85 anni.

Complessivamente la pericardite acuta ¢ responsabile dello 0,2 % dei ricoveri per
cause cardiovascolari (0,24 negli uomini e 0,16 nelle donne). Gli uomini trai 16 e i
35 anni hanno una maggiore probabilita di essere ricoverati per pericardite acuta
mentre questo ¢ vero per le donne trai45 e i75 anni.

L'incidenza complessiva della pericardite acuta va aumentando con l'aumentare
dell'eta.

Il tasso di incidenza tra gli uomini era 4,52 per 100000 persone-anno, con una
tendenza decrescente tra i 16 ei 45 anni seguita da un aumento nei segmenti di
popolazione pill anziani.

Tra le donne il tasso di incidenza della pericardite acuta era del 2,11 per 100000
persone-anno e l'incidenza risultava pil bassa tra le donne piu giovani seguita da un
graduale aumento con l'eta fino ad un picco nella popolazione compresa trai 65 e i
74 anni.

La differenza tra i sessi in termini di incidenza si riduce con I'aumentare dell'eta.

Per la diagnosi di pericardite acuta sono necessari almeno 2 dei seguenti 4 criteri:
- dolore pericardico (85-90%)
- sfregamenti pericardici (1/3 dei pazienti)
- nuovo e diffuso sopraslivellamento del tratto ST o sottoslivellamento del
tratto PR all’ECG
- versamento pericardico (nuovo o in peggioramento).
A supporto della diagnosi possiamo ricorrere ai cosiddetti reperti aggiuntivi quali:
- elevazione dei markers dell’infiammazione (PCR, VES, leucociti);
- elevazione dei markers di danno miocardico quali la troponina;
- evidenza di inflammazione pericardica fornite da tecniche di imaging quali
la TC o la RMC.
Dal punto di vista ECGrafico I'elemento diagnostico (presente fino al 60% dei casi)
¢ rappresentato da un nuovo e diffuso sopraslivellamento del tratto ST o depressione
del tratto PR nella fase acuta
Le alterazioni, dovute alla corrente di lesione per l'infiammazione che coinvolge il
subepicardio e/o il miocardio nel primo caso e l'atrio nel secondo, possono
manifestarsi dopo ore o giorni dall'esordio del dolore

L’esame ecocardiografico ¢ il mezzo piu semplice per identificare e quantificare un
versamento:

In M-Mode ¢ visibile spesso lo scollamento dei foglietti pericardici e in Eco 2-D ¢
presente talora uno spazio ecoprivo espressione di un versamento pericardico. Ma
nel 40-50% dei casi il versamento ¢ assente mentre puo essere presente una
iperriflettenza dei foglietti pericardici (pericardite secca).

Tra gli elementi aggiuntivi che ci aiutano a fare diagnosi di pericardite ricordiamo la
RX del torace che, in alcuni casi, pud anche risultare normale. Gli ingrandimenti
dell’ombra cardiaca sono espressione di versamenti pericardici.. un aumento
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dell’indice cardiotoracico si verifica solo in presenza di versamenti pericardici che
superano 1 300 ml. In caso di abbondante versamento (circa 200 cc) I’allargamento
dell’ombra cardiaca pud assumere un aspetto a” fiasco”. Pud coesistere un
versamento pleurico. La Rx del torace risulta di scarso valore diagnostico nella
pericardite acuta, non complicata da versamento mentre si rivela utile nel definire
I’eziologia (pericardite secondaria a TBC, neoplasia o polmonite).

All’analisi multivariata, i principali fattori di rischio di una prognosi sfavorevole
sono risultati:
- una febbre elevata (>38°C),
- un decorso subacuto (sintomi persistenti per alcuni giorni senza esordio
acuto),
- grave versamento pericardico (definito come uno spazio ecoprivo diastolico
>20 mm),
- il tamponamento cardiaco
- la mancata risposta nei primi 7 giorni alla terapia con farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS).
Dovrebbero essere considerati anche altri fattori di rischio, i “fattori di rischio
minori”, non validati all’analisi multivariata ma basati sul parere degli esperti e sulla
revisione della letteratura, quali:
- pericardite associata a miocardite (miopericardite),
- immunodepressione,
- trauma
terapia anticoagulante orale.
Su queste basi viene proposto un triage per la pericardite acuta: qualsiasi
presentazione clinica che lasci sospettare un’eziologia specifica sottostante (malattia
inflammatoria sistemica) o che sia associata ad almeno un predittore prognostico
negativo (fattore di rischio maggiore o minore) pone 1’indicazione al ricovero
ospedaliero e alla ricerca eziologica. Di contro, i pazienti senza queste caratteristiche
possono essere trattati ambulatorialmente con terapia antinfiammatoria empirica con
follow-up a breve termine e rivalutazione dopo 1 settimana per verificare la risposta
al trattamento.

Per pericardite ricorrente si intende una recidiva di pericardite dopo intervallo libero
di almeno 6 settimane dal primo episodio. Per la diagnosi valgono criteri uguali a
quelli della pericardite acuta. Nei casi dubbi utile praticare prelievi per PCR
sottoporre il paziente a TC o RMC

Il tasso di recidiva ¢ del 18% dopo primo episodio Ma aumenta al 50% se non ¢& stata
adoperata in terapia la colchicina e sono stati preferiti i cortisonici.

