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1. DEFINIZIONI E INQUADRAMENTO CLINICO

1.1 Definizioni e profili clinici

E difficile definire con precisione cosa intendere per cardiopa-
tia ischemica cronica a causa degli intricati rapporti che inter-
corrono tra sintomatologia, anatomia coronarica e ischemia

miocardica. Probabilmente il modo migliore per affrontare
guesto problema é ragionare per insiemi (Figura 1).

Se immaginiamo una popolazione generale qualsiasi, una
parte non indifferente sara affetta da una coronaropatia, che
perd puo essere in parte misconosciuta, come documenta-
to da tempo dalle autopsie condotte sui soldati americani in
Vietnam. E noto pero che lo screening di routine dei pazienti
asintomatici non & consigliato, per cui va ribadito il concetto
che nella popolazione generale & essenziale una corretta stra-
tificazione del rischio cardiovascolare allo scopo di porre in
atto le adeguate misure preventive'.

All'interno di questo sottoinsieme possiamo invece classifi-
care con facilita i pazienti che hanno subito precedenti eventi
cardiovascolari, di cui perd una parte non irrilevante, fino al
30% in alcune casistiche?, ha coronarie normali o quasi (collo-
candosi quindi al di fuori dell’insieme coronaropatia) e, infine,
i pazienti gia sottoposti in passato a interventi di rivascolarizza-
zione coronarica percutanea (PCl) o chirurgica tramite bypass
aortocoronarico (BPAC). Appartengono a questo sottoinsieme
anche i pazienti in cui, pur in assenza di pregresso infarto mio-
cardico (IM), avviene il riscontro di una necrosi all’elettrocardio-
gramma (ECG) o di acinesie localizzate all’ecocardiogramma.
Per tutti questi pazienti non vi possono essere dubbi nosogra-
fici e I'unica incertezza riguarda il tempo che deve intercorrere
tra I'evento e la condizione di cronicita. La definizione di sta-
bilita dopo un IM, che era dopo 3 mesi nel CASS (Coronary
Artery Surgery Study)® e 6 mesi negli studi degli anni ‘90, &
attualmente considerata dopo 1 anno come nell'EuroHeart
Survey“. Questo intervallo temporale & applicabile a tutti i pa-
zienti che hanno subito eventi ischemici acuti, a prescindere se
sia stato eseguito o meno un intervento di rivascolarizzazione,
ma non nei pazienti sottoposti a PCl o BPAC se al momen-
to erano invece stabili. Tutti questi pazienti, sia clinicamente
asintomatici o senza evidenza di ischemia ai test provocativi,
sia con sintomi e/o ischemia (a condizione che non abbiano
le caratteristiche proprie delle forme instabili), possono essere
definiti come affetti da cardiopatia ischemica cronica.

Molto pit complesso & prendere in considerazione al-
tri sottoinsiemi, cioe quelli dei pazienti non appartenenti ai

Popolazione
generale

Coronaropatia

Ischemia

Pregresso IM,
pregressa PCI,
pregresso
BPAC

Figura 1. Le complesse interrelazioni tra le diverse
componenti della cardiopatia ischemica cronica.
BPAC, bypass aortocoronarico; IM, infarto miocardico;
PCl, angioplastica coronarica.
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gruppi precedenti, con sintomatologia anginosa, evidenza di
ischemia basale o dopo test provocativo o riscontro di ste-
nosi coronariche alla coronarografia o all’angio-tomografia
computerizzata (TC) coronarica. La mancata evidenza di una
coincidenza assoluta tra tali sottoinsiemi, e cioé tra anatomia
coronarica, angina pectoris e slatentizzazione di ischemia,
contribuisce a confondere la percezione che il cardiologo ha
del problema. Le linee guida, inoltre, non sono particolar-
mente chiarificatrici su questo punto. Le ultime linee guida
europee®, infatti, riguardano in realta la coronaropatia sta-
bile, nota ma anche sospetta, caratterizzando diversi gruppi
di pazienti: quelli sintomatici per angina o equivalenti, quelli
asintomatici ma con una coronaropatia nota, ostruttiva o non
ostruttiva, e quelli che riportano per la prima volta sintomi gia
presenti da mesi.

1.2 Inquadramento clinico

L'angina pectoris € una delle principali manifestazioni cliniche
della cardiopatia ischemica cronica. La diagnosi di angina, che
€ un sintomo, & prettamente clinica e si basa su quanto riferi-
to dal paziente. Vanno indagate numerose caratteristiche del
dolore toracico, come qualita, durata, localizzazione, fattori
precipitanti e scatenanti. Vi sono diversi possibili quadri clinici
dell’angina:

e da sforzo (dovuta a ostruzioni delle arterie coronarie non
sufficienti a indurre a riposo ischemia miocardica ma che
la provocano in caso di aumento della domanda);

e variante (alterazione transitoria dell’apporto ematico per
Vasospasmo coronarico o aggregazione piastrinica in pre-
senza o meno di placche aterosclerotiche. Evidenziandosi
a riposo, andrebbe inquadrata nelle forme instabili, ma la
sua prognosi a lungo termine & buona. Tra queste forme
va compresa anche quella di Prinzmetal, rara, dovuta a un
vasospasmo di una grande arteria coronaria determinante
ischemia transmurale con sopraslivellamento del tratto ST
a riposo o con |'esercizio;

e sindrome X (tipica angina da sforzo con positivita ai test
provocativi ma con coronarie anatomicamente indenni,
dovuta a ridotta capacita di vasodilatazione del microcir-
colo, con prognosi a lungo termine buona).

La definizione di angina stabile & una definizione in negati-
vo (vale a dire senza le caratteristiche dell’angina instabile, cioé
insorgenza a riposo, comparsa da meno di 1-2 mesi o andamen-
to in crescendo). Le ultime linee guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) sulla coronaropatia stabile® riconoscono diverse
presentazioni cliniche associate a differenti meccanismi ischemiz-
zanti, che agiscono isolatamente o in combinazione, che possono
includere, oltre a una stenosi correlata a una placca aterosclerotica
nelle coronarie epicardiche, anche uno spasmo focale o diffuso
di coronarie normali o con placche aterosclerotiche e disfunzione
ventricolare sinistra causata da precedente necrosi o ibernazione
miocardica (cardiomiopatia ischemica). Vi sono ancora altri mecca-
nismi che possono alterare i determinanti del bilancio di apporto/
richieste di ossigeno causando ischemia a livello miocardico, come
le valvulopatie aortiche, la cardiomiopatia ipertrofica e dilatativa,
I'ipertensione non controllata. Vanno considerate, infine, anche
alcune comorbilita che possono causare un’angina di tipo funzio-
nale, come da una parte ipertiroidismo, ipertermia e uso di cocaina
(che aumentano la richiesta miocardica di ossigeno) e, dall’altra,
anemia, ipossiemia da pneumopatie, microembolie e iperviscosita
ematica (che riducono I'apporto ematico di ossigeno).
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In conclusione, I'aterosclerosi coronarica, di per sé, non &
causa sufficiente né necessaria di ischemia, ma solo uno dei
componenti di un processo fisiopatologico complesso, com-
prendente il microcircolo e gli stessi miociti?. Dal dogma dell’e-
quivalenza coronaropatia/cardiopatia ischemica siamo passati a
una rivoluzione copernicana che pone al centro I'ischemia mio-
cardica?. Alla luce di tutte le suddette considerazioni si deve,
comungue, tenere presente una definizione operativa della car-
diopatia ischemica cronica, che e riportata in Tabella 1.

Tabella 1. Definizione operativa di cardiopatia ischemica cronica.

e Pazienti sintomatici con angina pectoris (o suoi equivalenti)
stabile.

e Pazienti asintomatici, ma con evidenza clinico-strumentale di
pregresso infarto miocardico o sindrome coronarica acuta (da
oltre 1 anno).

e Pazienti asintomatici ma portatori di patologia ostruttiva
coronarica accertata (es. pazienti gia sottoposti a procedura
coronarica percutanea o intervento di bypass aortocoronarico
0 con riscontro coronarografico di stenosi significative o con
evidenza di ischemia ai test provocativi).

1.3 Epidemiologia clinica e storia naturale

La cardiopatia ischemica e causa della gran parte della morta-
lita e morbosita per malattie cardiovascolari nel sesso maschile
ma anche nelle donne, in cui & responsabile del 27% delle mor-
tiin confronto al 22% dei decessi da neoplasie®. Sebbene il tas-
so di sopravvivenza dei pazienti con cardiopatia ischemica stia
rapidamente migliorando, questa malattia & stata responsabile
di circa 380 000 morti negli Stati Uniti nel 2010, con un tasso
di mortalita aggiustato per eta di 113 per 100 000 abitanti’.

Fatta questa premessa, una descrizione epidemiologica in
termini di incidenza e prevalenza della cardiopatia ischemica
cronica ¢ resa difficile per diversi ordini di motivi. In primo luogo
& ben noto che i dati ricavati dai numerosi trial randomizzati
controllati disponibili, che per definizione includono pazien-
ti altamente selezionati, non sono applicabili all’'universo dei
pazienti nel mondo reale. Dal punto di vista metodologico, i
dati epidemiologici sulla cardiopatia ischemica acuta proven-
gono quindi da due altre fonti di informazioni: i dati ammini-
strativi da un lato (in Italia le schede di dimissione ospedaliera
prevedono dei codici di identificazione delle varie patologie
e delle procedure praticate), gli studi e i registri su coorti di
popolazione dall’altro. In secondo luogo, a causa dell’aspet-
to multiforme dell’angina pectoris stabile e poiché essa non &
un evento “hard” ma una definizione anamnestica soggettiva,
prevalenza e incidenza di questa patologia sono difficili da de-
terminare e variano a seconda dei criteri diagnostici utilizzati.
Inoltre I'angina stabile, per definizione, & raramente osservata
in ambito ospedaliero (ad eccezione, in linea di massima, dei
ricoveri per coronarografia programmata). Essa & quindi molto
piu frequentemente osservata in ambito ambulatoriale.

Aii fini epidemiologici la diagnosi di angina stabile & essen-
zialmente basata su un sintomo e pertanto e affidata al giudizio
clinico, che puo essere integrato dall’uso di questionari appositi,
utilizzati in alcuni registri di popolazione, in particolare il Rose
Angina Questionnaire, che ha una specificita dell’80-95%, ma
una sensibilita variabile dal 20% all'80% quando comparato
con i reperti ECG e i risultati della coronarografia®. Esso valuta
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diverse caratteristiche dei sintomi (localizzazione durata, soglia
scatenante). Si possono definire i sintomi come anginosi 0 meno

e dare un giudizio di gravita, lieve (grado 1) o severo (grado 2). °

Esistono diversi altri questionari o scale di valutazione che
sono utili non tanto per porre diagnosi di angina ma per poter
quantificare la sua gravita e la sua incidenza sullo stato fun-
zionale e la qualita di vita dei pazienti. Tra questi ricordiamo:

e la classificazione dell’angina della Canadian Cardiova-

scular Society (CCS), ampiamente usata, che va, analo- 4

gamente alla classificazione New York Heart Association
(NYHA) utilizzata per lo scompenso cardiaco (SC), da una
classe 1 (angina solo con attivita intense prolungate senza
compromissione dell’attivita ordinaria) alla classe 4 (an-
gina a riposo e incapacita di svolgere qualunque attivita
fisica). Le prime tre classi CCS sono inversamente correlate

Tabella 2. Il Cardiotest ANMCO.

Cardiotest ANMCO

a un altro indice di stato funzionale, il Duke Activity Status
Index (DASI)?;

il multidimensional Seattle Angina Questionnaire (SAQ),
che valuta I'angina come limitazione fisica, stabilita, fre-
guenza, percezione di malattia e grado di soddisfazione
sul trattamento;

I'HeartQoL, un questionario comprendente 10 sottoscale fi-
siche e 4 emozionali, con un punteggio da 0 a 3 e uno score
globale per valutare la qualita di vita dei pazienti anginosi'®;
il Cardiotest ANMCO, che é stato recentemente elaborato
con il patrocinio dell’Associazione Nazionale Medici Car-
diologi Ospedalieri (ANMCO) con lo scopo di consentire un
primo screening di pazienti che afferiscono in ambulatorio
per indirizzare il medico, in modo molto immediato, a con-
siderare differenti percorsi decisionali sia per le strategie dia-
gnostiche che per i trattamenti farmacologici'! (Tabella 2).

Punteggio

1 Nel corso delle sue abituali attivita, le e capitato di
avere negli ultimi 3 mesi una sensazione di oppressione

al torace, dolore al petto o affanno:
= quando si vestiva o faceva il bagno

NO O O Sio 3

= mentre camminava o faceva piccole attivita

domestiche

NO O O Silo 2

= solo se saliva le scale, o portava pesi, 0 camminava

a passo veloce

NO O O Sio 1

2 Nell’ultimo mese le sensazioni di oppressione al torace,

dolore al petto o affanno:
= sono state piu frequenti che in passato

NO O O Sio 2

= i disturbi si sono presentati piu volte nelle ultime

due settimane

NO O O Sio 3

3 Ha dovuto assumere le medicine sotto la lingua
(Carvasin, Trinitrina, Natispray) a causa di questi NO O O slo 2
disturbi?

4 Ha avuto necessita di assumere queste medicine

nelle ultime due settimane?

TOTALE PUNTEGGIO

NO O O Sio 3

N.B. Un punteggio complessivo 23 indica che la sintomatologia non & controllata
in modo ottimale e quindi necessita una rivalutazione cardiologica.
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1.3.1 Incidenza
Ogni anno negli Stati Uniti circa 1.5 milioni di pazienti hanno
un IM acuto’. In Italia invece I'incidenza annuale di ricoveri
per IM e stimata in circa 100 000 casi. Gli interventi di BPAC
isolato effettuati nelle cardiochirurgie italiane tra il 1° gennaio
2002 e il 30 settembre 2004 sono stati 35 079'?, ma sono in
riduzione nel tempo, mentre si osserva un progressivo incre-
mento delle procedure di PCl (in Italia nel 2014 sono state
eseguite 141 830 PCI, di cui 32 557 primarie). Ovviamente,
pero, in termini di incidenza dobbiamo rifarci solamente alla
comparsa di nuovi casi di angina in un periodo temporale de-
terminato, di solito 1 anno.

| dati disponibili suggeriscono un’incidenza annuale di an-
gina pectoris dell"1% nelle popolazioni maschili occidentali
di eta 45-65 anni, con un’incidenza leggermente maggiore
nelle donne®'3. Come le altre patologie cardiovascolari, I'inci-
denza di angina stabile cresce progressivamente con I'eta pas-
sando da 4/7 a 45-54 anni a 42/45 a 85-89 anni'3. L'incidenza
di angina negli uomini ha pero un picco intorno ai 55-65 anni,
con un fisiologico decremento nei grandi anziani dovuto ai
decessi intercorsi'®.

1.3.2 Prevalenza

Per quanto riguarda la prevalenza, si stima che nei paesi
occidentali sia di 30 000-40 000 casi per milione di abitan-
ti e che vi siano 30 pazienti con angina per ogni paziente
ricoverato per IM acuto'. In Italia possiamo disporre dei dati
dell’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare (OEC) e, pil
recentemente, dell'lOEC/Health Examination Survey (HES),
condotti dall’lstituto Superiore di Sanita con la collaborazione
di ANMCO, che sono parte integrante del Progetto CUORE,
Epidemiologia e Prevenzione delle Malattie Cerebro e Cardio-
vascolari (http://www.cuore.iss.it/). In queste survey, condotte
su campioni di eta compresa tra 35 e 75 anni, sono stati con-
siderati casi di angina pectoris coloro che risultavano positivi
al questionario di Rose, mentre la presenza di pregressi IM o
interventi di rivascolarizzazione ¢ stata derivata anamnestica-
mente'®. Secondo questi dati in Italia sono affetti da angina
stabile 30 000 pazienti ogni milione di abitanti e la prevalen-
za & maggiore nel sesso femminile. La prevalenza dell’angina
stabile e in incremento, passando dall’1.9% negli uomini e
dal 3.7% nelle donne nella survey 1998-2002 a rispettiva-
mente 2.6% e 4.2% nel 2008-2012'6.

Considerando l'aumento della popolazione anziana, si
stima che in ltalia siano comunque presenti circa 5 milioni di
pazienti coronaropatici, di cui 1.5 milioni con angina stabile.
Quindi, nonostante i progressi compiuti nel campo della tera-
pia medica e interventistica, la cardiopatia ischemica cronica
continua a rappresentare un problema concreto e rilevante
nella realta italiana.

Dal punto di vista dei costi sociali, infine, i costi diretti e
indiretti per il trattamento della cardiopatia ischemica cronica
sono stimati in oltre 150 miliardi negli Stati Uniti’. Tra i pa-
zienti stabili con pregressa sindrome coronarica acuta (SCA)
si @ osservata una relazione diretta tra frequenza di episo-
di anginosi e costi sanitari complessivi per ospedalizzazioni
cardiovascolari; in particolare i pazienti con angina hanno un
aumento di 2 volte nell'utilizzazione di risorse economiche.

1.3.3 Prognosi e variabili correlate

| pazienti reduci da una SCA o un IM rimangono a rischio di
eventi. In una sottoanalisi del registro GRACE (Global Regi-

GITAL CARDIOL | VOL17 | LUGLIO-AGOSTO 2016

stry of Acute Coronary Events) la mortalita totale a 5 anni
dopo una SCA é stata del 19.8%, quella cardiovascolare del
13%, mentre I'incidenza di nuovi IM, ictus e interventi di ri-
vascolarizzazione é stata rispettivamente del 9.3%, 7.7% e
17%'®. Per quanto riguarda |'angina stabile, si stima dai trial
una mortalita annuale dell’1.2-2.4%?2, simile a quella dei sog-
getti ad alto rischio in prevenzione secondaria, e un tasso di
eventi coronarici tra lo 0.6% e il 2.7%"2°. | dati del mondo
reale*'3 sono lievemente pil pessimistici. Nel lungo periodo,
secondo il Primary Prevention Study, la sopravvivenza dei pa-
zienti con pregresso IM, angina stabile e non coronaropatici &
stata rispettivamente del 34%, 53% e 72%?'. La prognosi dei
pazienti con cardiopatia ischemica cronica varia comunque
considerevolmente in base alle caratteristiche anatomiche, cli-
niche e funzionali basali e degli interventi terapeutici ricevuti.

1.4 La diagnostica strumentale

1.4.1 Diagnostica di laboratorio

La diagnostica di laboratorio & utile per determinare una pos-
sibile causa di ischemia o angina e valutare il livello di rischio
cardiovascolare e le condizioni associate, oltre a concorrere
alla stratificazione prognostica.

Il livello di emoglobina e di globuli bianchi, contenuti in
una determinazione dell’esame emocromocitometrico com-
pleto, permette di confermare o escludere I'anemia come
causa dellischemia o dell’angina e/o dell’'eventuale riduzio-
ne della soglia ischemica. Ambedue i parametri hanno valore
prognostico??23,

La creatininemia e la velocita di filtrazione glomerulare
stimata (eGFR) mediante la formula di Cockroft-Gault o del
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) hanno un va-
lore prognostico confermato in numerosi studi ed impattano
sia sulla mortalita che sul rischio di recidive ischemiche. E in-
teressante notare che il rischio di eventi cardiovascolari & par-
ticolarmente aumentato nei pazienti con insufficienza renale
e anemia secondaria piuttosto che in quelli senza anemia?*.

La glicemia e I'emoglobina glicata (HbA,.) vanno deter-
minati in tutti i pazienti ai fini di uno screening per il diabete
mellito di tipo 2, condizione che riveste grande importanza
prognostica. In caso di incertezza pud essere eseguita anche
una curva da carico di glucosio. La loro rilevazione ha impor-
tanza diagnostica e prognostica®>2°.