La RMC fornisce eccellente accuratezza nella identificazione della reazione
infiammatoria dei foglietti pericardici (iperintensita alle sequenze T2 pesate vs bassa
intensita di segnale alle sequenze T1 pesate individuazione della neoangiogenesi
attraverso il late-enhancement al gadolinio. Le sequenze cine evidenziano grossi
versamenti). L’iperintensita delle sequenze T1 pesate individuano i trasudati e
poddono dare informazioni sullo spessore del pericardio.
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In caso di pericardite con sospetta associata miocardite, ¢ utile la coronarografia (in
base alla presentazione clinica e alla valutazione dei fattori di rischio) al fine di
escludere la presenza di sindrome coronarica acuta.

Larisonanza magnetica cardiaca ¢ raccomandata per la conferma del coinvolgimento
miocardico. Il ricovero ospedaliero ¢ raccomandato per la diagnosi ed il
monitoraggio dei pazienti con coinvolgimento miocardico.

AllaRMC le sequenze T2 pesate evidenziano la presenza di edema, espressione dello
stato di infiammazione. E possibile inoltre evidenziare un enhancement tardivo,
dopo somministrazione di gadolinio, sia in sede subepicardica che intraparietale
espressione del danno miocardico.

Pe quanto attiene ai versamenti pericardici si distinguono due forme:

- senza compressione cardiaca

- con compressione cardiaca.
L'aumento della pressione intrapericardica dipende:

- dal volume assoluto del versamento

- velocita di formazione del versamento

- caratteristiche fisiche del versamento
La presentazione clinica del versamento pericardico varia a seconda della velocita di
accumulo del liquido pericardico, dal volume assoluto del versamento e, infine, dalle
caratteristiche fisiche del versamento.
Se il versamento pericardico si accumula rapidamente, come avviene nelle ferite
penetranti o nelle perforazioni iatrogene, I’evoluzione ¢ drammatica e persino
piccole quantita di sangue possono provocare un aumento della pressione
intrapericardica entro pochi minuti fino al tamponamento cardiaco. Al contrario, nel
caso di un versamento pericardico a lento accumulo, la raccolta di un grande
versamento richiede giorni o settimane prima che un significativo aumento della
pressione pericardica possa provocare segni € sintomi.

I segni classici includono la dispnea da sforzo, il dolore toracico e/o il senso di
oppressione.

Sintomi aggiuntivi occasionali dovuti alla compressione locale possono
comprendere nausea (diaframma), disfagia (esofago), raucedine (nervo laringeo
ricorrente) e il singhiozzo (nervo frenico).

La febbre & un segno aspecifico che pud associarsi a pericardite sia nelle forme
infettive che immuno-mediate (malattie infiammatorie sistemiche)

La diagnosi di versamento pericardico viene generalmente eseguita con
I’ecocardiografia, che consente anche una valutazione semiquantitativa delle sue
dimensioni e dei suoi effetti emodinamici.

Spazio ecoprivo circonferenziale <10 mm = 300cc

Spazio ecoprivo diastolico > 10 mm = 500 cc

Spazio ecoprivo diastolico > 20 mm = 700 cc

Occorre innanzi tutto quantificare il versamento perché sappiamo che versamenti
abbondanti

> 20mm correlano con una ridotta sopravvivenza libera da eventi
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Nei versamenti di piccola entita, non associati a pericarditi, di riscontro occasionale
in pazienti asintomatici, non ¢ consigliato fare alcunché né dal punto divista
diagnostico né dal punto di vista terapeutico mentre risulteranno utili follow-up
clinici ed ecocardiografici.

Di fronte ad un versamento abbondante bisogna pensare ad una etiologia specifica e
bisogna escludere soprattutto una forma tubercolare: in tal caso risulteranno utili RX
torace, TC torace con mezzo di contrasto, intradermoreazione alla tubercolina
secondo Mantoux ,la ricerca del bacillo di Koch microscopica, colturale, con la
metodica PCR (Polymerase Chain Reaction) per la ricerca del DNA del bacillo
nell’escreato ed eventualmente negli altri liquidi biologici.

Utile I’analisi del liquido pericardico per la ricerca dell’adenosin deaminasi (ADA)
e della PCR .

Un alto valore di ADA >40U/I ¢ diagnostico per la pericardite tubercolare (93%
sensibilita, 97% specificita e possiede valore prognostico per la pericardite
costrittiva. La PCR ¢ altrettanta sensibile (75% vs 83%) ma piu specifica (100% vs
78%) per la pericardite tubercolare rispetto a ADA. Va detto che 1’utilita diagnostica
della pericardiocentesi & bassa.

La TC del torace risulta utile per escludere forme etiologiche particolari (Tumori e
TBC) oltre che per evidenziare i versamenti.

In pazienti senza cause apparenti che possono giustificare il versamento, la presenza
di segni infiammatori ¢ indicativa di una pericardite acuta (idiopatica).

Il versamento pericardico ¢ spesso associato ad una patologia nota o ignota (es.
ipotiroidismo) (fino al 60% dei casi). Se sono presenti segni di infiammazione, la
gestione clinica rispecchia quella della pericardite. Il tamponamento cardiaco senza
segni infiammatori ¢ associato ad un piu alto rischio di eziologia neoplastica
(rapporto di probabilita di 2.9), mentre un versamento grave senza tamponamento
cardiaco o segni inflammatori ¢ solitamente associato ad un’eziologia idiopatica
cronica (rapporto di probabilita di 20)

La TC o la RMC saranno prese in considerazione nei casi sospetti di versamento
pericardico localizzato, ispessimento pericardico e masse pericardiche.

Quando la presenza di liquido, gas o materiale trombotico nel pericardio determina
un incremento della pressione intrapericardica a valori superiori rispetto alla
pressione atriale sicrea un ostacolo al ritorno venoso e al riempimento diastolico con
conseguente ridotta portata con polso paradosso (riduzione della PAS > 10 mmHg
durante inspirazione) e aumento della pressione venosa (epatomegalia, turgore delle

giugulari, edemi periferici). La possibilita di evoluzione di un versamento verso il
tamponamento cardiaco dipende dunque sostanzialmente :

1) dalla compliance del pericardio e
2) dalla velocita di accumulo del liquido pericardico.

Il pericardio, normalmente ha una piccola riserva di volume: non appena il volume
intrapericardico raggiunge la parte non compliante della curva pressione-volume il
tamponamento si sviluppa rapidamente superando cosi le pressioni di riempimento.

Pertanto un aumento di volume relativamente modesto che si realizza rapidamente
ha una ripercussione sulla funzione cardiaca maggiore rispetto ad un versamento

227



molto pitt abbondante che si realizza lentamente nel tempo e che quindi ¢ meglio
tollerato.
L’etiologia prevalente e quella tra le forme neoplastiche e tubercolari rispetto alle
pericarditi acute
Tuttavia le cause piu frequenti sono:

- trauma (accidentale, iatrogeno)

- rottura di cuore (infarto miocardico)
- dissezione aortica

II tamponamento cardiaco avviene quando la pressione intrapericardica supera la
pressione nelle cavita cardiache, risultando in un alterato riempimento. Ovviamente
le camere a piu bassa pressione (gli atrii) ne risentono prima delle camere a pit alta
pressione (ventricoli)

Dal punto di vista emodinamico la pressione intrapericardica (IPP) & elevata cosi
come la pressione dell’atrio destro e la pressione telediastolica del ventricolo
sinistro. Nell’atrio destro a fronte di un’ampia onda x negativa o “collasso sistolico”
(mentre il ventricolo si contrae I’atrio si rilascia e la pressione cade) manca [’onda
negativa y o del “collasso diastolico” (svuotamento dell’atrio durante la diastole
ventricolare).

La pressione intrapericardica aumenta fino ad eguagliare la pressione diastolica piu
bassa tra quelle esistenti nelle diverse camere cardiache: la pressione diastolica
dell’atrio destro.

Aumentando progressivamente, la pressione intrapericardica eguaglia la pressione
diastolica prima dell’atrio e del ventricolo destro, poi quella dell’atrio sinistro e del
ventricolo sinistro.

In definitiva si ha un’equalizzazione delle pressioni diastoliche nelle varie cavita
cardiache.

Di conseguenza Il volume in ogni camera cardiaca puod aumentare solo quando si
verifica una uguale riduzione di volume in un‘altra camera. Per questo motivo il
ritorno venoso ed il riempimento atriale si verificano soprattutto durante la sistole
ventricolare quando 1’eiezione del sangue dal ventricolo destro e sinistro diminuisce
il volume cardiaco e permette al sangue di riempire gli atri.

Contemporaneamente aumenta la pressione assoluta dell’atrio destro e quella
diastolica del ventricolo destro determinando congestione venosa sistemica mentre
la pressione transmurale si abbassa gradualmente fino ad annullarsi. In conseguenza
di cio si riduce il volume telediastolico di entrambi i ventricoli, si riduce sia il ritorno
venoso che la gittata cardiaca, si determina ipotensione arteriosa e si evidenzia il
polso paradosso. Si determina tachicardia, vasocostrizione generalizzata e si instaura
infine uno stato di shock.

All’ecocardiogramma si evidenzia il cosiddetto “Swinging Heart” (cuore
dondolante) che consiste in un anomalo movimento pendolare dei ventricoli che
avviene perché i ventricoli sono liberi nel sacco pericardico pieno di liquido, mentre
la base del cuore ¢ attaccata al mediastino da un peduncolo formato da aorta, tronco
polmonare, vene cave e vene polmonari. Quanto maggiore ¢ il versamento
pericardico, tanto maggiore ¢ il basculamento dei ventricoli.
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A carico dell’atrio destro si evidenzia un collasso sistolico (o telediastolico) che si
verifica quando la pressione intrapericardica supera la pressione atriale destra, nel
punto piu basso della curva, cio¢ in sistole. Diventa pitl precoce con I’aumentare
della compressione pericardica. Dato che la parete atriale ¢ sottile e flessibile un
fugace movimento di collasso pud avvenire anche in assenza di un reale
tamponamento.