Il profilo lipidico, completo di colesterolemia totale, livelli
di HDL e LDL e trigliceridemia, & essenziale ai fini della valu-
tazione del rischio cardiovascolare, dell'indicazione al tratta-
mento antidislipidemico e della valutazione dei risultati otte-
nuti in trattamento. Il livello dei lipidi, e in particolare quello
delle LDL, ha un importante valore prognostico?’. E ragione-
vole prevedere le determinazioni necessarie al raggiungimen-
to del target della terapia e, successivamente, almeno una
determinazione annuale. Questa raccomandazione elemen-
tare appare essere largamente disattesa anche in prevenzione
secondaria?®?°,

Un marker di necrosi miocardica (troponina preferibilmen-
te ad alta sensibilita) deve essere valutato in caso di instabiliz-
zazione del quadro clinico con ingravescenza dell’angina o in
presenza di episodi anginosi ravvicinati.

Una determinazione del livello di increzione degli ormoni
tiroidei FT3, FT4 e TSH puo essere utile nei casi in cui i sintomi
sembrano essere evocati da un incremento della frequenza
cardiaca e quindi del lavoro cardiaco.
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1.5 La diagnostica strumentale ai fini della
stratificazione prognostica

1.5.1 Pazienti con recente sindrome coronarica acuta

La stratificazione prognostica dei pazienti con angina stabile
deve tenere conto della presenza o meno di un episodio acu-
to recente. In particolare, i pazienti dimessi dopo una SCA
dovrebbero essere indirizzati a percorsi assistenziali tarati sul
livello di rischio individuale. Poiché la probabilita di eventi di-
minuisce con il tempo, & indicata una valutazione precoce del
rischio. Per raggiungere questo obiettivo & perd necessario
stabilire una chiara gerarchia tra le variabili con documentato
valore prognostico dopo una SCA. | fattori di rischio tradizio-
nali conservano un indubbio valore prognostico ma la loro
capacita predittiva a lungo termine & inferiore rispetto ai pa-
rametri in rapporto con il danno subito dal ventricolo sinistro
durante I'episodio acuto o con il rischio di nuovi eventi coro-
narici’®. In un recente documento nazionale, i punti cardine
della stratificazione prognostica dopo una SCA sono stati per-
cio identificati in primo luogo nella disfunzione ventricolare
sinistra, nello SC e nei suoi predittori e, in secondo luogo,
nella valutazione accurata del rischio di recidive ischemiche,
altrimenti detto rischio trombotico®'.

Per il primo aspetto, i pazienti con frazione di eiezione (FE)
ridotta (<40%) e quelli con FE tra 40% e 45% ma con asso-
ciato un predittore di rimodellamento (uno tra insufficienza
mitralica > lieve, riempimento diastolico restrittivo, alto sco-
re di asinergia e ventricolo non dilatato) rappresentano un
sottogruppo a rischio elevato. Lo sfavorevole rimodellamen-
to ventricolare, infatti, a sua volta correla con una prognosi
sfavorevole. E importante dunque considerare la possibilita di
rimodellamento ventricolare dopo SCA anche nel paziente ef-
ficacemente trattato con PCl in epoca attuale e quindi a non
ridurre I'intervento farmacologico aggressivo mirato e a ga-
rantire nel follow-up una valutazione ecocardiografica seriata.

Per quanto riguarda lo SC & ben nota I'importanza pro-
gnostica dello SC che si sviluppa durante |'ospedalizzazione
per IM, sia in forma conclamata e persistente sia in forma
transitoria®33. £ dunque importante arrivare alla diagnosi di
SC con un‘attenta valutazione nella fase intraospedaliera di
tutti gli elementi che possano portare a formularla. Il proble-
ma della sottostima della diagnosi di SC dopo una SCA é reale
se si pensa che nel BLITZ-4 si é fatto uso di diuretici durante il
ricovero nel 30% dei pazienti mentre la diagnosi di SC e stata
formulata nel 10% dei pazienti?®. Anche lo SC che si svilup-
pa dopo una SCA si associa ad una prognosi sfavorevole: in
un’ampia coorte di pazienti anziani ospedalizzati per IM acuto
trail 1994 e il 2000, a 5 anni il 71% aveva sviluppato SC, e la
nuova insorgenza di SC aumentava notevolmente il rischio di
mortalita (64.8 vs 30.2% nei pazienti senza SC, p<0.001)%*.

In una popolazione piu giovane I'incidenza di SC ad 1
anno dalla dimissione era pil contenuta (12.2%), ma lo svi-
luppo di SC si associava ad un aumento di mortalita entro 1
anno di 4 volte maggiore rispetto ai pazienti che non avevano
sviluppato SC. Per formulare correttamente la diagnosi di SC
durante SCA o per identificare i pazienti che sono a rischio di
SC nel breve tempo dopo SCA, si devono utilizzare tutti gli
indicatori a disposizione: alta classe Killip, FE ecocardiografi-
ca, predittori di rimodellamento, uso di diuretici dell’ansa per
dispnea o stasi polmonare di origine non secondaria ed infine
variazione dei livelli di peptide natriuretico cerebrale. Questi
parametri inseriti nella lettera di dimissione contribuiscono a

stratificare meglio il paziente e alla pianificazione del percorso
assistenziale successivo.

Per quanto riguarda il rischio trombotico, semplici ele-
menti quali la presentazione clinica iniziale, il quadro ECG ed
i biomarcatori sono fortemente predittivi di eventi ischemici
ricorrenti a breve e medio termine nelle SCA. Inoltre, carat-
teristiche cliniche quali I'eta avanzata, le comorbilita tra cui
diabete mellito, insufficienza renale, pregresso ictus/attacco
ischemico transitorio (TIA), arteriopatia periferica o caroti-
dea, pregresso IM o storia di angina, sono associate ad un
aumentato rischio di eventi ischemici ricorrenti®>-’. Gli score
predittivi del rischio trombotico a breve-medio termine, quali
ad esempio il GRACE e il TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction)?®3°, sono di ausilio in tutto lo spettro delle SCA, ma
in particolar modo nei pazienti in cui non & nota |'anatomia
coronarica. Per i pazienti sottoposti a coronarografia esistono,
in aggiunta alle suddette variabili, alcuni parametri angiogra-
fici semplici, come ad esempio il numero dei vasi coronarici
interessati da stenosi significative o la presenza di rivascola-
rizzazione incompleta, che sono associati ad un aumentato
rischio di recidive ischemiche. Esistono poi score di rischio piu
complessi basati principalmente su parametri angiografici, tra
cui ad esempio il SYNTAX score®® basato su 9 criteri anato-
mici, inclusi il numero, la localizzazione e la complessita delle
lesioni coronariche, o meglio su parametri angiografici inte-
grati con quelli clinici (Clinical SYNTAX score e SYNTAX score
Il, ACUITY-PCI risk score)>#'. Come per la stratificazione del
rischio di SC dopo SCA, per identificare i pazienti ad elevato
rischio di recidive ischemiche, variabili quali il diabete melli-
to, I'insufficienza renale, I'arteriopatia periferica, una storia di
angina o di pregresso IM, la presenza di malattia multivasa-
le, specie se sottoposta a rivascolarizzazione incompleta, o la
mancata rivascolarizzazione/riperfusione devono essere regi-
strate in lettera di dimissione e tenute poi in considerazione
per poter avviare i pazienti verso un percorso di prevenzione
secondaria diversificato anche in termini di follow-up clinico
e strumentale.

In Tabella 3 sono riportate le variabili da considerare per la
corretta stratificazione del paziente con recente SCA.

Tabella 3. Variabili da considerare per la stratificazione del paziente
con recente sindrome coronarica acuta.

Predittori di mortalita
Classe Killip alta
Frazione di eiezione <40%
Frazione di eiezione =40%-<45% con:
a) pattern di riempimento diastolico restrittivo
b) insufficienza mitralica
c) WMSI elevato e ventricolo non dilatato
Importante variazione del BNP
Uso di diuretici dell’ansa

Predittori di recidive ischemiche
Arteriopatia periferica o pregresso ictus/TIA
Storia di angina o pregresso infarto miocardico
Diabete mellito

Malattia coronarica multivasale
Rivascolarizzazione incompleta

Pazienti non rivascolarizzati

BNP, peptide natriuretico cerebrale; TIA, attacco ischemico transitorio;
WMSI, indice di cinesi parietale.
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1.5.2 Pazienti senza recente sindrome coronarica acuta
o evento indice coronarico

La valutazione clinica, la quantificazione della funzione ven-
tricolare, la risposta ai test provocativi e il grado di severita
della coronaropatia rappresentano i quattro elementi chiave
per stratificare il rischio cardiovascolare®?. Il processo di stra-
tificazione del rischio deve avere una struttura piramidale in
base alla quale i pazienti vengono in prima istanza sottoposti
a valutazione clinica, seguita nella maggior parte dei casi da
una valutazione non invasiva della funzione ventricolare ed
eventualmente dell'ischemia, fino a giungere all’esecuzione
della coronarografia in gruppi selezionati.

1.5.2.1 STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO MEDIANTE VALUTAZIONE
CLINICA

L'anamnesi e I'esame obiettivo sono in grado di fornire infor-
mazioni prognostiche estremamente importanti. E stato di-
mostrato che il diabete, I'ipertensione, il fumo ed elevati livelli
di colesterolo (non controllato o elevato malgrado la terapia)
sono fattori predittivi di outcome sfavorevole in pazienti con
angina stabile*®. Altri fattori importanti da prendere in consi-
derazione sono I'eta avanzata, la disfunzione renale, I'arterio-
patia periferica o carotidea, un pregresso IM, sintomi e segni
di SC e tipologia (recente insorgenza o progressiva) e severita
dell’angina espressa dalla classe CCS e dalla frequenza degli
episodi.

In questa fase di stratificazione del rischio & opportuno
eseguire un ECG: la presenza di alterazioni ECG a riposo,
quali evidenza di pregresso IM, blocco di branca sinistro, emi-
blocco anteriore sinistro, ipertrofia ventricolare sinistra, bloc-
co atrioventricolare di secondo o terzo grado o fibrillazione
atriale, identifica infatti pazienti a piu elevato rischio di eventi
cardiovascolari rispetto a quelli con normale tracciato ECG.

1.5.2.2 STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO MEDIANTE VALUTAZIONE
DELLA FUNZIONE VENTRICOLARE

La funzione ventricolare sinistra rappresenta il maggiore
fattore predittivo di sopravvivenza a lungo termine in quan-
to, in pazienti con angina stabile, la mortalita aumenta con
il decrescere della FE ventricolare sinistra. | dati di follow-up
a lungo termine dello studio CASS* hanno dimostrato che
la sopravvivenza a 12 anni in pazienti con FE >50%, tra 35-
49% e <35% era, rispettivamente, del 73%, 54% e 21%
(p<0.0001). Quindi, un paziente con una FE <50% & gia
ad alto rischio di morte cardiovascolare (mortalita annua
>3%), anche senza tener conto di ulteriori fattori di rischio,
quali il grado di ischemia. Dall’altro lato, la prognosi dei
pazienti con ECG normale e basso rischio e ottima e la va-
lutazione della funzione ventricolare consente di ottenere
informazioni prognostiche supplementari relative all’anato-
mia coronarica.

E altrettanto ampiamente accettato il ruolo prognostico
della disfunzione diastolica, valutabile in modo non invasivo
con I'ecocardiografia, in grado di identificare sia in fase pre-
coce che tardiva dopo IM i pazienti con prognosi peggiore®.

Particolare attenzione deve essere rivolta ai pazienti iper-
tesi e diabetici, nei quali I'ecocardiografia consente di iden-
tificare contemporaneamente la presenza di ipertrofia ven-
tricolare sinistra e disfunzione ventricolare sia sistolica sia
diastolica, di frequente riscontro in questa popolazione. Seb-
bene la probabilita di normale funzione sistolica sia elevata in
pazienti con ECG normale e senza storia di IM, la disfunzio-
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ne ventricolare asintomatica non & di raro riscontro*® per cui
un esame ecocardiografico a riposo viene consigliato a tutti
i pazienti con sospetta angina stabile. Una stratificazione cli-
nica appropriata, associata alle informazioni desumibili da un
ECG ed un ecocardiogramma ed espressa da uno score, era
estremamente efficace nell’EuroHeart Survey e consentiva di
discriminare pazienti con un rischio di morte che andava dallo
0.6% al 43.7% ad 1 anno (Tabella 4)*.

1.5.2.3 STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO MEDIANTE TEST PROVOCATIVI
Le informazioni prognostiche derivabili da un test provocativo,
sia esso di tipo ergometrico o farmacologico, eventualmente
associato ad una metodica di imaging, riguardano non solo la
dimostrazione di ischemia, ma anche la valutazione della soglia
ischemica, I'estensione e il grado di severita dell'ischemia (nel
caso delle tecniche di imaging) e la capacita funzionale (nel
caso del test ergometrico). | test provocativi da soli non sono
tuttavia in grado di stimare il rischio di eventi futuri, ma devo-
no essere integrati alla valutazione clinica ed i relativi risultati
non devono essere considerati separatamente. In particolare,
pazienti sintomatici con sospetta o documentata coronaropatia
dovrebbero eseguire un test provocativo per la stratificazione
prognostica e i risultati dovrebbero costituire la base delle deci-
sioni terapeutiche se candidati alla rivascolarizzazione.

Elettrocardiogramma da sforzo. Lutilita del’lECG da sforzo
nella stratificazione del rischio in pazienti sintomatici con co-
ronaropatia documentata o sospetta & stata ampiamente di-
mostrata. Ad esempio, la prognosi dei pazienti con normale
ECG da sforzo e rischio clinico basso per coronaropatia severa &
eccellente?’. Poiché questa metodica rappresenta un’opzione a
basso costo, dovrebbe essere usata, quando possibile, per una
stratificazione prognostica strumentale iniziale, analogamente
all'ecocardiografia. | parametri ergometrici con maggior valo-

Tabella 4. Lo score prognostico dell’Euro Heart Survey®.

Fattore di rischio Contributo Score
dello score individuale
Comorbilita 0
No 86
Si
Diabete 0
No 57
Si
Angina score 0
Classe | 54
Classe I 91
Classe Il
Durata dei sintomi 0
=6 mesi 80
<6 mesi
Disfunzione ventricolare 0
No 114
Si
Sottoslivellamento ST o inversione 0
onda T all'ECG a riposo 34
No
Si
Totale =
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re prognostico sono rappresentati dalla capacita di esercizio,
dalla risposta pressoria e dal rilievo di ischemia (clinica ed ECG)
inducibile con lo sforzo. Un indice prognostico rilevante (e spes-
so trascurato) é rappresentato dalla capacita lavorativa, che &
determinata non solo dal grado di disfunzione ventricolare a
riposo e dall’entita dell’eventuale disfunzione ventricolare sini-
stra provocata dallo sforzo, ma anche dall’eta, dalle condizioni
fisiche generali e dalle comorbilita. La capacita lavorativa si pud
misurare in base alla massima durata dell’esercizio, al massimo
livello di MET raggiunto, al massimo carico di lavoro espresso
in watt, alla massima frequenza cardiaca e al doppio prodot-
to (frequenza cardiaca x pressione arteriosa [PA]). A conferma
del suo ruolo prognostico, in pazienti con coronaropatia nota
e funzione ventricolare normale o leggermente ridotta, la so-
pravvivenza a 5 anni e superiore in quelli che presentano una
maggiore tolleranza allo sforzo*.

Il Duke treadmill score rappresenta lo score maggiormente
utilizzato per il test ergometrico al treadmill e attribuisce un
punteggio in base alla durata dell’esercizio, all’entita della de-
viazione del tratto ST e all’eventuale insorgenza di angina du-
rante sforzo per calcolare la probabilita di rischio di un determi-
nato paziente. Nella prima applicazione di questo score ad una
popolazione di soggetti con sospetta coronaropatia, i due terzi
dei pazienti con valori di score indicativi di basso rischio mostra-
vano una sopravvivenza a 4 anni del 99% (mortalita media a 1
anno pari allo 0.25%), mentre il 4% di quelli con valori di score
indicativi di alto rischio presentava una mortalita a 4 anni del
79% (mortalita media a 1 anno pari al 5%)*.

Ecocardiografia da stress. L'ecocardiografia da stress (sia fisi-
co, sempre raccomandato se fattibile per le maggiori infor-
mazioni che offre, che farmacologico) risulta efficace nella
stratificazione del rischio di eventi cardiovascolari futuri con
un ottimo valore predittivo negativo secondo il quale i pazien-
ti con test negativo presentano una incidenza ad 1 anno di
eventi “hard” (morte o IM) <0.5%. Al contrario, pazienti con
anomalie di cinetica inducibili in =3 segmenti (su 17) vanno
considerati ad alto rischio di eventi (mortalita annuale >3%)
e, di conseguenza, candidati alla coronarografia®®=".

Scintigrafia perfusionale da stress. Sulla base dei risultati di
diversi studi su ampie popolazioni, un esame scintigrafico
normale é altamente predittivo di prognosi favorevole, con
una incidenza di morte e IM ad 1 anno <1%, valore simile a
quanto riportato per la popolazione generale®?. Al contrario,
estesi difetti di perfusione indotti dal test provocativo, difetti di
perfusione in pill territori vascolari, una transitoria dilatazione
ischemica della cavita ventricolare sinistra durante stress e, in
pazienti valutati mediante tallio-201, un’aumentata captazio-
ne polmonare dopo stress ergometrico o farmacologico, rap-
presentano fattori prognostici sfavorevoli. Pazienti con difetti
di perfusione reversibili da stress >10% del miocardio totale
(=2 su 17 segmenti) rappresentano un gruppo ad alto rischio
nel quale andrebbe considerata una coronarografia in tem-
pi brevi®3. Il valore prognostico del test da sforzo associato a
metodiche di imaging & superiore a quello dei test provocativi
farmacologici, in virtu dei dati aggiuntivi che puo fornire rispet-
to alla sola scintigrafia perfusionale circa la sintomatologia, la
tolleranza all’esercizio e la risposta emodinamica all’esercizio.

Risonanza magnetica cardiaca da stress. In singoli studi & stata
dimostrata un’associazione indipendente tra assenza di ischemia

alla cardio-risonanza dopo dobutamina e assenza di eventi al fol-
low-up (fino a 3 anni)**. Dati sovrapponibili sono stati ottenuti
anche dopo adenosina®. Tuttavia non esistono ancora dati con-
fortanti sulla riproducibilita della metodica e sulla sua capacita di
fornire dati affidabili su tutta la quota di miocardio ventricolare
come nel caso della scintigrafia miocardica.

1.5.2.4 STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO MEDIANTE VALUTAZIONE
DELL'ANATOMIA CORONARICA
Angio-tomografia coronarica. Studi prospettici hanno stabilito
il valore prognostico indipendente dell’angio-TC coronarica,
sia per la presenza e I'entita delle stenosi coronariche che per
la presenza di placche aterosclerotiche non ostruttive. Di par-
ticolare rilievo & il potere predittivo negativo: i tassi di eventi
sono infatti molto bassi in assenza di placche (tasso di mortalita
annuale 0.22-0.28%)%®. In pazienti con placca coronarica ma
senza stenosi, il tasso di mortalita & piu alto, ma rimane comun-
que al di sotto dello 0.5%, confermando la prognosi eccellente
conferita dall’assenza di stenosi coronariche all’angio-TC. Al
contrario, i pazienti con stenosi del tronco comune o malattia
trivasale all’angio-TC hanno un hazard ratio (HR) per mortalita
da tutte le cause di 10.52, simile a quello degli studi in cui que-
ste condizioni anatomiche sono rilevate dalla coronarografia.
Tuttavia, a causa della potenziale sovrastima di malattia
coronarica ostruttiva con angio-TC*, le raccomandazioni
internazionali suggeriscono di eseguire un test di ischemia
aggiuntivo prima di inviare alla coronarografia un paziente
ad alto rischio non sicuramente sintomatico sulla base dell’a-
natomia visualizzata con I'angio-TC. In conclusione, I'utilita
clinica reale dell’angio-TC per la stratificazione del rischio di
eventi, al di la dell'individuazione di stenosi coronariche signi-
ficative, rimane attualmente ancora incerta.