Maggiore ¢ la durata dell’inversione del movimento in relazione al ciclo cardiaco,
maggiore ¢ la probabilita che ci sia un tamponamento. Un’inversione che dura per
pit di un terzo della sistole ha una sensibilita del 94% e una specificita del 100%
sulla diagnosi di tamponamento.

A carico del ventricolo destro si verifica un collasso protomesodiastolico che si
verifica quando la pressione intrapericardica supera la pressione ventricolare destra,
nel punto pill basso della curva, cio¢ in protodiastole. Si visualizza meglio in
parasternale asse lungo o in sottocostale, e puo essere utile una registrazione m-
Mode per meglio evidenziare la correlazione temporale.

E’ un segno meno sensibile (60-90%) ma piu specifico (85-100%) rispetto a un breve
collasso sistolico atriale per la diagnosi di tamponamento. Si determina, inolre,
congestione della VCI per I’aumentata pressione venosa con dilatazione (> 20 mm)
e con ridotta collassabilita (< 50%) durante inspirazione.

Al doppler mitralico si osservano oscillazioni respiratorie

I normali effetti della respirazione sono accentuati cosicché il ritorno venoso ed il
riempimento del cuore destro si verifica durante I’inspirazione quando la pressione
intratoracica cade creandosi un gradiente pressorio tra le vene sistemiche e 1’atrio
destro.

Poiché il volume totale intrapericardico ¢ stato reso fisso dalla pressione del
versamento, 1’aumento durante inspirazione del riempimento ventricolare destro
schiaccia il ventricolo sinistro ed ostacola il suo riempimento. Pertanto in caso di
tamponamento il riempimento ventricolare sinistro si verifica prevalentemente
durante 1’espirazione quando il riempimento ventricolare destro si riduce.
Nell’inspirazione si ha uno spostamento del setto interventricolare verso il ventricolo
sinistro in diastole e verso il ventricolo destro in sistole; in espirazione una
normalizzazione del movimento del setto. Questo movimento corrisponde al polso
paradosso. Ci¢ si verifica perché il volume pericardico totale (liquido
intrapericardico + liquido intracardiaco) ¢ fisso in una condizione di tamponamento,
per cui quando la pressione intratoracica, in inspirazione, diventa piu negativa,
I’aumento del riempimento ventricolare destro limita il riempimento ventricolare
sinistro.

Al Doppler mitralico e tricuspidalico si osservano le oscillazioni reciproche. Questo
segno consegue direttamente a quanto detto sulla variazione inspiratoria dei volumi.
Anche qui la proiezione di scelta ¢ la quattro camere apicale. Nell’inspirazione si ha
un aumento dell’onda E tricuspidale e dell’integrale della velocita di flusso
polmonare, ¢ una riduzione dell’onda E mitralica ¢ dell’integrale della velocita di
flusso aortica.

Confrontando le diverse metodiche di imaging per lo studio del pericardio notiamo
che:
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- D’ecocardiografia, dal punto di vista tecnico, risulta la metodica da preferire
in quanto facilmente disponibile, a minor costo, relativamente rapida, sicura
e di facile riproduzione.

- la TC del torace risulta un’ottima metodica per determinare lo spessore del
pericardio, individuare le calcificazioni, i versamenti e la loro
caratterizzazione.

- la RMC, oltre che per la determinazione dello spessore pericardico,
I’individuazione dei versamenti e la loro -caratterizzazione risulta
ampiamente in grado di individuare la presenza di uno stato infiammatorio,
I’adesione dei foglietti pericardiche e I’individuazione delle masse
pericardiche e riesce inoltre a studiare ottimamente la morfologia cardiaca

- lo studio della funzione sistolica e diastolica del i ventricoli, il tipo di
movimento del setto e cambiamenti respiratorie sono appannaggio
prevalente, per qualita, rapidita di acquisizione ed economicita della tecnica
ecocardiografica.

Nella diagnostica delle malattie del pericardio e in particolare nelle diverse forme
della pericardite queste tecniche dovrebbero essere usate in maniera complementare:
la scelta dovrebbe essere guidata dal contesto clinico e dalle condizioni del paziente.
Un approccio moderno basato sull’integrazione delle varie metodiche di imaging si
rivelerebbe utile per migliorare 1’accuratezza diagnostica e la gestione clinica dei
pazienti.
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IL PUNTO SULLA TERAPIA DELLE PERICARDITI

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

Le pericarditi rappresentano una patologia di gestione non semplice, soprattutto
rispetto ad alcune forme in particolare.

Le linee guida ESC pubblicate nel 2015 descrivono piuttosto dettagliatamente i
trattamenti attualmente riconosciuti come i piu validi.

Come ¢ noto, I’attuale classificazione identifica una forma acuta ( almeno due
elementi presenti fra: dolore toracico, sfregamenti pericardici, nuove modifiche ecg
tipo sopralivellamento ST o sottolivellamento PR, versamento pericardico nuovo o
in peggioramento), una forma incessante ( persistenza da oltre 4-6 settimane ma da
meno di tre mesi senza remissione), una ricorrente ( recidiva dopo un primo episodio
con intervallo libero di 4-6 settimane) e una cronica ( che persiste da oltre tre mesi).

C nly prescribed anti-infl y therapy for acute pericarditis

g PRV S ST | P o
R e g
Asprin T50-1000 mg every 86 17 woeks Dacroase dosns by 250-500 mg every |- wecks
Reproten 600 mg every 80 -1 weeks Decrease doses by 200-400 mg every -2 weeka
Colchcre 0.5 mg once (<70 kg) or 0.5 mgbid 3} moondha Not mandatory akermatvely 0 5 mg every other day

| (270 kg) {< 70 4g) or 05 mg once (270 bg) i dhe list weeks

bid = owice dady; CRP o Coreactive protesss NSAIDs = non-sterosdal . y druge Ta w

“Tapering showld be conudered for mprrm and NSAIDs

T duration s sympions and CRP guded bt genenslly 11 wetks for uncompbited caes. Gastropretection should be peovided. Cokihvene @ added on top of sgermn or
Ouprofen

FIG.1
A Nelle forme acute, il ricovero ospedaliero va indicato solo in presenza di forme

ad alto rischio ( pazienti con febbre elevata, notevole versamento, tamponamento,
mancata risposta ad almeno una settimana di terapia antiinfiammatoria,
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miopericardite, stato di compromessa immunita, trauma o terapia anticoagulante),
negli altri, il trattamento domiciliare appare preferibile. La scelta del trattamento
farmacologico dovrebbe tenere conto di alcuni criteri indicati nella fig 1

tal riguardo va precisato come:

la colchicina vada somministrata in prima linea in aggiunta alla terapia con aspirina

o FANS;
II marker di valutazione dell’efficacia della terapia debba essere considerata la PCR;
Il cortisone non andrebbe somministrato come farmaco di prima linea;

Basse dosi di cortisone potrebbero essere prescritte in caso di intolleranza alla terapia
antiinfiammatoria classica, o in caso di suo fallimento, quando sia esclusa una
patologia infettiva, ovvero in caso di comprovata patologia autoimmune.

Sull’eventuale trattamento con corticosteroidi vanno fatte alcune importanti
sottolineature: nei casi precedentemente indicati, il farmaco da preferirsi ¢ il
prednisone al dosaggio di 0,25-0,50 mg/Kg/die. In caso di remissione la riduzione
della dose del farmaco deve essere estremamente attenta e prevede le seguenti
opzioni:

s Dose > 50 mg/ die Riduzione di 10 mg/die ogni 1-2 settimane

% Dose 50 — 25 mg/die Riduzione di 5-10 mg /die ogni 1-2 settimane
s Dose 25 — 15 mg /die Riduzione di 2,5 mg /die ogni 2-4 settimane

s Dose < 15 mg/die Riduzione di 1,25 — 2,5 mg/die ogni 2-6 settimane

In caso di recidiva in corso di riduzione della dose di cortisone va seguito lo
schema di seguito indicato ( figura 2)

Come gestire le terapie con corticosteroidi in caso di ricadute durante riduzione della dose

Step 4: ridurre lentamente la dose dopo aver ottenuto la remissione

Step 3: trattare la ricorrenza e interrompere la nduzione delia dose

Step 2: aggiungere aspirina o FANS e coichicina

Step 1: non aumentare la dose di corticosteroide

FIG. 2

232



Nella figura 3 & proposto un algoritmo di comportamento nella pericardite acuta

290U @ perkaniits acuta
Algoritmo complessivo di terapia e :.’“ i
'
[ v e | [ g s AN + coschicn » resaisione et s
[~ | . __’Gia;b'm.‘""" - 2|
- i
Pericardien rkomsts

FIG. 3

La pericardite ricorrente ¢ una condizione che puo verificarsi per numerose ragioni:
Forme idiopatiche

Forme infettive, soprattutto virali

Malattie autoimmuni sistemiche e sindromi da lesione pericardio

Forme neoplastiche

Malattie autoinfiammatorie ( geneticamente determinate con risposta infiammatoria
non immuno.mediata eccessiva o inappropriata in occasione di vari insulti (stress,
infezioni, etc)

Trattamento inadeguato di pericardite acuta

Anche in questo caso il ruolo di farmaci di prima linea va assegnato all’ aspirina o
agli antinfiammatori non steroidei , in associazione con la colchicina, con uno spazio
estremamente limitato per le basse dosi di corticosteroidi. Tuttavia, in queste
situazioni , ai trattamenti suddetti si associano altre possibilita quali quelle dei
farmaci che agiscono sul sistema immunitario ( azatioprina, immunoglobuline,
anakinra) o quella FIGURA 4. della pericardiectomia nei casi estremi, come si
evince dall’algoritmo riportato nella figura 4.
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'
Recurrent percardits

(e sympeom-ree intarval 4-6 weeks)

Aspirin or NSAID + colchicine + exercise restriction
f
Low-dose corticosteroids
(in case of contraindications to aspirinNSAID/colchicine and after exclusion of infectious cause) |
k. immunoglobuin or anakinra or azathiopring