1.6 Il follow-up e il timing dei controlli

Le strategie di follow-up nel paziente con angina stabile sono
estremamente eterogenee e, purtroppo, spesso inadeguate. |
pazienti a basso rischio sono spesso sottoposti a periodiche va-
lutazioni cliniche ed esami non invasivi inutili, mentre parados-
salmente i pazienti a pill alto rischio hanno meno probabilita di
accedere a seriati controlli clinico-strumentali appropriati®®*°. In
guesto senso le ultime linee guida europee non aiutano a far
chiarezza in quanto I'argomento non viene affrontato®.

Per il primo anno dopo SCA, dove il percorso dovrebbe
essere personalizzato e ben definito gia nella lettera di dimis-
sione, si rimanda ad un recente documento di consenso inter-
societario®'. Allo stesso modo, per il paziente recentemente
trattato con PCl e stato recentemente prodotto un documen-
to multidisciplinare nel quale viene definito un percorso spe-
cifico ed individualizzato sulla base delle caratteristiche del
paziente®. In breve vengono identificate tre strategie diver-
se con percorsi diversi e livelli decrescenti di intensita di fol-
low-up sulla base di: 1) PCl dopo recente SCA con FE <45%
o senza episodio indice di SCA ma con FE <45% o segni/
sintomi di SC; 2) PCl dopo SCA senza disfunzione ventricolare
sinistra o in pazienti con una delle seguenti caratteristiche:
diabete mellito, malattia multivasale o del tronco comune o
della discendente anteriore prossimale, rivascolarizzazione in-
completa o subottimale; 3) PCl elettiva in pazienti senza co-
morbilita di rilievo. Per maggiori dettagli e per le tre differenti
flow-chart si rimanda al relativo documento®.

Nel paziente invece con angina stabile senza evento indice
recente il follow-up dovrebbe concentrarsi principalmente sulla
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prevenzione secondaria, sullo stato funzionale del paziente e
sui sintomi. In questo contesto, I'attore principale & il medi-
co di medicina generale che dovrebbe monitorare I'aderenza
alla terapia, la correzione dei fattori di rischio e la comparsa
di nuovi sintomi (o il peggioramento degli stessi). Sulla base
di novita cliniche o delle caratteristiche del paziente, incluse le
comorbilita, il ruolo del cardiologo & quello di stabilire il per-
corso clinico-strumentale piu adeguato. Va detto che in questi
pazienti una visita specialistica con ECG, corredata di esami
ematochimici di routine, & spesso sufficiente per inquadrare il
paziente a basso rischio, per il quale non servono altri esami,
0 ad alto rischio per il quale vi & indicazione ad esame corona-
rografico senza altre indagini preliminari, identificando quelli
a rischio intermedio nei quali ulteriori valutazioni strumentali
sono giustificate e costo-efficaci>¢’. Nei pazienti senza recente
evento acuto e clinicamente stabili una visita cardiologica con
ECG ed esami di routine ematochimici a cadenza annuale sono
pit che sufficienti, specie in assenza di comorbilita di rilievo, e
non da programmarsi automaticamente. Dopo una PCl elettiva
efficace la prima visita & consigliata a 3 mesi circa e in seguito,
in assenza di novita cliniche e in soggetti a basso rischio, entro
1 anno; successivamente non va routinariamente programma-
ta ma guidata dalle concomitanti comorbilita e dalle condizioni
generali del paziente.

Purtroppo invece, nel paziente con angina stabile gli esami
strumentali, soprattutto quelli non invasivi, sono spesso pre-
scritti in maniera inappropriata fino a sostituire quasi comple-
tamente la valutazione clinica. Proprio nella logica di limitare le
prescrizioni strumentali inappropriate, un recente documento
dell’Area Prevenzione delll ANMCO ha fornito delle chiare in-
dicazioni sul timing delle indagini strumentali piu richieste®?.

Per I'ecocardiografia a riposo, al di fuori della finestra
temporale dei primi 6 mesi dopo IM nella quale & utile ripete-
re I'ecocardiografia per monitorare la funzione sisto-diastolica
e l'evoluzione del rimodellamento, la ripetizione dell’esame
ecocardiografico (specie a cadenza annuale) non ¢ utile in pa-
zienti con cardiopatia ischemica cronica clinicamente stabili,
senza precedente storia di disfunzione ventricolare sinistra
sistolica e diastolica e se I'ECG rimane invariato®3.

La ripetizione del test da sforzo di routine (<2 anni dal
test precedente) non & indicata in pazienti senza modifica-
zioni di sintomi. Dopo rivascolarizzazione con PCl non é utile
ripetere il test di induzione di ischemia di routine (@ meno di
2 anni dalla PCl) tranne nei casi in cui la rivascolarizzazione
sia stata incompleta o di nuova comparsa di sintomi®*. Dopo
rivascolarizzazione con BPAC non e indicato eseguire il test di
induzione di ischemia di routine (a meno di 5 anni dalla riva-
scolarizzazione) tranne nei casi in cui la rivascolarizzazione sia
stata incompleta o di nuova comparsa di sintomi®4.

Le indicazioni nella tempistica dell’'esecuzione dell’e-
co-stress o scintigrafia miocardica sono le stesse del test da
sforzo: in assenza di variazioni della sintomatologia la ripe-
tizione di routine dell’'esame non andrebbe eseguita nel pa-
ziente stabile mai prima di 2 anni dalla precedente indagine,
specie se il precedente test di induzione era negativo o debol-
mente positivo, né prima di 2 anni dalla PCl o prima di 5 anni
dal BPAC con rivascolarizzazione completa®%4. Inoltre |'eco-
cardiografia e la scintigrafia con stress fisico o farmacologico
non andrebbero eseguite dopo precedente test da sforzo a
basso rischio (basso Duke treadmill score)>©3.

L'esecuzione dell’angio-TC coronarica non trova indicazio-
ne nel paziente con cardiopatia ischemica cronica, stabile al
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follow-up. Non vi & utilita a ripetere I'angio-TC nel paziente
precedentemente sottoposto a rivascolarizzazione con BPAC
prima di 5 anni dall'intervento se asintomatico o nel paziente
sottoposto a pregressa PCl con impianto di stent prima di 2
anni (specie se stent con diametro <3 mm)%>%, In presenza
invece di sintomi sospetti ischemici o equivalenti ischemici,
I'angio-TC pud essere impiegata per verificare la pervieta del
graft®®. 'angio-TC coronarica pud trovare infine indicazione
nel caso di precedente test di induzione di ischemia positivo
o dubbio o insorgenza/peggioramento di sintomi e test da
sforzo normale®.

2. STILI DI VITA E TERAPIA FARMACOLOGICA

2.1 Fumo

Il tabagismo & un forte e indipendente fattore di rischio nei
pazienti con cardiopatia ischemica. E dimostrato che dopo
SCA la sola ripresa del fumo in pazienti con terapia farmaco-
logica ottimale e adeguato stile di vita determini il raddoppio
del rischio di avere nel primo anno un nuovo evento maggio-
re, quale morte per causa cardiaca, recidiva coronarica, ictus®
e un aumento fino a 3 volte il rischio di reinfarto®’.

L'abolizione del fumo ha invece un documentato effetto
di riduzione degli eventi dopo una SCA. Smettere di fumare
si associa ad una riduzione che va nei vari studi dal 36% al
49% della mortalita dopo IM®87T, una riduzione maggiore di
qualsiasi intervento farmacologico di prevenzione secondaria.

La dipendenza da fumo & una malattia cronica e recidivan-
te. La maggioranza dei fumatori continua a fumare per molti
anni e, di solito, alterna periodi di remissione e di ricaduta. Per
queste sue caratteristiche, la dipendenza da fumo richiede una
cura continua, attraverso il counseling, il sostegno e la farma-
coterapia’>74. Il ricorso ai farmaci pud essere efficace soprattut-
to nei casi di frequenti e violenti crisi di astinenza; tra questi, i
maggiormente utilizzati sono vareniclina, bupropione, nicotina
(assunta tramite inalatore, compresse, cerotto transdermico,
gomma da masticare). Al momento il trattamento con vareni-
clina & quello che ha mostrato maggiori successi nel mantenere
I'astinenza dopo cessazione, mentre si sono dimostrate di limi-
tata efficacia tutte le terapie sostitutive a base di nicotina. La
riduzione del numero di sigarette non si associa in letteratura
ad una chiaro effetto di riduzione degli eventi e va considerata
una situazione ponte prima della completa cessazione, rimar-
cando al paziente che la sola riduzione si associa piti facilmente
ad una ripresa completa. Non si hanno, allo stato attuale, dati
certi circa i benefici delle sigarette a pil basso contenuto di
nicotina o per le sigarette elettroniche.

E fondamentale quindi che il tabagismo venga valutato si-
stematicamente e che il grado di dipendenza venga rilevato ed
oggettivato mediante il test di Fagenstrom. E opportuno che
il counseling sia awviato gia durante il ricovero ospedaliero e
proseguito ad ogni accesso del paziente in ambulatorio, consi-
gliando e stimolando il paziente a smettere di fumare. Va inol-
tre stimolato I'ambiente familiare a creare una casa “smoking
free”, evitando tutte quelle situazioni che venivano collegate al
fumo. Deve essere inoltre comunicato al paziente che la ricadu-
ta e parte della storia naturale di tutte le dipendenze e non deve
essere vissuta come un fallimento o come la dimostrazione di
“poco carattere”. La raccomandazione da dare a chi dovesse
ricominciare a fumare, & quella di tornare tempestivamente dal
cardiologo, o dal medico di famiglia, per essere aiutato.
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Nei pazienti a piu alto grado di dipendenza e in quelli
che vanno frequentemente incontro a recidive vanno strut-
turati percorsi predefiniti e privilegiati negli ambulatori di
prevenzione secondaria intensiva o nelle cardiologie riabili-
tative ambulatoriali o in specifici centri dedicati (Centri anti-
fumo) (Tabella 5).

2.2 Alimentazione
Una corretta alimentazione e in grado di ridurre fattori di
rischio cardiovascolare, quali obesita, diabete, dislipidemia,
ipertensione arteriosa e svolgere quindi un ruolo cruciale nella
prevenzione delle recidive della cardiopatia ischemica cronica.
In pazienti con patologia cardiovascolare & stato da tempo
dimostrato I'effetto protettivo della “dieta Mediterranea”. La
popolazione globale di soggetti provenienti dai paesi parteci-
panti allo studio EPIC (European Prospective Investigation into
Cancer and nutrition)’> con una precedente diagnosi di IM e
seguiti per un periodo di follow-up di circa 7 anni, ha mostra-
to che un incremento di due unita nel punteggio di aderenza
alla dieta Mediterranea si associava a una riduzione del 18%
della mortalita.

Basandosi sui capisaldi delle linee guida ESC®, in accordo
con quanto emerso dal GISSI-Prevenzione’, si raccomanda:

— acidi grassi saturi in misura inferiore al 10% del totale del-
le calorie quotidiane,

— acidi grassi insaturi non superiori all'1% del totale delle
calorie quotidiane,

— <5 gdisale al giorno

— 200 g di frutta al giorno

— 200 g di vegetali al giorno

— incrementare il consumo di pesce

— consumo di alcol, preferibilmente vino rosso, dovrebbe
essere limitato a due bicchieri al giorno (20 g/die) per gli
uomini e un bicchiere al giorno (10 g) per le donne.

Queste informazioni vanno tradotte nella pratica clinica
quotidiana in un linguaggio comprensibile per il paziente e
per i suoi familiari, in particolare la persona addetta alla pre-
parazione dei pasti, ad esempio (Tabella 6):

Tabella 5. Programma di intervento sul fumo.

. Informare tutti i pazienti circa i rischi connessi al fumo.

. Ricercare sistematicamente il tabagismo in tutti i pazienti.

. Valutare il grado di dipendenza mediante il test di Fagenstrom.

. Awviare il counseling in tutti i pazienti, fornendo adeguata
formazione anche al personale infermieristico.

5. lIstruire i pazienti sull’'opportunita di rivolgersi al curante in caso

di ripresa del fumo.

A wWN —

Tabella 6. L'intervento sull'alimentazione.

1. L'alimentazione svolge un ruolo importante nella cardiopatia
ischemica cronica, interferendo in misura positiva con tutti
i maggiori fattori di rischio, quali diabete, ipertensione e
dislipidemia.

2. Tutti pazienti ed i loro familiari devono essere informati sulla
necessita di un corretto approccio alimentare.

3. Le informazioni devono essere espresse in un linguaggio
semplice e fruibile.

— ad ogni pasto principale inserire almeno una porzione di
cereali e derivati (pane, pasta, riso, mais) privilegiando
prodotti integrali e a ridotto contenuto in grassi;

— a tavola ricordarsi di non far mai mancare due o piu por-
zioni tra verdura e frutta, per un totale di 4-5 porzioni al
giorno. Dare la preferenza a prodotti di stagione possibil-
mente a filiera corta;

— limitare il consumo di prodotti di origine animale quali
carne rossa, affettati e insaccati a 2-3 volte al mese. A
pranzo e a cena, alternare la varieta dei secondi piatti
privilegiando il pesce (ottimo quello azzurro) 2-3 volte a
settimana, la carne bianca a 3-4 volte, le uova 1 volta e i
formaggi a 2 volte;

— introdurre nell'alimentazione i legumi secchi o freschi
(ceci, fagioli, lenticchie, fave, piselli) almeno 2 volte a set-
timana;

— preferire I'olio extravergine d’oliva sia per la cottura che
come condimento a crudo;

— ridurre al minimo il consumo di bevande e cibi con zuc-
chero aggiunto;

— ridurre I'apporto di sale;

— ricordarsi che la quantita massima di vino al giorno per gli
uomini & di un bicchiere a pasto e di mezzo bicchiere per
le donne;

— non saltare i pasti;

— controllare le quantita cercando di non superare le por-
zioni consigliate.

2.3 Esercizio fisico

Per molti anni i medici in generale ed i cardiologi in particolare
sono stati fortemente influenzati da errate congetture secon-
do le quali andava raccomandato un prolungato riposo alla
maggior parte dei loro pazienti, in particolare dopo infarto,
specie se con funzione sistolica ridotta. Negli anni ‘80, un ce-
lebre studio dell’Universita di Harvard su 17 000 allievi seguiti
dal 1916 al 1950 ha mostrato come la curva di rischio cardio-
vascolare diminuisca all'aumentare dell’esercizio fisico pratica-
to fino ad avere un minimo con 6-8h settimanali; all’aumen-
tare dellattivita fisica il rischio di morte torna leggermente a
salire””. Negli ultimi decenni si & assistito ad una rivoluzione
culturale ed una regolare attivita fisica “moderata” viene ora
prescritta non solo per la prevenzione della cardiopatia ische-
mica' ma anche come componente fondamentale della tera-
pia dopo IM, PCl e BPAC>7879, Studi epidemiologici, clinici e
di laboratorio hanno fornito evidenze definitive sulla capacita
dellattivita fisica di migliorare le prestazioni fisiche da un lato
e di ridurre la morbilita e mortalita cardiovascolare e totale
dall’altro®8', |"attivita fisica, infatti, riduce significativamente
il rischio di sviluppare malattie croniche quali obesita, diabete,
cardiovasculopatie aterosclerotiche, osteoporosi, alcune neo-
plasie e depressione. E la lista di patologie che I'attivita fisica e
in grado di prevenire, ritardare, o modificarne la progressione
é ben piu lunga di quanto potremmo immaginare. Per tali
ragioni, I'esercizio fisico si propone come mezzo preventivo
e terapeutico fisiologico, economico ed efficace in numerose
condizioni cliniche.

Le linee guida di tutte le societa scientifiche europee ed
americane hanno pertanto inserito |'attivita fisica (classe 1A)
tra i caposaldi della prevenzione secondaria®®¢, raccomandan-
do ai cardiologi di incoraggiare i loro pazienti, inclusi owvia-
mente quelli con angina stabile, a svolgere tra 30 e 60 min di
attivita fisica aerobica pit volte alla settimana, preferibilmente
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tutti i giorni. In pazienti con recente SCA I|'esercizio aerobico
dovrebbe essere raccomandato gia in fase precoce nel con-
testo di un programma strutturato di cardiologia riabilitativa,
nelle modalita (degenziale o ambulatoriale) pit appropriate
per il singolo individuo.

L'attivita fisica ha effetti diretti ed indiretti sul sistema car-
diovascolare: entrambi possono potenziare la capacita fun-
zionale e ridurre la probabilita di eventi cardiovascolari®?®, |
benefici indiretti includono la riduzione dei fattori di rischio, il
rafforzamento della muscolatura scheletrica, e i cambiamen-
ti su alcuni stili di vita scorretti, in particolare attraverso la
riduzione dello stress. | benefici diretti includono riduzione
della frequenza cardiaca e della PA a riposo e da sforzo, un
potenziamento del tono venoso periferico, un’espansione del
volume plasmatico e un incremento della contrattilita cardia-
ca. E stato documentato anche un incremento del flusso co-
ronarico e della soglia di induzione di fibrillazione atriale. La
riduzione della frequenza cardiaca a riposo e forse I'effetto
piu evidente di una regolare attivita fisica. | meccanismi che
veicolano tale effetto sono I'aumento del tono parasimpati-
co e della gittata sistolica. Anche i valori di PA a riposo e da
sforzo si riducono dopo regolare attivita fisica, per una ridu-
zione del postcarico che induce un aumento della frazione di
eiezione e della gittata sistolica. L'incremento della contratti-
lita cardiaca aumenta il consumo d’ossigeno miocardico ma
riduce nello stesso tempo le dimensioni ventricolari attraverso
una riduzione della tensione parietale, facilitando in tal modo
la perfusione di zone critiche del miocardio. Dopo training
fisico, e stato dimostrato un incremento della gittata sistolica
fino al 20%, grazie al miglioramento del precarico e alla ridu-
zione del postcarico.

2.4 Diabete

La presenza di diabete si associa ad un significativo aumen-
to del rischio cardiovascolare: il diabete mellito di tipo 1 au-
menta il rischio di sviluppare cardiopatia ischemica di circa 10
volte®>8 mentre i pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2
hanno un rischio di morte per cause cardiovascolari 3 volte
superiore per gli uomini e fino a 6 volte per le donne®” rispetto
ai soggetti non diabetici.

Il diabete, inoltre, a parita di altri fattori di rischio, si ac-
compagna ad una prognosi peggiore in pazienti affetti da
cardiopatia ischemica cronica®. Infine, il rischio cardiovasco-
lare dei pazienti diabetici affetti & sovrapponibile a quello di
pazienti con pregresso IM®, meritando al diabete mellito la
qualifica di “equivalente infartuale”.

Mentre sono ormai ben evidenti gli effetti di prevenzio-
ne delle complicanze microvascolari del diabete attraverso un
controllo intensivo della glicemia®, non vi sono reali certezze
sugli effetti di uno stretto controllo glicemico sulla prevenzio-
ne delle complicanze macrovascolari, malgrado possa essere
osservato un modesto beneficio cardiovascolare dopo un pro-
lungato periodo di tempo. Gli ultimi studi, infatti, non hanno
dimostrato un chiaro beneficio del controllo intensivo della
glicemia rispetto alla terapia standard sulla prevenzione degli
eventi e delle morti cardiovascolari, anzi I'ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ha documentato
un lieve incremento di mortalita nel braccio trattato in modo
intensivo®".

E evidente, comunque, un chiaro effetto positivo del trat-
tamento intensivo della glicemia sulle complicanze cardio-
vascolari nei pazienti diabetici giovani, con breve durata del
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diabete, senza precedenti cardiovascolari, prima cioé che si
siano realizzate alterazioni vascolari croniche secondarie ad
un cattivo controllo della glicemia (memoria metabolica)®?.