Pericardiectomy

interesse ha destato in questi ultimi anni proprio 1’anakinra, che viene , al momento

Azatioprina, immunoglobuline umane e anakinra (trattamenti off-label)

Farmaco Dose

Azatioprina Dose iniziale: 1 mg/kg al giorno da aumentare gradualmente
fino a 2-3 mg/kg/die per molti mesi

Immunoglobuline umane 400-500 mg/kg eval giorno per 5 gg ripetibili dopo 1 mese

Anakinra 1-2 mg/kg/die fino a 100 mg/die per molti mesi (LOE B)

utilizzato nelle forme di piu difficoltosa gestione. In uno studio italiano del 2017 (
Brucato et al.) I’utilizzo di questa molecola in soggetti resistenti ad altri trattamenti
tradizionali ha ridotto significativamente il rischio di ricorrenza della patologia a 14
mesi.

Nelle forme di miopericardite ( elevazione dei markers senza disfunzione focale o
globale della funzione ventricolare) o di perimiocardite ( associazione con
disfunzione ventricolare), dopo il necessario ricovero e dopo aver eseguito , nei casi
che richiedessero una puntualizzazione diagnostica, anche la coronarografia e la
RMN , va effettuata una terapia antinfiammatoria empirica .
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Nelle forme tubercolari sospette , un ruolo importante nella diagnosi spetta alla
pericardiocentesi, che consente la determinazione sicura della presenza dell’agente
etiologico. Oltre al trattamento antibiotico specifico ( che va fatto anche nelle forme
di versamento pericardico in soggetti che vivano in aree di endemia tubercolare)
possono essere usati raramente i cortisonici ( forme tubercolari non associate a virus
HIV) e l'urokinasi intrapericardica al fine di evitare il rischio di pericardite
costrittiva.

Nelle pericarditi dei soggetti con grave insufficienza renale, il ruolo primario spetta
alla dialisi, a cui pud associarsi, in caso di inefficacia , anche il trattamento
antinfiammatorio tradizionale ed eventualmente il drenaggio pericardico, mentre la
colchicina va assolutamente evitata.
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IL PUNTO SULLA GESTIONE DELLA EMBOLIA POLMONARE:
DUBBI E CERTEZZE

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

Il paziente con embolia polmonare costituisce ancora oggi una sfida per il cardiologo
clinico per la aspecificita della presentazione clinica, per la difficolta nella diagnosi
e, talvolta, per la scelta della terapia piu appropriata . Inoltre, tale patologia in genere
¢ gestita da specialisti in branche differenti con estrazioni cliniche diverse; si avverte
pertanto 1’esigenza di una gestione condivisa per massimizzare [’efficienza del
sistema.

Se problematica ¢ la gestione della embolia polmonare in generale, lo ¢
particolarmente in alcune popolazioni di pazienti: pazienti con cancro, donne in
gravidanza, grandi obesi, pazienti fragili e con insufficienza renale; in tutti questi
sottogruppi permangono molteplici dubbi.

Inoltre, per cio che riguarda 1’approccio terapeutico, le linee guida ESC-ERS del
2014 (1) non definivano con certezza ancora la durata della terapia o del follow up.
In realta, esse avevano fornito la chiave di un ottimo approccio semplificato nella
fase diagnostica con ’utilizzo di score di probabilita clinica pre-test e D dimero
aggiustato per eta (2), sia una ottima tabella di stratificazione prognostica del
paziente con embolia polmonare in base al rischio di mortalita a 30 giorni
distinguendo due condizioni cliniche nelle quali si prospettava un approccio
diagnostico terapeutico diversificato: il paziente con sospetta embolia polmonare ad
elevato rischio di mortalita e il paziente a non alto rischio di mortalita. quest’ultimo
in base alla stratificazione prognostica distinto in un paziente a basso rischio di
mortalita, intermedio basso e intermedio alto.

L’approccio diagnostico prevedeva, in caso di instabilita clinica e mancata
disponibilita di Angio TAC, la esecuzione di ecocardiografia transtoracica che, se
positiva per disfunzione del ventricolo destro, consentiva di intraprendere
direttamente terapia riperfusiva e prevedeva ricovero in ambiente intensivo; € un non
alto rischio di mortalita in cui era prevista la definizione del D dimero aggiustato per
eta ed eventuale successiva Angio TAC.

Ci troviamo oggi all’indomani della presentazione delle nuove linee guida ESC
— ERS 2019 sulla diagnosi ¢ management dell’embolia polmonare (3) che, nel loro
insieme, appaiono in continuita con le precedenti, sottolineando 1’importanza della
clinica e della collaborazione inter specialita, rafforzandone alcune raccomandazioni
e, allo stesso tempo, alla luce di studi clinici rilevanti, introducono importanti novita
in termini di “certezze” negli ambiti della diagnosi, del management terapeutico in
generale nei pazienti con embolia polmonare e in alcune popolazioni “speciali”, e
del follow up.