Gli effetti di prevenzione cardiovascolare piu evidenti nei
pazienti diabetici si realizzano quando il controllo intensivo
della glicemia si accompagna ad un efficace controllo degli
altri fattori di rischio cardiovascolare frequentemente presenti
nei pazienti diabetici, in particolare della PA e dell'ipercole-
sterolemia®.

2.4.1 Obiettivi terapeutici nel paziente diabetico
affetto da cardiopatia ischemica cronica

Rispetto a 20 anni fa, I'armamentario terapeutico a disposi-
zione del medico per il controllo della glicemia si & arricchito
enormemente. | farmaci attivi sulla glicemia possono essere
distinti in tre classi:

1. farmaci che aumentano i livelli di insulina nel sangue: in-
sulina, analoghi rapidi e lenti dell’insulina, sulfaniluree,
metiglinidi, analoghi del glucagon-like peptide 1 (GLP-1),
inibitori della dipeptidilpeptidasi 4,

2. farmaci che aumentano la sensibilita dell'insulina (metfor-
mina, pioglitazone);

3. inibitori dell’assorbimento del glucosio: a livello intestina-
le (acarbose), a livello del tubulo renale (inibitori del so-
dium-glucose co-transporter-2 [SGLT-2]).

Malgrado la ricchezza di risorse terapeutiche, nessuno dei
farmaci ipoglicemizzanti ha dimostrato di ridurre in maniera
significativa il rischio cardiovascolare nei pazienti diabetici®*
ad eccezione della metformina nei pazienti in sovrappeso® e
pertanto la terapia va confezionata in base alle caratteristiche
cliniche e fenotipiche del paziente. Solo recentemente un altro
farmaco, I'empagliflozin, un inibitore del SLGT-2, in pazienti
diabetici ad elevato rischio cardiovascolare, ha dimostrato di
ridurre I'outcome primario composito rappresentato da mor-
te per cause cardiovascolari, IM e ictus non fatali, quando
aggiunto alla terapia standard in confronto con il placebo®.

Vi e ampio dibattito anche sul target di HbA,. a cui mirare
nel paziente diabetico per la prevenzione cardiovascolare. Se
uno stretto controllo della glicemia (HbA;. <6.5-7%) & auspi-
cabile in soggetti giovani, con breve storia di diabete, senza
importanti comorbilita, in assenza di precedenti cardiovasco-
lari, pud essere pericoloso in pazienti anziani, con pluripato-
logie e una lunga storia di diabete. Gli obiettivi di controllo
del diabete, quindi, vanno calibrati sul singolo paziente, con-
siderando la sua storia clinica, la presenza di altre patologie e
I'aspettativa di vita.

Il diabete mellito sembra amplificare gli effetti dannosi de-
gli altri classici fattori di rischio, in particolare ipertensione ar-
teriosa e ipercolesterolemia®’. Per questo la prevenzione car-
diovascolare nel paziente diabetico necessita del trattamento
aggressivo di ipertensione, ipercolesterolemia, fumo, inattivi-
ta fisica, obesita. Di cruciale importanza risulta il trattamento
dellipercolesterolemia, ponendosi I'obiettivo di raggiungere il
target dei pazienti ad alto rischio con un valore di colesterolo
LDL (C-LDL) al di sotto di 70 mg/dl.

2.5 Ipertensione arteriosa

Secondo i dati del Global Burden Disease (http:/www.epicen-
tro.iss.it/focus/globale/GBD2010.asp) I'ipertensione arteriosa
in Italia & ancora la seconda causa di ridotta aspettativa di
vita dopo le malattie derivate da abitudini alimentari scor-
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rette ed appena prima del fumo. Tuttavia, nonostante i dati
sul controllo della PA in prevenzione secondaria siano ancora
largamente insufficienti, le recenti linee guida della Societa
Europea dell'lpertensione Arteriosa (ESH)/ESC raccomandano
un target pressorio <140/90 mmHg per tutti i pazienti indi-
pendentemente dal livello di rischio®, compresi quindi quelli
con cardiopatia ischemica cronica o equivalenti ischemici. Le
critiche all’obiettivo indipendente dal livello di rischio si basa-
no su una serie di considerazioni epidemiologiche e cliniche
derivate da studi di coorte, osservazionali e trial randomizzati
e controllati. Innanzitutto & dimostrato che la relazione tra
PA ed eventi cardiovascolari & lineare e continua senza soglia
per valori <115/70 mmHg: per ogni differenza di 20 mmHg
di pressione sistolica e/o approssimativamente di 10 mmHg di
pressione diastolica, il rischio di morte per cardiopatia ische-
mica e/o altre malattie cardiovascolari raddoppia®. Diversi
studi e metanalisi concordano nell’osservare una riduzione
degli eventi cardiovascolari nella strategia di trattamento in-
tensivo (PA <130 mmHg) rispetto alla strategia conservativa
(PA <140 mmHg) senza nessun effetto paradosso di incre-
mento del rischio ai pit bassi valori raggiunti di pressione si-
stolica. Le evidenze derivano da studi su popolazioni ad alto
rischio o che comprendevano soggetti con pregressi eventi
cardiovascolari, sia su endpoint intermedi surrogati, come la
riduzione del danno d’organo, sia da studi clinici che hanno
esaminato specificamente target pressori pit bassi.

Nello studio Cardio-Sis'®, 1111 pazienti ipertesi non dia-
betici ad alto rischio, di eta >55 anni con ipertensione arte-
riosa non controllata (pressione sistolica >150 mmHg) nono-
stante la terapia ed un fattore di rischio aggiuntivo, erano
randomizzati, ad un braccio di controllo pressorio intensivo
(<130 mmag) rispetto ad un braccio di controllo pressorio
usuale (<140 mmHg). Il trattamento antipertensivo era in
aperto ed i farmaci erano utilizzati a discrezione dello spe-
rimentatore. L'endpoint primario, costituito dalla prevalenza
all’ECG di ipertrofia ventricolare sinistra a 2 anni, era ridotto
del 39% nel braccio intensivo rispetto a quello usuale, men-
tre I'endpoint secondario, un composito di eventi cardiova-
scolari e morte per tutte le cause, era ridotto del 50%. La
differenza di PA nei due gruppi era 3.8 mmHg per la sistolica
e 1.5 mmHg per la diastolica. In una sottoanalisi dello stesso
studio™ veniva analizzato I'effetto della riduzione pressoria
intensiva nel sottogruppo con eventi cardiovascolari vs sot-
togruppo senza pregressi eventi cardiovascolari. L'endpoint
composito secondario di eventi cardiovascolari e morte per
tutte le cause era ridotto significativamente nel braccio <130
mmHg rispetto a quello <140 mmHg (1.47 vs 3.68 pazien-
ti-anno; p=0.016). Nello studio LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint reduction in Hypertension) la riduzione della PA
indotta dalla terapia correlava linearmente con la regressione
dellipertrofia ventricolare sinistra (the lower the better)'®?,
mentre nelllONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)'® la terapia
di combinazione era associata ad una riduzione della protei-
nuria ma ad un maggior rischio di insufficienza renale acuta,
con un rischio cardiovascolare comparabile™4.

Il livello ottimale di PA in pazienti ipertesi con pregressi
eventi cardiovascolari & tutt'ora oggetto di controversia so-
prattutto in relazione alla presunta riduzione di sopravvivenza
per riduzione marcata della PA, il cosiddetto fenomeno del-
la curva a J, che sembra essere rilevante negli anziani'®, ma
poiché riportato in alcuni studi'® ma non in altri'®”, rimane

oggetto di disputa. In due studi che includevano pazienti con
pregressi eventi cerebrovascolari’®'%® una riduzione piu in-
tensiva della PA era associata ad una significativa riduzione
degli ictus e degli eventi cardiovascolari successivi. Tuttavia i
valori pressori medi raggiunti nel gruppo di trattamento era-
no rispettivamente di 139 mmHg (studio PATS [Post-stroke
Antihypertensive Treatment Study])'® e 132 mmHg (studio
PROGRESS [Perindopril Protection Against Recurrent Stroke
Study])'®, quindi non inferiori alla soglia di 130 mmHg. Un
terzo studio, con un piu esteso campione di popolazione, il
ProFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Strokes)'°, condotto per testare l'ipotesi dell’effetto protet-
tivo del controllo pressorio in fase precoce dopo un evento
acuto cerebrovascolare, non mostrava un beneficio significa-
tivo nel gruppo che raggiungeva la PA sistolica media di 136
mmHg rispetto al controllo (140 mmHg).

Gli studi specificamente indirizzati a valutare il beneficio di
un controllo intensivo della PA (<130 mmHg) in pazienti con
pregressi eventi coronarici, i risultati sono stati positivi per lo
studio EUROPA (EURopean trial On reduction of cardiac even-
ts with Perindopril in stable coronary Artery disease)''" e nello
studio CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to
Limit Occurrences of Thrombosis)''? positivi per I'amlodipina
ma non per I'enalapril, ma negativi in termini di mancata ri-
duzione degli outcome cardiovascolari maggiori negli studi
PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular
Effects of Norvasc Trial)!'"3, ACTION (A Coronary disease Trial
Investigating Outcome with Nifedipine gastrointestinal thera-
peutic system)'* e PEACE (Prevention of Events with Angio-
tensin Converting Enzyme Inhibition)™.

In una sottoanalisi dello studio INVEST (INternational VEra-
pamil SR-Trandolapril STudy)'% condotta per stabilire I'influen-
za dell’'eta sui target pressori venivano studiati pazienti con
pregressa malattia coronarica divisi per quartili di eta. | gruppi
comprendevano pazienti di eta fino a 60 anni (n=6668), da
60 a 69 anni (n=7602), da 70 a 79 anni (n=6126) e =80 anni
(n=2180), il fenomeno della curva a J tra PA e mortalita per
tutte le cause, IM o ictus si osservava con un nadir di 119/84
mmHg, ma era assente per l'ictus (fatale e non fatale) e non
era presente tra i pazienti che erano sottoposti a rivascolariz-
zazione coronarica. Queste osservazioni, sebbene siano state
utilizzate a supporto dell’esistenza del fenomeno della curva
a J, in realta rafforzano il concetto che la relazione tra riduzio-
ne della PA e mortalita interessi solo alcuni sottogruppi e so-
stanzialmente il suo peso prognostico sia inconsistente fatta
eccezione per i pazienti anziani e fragili'®>116,

Inoltre in una metanalisi di 147 trial per un totale di 958
000 soggetti esaminati, il peso della terapia farmacologica era
evidente sia in prevenzione primaria che secondaria indipen-
dentemente dai contesti clinici o epidemiologici. | tassi di ri-
duzione degli eventi coronarici e cerebrovascolari erano simili
in persone con e senza malattia cardiovascolare pregressa ed
indipendenti dai livelli pressori prima del trattamento (fino a
110 mmHg di PA sistolica e 70 mmHg di PA diastolica)'"”.
Sulla base di una serie di evidenze un recente documento di
consenso congiunto dell’American Heart Association/Ameri-
can College of Cardiology/American Society of Hypertension
(AHA/ACC/ASH) sul trattamento dell'ipertensione arteriosa
in soggetti con cardiopatia ischemica''® afferma che: 1) una
PA sistolica piu bassa & associata ad un rischio inferiore di
ictus; 2) il raggiungimento di valori di PA diastolica tra 70 e 79
mmHg sembra essere sicuro, e 3) sulla base di dati epidemio-
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logici ed analisi post-hoc, un target pressorio <130/80 mmHg
pud essere appropriato in alcuni sottogruppi di soggetti con
cardiopatia ischemica cronica, pregresso IM, ictus/TIA o equi-
valenti ischemici come I'aterosclerosi carotidea, I'arteriopatia
periferica o I'aneurisma dell’aorta addominale) (classe b, li-
vello di evidenza B). Il recente studio SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial)'"® & un ulteriore supporto a que-
ste evidenze. Lo studio era disegnato, in maniera simile ad
ACCORD e Cardio-Sis), per valutare gli effetti di un control-
lo pressorio intensivo (<120 mmHg) rispetto a un controllo
usuale (<140 mmHg) in soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare (malattia cardiovascolare clinicamente manifesta o subcli-
nica, insufficienza renale cronica (IRC), con eGFR <60 ml/min/
1.73 m?, rischio di malattia cardiovascolare =15% stimato con
il Framingham risk score; eta =75 anni. Erano esclusi soggetti
diabetici o con pregresso ictus. L'endpoint primario composi-
to includeva IM o SCA, ictus, insufficienza cardiaca o morte
per cause cardiovascolari. A 1 anno, la PA sistolica media era
121.4 mmHg nel gruppo randomizzato a controllo pressorio
intensivo rispetto a 136.2 mmHg nel gruppo randomizzato a
controllo usuale. Lo studio intervento e stato interrotto pre-
cocemente dopo un follow-up mediano di 3.26 anni a causa
della significativa riduzione (-25%) dell’endpoint composito
nel gruppo randomizzato a PA sistolica <130 mmHg (1.65
vs 2.19%/anno, HR 0.75; intervallo di confidenza [IC] 95%

0.64-0.89; p<0.001). La mortalita per tutte le cause era signi-
ficativamente ridotta (HR 0.73; IC 95% 0.60-0.90; p=0.003).
L'ipotensione ortostatica era osservata meno frequentemente
nel gruppo randomizzato a terapia intensiva (p=0.01), ma la
sincope era pit comune (3.5 vs 2.4%; p=0.003), cosi come
I'ipotensione (3.4 vs 2.0%; p<0.001) anche se non vi era
differenza tra i gruppi nei traumatismi legati alle cadute (HR
1.0). Il rapporto rischio-beneficio va dunque pesato; tuttavia
questi risultati confermano sostanzialmente le indicazioni del-
la Consensus ANMCO/GICR-IACPR/GISE sulla fase post-acuta
delle sindromi coronariche®'. Ulteriori studi saranno necessari
per definire in maniera piU precisa i sottogruppi e le terapie
in grado di migliorare la cardioprotezione nell’ampio spet-
tro di pazienti con cardiopatia ischemica cronica. La Tabella
7 mostra in sintesi i sottogruppi di pazienti in prevenzione
secondaria per i quali si ritiene ragionevole una strategia te-

rapeutica piu intensiva (<130 mmHg) rispetto allo standard
Usua|eWOO,1O1,108,1O9,WH,118,119_

2.6 Dislipidemia

Trial clinici e linee guida hanno evidenziato il ruolo del C-LDL
tanto come marker di rischio cardiovascolare quanto come
target terapeutico. Purtroppo le modifiche dello stile di vita
non si sono rivelate in grado, da sole, di ridurre significativa-
mente i suoi livelli, mentre molti farmaci sviluppati in passa-

Tabella 7. Sottogruppi di pazienti in prevenzione secondaria (pregresso evento cardiovascolare) per i quali si ritiene ragionevole il raggiungi-
mento di obiettivi di pressione arteriosa pil bassi (<130 mmHg) rispetto allo standard usuale (<140 mmHg) (regime terapeutico pil intensivo).

Condizione clinica Target/ Outcome Principali evidenze Ref.
PAS medie
raggiunte
(mmHg)

Pregresso ictus/TIA (n=5665) 143/149  Recidiva di eventi Ridotta incidenza di ictus non fatale ~ PATS'%8

cerebrovascolari del 29%, beneficio assoluto di 29

eventi per 1000 soggetti/3 anni

Pregresso ictus/TIA (n=6105) 132/141 Recidiva di eventi Ridotta incidenza di ictus (-28%) e di PROGRESS'®

cerebrovascolari eventi vascolari maggiori (-26%)
Pazienti ipertesi non diabetici ad <130/<140 Prevalenza di IVS Riduzione della prevalenza di IVS. Cardio-Sis'®
alto rischio (n=1111), >55 anni con all'ECG a 2 anni Riduzione parallela dell’endpoint
ipertensione arteriosa non controllata composito secondario di eventi CV e
(PAS >150 mmHg) nonostante terapia + morte per tutte le cause
un fattore di rischio aggiuntivo
Cardiopatia ischemica cronica <130/<140 Riduzione dell’endpoint La riduzione pressoria <130 mmHg  Cardio-Sis'®"
(sottogruppo con eventi CV vs composito secondario di non comportava aumento degli
sottogruppo senza pregressi eventi CV) eventi CV e morte per tutte eventi CV (assenza di effetto curva

le cause al)
Cardiopatia ischemica cronica (n=13 655), 126/133 Mortalita totale, IM non Riduzione del RR dell’endpoint EUROPA™!
64% con pregresso IM, 61% con fatale, angina instabile, composito del 20%
malattia coronarica, 55% con pregressa arresto cardiaco non
rivascolarizzazione, FEVS normale rianimato
Soggetti ad alto rischio CV (20% con <120/<140 M, SCA, ictus, insufficienza Riduzione (-25%) dell’endpoint SPRINT'™®
pregresso evento CV) cardiaca, o morte per cause composito, e riduzione (-27%) della

cardiovascolari mortalita totale
Cardiopatia ischemica cronica <130 mmHg Classe lla; livello di evidenza B AHA/ACC/
pregresso IM, pregresso ictus/TIA ASH'®

Equivalenti di cardiopatia ischemica:
aterosclerosi carotidea, arteriopatia
periferica, aneurisma aortico
addominale

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; ASH, American Society of Hypertension; CV, cardiovascolare; ECG,
elettrocardiogramma; EUROPA, EURopean trial On reduction of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease; FEVS, frazione
di eiezione ventricolare sinistra; IM, infarto miocardico; IVS, ipertrofia ventricolare sinistra; PAS, pressione arteriosa sistolica; PATS, Post-stroke
Antihypertensive Treatment Study; PROGRESS, Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study; RR, rischio relativo; SCA, sindrome coro-
narica acuta; SPRINT, Systolic Blood Pressure Intervention Trial; TIA, attacco ischemico transitorio.

GITAL CARDIOL | VOL17 | LUGLIO-AGOSTO 2016



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by utente generico IP 151.5.151.70 Thu, 25 Aug 2016, 17:19:02

TRATTAMENTO DELLA CARDIOPATIA ISCHEMICA CRONICA

to non sono stati nel contempo efficaci e sicuri. Le statine si
sono dimostrate, invece, in grado di ridurre significativamente
il C-LDL in assenza di eventi avversi significativi o comunque
con un rapporto rischi-benefici del tutto favorevole. Gia negli
anni '90 e stato dimostrato'?%'23 che una terapia con statine
riduce la mortalita e la ricorrenza di eventi ischemici in pa-
zienti con coronaropatia stabile suggerendo, inoltre, che la
relazione tra livelli di C-LDL e rischio di cardiopatia ischemica
@ priva di un valore soglia. In sequito é stata dimostrata I'ef-
ficacia di una terapia ancora piu intensiva nella cardiopatia
ischemica stabile'?#12>, | benefici del trattamento con statine
sono stati confermati da registri di popolazione nel mondo
reale'® e da successive metanalisi'?’-?8, evidenziando che una
riduzione di 38 mg/dl di C-LDL ¢ associata a una riduzione del
24% del rischio relativo di nuovi eventi coronarici. Il beneficio
assoluto del trattamento e perd tanto maggiore quanto piu
elevati sono il rischio assoluto di base dei pazienti e i livelli di
C-LDL. Sulla base di queste evidenze le linee guida europee
hanno consigliato il raggiungimento di precisi target di C-LDL
in relazione al rischio cardiovascolare basale, considerando a
rischio molto alto i pazienti con cardiopatia ischemica croni-
ca''?. Per tali pazienti il livello target di C-LDL consigliato &
70 mg/dl, o, se questo non fosse possibile, si raccomanda di
ottenere una riduzione di almeno il 50%'>'2°, Le statine do-
vrebbero essere prescritte alla dose massima raccomandata,
o comunque a quella tollerabile per raggiungere il target'?°.
Sulla base della differenza tra il C-LDL basale del paziente e
il target raccomandato, il medico deve operare una scelta.
Come & noto, infatti, differenti molecole e diversi dosaggi
della stessa molecola riducono il C-LDL in modo quantitati-
vamente differente. L'uso di statine ed ezetimibe, che deve
essere considerato sia in caso di intolleranza alle stesse sia
nel caso il target non venga raggiunto alla loro dose massima
tollerabile’®, & stato recepito anche dall’Agenzia Italiana del
Farmaco nella nota 133,

Di recente si & sviluppata, tra le due sponde dell’Atlanti-
€O, una controversia tra la strategia basata su uso di statine
ad alti dosaggi/alta efficacia e quella basata sui target. Le re-
centissime linee guida statunitensi hanno, infatti, criticato il
beneficio del raggiungimento di specifici target per il C-LDL,
arrivando a negare |'opportunita di un loro utilizzo nella pra-
tica clinica: piuttosto, viene proposta un’appropriata intensita
di trattamento con statine, rispetto a tutti gli altri agenti ipo-
colesterolemizzanti, per ridurre il rischio cardiovascolare nei
soggetti con maggiore probabilita di beneficio, come i coro-
naropatici'. In questi pazienti, queste linee guida suggeri-
scono |'uso di statine ad alta intensita (riduzione di C-LDL di
circa il 50%) se <75 anni e di moderata intensita (riduzione
di C-LDL da 30% a 50%) sopra i 75 anni'*. Questa strategia
& stata fortemente contestata'?. L'aderenza al trattamento,
infatti, & significativamente maggiore nei pazienti con una
strategia rivolta a uno specifico target rispetto a quella “fire
and forget” consigliata negli Stati Uniti'*3. Inoltre il beneficio
di ottenere livelli inferiori di C-LDL, anche con agenti diversi
dalle statine, e stato dimostrato dallo studio IMPROVE-IT (Im-
proved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial)'**, che ha valutato I'effetto di ezetimibe in associazione
a simvastatina in confronto alla sola simvastatina in pazienti
con cardiopatia ischemica stabile con livelli di C-LDL gia bas-
si in partenza. Sono ipotizzabili, alla luce di questo studio,
nonché della prossima introduzione degli inibitori di PCSK9,
ulteriori sviluppi nelle future linee guida. Una piu estesa trat-

tazione dell’approccio al paziente con dislipidemia dopo SCA
e sul ruolo dei PCSK9 & affrontata in specifici documenti ai
quali si rimanda'3>136,

Gia da ora, comunque, la classe medica deve essere sensi-
bilizzata al raggiungimento e mantenimento dei target lipidici
raccomandati: infatti, anche se una terapia con statine é pre-
scritta a un’elevata quota di pazienti dopo un evento acuto,
meno del 50% ¢ costituito da molecole ad alta efficacia (e
con dosaggi elevati in meno del 20% dei casi)'’.

Anche il colesterolo non HDL (C-nonHDL) sembra avere
un significato prognostico'® e il suo valore target consigliato
& 100 mg/dl nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica.
Secondo le linee guida americane sulla prevenzione secon-
daria'®, nei pazienti che continuano ad avere un elevato
C-nonHDL nonostante adeguata terapia con statine, sarebbe
ragionevole I'uso di niacina, fibrati o acidi grassi polinsaturi.
Nel recente documento di consenso ANMCO/GICR-IACPR/
GISE sulla gestione della fase post-acuta delle sindromi coro-
nariche®, il Panel ha ritenuto che i target di C-LDL e C-nonHDL,
rispettivamente di 70 mg/dl e 100 mg/dl rimangano un obiet-
tivo fondamentale da raggiungere e mantenere in prevenzio-
ne secondaria.

Sebbene bassi livelli di colesterolo HDL (C-HDL) siano indi-
pendentemente associati a una maggior probabilita di eventi
e morte dopo evento coronarico e il ruolo dei trigliceridi, pur
discusso, sia comunque rilevante, nessun target specifico
attualmente indicato per questi parametri’'2. E comunque
opportuno sottolineare che le statine ad alta efficacia sono
in grado di ridurre, seppur modestamente, i trigliceridi e il
C-nonHDL, incrementando cosi il C-HDL.

| nutraceutici, specie quelli contenenti fitosterolo, infine,
riducono i livelli di C-LDL di circa il 10%, ma allo stato attuale
non esistono studi con endpoint clinici'. Va invece, sottoli-
neata I'importanza della dieta e dell’esercizio fisico anche in
associazione ai trattamenti farmacologici.

2.7 Terapia antitrombotica

2.7.1 Terapia antiaggregante

La terapia antiaggregante nel paziente con cardiopatia ische-
mica cronica ha la duplice finalita di prevenire il rischio di
eventi ischemici sia spontanei, quale conseguenza della ma-
lattia aterotrombotica di base, sia secondari ad eventuali pro-
cedure di rivascolarizzazione coronarica, in particolare all'im-
pianto di stent.

Per ottimizzare I'efficacia della terapia antiaggregante,
necessario un attento bilanciamento tra rischio ischemico ed
emorragico in ciascun paziente'°.

In relazione al favorevole rapporto rischio-beneficio, I'a-
cido acetilsalicilico (ASA) rimane il farmaco antiaggregante
di prima scelta nel trattamento cronico. La monoterapia con
ASA ha infatti dimostrato di ridurre mortalita, incidenza di
IM e ictus nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica e
pertanto va iniziata e proseguita indefinitamente non appena
stabilita la diagnosi''. Il dosaggio ottimale dell’ASA & 75-150
mg/die, dato che un eventuale incremento si associa ad un
aumento del rischio di complicanze gastroenteriche, senza un
maggior effetto antiaggregante. In caso di allergia o intolle-
ranza all’ASA il farmaco da scegliere in sostituzione & il clopi-
dogrel alla dose di 75 mg/die. Nello studio CAPRIE (Clopido-
grel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) infatti
il clopidogrel aveva dimostrato maggior efficacia ed almeno
pari sicurezza rispetto all’ASA alla dose di 325 mg/die’*2.
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Nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica sottoposti
a PCl ed impianto di stent vi e indicazione alla duplice terapia
antiaggregante piastrinica (DAPT) con ASA e clopidogrel per
ridurre il rischio di complicanze trombotiche periprocedurali
e soprattutto il rischio di trombosi di stent a lungo termine.
Nei pazienti non in trattamento con ASA, in caso di PCl, &
opportuno somministrare una dose di carico di 150-300 mg
per os oppure di 80-150 mg per via endovenosa (e.v.) in
previsione della procedura, con dosaggio di mantenimento
di 75-100 mg/die'3. Non vi sono evidenze conclusive né a
favore né contro la somministrazione del clopidogrel prima
della coronarografia. Nella pratica clinica € comunque diffuso
il pretrattamento, basato sul razionale fisiopatologico di avere
un’efficace duplice antiaggregazione piastrinica al momento
dell’eventuale PCl con impianto di stent, per lo meno nei pa-
zienti a rischio emorragico non alto™*. Qualora si opti per il
pretrattamento va somministrata una dose di carico di 300
mg almeno 6 ore prima della procedura oppure di 600 mg
almeno 2h prima della procedura™®. Questo approccio opzio-
nale ad anatomia coronarica non nota & invece raccomandato
in previsione di PCl elettiva in pazienti in cui & gia nota I'ana-
tomia coronarica'®.

Nel paziente con cardiopatia ischemica cronica, la dura-
ta della DAPT & raccomandata per 1 mese dopo impianto
di stent non medicato e per 6 mesi dopo impianto di stent
medicato. Vista la disponibilita di stent medicati di nuova ge-
nerazione per i quali il rischio di trombosi tardiva dello stent
& notevolmente inferiore rispetto agli stent medicati di prima
generazione utilizzati in passato, & possibile prevedere una
riduzione della durata della DAPT anche al di sotto di 6 mesi
in caso di significativo rischio clinico di eventi emorragici (o
qualora si verifichino sanguinamenti clinicamente rilevanti). Si
ritiene comunque ragionevole non sospendere la DAPT prima
dei 3 mesi anche in caso di elevato rischio emorragico (es. per
i pazienti in concomitante terapia anticoagulante) eccetto che
in caso di sanguinamenti gravi'46:147,

Sulla base di evidenze accumulatesi recentemente ¢ ragio-
nevole proseguire la DAPT per un periodo superiore a 6 mesi,
ad esempio 12 mesi o anche oltre, in quei pazienti con un
elevato rischio trombotico in base a caratteristiche sia angio-
grafiche (es. in caso di multipli stent, di stent su discendente
anteriore prossimale o tronco comune) che cliniche (presenza
di diabete, pregresso IM) ed a rischio emorragico non eleva-
to'#8. La DAPT per 30 mesi, in pazienti che non abbiano avuto
eventi emorragici moderati o severi nei primi 12 mesi, riduce
la trombosi di stent e I'lM (sia correlato che non correlato alla
trombosi di stent) a fronte tuttavia di un aumento dei sangui-
namenti moderati; va quindi sottolineato che va considerata
solo per un gruppo selezionato di pazienti, a basso rischio
emorragico ma elevato rischio ischemico. E disponibile uno
score che aiuta a identificare i pazienti a maggior potenziale
vantaggio da questa strategia (http://www.daptstudy.org/).

In caso di allergia o intolleranza all’ASA e necessita di
DAPT e ipotizzabile un uso empirico di un altro inibitore della
ciclossigenasi, I'indobufene, alla dose di 200 mg bid, in asso-
ciazione a clopidogrel.

Per i pazienti affetti da cardiopatia ischemica cronica e
non sottoposti a PCl (o impianto di stent), non vi & in generale
indicazione alla DAPT per la prevenzione degli eventi corona-
rici spontanei. L'impiego di nuovi inibitori del recettore P2Y,,,
prasugrel o ticagrelor, nell’ambito della cardiopatia ischemica
cronica, é stato finora poco indagato, verosimilmente in re-
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lazione al basso livello di attivazione piastrinica nei pazienti
stabili e quindi ad uno sfavorevole bilancio tra prevenzione
delle recidive e rischio emorragico™®.

L'unico studio al momento disponibile e il PEGASUS-TIMI
54 (Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Pri-
or Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a
Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial Infarction
54)'0, nel quale 21 162 pazienti che avevano avuto un IM da
1 a 3 anni prima e che presentavano alcuni elementi aggiun-
tivi di rischio (eta >65 anni, diabete mellito in trattamento,
secondo pregresso IM, malattia coronarica multivasale o IRC)
venivano randomizzati ad una doppia antiaggregazione con
ASA e ticagrelor alle dosi di 60 mg x 2/die 0 90 mg x 2/die vs
placebo, fino al follow-up di 36 mesi. Ambedue i dosaggi di
ticagrelor riducevano I'endpoint primario composito di morte
cardiovascolare, IM ed ictus (ticagrelor 90 mg vs placebo: HR
0.85; IC 95% 0.75-0.96; p=0.008; ticagrelor 60 mg vs place-
bo: HR 0.84; IC 95% 0.74-0.95; p=0.004 ). | sanguinamenti
maggiori TIMI erano comungue pit frequenti con ticagrelor
(2.60% con 90 mg and 2.30% con 60 mg) che con placebo
(1.06%, p<0.001 per ambedue i dosaggi vs placebo). Alla
luce di questi risultati & evidente che per un trattamento a
lungo termine il dosaggio piu basso presenta eguali vantaggi
e migliore tolleranza.

| dati di una sottoanalisi del PEGASUS-TIMI 54 dimostra-
no che il vantaggio della DAPT con ASA e ticagrelor e tanto
maggiore quanto piu prossima alla sospensione, attestando-
si nella classe con sospensione >1 anno al 6.9%, in quella
30 giorni-<1 anno all’8.7%, in quella <30 giorni al 9.9%. Il
vantaggio del trattamento con ticagrelor risultava significativo
nel gruppo con interruzione <30 giorni e non significativo o
assente negli altri gruppi''. Sembra quindi opportuno in pa-
zienti ad alto rischio trombotico proseguire il trattamento con
ticagrelor oltre il primo anno o comunque riprenderlo entro
30 giorni dalla sospensione, mentre la sua ripresa a distanza
maggiore di 1 anno aumenta i sanguinamenti ma non produ-
ce beneficio.

E stata anche analizzata I'efficacia e la sicurezza di tica-
grelor nelle donne rispetto agli uomini con precedente IM'>2,
Nel 24% dei pazienti arruolati (n=5060) di genere femminile
si rilevava una riduzione dell’endpoint primario simile a quella
riscontrata nei maschi (P di interazione =0.84), con un effetto
piu marcato di riduzione dell’ictus nelle donne.

Un’ulteriore sottoanalisi ha valutato il livello di inibizione
piastrinica ottenuto con la dose di 60 mg x 2/die, inferiore a
quella standard™:2. In un campione di 180 pazienti dello stu-
dio, trattati da piu di 4 settimane, i livelli plasmatici di ticagre-
lor sono risultati approssimativamente pit bassi di un terzo
con i 60 mg rispetto ai 90 mg (post-dose: 448 vs 717 ng/ml,
p<0.001) ma entrambe le dosi hanno raggiunto elevati livel-
li di inibizione piastrinica prima e dopo la somministrazione,
con una leggera variabilita usando i 60 mg. Un'elevata reatti-
vita piastrinica, misurata con il VerifyNow, & apparsa rara con
il dosaggio di 60 mg pre-dose (3.5%) e assente post-dose. La
reattivita piastrinica pre- e post-dose misurata mediante light
transmission aggregometry & stata numericamente ma non
significativamente inferiore con la dose da 90 mg rispetto a
quella da 60 mg. Cio spiega i buoni risultati clinici ottenuti
con la dose piu bassa.

Di estremo interesse sono infine i dati sul trattamento
con ticagrelor nei pazienti con insufficienza renale'*. Nel
PEGASUS-TIMI 54, 4849 pazienti avevano un'eGFR <60 mL/
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min. Nell'insieme, si rilevava una relazione inversa tra eGFR
e rischio di morte cardiovascolare, IM ed ictus, ed i pazienti
con grave disfunzione renale mostravano un rischio 5 vol-
te superiore rispetto a quelli con normale eGFR (HR 5.14; p
per trend <0.0001). La riduzione relativa del rischio di eventi
ischemici con ticagrelor e apparsa simile in tutte le categorie
di eGFR. Anche il rischio relativo di sanguinamenti maggio-
ri TIMI & apparso simile nelle diverse arie categorie di eGFR
(p per trend =0.4), mentre i sanguinamenti minori TIMI sono
aumentati con il peggioramento della funzione renale (p per
trend =0.007). E importante sottolineare che i pazienti con
disfunzione renale severa ma non allo stadio terminale (i pa-
zienti in dialisi erano stati esclusi dallo studio) beneficiavano
di una maggiore riduzione del rischio assoluto per gli eventi
ischemici pur mantenendo un aumento del rischio assoluto
per i sanguinamenti maggiori TIMI simile a quello dei pazienti
con eGFR normale.

Un’ulteriore novita in tema di terapia antitrombotica sot-
tolinea l'importanza di un’appropriata stratificazione pro-
gnostica. Nello studio TRAP 2P-TIMI 50 (Thrombin Receptor
Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic
Ischemic Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 50)'>
& stata testata I'efficacia di vorapaxar (un antagonista del re-
cettore proteasi-attivato PAR-1 della trombina) vs placebo nel
ridurre gli eventi ischemici (morte cardiovascolare, IM e ictus)
in una popolazione di 26 449 pazienti con cardiopatia ische-
mica postinfartuale, pregresso ictus ischemico o arteriopatia
periferica. L'endpoint primario si & verificato nel 9.3% dei pa-
zienti trattati con vorapaxar e nel 10.5% dei pazienti trattati
con placebo (HR 0.87; IC 95% 0.80-0.94; p<0.00). Sangui-
namenti moderati o severi si sono verificati perd nel 4.2% dei
pazienti nel braccio vorapaxar e nel 2.5% di quelli del braccio
placebo (HR 1.66; IC 95% 1.43-1.93; p<0.001). Si registrava
inoltre un incremento significativo delle emorragie intracra-
niche nel gruppo vorapaxar (1.0 vs 0.5%; p<0.001). In una
successiva sottoanalisi sul sottogruppo di 16 896 pazienti con
pregresso IM e senza pregresso ictus/TIA, il farmaco deter-
minava nei diabetici (3623 pazienti) una riduzione significati-
va dell’endpoint primario (11.4 vs 14.3%; HR 0.73; IC 95%
0.60-0.89; p=0.002) con un number needed to treat (NNT)
di 29. E utile notare che il vantaggio dall’uso del farmaco si
conseguiva a qualsiasi distanza di tempo dall’evento infar-
tuale indice®. In un‘altra sottoanalisi'’ si evidenziava che la
riduzione dell'incidenza dell’'endpoint primario ottenuta con
vorapaxar era sostanzialmente indipendente dalla prescrizio-
ne di una terapia con tienopiridine (tienopiridine prescritte:
HR 0.80, 0.70-0.91, p<0.001; tienopiridine non prescritte: HR
0.75; 0.60-0.94, p=0.011; p per interazione =0.67). E inte-
ressante notare che i sanguinamenti secondo i criteri GUSTO
(Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) modera-
ti 0 severi aumentavano significativamente rispetto al placebo
(1.3%) in assenza di terapia con tienopiridine, ma rimaneva-
no contenuti al 2.8% e quindi non dissimili da quelli registrati
con la doppia antiaggregazione con i nuovi antiaggreganti.
Nello studio TRACER (Thrombin Receptor. Antagonist for Cli-
nical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome)'® del
resto, I'uso di vorapaxar era associato ad una riduzione dello
stesso endpoint composito del 26% se usato in associazione
al clopidogrel (HR 0.74; IC 95% 0.60-0.91) e del 24% quan-
do usato senza clopidogrel (HR 0.76; IC 95% 0.56-1.02) (p
per interazione =0.89). Il rischio di sanguinamenti moderati
o severi GUSTO non variava in rapporto all’associazione di

clopidogrel (rispettivamente, HR 1.09; IC 95% 0.76-1.56 e
HR 1.33; IC 95% 0.81-2.20; p per interazione =0.53).

In sintesi i dati sopra riportati testimoniano che nei pa-
zienti ad alto rischio trombotico permane un rischio elevato di
eventi ischemici anche nei primi anni di quella che si definisce
cardiopatia ischemica cronica. Questo rischio pud essere ri-
dotto dall’'uso di nuove forme di terapia antitrombotica o dal
prolungamento di terapie gia usate con successo nella fase
clinica precedente, cioé nel primo anno dopo una SCA. L'u-
tilizzo di questi trattamenti, auspicabilmente meglio definito
dalle prossime edizioni delle linee guida, appare comunque
del tutto legittimo e basato sull’evidenza. Il ricorso a terapie
antiaggreganti a lungo termine pit potenti della sola ASA in
pazienti con cardiopatia ischemica cronica espone comunque
ad un aumento delle complicanze emorragiche che va sem-
pre tenuto in grande considerazione al momento delle scelte
terapeutiche e rivalutato periodicamente nel follow-up, per
non pagare con un eccesso di sanguinamenti il beneficio della
riduzione delle recidive ischemiche.

2.8 Terapia anti-ischemica

Nuove evidenze hanno determinato la necessita di aggiornare
guanto previsto per la terapia anti-ischemica nelle linee guida
ESC pubblicate nel 20135, In particolare si & valutata I'oppor-
tunita di rivedere le indicazioni relative all’'uso dei betabloc-
canti, al ruolo di calcioanatgonisti e nitroderivati e all'uso di
ranolazina ed ivabradina.