La prima certezza ¢ che negli ultimi anni, le tecniche diagnostiche sempre piu
sofisticate hanno determinato un loro utilizzo finalizzato non tanto alla
conferma diagnostica del sospetto di embolia polmonare quanto alla sua
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esclusione con i connessi problemi di sovra utilizzo di esami diagnostici e di una
conferma diagnostica solo nel 5% dei casi circa. A tal proposito le linee guida hanno
voluto sottolineare ’importanza di un approccio diagnostico iniziale tale da
ridurre la esecuzione di test diagnostici per imaging. A tal fine, forniscono due
alternative: il giudizio clinico, o, in alternativa, gli score di probabilita clinica pre
test integrati in ogni caso alla valutazione con il dosaggio del D dimero ( grado di
evidenza IA per i pazienti a probabilita bassa o intermedia di EP per ridurre la
necessita di imaging), proponendo un cut off aggiustato per eta al di sopra dei 50
anni (eta x10 mg/l) (IlaB) o un cut off “adattato alla probabilita clinica (IlaB) (4)

Il test di imaging gold standard per la diagnosi di Embolia Polmonare rimane
I’Angio TC e, alla luce di nuovi studi, viene data la possibilita di non effettuare
ulteriori test diagnostici per la esclusione di EP nel caso di pazienti con probabilita
bassa o intermedia ( IB) (5). Incertezza rimane, invece, sulla eventuale necessita di
eseguire ulteriori indagini nel paziente con probabilita pre test alta e angio TC
negativa. Medesima possibilita di escludere definitivamente la diagnosi di EP
viene confermata con una scintigrafia polmonare perfusoria negativa (IA) la
cui esecuzione viene delimitata ai pazienti ambulatoriali a basso rischio, alle donne
gravide, ai pazienti con insufficienza renale severa o ai pazienti con allergia al mezzo
di contrasto (6). Nel caso in cui la scintigrafia non sia diagnostica, si prevede
I’integrazione con la CUS (IlaB). In ogni caso la CUS da sola consente, se positiva
per TVP prossimale, nel sospetto di embolia polmonare di confermare la EP (IA).
Fa il suo ingresso la V/Q SPECT (7) mentre scompare 1’angiografia polmonare nel
setting della diagnosi dell’acuzie e non fa ancora il suo ingresso per mancanza di
evidenze MRA.

Gli autori delle linee guida unitamente alla importanza della clinica
sottolineano I’importanza dell’utilizzo della ecocardiografia sia in fase
diagnostica nel paziente emodinamicamente instabile ad alto rischio di
mortalita, sia in fase di stratificazione prognostica, sia durante il follow up. In
particolare, nel paziente ad alto rischio di mortalita I’ecocardiografia diviene I’esame
principe, da effettuare immediatamente al letto dell’ammalato che, se non
trasportabile nell’immediato in TAC, puo effettuare terapia riperfusiva.

Nel work up della strategia diagnostico-terapeutica essenziale ¢ lo spartiacque tra la
instabilita emodinamica che definisce 1’alto rischio di mortalita e la stabilita
emodinamica che definisce il non alto rischio. Le linee guida attuali sostengono e
approfondiscono le precedenti fornendo una differenziazione delle condizioni
di instabilita: 1) paziente che esordisce con arresto cardiaco; 2) paziente con shock
ostruttivo; 3) paziente con ipotensione persistente. Nel primo caso suggeriscono la
possibilita di terapia trombolitica durante la condizione di arresto cardiaco con
possibilita di proseguire le manovre rianimatorie per 60-90 minuti; in ogni caso, in
presenza di ipossia severa ¢ previsto 1’uso di supporto ventilatorio non invasivo e
invasivo e fa la sua introduzione l'uso del’ECMO in combinazione con
I’embolectomia o la trombectomia (IIbC).

La terapia di scelta nell’alto rischio si conferma quella trombolitica (IB) con la
possibilita di embolectomia o di terapia catetere diretta nel caso di fallimento o
controindicazione alla trombolisi.
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Per cio che riguarda la stratificazione prognostica, oltre la conferma dell’uso dello
score clinico PESI, si registra nel basso rischio, la possibilita di utilizzo dei criteri
HESTIA per testare la eventuale dimissibilita dei pazienti. La risposta positiva a
una sola delle domande comporta la non dimissibilita e la eventuale osservazione di
24-48 ore. Gli estensori delle linee guida, indipendentemente dai criteri scelti per
valutare la dimissibilita attribuendo elevato valore prognostico alla disfunzione del
ventricolo  destro  all’ecocardiogramma, consigliano di  effettuare  un
ecocardiogramma in pre-dimissione in ogni caso. (8.,9)

Ai fini della stratificazione prognostica, oltre che la valutazione clinica, ancora una
volta viene sottolineata I’'importanza della definizione di nuovo riscontro di
disfunzione del ventricolo destro definito come dilatazione, presenza del segno
60/60, comparsa di ipo-acinesia della parete libera del ventricolo destro o la presenza
di riduzione del TAPSE (10). Mentre il riscontro di un eccessivo gradiente ventricolo
atriale destro deve orientare verso la presenza di comorbilita o di diagnosi
differenziale con una forma acuta su cronica o di CTEPH. Saranno, inoltre, valutati
i biomarcatori in particolare NT pro BNP e TNI. La presenza di uno solo dei due
elementi ( funzione ventricolare destra o biomarcatori) positivi, anche in presenza di
PESI zero, determina un rischio intermedio basso mentre la positivita di entrambi
determina un rischio intermedio alto. In quest’ultimo caso le linee guida
sottolineano I’importanza di un Team di esperti per la gestione diagnostico-
terapeutica dato il rischio di peggioramento intraclinico (IIaC). Tali pazienti
andranno ricoverati in un reparto monitorizzato in modo da cogliere ogni eventulae
peggioramento e intervenire con trombolisi rescue (IB) o con trombectomia o
embolectomia (I1a).