2.8.1 Betabloccanti
In considerazione dei dati pubblicati su alcuni registri come
il REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued He-
alth)™®, in cui si evidenziava una mancanza di effetto dei be-
tabloccanti sulla prognosi a lungo termine di pazienti con o
senza pregresso IM, le linee guida ESC 2013, in contrasto con
le precedenti e con quelle americane ACC/AHA’, di fatto non
prevedevano |'uso di questi farmaci per prevenire gli eventi
nei pazienti con cardiopatia ischemica stabile. Questa posizio-
ne assunta dalle linee guida ESC merita perd un commento,
legato a nuove evidenze sia scientifiche che epidemiologiche.
Nello studio pubblicato da Andersson et al.'®® nel 2014, si evi-
denzia, infatti, come un precoce inizio della terapia betabloc-
cante dopo un IM possa determinare una riduzione di eventi
anche a distanza dall’evento acuto. Va considerato, inoltre, il
documentato effetto positivo dei betabloccanti nel ridurre gl
eventi nei pazienti con SC o disfunzione ventricolare sinistra
postinfartuale. E una categoria di pazienti ad alto rischio di
morte o reinfarto, poco rappresentata nei trial, ma sicuramen-
te molto presente nella pratica clinica’®'-163,

Sulla base di queste considerazioni e delle nuove evidenze
si ritiene che i betabloccanti rappresentino sempre la terapia
di prima scelta anche nella cardiopatia ischemica cronica.

2.8.2 Calcioantagonisti

Le raccomandazioni dell’ESC sull’'uso dei calcioantagonisti nel
trattamento della cardiopatia ischemica cronica si basano su
studi non recenti, come il CASIS (Canadian Amlodipine/Ate-
nolol in Silent Ischemia Study)'®* per I'amlodipina e I"’APSIS
(Angina Prognosis Study in Stockholm)'®> per il verapamil. Di
fatto il loro impiego nella pratica clinica si € molto ridotto,
anche in considerazione della frequente comparsa di effetti
collaterali, che riducono I'aderenza dei pazienti a questo trat-
tamento.
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Anche I'associazione dei calcioantagonisti ai betabloccanti
manca di solide prove di efficacia in termini di controllo dei sin-
tomi, accompagnandosi, tra I'altro, ad un potenziamento degli
effetti bradicardizzanti ed ipotensivanti dei betabloccanti.

In considerazione di quanto detto si ritiene di fatto rela-
tivamente debole I'indicazione delle stesse linee guida ESC
2013 e limitato il loro possibile utilizzo nel trattamento della
cardiopatia ischemica cronica sintomatica.

2.8.3 Nitrati

Per quanto ancora fortemente diffusi nella pratica clinica, il
ruolo dei nitroderivati a lunga durata d'azione nella terapia
cronica dei pazienti con cardiopatia ischemica cronica non si
basa su fondate evidenze. Gia le linee guida NICE del 201216¢
avevano sottolineato questo aspetto, ribadito anche dal-
le linee guida ESC®, suggerendo un‘attenta revisione critica
dell’'uso di questi farmaci, i cui effetti sono sicuramente limi-
tati dalla comparsa della tolleranza, che di fatto impone I'uti-
lizzo di schemi terapeutici che prevedono una finestra libera
da somministrazione. Va inoltre considerato il peggioramento
della funzione endoteliale indotto dalla somministrazione a
lungo termine dei nitroderivati a lunga durata d’azione. Il loro
utilizzo attualmente viene considerato in classe Ilb, mentre ri-
mangono di prima scelta i nitrati a breve durata d'azione (rac-
comandazione IB); si raccomanda pertanto una riconsidera-
zione critica sull'uso di questi farmaci che non hanno fondate
evidenze per essere utilizzati nel trattamento routinario dei
pazienti sintomatici con cardiopatia ischemica cronica, come
invece avviene ancora troppo spesso nella pratica clinica.

2.8.4 Ivabradina

Nello studio SIGNIFY (Study Assessing the Morbidity-Mortality
Benefits of the I; Inhibitor Ivabradine in Patients with Coronary
Artery Disease)'®”, condotto su 19 102 pazienti con cardiopa-
tia ischemica stabile senza SC, con frazione di eiezione >40%
e frequenza cardiaca >70 b/min in ritmo sinusale, I'aggiun-
ta di ivabradina non determinava una riduzione significativa
dell’endpoint composito di morte cardiovascolare e IM ad un
follow-up di 27.8 mesi. Numerose critiche sono state rivol-
te sul disegno stesso di questo studio, sulla selezione di una
popolazione a basso rischio, sull'uso del farmaco a dosi inap-
propriate perché superiori a quelle approvate, con eccessiva
bradicardizzazione e incremento di incidenza della fibrillazio-
ne atriale. Il farmaco e stato inoltre utilizzato nel 4.6% dei
pazienti in un’associazione inappropriata con verapamil o dil-
tiazem o con inibitori forti del citocromo CYP3A4 (ketocona-
zolo, macrolidi, succo di pompelmo); in questo sottogruppo
si evidenziava un incremento del 61% dell’endpoint primario
e del 93% dell'lM non fatale. Escludendo questi pazienti il
piccolo incremento di rischio osservato nello studio nel sotto-
gruppo dei pazienti con angina limitante viene a scomparire.
Evidenze diverse e pil favorevoli si erano ottenute in studi
precedenti condotti in popolazioni con cardiopatia ischemica
stabile e SC o disfunzione ventricolare sinistra.

Lo studio BEAUTIFUL (Morbidity-Mortality Evaluation
of the I; Inhibitor Ivabradine in Patients With Coronary Ar-
tery Disease and Left Ventricular Dysfunction)'®®, ad esem-
pio, condotto su 10 917 pazienti con malattia coronarica e
frazione di eiezione ventricolare sinistra <40%, nel sotto-
gruppo predefinito di pazienti con frequenza cardiaca =70
b/min, il trattamento con ivabradina non aveva influenzato
I'endpoint primario composito ma aveva ridotto gli endpoint
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secondari (ricovero in ospedale per IM fatale e non fatale e
rivascolarizzazione miocardica). In un sottogruppo con fre-
quenza >70 b/min e angina limitante il farmaco inoltre ave-
va ridotto I'endpoint primario’®°.

Nello SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the If
inhibitor ivabradine Trial)'’° il farmaco & stato testato in as-
sociazione con betabloccanti, se tollerati, su pazienti con SC
sintomatico, nei due terzi dei casi di origine ischemica, con
frazione di eiezione del ventricolo sinistro =35%, in ritmo si-
nusale con frequenza cardiaca =70 b/min, con un’ospedaliz-
zazione nell’anno precedente per scompenso cardiaco; si &
osservata una riduzione dell’endpoint primario composito di
mortalita cardiovascolare od ospedalizzazione per peggiora-
mento dello SC, guidata principalmente dalla riduzione delle
ospedalizzazioni per peggioramento dello SC e della mortalita
per SC. Va detto che il dosaggio dei betabloccanti utilizzato
era inferiore a quello raggiunto negli studi autorizzativi per
i diversi farmaci anche se paragonabile a quello in uso nel
mondo reale; in ogni caso anche nello SC ¢ la riduzione della
frequenza cardiaca e non la dose di betabloccante ad essere
in rapporto con il miglioramento della prognosi'”".

Infine nello studio ASSOCIATE (evaluation of the Antian-
ginal efficacy and Safety of the aSsociation Of the If Current
Inhibitor ivAbradine with a beTa-blockEr)'”? I'ivabradina in
associazione all’atenololo aveva dimostrato di prolungare si-
gnificativamente rispetto al placebo la durata dell’esercizio e
il tempo di insorgenza di sottoslivellamento del tratto ST di 1
mm (13% in pit).

In definitiva I'uso di ivabradina va quindi considerato per
il controllo dei sintomi in associazione ai betabloccanti (da
valutare monitorando con particolare attenzione la frequenza
cardiaca), oppure come prima scelta in caso di controindica-
zione ai betabloccanti, soprattutto nei pazienti portatori di
cardiopatia ischemica stabile con SC o disfunzione ventrico-
lare sinistra.

2.8.5 Ranolazina

Recentemente la ranolazina é stata testata vs placebo nel RI-
VER-PCI (Ranolazine for Incomplete Vessel Revascularization
Post-Percutaneous Coronary Intervention)'”? in una popo-
lazione di pazienti con angina cronica e rivascolarizzazione
incompleta (definita come persistenza di una o piu stenosi
>50% in vasi >2 mm di diametro dopo PCl). L'endpoint pri-
mario (tempo tra la randomizzazione e la prima occorrenza
di rivascolarizzazione per ischemia miocardica o di ospeda-
lizzazione senza rivascolarizzazione) non veniva ridotto dal
farmaco. E stata pubblicata anche un‘analisi sulla qualita di
vita dei pazienti nello studio, condotta con I'uso del SAQ, per
misurare la frequenza e quindi la severita della sintomatologia
anginosa'’4. Lo score della frequenza dell’angina migliorava
marcatamente nel corso dello studio ma in modo simile nel
gruppo trattato con ranolazina e in quello trattato con place-
bo. Un miglioramento della frequenza dell’angina era eviden-
te a 6 mesi nei diabetici trattati con ranolazina e nei pazienti
piu sintomatici ma in ambedue i casi il vantaggio scompariva
a 12 mesi.

Lo studio ha comungue numerose limitazioni, la principa-
le delle quali & rappresentata dal fatto che molti pazienti dopo
I'esecuzione della PCI erano asintomatici o paucisintomatici:
infatti la definizione di rivascolarizzazione incompleta si & ba-
sata solo su un criterio anatomico e non sulla reale presenza
di ischemia residua. Per ammissione degli stessi autori, infatti,
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molte delle lesioni non trattate (placca con stenosi angiogra-
fica valutata dall’'operatore >50%) potevano avere avuto un
impatto clinico modesto; d'altra parte, non poteva attendersi
che il farmaco modificasse la progressione della placca o aves-
se effetti sulla restenosi/trombosi intrastent, che ha causato
circa il 50% degli eventi; infine & evidente come sia arduo
interpretare i risultati di un trial che ha avuto in oltre il 35%
dei casi I'interruzione della terapia durante il follow-up.

In precedenza, nel MERLIN-TIMI 36 (Metabolic Efficiency
With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation Acute
Coronary Syndromes-Thrombolysis in Myocardial Infarction
36), era stata valutata la capacita della ranolazina di ridurre gli
eventi (endpoint primario composito di morte cardiovascolare,
IM ed ischemia ricorrente) dopo IM senza sopraslivellamento
del tratto ST'”>. Il farmaco non aveva ridotto I'endpoint prima-
rio ma aveva determinato una riduzione dell'ischemia ricorren-
te soprattutto grazie alla riduzione dei casi di peggioramento
della sintomatologia anginosa. Qui infatti si osservava una ri-
duzione dello score SAQ tra i pazienti trattati con ranolazina.

Tra gli studi precedenti sull'influenza della ranolazina sulla
durata dell’esercizio e sulla frequenza degli attacchi angino-
si, particolare attenzione meritano i dati emersi dallo studio
CARISA (Combination Assessment of Ranolazine In Stable
Angina). Lo studio CARISA pud essere preso in considera-
zione in questo contesto in quanto prevedeva |'associazione
della ranolazina con betabloccanti, diltiazem o amlodipina'’®

Terapia di prima linea

sintomi non controllati

in pazienti con angina cronica stabile sintomatici. L'aggiunta
di ranolazina alla terapia betabloccante determinava rispet-
to al placebo un incremento della durata dell’esercizio e del
tempo di esordio dell’angina significativo alle concentrazioni
di picco e di valle del farmaco, ed un incremento del tempo
al sottoslivellamento di 1 mm del tratto ST significativo solo
alle concentrazioni di picco. Ha, inoltre, determinato una ridu-
zione significativa della frequenza settimanale degli attacchi
anginosi e del consumo di nitroglicerina al bisogno.

In definitiva, I'uso di ranolazina nella cardiopatia ischemi-
ca cronica per il controllo dei sintomi va considerato in as-
sociazione ai betabloccanti nei pazienti con angina, oppure
come prima scelta nei pazienti con controindicazioni all’'uso
dei betabloccanti. La ranolazina, come indicato dalle recenti
linee guida ESC 2013%, possiede inoltre particolari evidenze
cliniche di efficacia anti-ischemica ed antianginosa anche nei
pazienti anginosi diabetici ed in quelli con angina microva-
scolare.

In conclusione, nel trattamento sintomatologico del pa-
ziente con cardiopatia ischemica cronica (Figure 2 e 3), la te-

rapia antianginosa di prima linea prevede sicuramente |'utilizzo
estensivo di farmaci betabloccanti. Questi farmaci, infatti, han-

no dimostrato una chiara efficacia nel controllo dell’angina da

sforzo, migliorando la capacita di esercizio fisico e riducendo

la comparsa di episodi ischemici sintomatici e non. Sebbene in
prima linea siano indicati dalle linee guida ESC 2013 anche i

e N
Associazione con

Ranolazina Da valutare:

Betabloccante

* Calcioantagonisti

Associazione con  Nitrati LA

Ivabradina * Trimetazidina

limitatamente a:
pazienti in RS,
con FC 270 b/min

e disfunzione VS

Figura 2. Paziente anginoso non controllato dal betabloccante.
FC, frequenza cardiaca; LA, a lunga durata d'azione; RS, ritmo sinusale; VS, ventricolo sinistro.

controindicazioni
o intolleranza

Terapia di prima linea

Betabloccante terapia di prima linea

AR

Ranolazina
Da valutare:

* Calcioantagonisti

Ivabradina * Nitrati LA

limitatamente a: * Trimetazidina

pazienti in RS,
con FC 270 b/min
e disfunzione VS

-/

Figura 3. Paziente anginoso con controindicazione all’utilizzo dei betabloccanti.
FC, frequenza cardiaca; LA, a lunga durata d'azione; RS, ritmo sinusale; VS, ventricolo sinistro.
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calcioantagonisti, il loro uso non & supportato da solide eviden-
ze scientifiche e pertanto andrebbe rivisto in maniera critica.

Spesso la monoterapia non é sufficiente per il controllo
dei sintomi ed & quindi necessario associare un secondo far-
maco. L'unico farmaco antianginoso disponibile che agisce
senza impattare sul profilo emodinamico del paziente ¢ la ra-
nolazina. Infatti la ranolazina, grazie al peculiare meccanismo
d’azione, agisce in maniera specifica su un’alterazione carat-
teristica dell'ischemia, senza alterare la frequenza cardiaca e
la pressione arteriosa'’” 78,

Da valutare I'eventuale utilizzo dei seguenti farmaci, te-
nendo conto delle relative osservazioni:

e calcioantagonisti non diidropiridinici: come sottolineano
le linee guida l'utilizzo concomitante di betabloccanti e
calcioantagonisti non diidropiridinici, come diltiazem e ve-
rapamil, non ¢ consigliato, a causa del rischio di bradicar-
dia e blocco atrioventricolare;

e calcioantagonisti diidropiridinici: 1'utilizzo di un’associa-
zione betabloccanti con calcioantagonisti diidropiridinici,
come amlodipina, nella pratica clinica & molto limitato,
in quanto piu che l'effetto antianginoso del farmaco, si
tende a sfruttarne I'effetto antipertensivo; questo effetto,
inoltre, in aggiunta all’azione ipotensivante dei betabloc-
canti, pud determinare un’eccessiva riduzione della pres-
sione arteriosa;

e jvabradina: |'utilizzo dell’ivabradina pu¢ esacerbare |'a-
zione bradicardizzante dei betabloccanti, con tutti i rischi
associati. Inoltre, il suo utilizzo e limitato a pazienti con
normale ritmo sinusale e frequenza cardiaca =70 b/min?’;

e nitrati a lunga durata d’azione: le linee guida ESC 2013 sul-
la gestione della cardiopatia ischemica cronica® ritengono
che I'utilizzo routinario dei nitrati a lunga durata d’azione

sintomi non controllati

Terapia di prima linea

Betabloccante

controindicazioni
o intolleranza

per la gestione della sintomatologia anginosa debba essere
rivalutato criticamente in ogni paziente. I nitrati, infatti, non
hanno un’efficacia continua se assunti per un periodo pro-
lungato, necessitano quindi di un intervallo libero dall’ utiliz-
z0 e possono indurre un peggioramento della funzionalita
endoteliale come potenziale complicanza;

e trimetazidina: farmaco non valutato in trial clinici su larga
scala.

Nel paziente con controindicazioni al trattamento con be-
tabloccanti, alla luce delle osservazioni gia riportate, il trattamen-
to di prima scelta & rappresentato dalla ranolazina o dall’ivabra-
dina (limitatamente a pazienti in ritmo sinusale, con frequenza
cardiaca =70 bpm e con disfunzione del ventricolo sinistro).

Rimane da valutare criticamente I'utilizzo di calcioantago-
nisti, nitrati a lunga durata d’azione e trimetazidina, tenendo
conto dei limiti relativi associati (Figura 4).

2.9 Aderenza alla terapia

2.9.1 Inerzia prescrittiva e aderenza terapeutica
Nell’arco degli ultimi 20 anni numerosi studi clinici hanno di-
mostrato un diffuso sottoutilizzo dei trattamenti farmacolo-
gici raccomandati nelle linee guida internazionali per la cura
della malattia coronarica nella sua fase di stabilita clinica'”®-'81,
Questo evidente deficit di intervento comporta il mancato
raggiungimento degli obiettivi terapeutici raccomandati nel-
le linee guida e deriva dalla combinazione di fattori legati al
complesso funzionamento dei sistemi sanitari, ma anche dal
comportamento dei singoli pazienti'”®'8'. La gestione clinica
dei principali fattori di rischio cardiovascolare appare comun-
gue inadeguata nella pratica clinica attuale, anche a causa
dellinerzia clinico-terapeutica del medico, che si caratterizza
come la combinazione di tre diversi elementi'®2:

Associazione con

Ranolazina

A

ssociazione con

Da valutare:
* Calcioantagonisti
* Nitrati LA
Ivabradina * Trimetazidina

limitatamente a:
pazientiin RS,
con FC 270 b/min

e disfunzione VS

Y
Terapia di prima linea

Ranolazina

- \

erapia di prima linea

Da valutare:

* Calcioantagonisti
* Nitrati LA

Ivabradina
limitatamente a:

pazientiin RS,
con FC 270 b/min

e disfunzione VS

Figura 4. Algoritmo per I'ottimale gestione del trattamento sintomatico del paziente con cardiopatia ische-

mica cronica stabile.

FC, frequenza cardiaca; LA, a lunga durata d'azione; RS, ritmo sinusale; VS, ventricolo sinistro.
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1. mancata prescrizione dei trattamenti raccomandati per il
controllo dei diversi fattori di rischio (terapia antiaggre-
gante, antipertensiva ed ipolipemizzante);

2. prescrizione di dosaggi ridotti e potenzialmente insuffi-
cienti dei diversi agenti farmacologici;

3. assenza di interventi adeguati e di effettive modificazioni
terapeutiche a fronte del mancato raggiungimento degli
obiettivi terapeutici raccomandati dalle linee guida.

Ad ogni modo, il fenomeno della mancata aderenza alle
indicazioni terapeutiche costituisce un aspetto centrale nella
prevenzione cardiovascolare e si & ormai connotato come un
vero e proprio “fattore di rischio occulto aggiuntivo”'®. Le
misure preventive possono raggiungere, infatti, i loro effetti
favorevoli in un arco temporale decisamente pil lungo rispet-
to alle terapie di fase acuta e richiedono quindi che il paziente
assuma i farmaci in modo continuativo e nelle dosi dimostra-
tesi efficaci negli studi clinici.

In genere il paziente & considerato “aderente al tratta-
mento” se assume piu dell’80% del farmaco prescritto, “par-
zialmente aderente” se assume dal 20% al 70% e “non-ade-
rente” se assume meno del 20%.

2.9.2 Dimensioni del fenomeno
La mancata aderenza & un fenomeno diffuso tra i pazienti
con fattori di rischio o patologie cardiovascolari. Il fenome-
no interesserebbe oltre il 50-60% dei pazienti in prevenzione
cardiovascolare primaria e il 30-40% di quelli in prevenzione
secondaria'®3184,

Studi condotti negli Stati Uniti e in Canada indicano che
la terapia ipolipemizzante con statine viene interrotta nel 30-
40% dei casi entro soli 6 mesi dalla prescrizione iniziale'8. Nel
database olandese PHARMO, su circa 60 000 pazienti cui era
stata prescritta una statina nell’arco di 13 anni, oltre il 50%
ha interrotto I'assunzione del farmaco entro 2 anni dall’awio
del trattamento'®. Dati analoghi sono stati verificati anche
nel nostro Paese. In uno studio condotto nell’ASL di Treviso
dal 1994 al 2003, su oltre 20 000 soggetti che avevano rice-
vuto una prescrizione di statina, il tasso di interruzione e stato
del 50% nel primo anno'®. Nel Lazio si & osservato un elevato
tasso di interruzione del trattamento con statine che va dal
25% nei primi 3 mesi dalla dimissione dopo una SCA'®, al
40% dopo 1 anno da un ictus'®, al 50% entro 1 anno dalla
prima prescrizione in una popolazione di diabetici afferenti a
strutture ambulatoriali.

Negli studi clinici I'interruzione del trattamento o I'assun-
zione intermittente sono determinate da vari fattori, che pos-
sono essere divisi in cinque categorie (Tabella 8).

2.9.3 Valutazione clinica

Nella pratica clinica la valutazione di aderenza al trattamen-
to viene effettuata in genere mediante I'intervista diretta del
paziente, al quale viene chiesto quali farmaci stia assumendo
e con quali modalita. Questa valutazione é fortemente sog-
gettiva e largamente condizionata dalla qualita del rapporto
medico-paziente, con una possibile sovrastima del 20-30%
della reale assunzione di farmaci'®'®°, In genere, una doman-
da diretta pud non fornire valutazioni accurate, specie se la
risposta prevista & chiusa (“lei assume sempre i farmaci come
le & stato prescritto?”). Al contrario, invece, i problemi di non
aderenza si possono meglio identificare con I'impiego di que-
stionari, somministrati direttamente, come la scala di Morisky
(Tabella 9)'1.

2.9.4 Interventi per migliorare I'aderenza

Diverse tipologie di intervento sono state proposte per miglio-
rare I'aderenza dei pazienti a terapie farmacologiche corret-
tamente prescritte e caratterizzate da un impatto prognostico
certo'?? (Tabella 10). Si distinguono quattro possibili tipi di
intervento:

1. interventi sulla prescrizione, con semplificazione e modifi-
ca di posologie e dosaggi dei farmaci;

2. programmi informativi e formativi rivolti ai pazienti;

3. interventi volti al cambiamento dei comportamenti indivi-
duali dei pazienti;

4. interventi “complessi e combinati”, articolati su piu livelli
e realizzati con modalita integrate multidisciplinari e mul-
tidimensionali.

Tabella 9. Morisky Medication Adherence Scale.

La scala di Morisky

1. Si & mai dimenticato di assumere i farmaci?

2. E occasionalmente poco attento nell’assunzione dei farmaci?
3. Quando si sente meglio, a volte interrompe la terapia?

4. Quando si sente peggio, a volte interrompe la terapia?

Ogni risposta positiva ha un punteggio di O ed ogni negativa di 1. |
pazienti con punteggio di 0-2 sono considerati non aderenti; quelli
con punteggio di 3-4 sono considerati aderenti.

Adattata da Morisky et al.™".

Tabella 8. Fattori associati alla mancata aderenza alle prescrizioni terapeutiche.

Correlati al Correlati alla Correlati alla terapia Correlati al sistema Correlati al sistema
paziente condizione clinica sanitario socio-economico
e Eta avanzata e Patologia cronica e Elevata frequenza e Ridotta autorevolezza e Bassa scolarita

e Sesso femminile e Comorbilita multiple
e Deficit cognitivi,

visivi, acustici
e Depressione

di farmaci

delle somministrazioni
e Elevato numero

e Efficacia non valutabile
e Effetti collaterali

del medico prescrittore e Assenza di coniuge

* Inadeguatezza e Reddito ridotto
dell'informazione sulla

atologia e sui farmaci e 6]
P ge @t partecipazione alla spesa
e Incertezza circa la durata sanitaria

del trattamento

e Tempo limitato dedicato
al paziente

e (Cadenza dei follow-up
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Tabella 10. Interventi finalizzati ad incrementare I'aderenza alle prescrizioni terapeutiche.

Modificazioni della Interventi formativi Interventi sul comportamento Interventi “complessi”

prescrizione terapeutica

. Ridgzione del numero delle e Audiovisivi .
dosi e Fogli informativi O
® Somministrazione o Contatti telefonici

transdermica

e Adattare il regime terapeutico
allo stile di vita .

e Facilitare la scorta di farmaci

* Invio di posta

Counseling motivazionale breve e Combinazione di due o piu
Controlli a breve termine dopo interventi tra quelli delle altre
I'inizio della terapia Categorie

Uso di promemoria (calendari,

diari, porta-pillole, sveglie)

Conteggi programmati delle

pillole residue

Visite domiciliari

Nel complesso, la qualita della comunicazione tra opera-
tori sanitari (medici ed infermieri) ed i pazienti rappresenta
I'elemento di maggiore rilievo nel condizionare I'effettiva
aderenza terapeutica. Solo incontri clinici di durata congrua,
con attenzione ai contenuti comunicativi, sequiti da follow-up
ravvicinati sembrano in grado di ottenere un effettivo miglio-
ramento dell’aderenza'3.

3. RIVASCOLARIZZAZIONE MIOCARDICA

3.1 Indicazioni alla coronarografia e all’angioplastica
coronarica

L'esame coronarografico rappresenta un esame invasivo, che
consente una valutazione diretta dell’albero coronarico. L'ap-
proccio radiale, sempre piu frequente, ha ridotto le compli-
canze emorragiche, rispetto all’approccio femorale, garanten-
do una pressoché immediata mobilizzazione del paziente e
una rapida dimissione.

Il ricorso alla coronarografia e alla PCI dovrebbe tenere
conto in prima battuta della presenza di sintomatologia an-
ginosa. In assenza di dati univoci di un beneficio chiaro di un
approccio invasivo rispetto a quello conservativo, & importan-
te considerare la presenza di comorbilita che condizionano i
rischi procedurali, I'aspettativa di vita del paziente, I'effetto
della sintomatologia anginosa sulla qualita di vita del paziente
e, non ultimo, le preferenze dello stesso.

3.1.1 La diagnosi di angina é una diagnosi “clinica”
Rispetto all'impiego in fase diagnostica di nuove tecnologie,
tra cui Doppler tissutale e strain e la misurazione dello spes-
sore medio-intimale carotideo'’, nel valutare la probabilita
di cardiopatia ischemica, come riportato dalle linee guida eu-
ropee®, & importante sottolineare che la diagnosi di angina
deve essere principalmente clinica e dovrebbe contemplare
principalmente la tipicita della sintomatologia e la presenza
di fattori di rischio coronarico, piuttosto che basata su meto-
diche, non sempre riproducibili e alla portata di tutti. La va-
lutazione clinica della presenza di angina dovrebbe pertanto
essere valutata con un’accurata raccolta anamnestica, volta a
valutare la tipicita dei sintomi mediante domande precise po-
ste in modo chiaro al paziente, al pari di come viene valutata
la classe NYHA nel paziente con SC.

3.1.2 La distinzione tra angina stabile e instabile non é
sempre ben definita nel mondo reale

Attualmente, & sempre piu frequente visitare in ambulatorio
pazienti (spesso di eta <75 anni) con angina stabile alla pri-
ma manifestazione clinica. In questi casi il ritardo diagnostico
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(>1 mese) legato a difficolta logistiche, quali il relativo ritardo
nell’esecuzione della visita cardiologica ambulatoriale, potreb-
be in maniera del tutto fortuita portare ad una gestione com-
pletamente differente del paziente, cambiando la diagnosi da
angina instabile ad angina stabile. In questi casi di angina di
(relativamente) recente insorgenza, una coronarografia potreb-
be essere considerata come primo accertamento diagnostico.

3.1.3 La valutazione dell’anatomia coronarica riveste
un ruolo determinante nella stratificazione prognostica
Secondo le linee guida europee, la PCI dovrebbe essere gui-
data dall’anatomia delle coronarie e una stenosi del 50%
sull'arteria discendente anteriore dovrebbe essere trattata
anche in pazienti con angina stabile o ischemia silente (rac-
comandazione di classe I)5. E stato, peraltro, anche dimo-
strato recentemente da una sottoanalisi del trial COURAGE
(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation)' condotto su 621 pazienti, che il quadro
anatomico valutato all’angiografia e la FE, e non I'estensione
di ischemia inducibile, sono predittori indipendenti di morte,
IM e SCA senza sopraslivellamento del tratto ST. Nello studio
COURAGE, che dimostrava che la PCI non riduce il rischio di
morte, IM o altri eventi cardiovascolari maggiori rispetto alla
terapia medica ottimizzata®®, la randomizzazione dei pazien-
ti & stata eseguita soltanto dopo coronarografia. Pertanto, &
stata fatta una selezione sulla base del dato anatomico e sono
stati esclusi pazienti ad elevato rischio.

3.1.4 La probabilita pre-test invocata dalle linee guida
europee prima di procedere a coronarografia presenta
dei limiti evidenti

In accordo con tale definizione, solo soggetti di sesso maschi-
le e di eta >70 anni, con angina tipica elevata, dovrebbero
essere candidati a coronarografia senza aver eseguito prima
test provocativi. In tutti gli altri casi & indicata una dimostra-
zione di ischemia mediante test provocativi. Sebbene molte
variabili note correlate con il rischio cardiovascolare abbiano
il razionale biologico per entrare a buon diritto nel modello
predittivo di stima della probabilita pre-test, gli unici determi-
nanti indicati dalle linee guida europee sono I'eta, il genere
e la tipicita dei sintomi e tali dati sono ricavati da un unico
studio. Si tratta di un registro multicentrico che ha reclutato
2260 pazienti sottoposti a coronarografia che presentavano
dolore toracico in assenza di storia di cardiopatia ischemica®.
Va sottolineato, tuttavia, che i dati analizzati per redigere la
probabilita pre-test provengono da database gia esistenti (e,
quindi, non creati ad hoc per il quesito clinico) nei quali la
popolazione in esame era estremamente selezionata, poiché
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venivano considerati eleggibili solo i pazienti sottoposti a co-
ronarografia; la definizione di cardiopatia ischemica (presenza
di una o piu coronarie con una stenosi =50%) non era uni-
voca; infine, ma non meno rilevante, nella valutazione della
probabilita pre-test, non viene contemplata la presenza di fat-
tori di rischio clinici, come ad esempio il diabete mellito o una
gia nota vasculopatia periferica, che sicuramente aumentano
sia la probabilita di cardiopatia ischemica, sia la sua gravita
cosi come permettono di definire un gruppo ad “alto rischio”
all'interno della stessa categoria degli asintomatici.

Se la TC coronarica possa quindi rivelarsi un surrogato
dell’approccio invasivo coronarico, i documenti internazional
non esplicitano né quali siano i candidati a tale esame, né
la sua utilita effettiva. Inoltre, sebbene la TC coronarica ini-
zialmente sembrasse poter offrire alcuni vantaggi economi-
ci, nessun guadagno in termini di costi & emerso dal recente
studio PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study for
Evaluation of Chest Pain) che ha confrontato la TC coronari-
ca con stress test funzionali nei soggetti con sospetta angina
stabile. Peraltro il follow-up clinico a 2 anni é risultato sovrap-
ponibile nei due bracci dello studio®*1%°.

3.1.5 Ogni valutazione coronarografica, oggi, non

deve piu essere considerata meramente anatomica, ma
anche funzionale grazie all’utilizzo della valutazione
della riserva frazionale di flusso

La valutazione della riserva frazionale di flusso (FFR) & una
metodica invasiva che consente I'identificazione di stenosi co-
ronariche emodinamicamente e funzionalmente significative
sebbene angiograficamente intermedie. Le linee guida euro-
pee® raccomandano (classe 1) I'utilizzo della FFR in ogni caso
in cui sussista I'indicazione all’esame coronarografico senza
I'evidenza di ischemia ai test non invasivi perché questi ultimi
controindicati, non diagnostici o non disponibili, rendendo
quindi anche appropriate le eventuali rivascolarizzazioni. La
validazione della metodica e i riferimenti bibliografici riportati
dalle linee guida si riferiscono ai trial FAME (Fractional Flow
Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation) 1 e
2196197 Nonostante le ampie criticita riscontrate nei suddet-
ti trial, numerosi studi hanno di fatto confermato la validita
della metodica. La necessita di una metodica invasiva per la
valutazione dell'ischemia, emerge dai dati del “mondo rea-
le” sulla scarsa disponibilita dei test non invasivi. Dal registro
americano CathPCl, in riferimento ai dati relativi a 941 248
pazienti sottoposti a PCl nel 2011, & emerso che solo il 52%
di questi aveva effettuato un test non invasivo di valutazione
dell’ischemia prima dell’esame coronarografico™®:.

Una recente metanalisi di Johnson et al.” ha valutato i
dati di 51 studi per un totale di 9173 lesioni ed ha dimostrato
che una strategia FFR-guidata riduce del 50% l'indicazione
alla PCI, pur riducendo in maniera significativa gli eventi av-
versi e la sintomatologia anginosa. Gli autori hanno quindi
dimostrato una relazione continua tra valore di FFR e progno-
si'®. Inoltre, I'affidabilita della FFR & stata peraltro dimostrata
in numerosi studi non solo nei pazienti con stenosi intermedie
senza evidenza di ischemia ma anche nelle lesioni del tronco
comune, nelle lesioni in tandem, nelle restenosi intrastent,
nella rivascolarizzazione chirurgica, nelle stenosi residue dei
pazienti con SCA ed ancora nei pazienti multivasaliz®®-204. |n
particolare, in quest’ultima categoria di pazienti, il valore ag-
giuntivo dell’utilizzo della FFR deriva, oltre che dai possibili
errori di una valutazione solo angiografica, anche dalla scarsa

sensibilita dei test non invasivi, qualora disponibili’40:295.206,
Una rivascolarizzazione FFR-guidata potrebbe ottimizzare
I'outcome clinico.

3.1.6 Attualmente i rischi procedurali legati a
coronarografia e angioplastica coronarica sono
estremamente bassi

Un recente registro americano (2008-2010) ha riportato un
dato cumulativo di incidenza di complicanze vascolari associate
a procedure in elezione sia diagnostiche che interventistiche
per via femorale pari allo 0.8%2%. Nel registro CathPCl (2010-
2011)"8, I'incidenza di ogni tipo di sanguinamento a 48h dal
cateterismo diagnostico (91.2% di procedure condotte per via
femorale) era dello 0.49%. Inoltre, I'utilizzo dei dispositivi di
chiusura, nei pazienti sottoposti a procedure in elezione, ha
dimostrato una riduzione delle complicanze vascolari del 58%
rispetto alla sola compressione manuale?®. L utilizzo degli stes-
si @ risultato un predittore indipendente di un minor numero
di complicanze correlate al sito di accesso e si associa ad una
riduzione non solo del tempo di emostasi post-procedurale
ma anche dei tempi di ospedalizzazione?®?'°. Tra le strategie
di “bleeding avoidance”, I'approccio radiale ha dimostrato di
ridurre I'incidenza dei sanguinamenti e delle complicanze va-
scolari rispetto all’approccio femorale. Qualche anno fa é sta-
ta dimostrata una riduzione dell'incidenza dei sanguinamenti
maggiori del 73% nei pazienti sottoposti a cateterismo dia-
gnostico o a PCl per via radiale rispetto all’approccio femora-
le. E stato registrato anche un trend di riduzione dell’endpoint
composito di morte, IM e ictus?''. Le linee guida americane?'
sottolineano, inoltre, I'incremento del rischio di complicanze in
particolari categorie, sulla base di caratteristiche cliniche e co-
morbilita, suggerendo una stima del bilancio rischio-beneficio
“individualizzato” sul singolo paziente.

3.1.7 Lo studio COURAGE non riflette il mondo reale ed
ha arruolato pazienti ad albero coronarico noto

Nello studio COURAGE?, la PCl non é associata ad una ri-
duzione del rischio di morte, IM o altri eventi cardiovascolari
maggiori rispetto alla terapia medica ottimizzata. Da segnala-
re, tuttavia, che la popolazione del trial non risulta rappresen-
tativa del mondo reale. Tra i 35 539 pazienti valutati, soltanto
2287 (6.4%) sono stati arruolati e il 10% dei pazienti nei due
gruppi e stato perso al follow-up. Come gia riportato, la ran-
domizzazione dei pazienti & stata eseguita soltanto dopo co-
ronarografia, pertanto, é stata fatta una selezione sulla base
del dato anatomico e sono stati esclusi pazienti ad elevato
rischio. Da notare inoltre I'ottimale aderenza alla prevenzione
e alla correzione di fattori di rischio cardiovascolare esplicitata
dai valori plasmatici di LDL perfettamente nei range di norma-
lita: questo dato sottolinea come i pazienti in terapia medica
ottimizzata non rispecchiassero la popolazione reale, il che
rappresenta un “bias” nel confronto con i pazienti sottoposti
a PCl, la cui popolazione reale & maggiormente aderente alla
popolazione selezionata nel trial.

3.1.8 L'obiettivo principale dell’angioplastica coronarica
nell’angina stabile potrebbe essere (anche solo) quello
di alleviare la sintomatologia anginosa, migliorando

la qualita di vita, pur avendo un effetto neutro sulla
sopravvivenza

I sintomi anginosi e I'ischemia silente sono fattori prognostici
importanti nella malattia coronarica stabile, soprattutto se si
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verificano a basso carico?'*2'4. Nel caso la presenza di angi-
na di per sé non voglia essere considerata come equivalente
ischemico, giustificando in tal modo il ricorso a coronarogra-
fia ed eventualmente a PCl, quest’ultima potrebbe avere una
finalita anche solo sintomatica. Seppur non sembri incidere
sulla mortalita, la PCl permette di trattare |'ischemia, migliora-
re la qualita di vita e la capacita di esercizio, ridurre il numero
di farmaci antianginosi e migliorare la prognosi in pazienti con
gia terapia medica ottimale?'>2'8. Nel trial RITA (Randomised
Intervention Treatment of Angina)-2 e COURAGE, il tratta-
mento con PCl permetteva di ridurre la sintomatologia angi-
nosa rispetto alla terapia medica in un follow-up di 24 mesi,
soprattutto in pazienti con frequenti episodi di angina o con
angina tipica severa?'%220,

Sulla base di queste considerazioni, in accordo con il do-
cumento SICI-GISE®", il Panel di esperti & concorde nell’affer-
mare che:

1. nei pazienti con angina tipica e plurimi fattori di rischio car-
diovascolare si pud procedere ad esame coronarografico in
prima battuta (Figura 5). Tale strategia puo stratificare cor-
rettamente il paziente in termini prognostici e identificare i
soggetti che richiedono rivascolarizzazione in associazione
alla terapia medica ottimale anche solo per eliminare il sin-
tomo anginoso e migliorare la qualita di vita. Tale gestione
consentirebbe di ottenere informazioni sull’anatomia coro-
narica, fondamentali per la stratificazione prognostica del
paziente, avwiando il paziente ad una diagnosi e terapia pit
tempestive. Questa strategia dovrebbe essere attuata prin-
cipalmente nei Centri ad alto volume e quelli in cui la quota
di accesso radiale sia preponderante;

2. nei pazienti con angina tipica ma a rischio intermedio, e in
quelli con sintomatologia atipica (Figure 5 e 6) con rischio
alto o intermedio sarebbe opportuno eseguire un test di
imaging prima di procedere a coronarografia;

3. la PCl (Figura 7) potrebbe essere indicata nei pazienti con
patologia monovasale con stenosi critica e angina con o
senza evidenza di ischemia inducibile;

4. la PCl potrebbe essere indicata nei pazienti con patologia
monovasale con stenosi intermedia ed evidenza di ische-
mia inducibile;

5. nei pazienti monovaso o multivaso con stenosi intermedie
in assenza di evidenza di ischemia inducibile, la PCI & indi-
cata se FFR <0.80.