In tutti gli altri casi di embolia polmonare da non sottoporre a terapia riperfusiva, che
costituiscono la maggioranza, la novita principale, da un punto di vista
terapeutico, ¢ I’introduzione dei NOACs come farmaci non inferiori e piu sicuri
rispetto a VKA con evidenza IA (11). I VKA vengono limitati ai pazienti con
insufficienza renale severa, a quelli con sindrome da anticorpi antifosfolipidi , alle
donne in gravidanza e allattamento ove i NOACs non sono raccomandati (IIIC).
Naturalmente rimane aperta la domanda su quando effettuare il passaggio dalla
terapia trombolitica ai NOACs nell’alto rischio non essendoci, oggi, dati della
letteratura e tale decisione viene lasciata al giudizio clinico. Altro capitolo affrontato
dalle LG 2019 ¢ quello della ricorrenza di TEV e, quindi, della terapia della fase
estesa.

Finalita della terapia ¢, infatti, quella di giungere a una guarigione dall’evento acuto
ma anche quella di prevenire eventuali ricorrenza.

A distanza dal primo evento embolico rimane il rischio di ricorrenza; a tal proposito
il panel delle LG ha sottolineato come i fattori di rischio di ricorrenza siano diversi
rispetto ai FR del primo evento. In particolare avranno un maggiore rischio di
ricorrenza i pazienti con un precedente episodio di TEV, o cancro in fase attiva o
sindrome da anticorpi antifosfolipidi; a seguire i pazienti con episodi di TEV non
provocati; poi i pazienti con episodi di TEV legati a fattori di rischio deboli e, in
ultimo, la minore ricorrenza ¢ dei pazienti con fattori di rischio reversibili. Solo in
quest’ultimo caso la terapia sara effettuata per almeno tre mesi, in tutti gli altri casi
¢ prevista una terapia per almeno 6 mesi. La terapia consigliata nella fase estesa ¢
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sicuramente quella dei NOACS in particolare con Apixaban 2.5 mg due volte al di e
con rivaroxaban 10 mg in monodose (12,13). Anche in assenza di un chiaro score di
rischio emorragico, andra valutato periodicamente il rischio/beneficio della terapia
monitorizzando la funzionalita epatica e renale dei pazienti e pensando di procedere
con la terapia anticoagulante orale a tempo indefinito. Come area malattia del circolo
polmonare ANMCO non possiamo che essere contenti dell’attenzione attribuita al
follow up sebbene non venga citato il documento di consenso sul follow up che pure
costituisce a mio avviso al momento un unicum nel settore (14). Pure le linee guida
ripercorrono quanto gia consigliato dal documento ANMCO cio¢ di monitorizzare
quei pazienti che all’atto della dimissione presentino disfunzione del ventricolo
destro o quelli in cui permane dispnea in post dimissione, questi, dopo un periodo di
3 — 6 mesi dovranno essere sottoposti ad ecocardiogramma, e, se viene confermata
la disfunzione del ventricolo destro, a valutazione scintigrafica per la verificare la
permanenza di difetti di perfusione, che , se presenti, devono indurre il medico a
riferire il paziente a un centro per la diagnosi e terapia di CTEPH. Inoltre, questo
periodo di cura puo essere rivolto alla individuazione della causa sottostante I’evento
embolico in sé. In ultimo, un cenno sull’algoritmo diagnostico fornito per le donne
in gravidanza. Esso trae spunto da un recente lavoro di Righini il quale si ¢ basato
sulla possibilita di integrazione della clinica con il D dimero e la CUS e I’ utilizzo
dei comuni metodi di diagnostica per immagini. Nei pazienti con cancro gli studi
HOKUSAY VTE cancer e SELECT D hanno consentito, alle attuali linee guida, di
inserire sia edoxaban sia rivaroxaban come farmaci da utilizzare in alternativa a
EBPM in questo gruppo di pazienti tranne in quelli con cancro gastrointestinale a
pit alto rischio di sanguinamento (15,16). Rimangono, tuttavia, ancora punti da
chiarire: se altri NOACs possono essere usati nei pazienti con cancro; se trattare o
non trattare le EP subsegmentali; I’ importanza in fase diagnostica del triple “rule
out” con Angio TC; la dose ottimale di somministrazione degli anticoagulanti nella
insufficienza renale severa; i modelli di definizione del paziente realmente
dimissibile e la modalita di monitorizzazione al domicilio; i modelli di score di
ricorrenza di TEV; i modelli di score di rischio emorragico; la validazione
prospettica del follow up e della terapia della fase estesa. Interrogativi che
interesseranno la ricerca clinica nei prossimi anni.
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