3.2 Bypass aortocoronarico

Quando il cardiologo clinico presenta all’Heart-Team un pa-
ziente con cardiopatia ischemica cronica e “probabile” indi-
cazione a intervento di BPAC deve avere bene in mente alcuni
aspetti che peseranno sul percorso decisionale:

e beneficio atteso dalla rivascolarizzazione mediante BPAC
in termini di miglioramento dei sintomi e qualita di vita,
nonché miglioramento della prognosi con riduzione degli
eventi e della mortalita a distanza;

e Jocalizzazione ed estensione delle lesioni coronariche,
complessita delle lesioni (calcificazioni, biforcazioni e tri-
forcazioni, dimensioni dei vasi, occlusioni croniche, ecc.).
Il SINTAX score e i suoi derivati, proposti dalle linee guida
e dai documenti di consenso per esprimere la complessita
delle lesioni coronariche, sono di fatto poco utilizzati nella
pratica clinica e il loro uso dovrebbe essere incentivato;

Angina tipica

Probabilita pre-test

ALTA Probabilita pre-test
INTERMEDIA

(considerare anche i fattori
di rischio, come il diabete)

Probabilita pre-test
BASSA

* Angina (relativamente) di recente insorgenza

» Coronaropatia nota

* Vita attiva

* Ridotta qualita di vita per I'angina

* Assenza di comorbilita che aumenti i rischi
legati alla coronarografia

'

v

Test provocativo

!

A,

Valutare coronarografia/tentare terapia
medica sulla base del profilo di rischio e
delle preferenze del paziente

Valutare coronarografia

Identificare altre cause
della sintomatologia

Figura 5. Indicazioni alla coronarografia nei pazienti con angina tipica.

CAD, malattia coronarica.
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Sintomatologia atipica

Probabilita pre-test
ALTA Probabilita pre-test Probabilita pre-test
INTERMEDIA
(considerare anche i fattori BASSA

di rischio, come il diabete)

[ Test provocativo (preferibilmente di imaging) J

v

Valutare coronarografia/tentare terapia
medica sulla base del profilo di rischio e

Identificare altre cause

delle preferenze del paziente

della sintomatologia

Figura 6. Indicazioni alla coronarografia nei pazienti con sintomatologia atipica.

Patologia monovasale e
+ stenosi intermedia

+ angina
+ ischemia inducibile

~

Patologia monovasale
+ stenosi intermedia
*angina
— ischemia inducibile

documentata
\_ %
~

Patologia multivasale
+ stenosi intermedie
*angina
— ischemia inducibile
documentata
/

.

Patologia monovasale e
+ stenosi critica

»| Pl

FFR <0.80 PCI
FFR <0.80 PCI

+angina
+ ischemia inducibile )

> PCI

Figura 7. Indicazioni all'angioplastica coronarica (PCI).

FFR, riserva frazionale di flusso.

Nei riquadri bianchi le raccomandazioni in accordo con le linee guida europee; nei
riquadri grigi le raccomandazioni della consensus.

estensione dell'area ischemica (>10% del ventricolo sinistro),
funzione ventricolare sinistra, associazione della coronaropa-
tia a cardiopatie valvolari o ad altri difetti strutturali cardiaci;
tipo di paziente (eta, sesso, comorbilita, fragilita, diabete
ecc.), gli score di rischio come EuroSCORE logistico e STS
score (Society of Thoracic Surgeons) possono sovrastimare
o sottostimare il rischio effettivo e devono essere integrati
con altre variabili;

caratteristiche del Centro di cardiochirurgia (alto volume
vs basso volume, ecc.);

essere pronto a discutere con il cardiochirurgo di problemi
tecnici, quali uso della doppia mammaria, bypass on-pump
vs bypass off-pump, rivascolarizzazione completa, durata
della circolazione extracorporea;

colloguio informativo con il paziente e rispetto della sua
volonta.
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Dall’analisi delle molteplici variabili sopra indicate devono
scaturire le indicazioni alla rivascolarizzazione e la modalita
di trattamento, il profilo di rischio in acuto e la prognosi a di-
stanza. Queste informazioni, insieme al tempo d’attesa prima
dellintervento, il tempo medio di degenza postoperatoria, la
necessita di riabilitazione, devono essere fornite al paziente
e discusse in modo chiaro e approfondito. Solo dopo questo
percorso e la conferma che il paziente & d'accordo con I'indi-
cazione si pud procedere all’inserimento in lista d’attesa per
BPAC.

3.2.1 Beneficio atteso dalla rivascolarizzazione
mediante bypass aortocoronarico

Obiettivi della rivascolarizzazione coronarica sono il migliora-
mento dei sintomi e della prognosi.

La persistenza della sintomatologia anginosa, a dispetto
della terapia medica ottimale, interessa circa il 50% dei pa-
zienti e influenza negativamente la qualita di vita, interferen-
do anche con la sfera lavorativa e affettiva, e generando uno
stato d'ansia cronica che aggrava ulteriormente la situazione.

La prognosi é correlata alla gravita della coronaropatia,
sia in termini di numero di vasi interessati che di tipo di vasi,
all’estensione dell’area ischemica (>10% del ventricolo sini-
stro) e alla funzione ventricolare. Questi elementi, indipen-
dentemente dai sintomi, sono determinanti per la prognosi,
sia in termini di eventi maggiori (es. infarto) che di mortalita,
e rappresentano una indicazione forte alla rivascolarizzazione
coronarica (Tabella 11)149,

3.2.2 Localizzazione ed estensione delle lesioni
coronariche

L'indicazione anatomica al BPAC verte su tre aspetti: lesioni
del tronco comune isolato o associato a coronaropatia bi- o
trivasale, lesioni dell’arteria interventricolare anteriore prossi-
male, estensione e complessita della malattia coronarica defi-
nita da un elevato SYNTAX score.

Le ultime linee guida europee sulla rivascolarizzazione
miocardica’® sono un ottimo strumento di riferimento per
identificare i pazienti con indicazione a BPAC e, per la prima
volta, forniscono una revisione sistematica di tutti i trial clinici
randomizzati condotti dal 1980 in poi sulle modalita di riva-
scolarizzazione. La superiorita del BPAC vs la terapia medica,

Tabella 11. Indicazioni alla rivascolarizzazione in pazienti con angina
stabile o ischemia silente: motivi prognostici.

Classe® Livello®

Stenosi >50% del tronco comune® | A
Stenosi >50% dell’interventricolare | A
anteriore prossimale®

CAD bi- o trivasale con FE del ventricolo | B
sinistro <40%

Documentata ischemia miocardica >10% | B
del ventricolo sinistro

Stenosi >50% dell’unico vaso pervio® | C

CAD, malattia coronarica; FE, frazione di eiezione.

aclasse di raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘con ischemia documentata o riserva frazionale di flusso <0.80, se
stenosi <90%.

Adattata da Windecker et al.'#.
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nelle lesioni estese e complesse, & basata sui risultati di una
metanalisi dei principali studi clinici randomizzati??'. Questa
metanalisi, che risale a oltre 20 anni fa, ha mostrato una netta
riduzione della mortalita a 5, 7 e 10 anni nei pazienti trattati
con BPAC vs quelli trattati con terapia medica, con riduzio-
ne del rischio piu evidente in quelli con patologia del tronco
comune e dei tre vasi. Con il diffondersi della rivascolarizza-
zione coronarica percutanea e I'utilizzo degli stent metallici
sono stati condotti studi randomizzati di confronto tra le due
modalita di rivascolarizzazione. | risultati della metanalisi di 4
studi randomizzati hanno mostrato una chiara superiorita del
BPAC in termini di necessita di ripetute rivascolarizzazioni (PCI
29.0% vs BPAC 7.9% a 5 anni; p<0.001) ma non differenze
sostanziali per quanto riguarda la mortalita??2.

Negli anni successivi sono stati introdotti gli stent medicati
che hanno portato a una netta riduzione della restenosi, e i
cardiologi interventisti hanno cominciato ad affrontare lesioni
sempre piu complesse in pazienti con comorbilita multiple ad
alto rischio per il trattamento chirurgico.

Lo studio che ha avuto il maggiore impatto sul tipo di
rivascolarizzazione ¢ il SYNTAX (Synergy between PCl with
TAXUS and Cardiac Surgery), a cui fanno preciso riferimento
le linee guida internazionali. Il trial ha confermato la supe-
riorita del BPAC vs la PCl in termini di necessita di rivascola-
rizzazione (5.9 vs 13.7%; p<0.001) ma le due strategie sono
risultate equivalenti per quanto riguarda mortalita, IM e ictus
(PC1 7.6% vs CABG 7.7%; p=0.98)??3. | risultati a 5 anni han-
no confermato la maggior necessita di rivascolarizzazione nei
pazienti trattati con PCI (9.7 vs 3.8%; p<0.0001)%%4.

Gli stent medicati di prima generazione sono oggi supe-
rati dalla nuova generazione di stent medicato a rilascio di
everolimus (EES) che hanno mostrato una minore incidenza di
restenosi nei trial SPIRIT Il (A Clinical Evaluation of the Investi-
gational Device XIENCE V Everolimus Eluting Coronary Stent
System [EECSS] in the Treatment of Subjects With De Novo
Native Coronary Artery Lesions) e SPIRIT IV (Clinical Evaluation
of the XIENCE V Everolimus Eluting Coronary Stent System in
the Treatment of Subjects With De Novo Native Coronary Ar-
tery Lesions)?%°. Tuttavia lo studio BEST (Randomized Compa-
rison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting
Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multives-
sel Coronary Artery Disease), che ha valutato I'efficacia della
PCI con EES vs BPAC, ha riconfermato la superiorita del BPAC
vs la PCl con EES nei pazienti affetti da coronaropatia mul-
tivasale con lesioni complesse??6. Non dimentichiamo pero i
limiti di questo trial che e stato interrotto precocemente per
la difficolta a randomizzare i pazienti.

In sintesi, riportiamo nella Tabella 12 le situazioni in cui la
rivascolarizzazione con BPAC é indicata dalle linee guida ESC
2014 in classe | con livello di evidenza A e B, a differenza di un
livello di raccomandazione inferiore per la PCI™°.

In altri quadri angiografici, quali stenosi isolata dell’arteria
interventricolare anteriore prossimale, malattia trivasale con
SYNTAX score <22, stenosi del tronco comune con SYNTAX
score <22, la raccomandazione ¢ di classe | sia per il BPAC che
per la PCl e puo variare il livello di evidenza, pertanto fattori
concomitanti quali fragilita, comorbilita, expertise del centro e
volonta del paziente hanno un ruolo determinante sulla scelta
del tipo di rivascolarizzazione.
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Tabella 12. Indicazioni al bypass aortocoronarico.

Classe* Livello®

Stenosi del tronco comune con SYNTAX | B
score >32

Stenosi del tronco comune con SYNTAX B
score 23-32

Malattia trivasale con SYNTAX score 23-32 | A
Malattia trivasale con SYNTAX score >32 | A
Malattia trivasale nei diabetici | A

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.
Adattata da Windecker et al.’®.

3.3 Estensione dell’area ischemica, funzione ventricolare
sinistra, associazione della coronaropatia a cardiopatie
valvolari o ad altri difetti strutturali cardiaci

La scintigrafia miocardica rappresenta il “gold standard” per
valutare I'estensione dell’area ischemica nei pazienti con car-
diopatia ischemica cronica; la rivascolarizzazione coronarica &
consigliata se I'area ischemica & >10%'%.

Nella pratica clinica I'ecocardiografia da stress rappresenta
il test di imaging piu utilizzato e, se eseguito da esperti, pud
sostituire la scintigrafia miocardica in tale valutazione.

La disfunzione ventricolare sinistra con FE <35% & un
noto fattore di rischio di mortalita, soprattutto improwvisa;
lo studio SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) ha
confermato una riduzione del 46% del rischio di morte car-
diaca improvvisa nei pazienti rivascolarizzati con BPAC??/; il
trial STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) ha
confermato I'importanza della rivascolarizzazione nei pazienti
con FE <35%2%. La concomitanza di una valvulopatia asso-
ciata a coronaropatia critica stabile € indicazione a trattamen-
to chirurgico combinato. Con la diffusione del trattamento
percutaneo della stenosi aortica (impianto transcatetere di
valvola aortica) anche le modalita di rivascolarizzazione sono
cambiate e nei pazienti con gravi comorbilita e rischio chirur-
gico proibitivo, il trattamento percutaneo di entrambi i difetti
& fattibile e sicuro.

3.4 1l paziente e gli score

Le caratteristiche del paziente e la sua complessita non pos-
sono essere rappresentati da uno o piu score; anche i piu re-
centi score (EuroSCORE logistico Il e I'STS score) sono riduttivi
nell'inquadrare il paziente nella sua globalita ma sono certa-
mente utili per gli aspetti comunicativi tra i vari componenti
dell'Heart Team e della comunita scientifica.

3.5 Caratteristiche del Centro di cardiochirurgia e
rapporti con il cardiochirurgo

Il rapporto tra cardiologo e cardiochirurgo & centrale nella ge-
stione del paziente con cardiopatia ischemica cronica e per le
indicazioni alla rivascolarizzazione; I’'Heart Team e |'espressio-
ne di questa intesa. Le caratteristiche dell’'Heart Team, intese
come figure professionali che lo compongono, devono essere
funzionali all’istituzione in cui opera e dinamiche all'esigenza
dei pazienti. Per i Centri cardiologici che non dispongono di
cardiochirurgia in sede il lavoro in Rete e il supporto tecnolo-
gico di comunicazione avanzata (trasferimento di immagini,
teleconferenze, ecc.) devono essere potenziati per garantire

uniformita di trattamento. La finalita dell’Heart Team non &
solo quella di discutere con il cardiochirurgo se il paziente ha
o non ha indicazioni al BPAC ma di stabilire:

e la stratificazione prognostica e la risoluzione dei sintomi;

e gli aspetti tecnici (sono vasi idonei al BPAC? Una o due
mammarie? On o off-pump? Quanto sara lunga la circo-
lazione extracorporea?);

e tempo d'attesa: non dovrebbe superare le 2 settimane
per i pazienti con angina in CCS 3, malattia del tronco
comune o equivalenti, coronaropatia trivasale, funzione
ventricolare sinistra depressa. Per tutti gli altri casi I'inter-
vento dovrebbe essere effettuato entro un massimo di 6
settimane.

Solo dopo questo percorso e la conferma che il paziente
é d'accordo con l'indicazione si puo procedere all'inserimento
in lista d’attesa per BPAC.

3.6 Rivascolarizzazione miocardica versus terapia
medica

La rivascolarizzazione miocardica non deve essere intesa come
alternativa alla terapia medica ottimale ma, quando indicata,
parte integrante del trattamento globale del paziente affetto
da cardiopatia ischemica cronica con I'obiettivo di migliorarne
ulteriormente la prognosi /o i sintomi. La decisione sul singo-
lo paziente potra essere presa soltanto dopo aver considerato
una serie di elementi importanti come la gravita dei sintomi,
la funzione ventricolare sinistra, I'estensione dell’ischemia in-
ducibile, la diffusione e il significato funzionale della corona-
ropatia e le reali possibilita tecniche di rivascolarizzazione.

3.7 In quali pazienti la rivascolarizzazione puo
migliorare la prognosi?

Il tema e complesso in quanto la maggioranza delle evidenze
disponibili derivano dai trial randomizzati effettuati negli anni
"70-'80, epoca nella quale sia la terapia medica che le tecni-
che di rivascolarizzazione erano ben diverse da quelle attuali.
Inoltre, a causa dei criteri di esclusione, le popolazioni arruola-
te presentavano generalmente un profilo di rischio non parti-
colarmente alto, diversamente dai pazienti che devono essere
affrontati nel “mondo reale”. Un ulteriore elemento con-
fondente era il frequente crossover di pazienti randomizzati
a terapia medica ottimale vs rivascolarizzazione, rendendo
difficile I'interpretazione dei risultati finali. Tenendo in mente
queste premesse, l'indicazione alla rivascolarizzazione ai fini
di miglioramento prognostico nel singolo paziente potra ba-
sarsi esclusivamente sui dati strumentali relativi all’anatomia
coronarica, alla funzionalita ventricolare sinistra e all’esten-
sione dell’area ischemica. Per quanto riguarda la sintomatolo-
gia, non sono disponibili dati solidi a supporto o meno della
rivascolarizzazione finalizzata al miglioramento prognostico.

3.7.1 Stenosi >50% del tronco comune della coronaria
sinistra

Negli studi di confronto fra terapia medica e BPAC?2°2%, il be-
neficio prognostico della rivascolarizzazione era talmente evi-
dente da far diventare questa condizione anatomica un‘indica-
zione assoluta alla rivascolarizzazione. Le evidenze piu recenti
dimostrano che la valutazione angiografica delle stenosi di en-
tita <90% si discosta spesso dal loro significato funzionale il
quale, se misurato con la FFR, sembra essere quello che correla
meglio con la prognosi?®. Per questo motivo nelle piu recenti
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linee guida europee sulla gestione dell’angina stabile® e sulla
rivascolarizzazione'?®, pur mantenendo la raccomandazione IA
alla rivascolarizzazione in presenza di una stenosi del tronco co-
mune >50%, si fa esplicito riferimento alla necessita di valutare
con FFR il significato funzionale delle stenosi <90%.

3.7.2 Malattia multivasale

Le evidenze derivanti da studi di confronto fra BPAC e tera-
pia medica??"#123 hanno dimostrato un miglioramento del-
la sopravvivenza in pazienti rivascolarizzati solo se affetti da
malattia trivasale o bivasale con il coinvolgimento dell’arteria
discendente anteriore prossimale. In questi studi il beneficio
prognostico era piu evidente se la malattia multivasale era as-
sociata a disfunzione ventricolare sinistra o ad angina pecto-
ris di grado severo. In anni piu recenti soltanto uno studio, il
MASS Il (Second Medical, Angioplasty, or Surgery Study), ha
riconfrontato la terapia medica ottimale con BPAC (e PCl) in
pazienti stabili con la funzione ventricolare sinistra conservata
e affetti da malattia bi- o trivasale (in oltre il 90% era coinvol-
ta la discendente anteriore prossimale) confermando il bene-
ficio prognostico della rivascolarizzazione, in particolare con
BPAC?%*, La raccomandazione delle linee guida europee per la
rivascolarizzazione in pazienti affetti da malattia multivasale
con ridotta funzione ventricolare sinistra o scompenso & di
classe 1A', sempre comprovata dalla valutazione con FFR che
deve essere <0.80 nelle stenosi angiograficamente <90%.

3.7.3 Stenosi dell’arteria discendente anteriore
prossimale

La presenza di una stenosi critica al tratto prossimale della
discendente anteriore & prognosticamente sfavorevole, ma
pochi sono gli studi disegnati per testare il beneficio della ri-
vascolarizzazione in questo contesto. Lo studio randomizzato
MASS?3, disegnato per confrontare I'impatto prognostico
della rivascolarizzazione con BPAC vs PCl vs terapia medica
ottimale in pazienti con stenosi isolata prossimale della di-
scendente anteriore, non ha dimostrato benefici in termini
di sopravvivenza, anche se la rivascolarizzazione chirurgica
ha ridotto significativamente I'incidenza di eventi combinati
(morte, IM e angina). Lo studio era di dimensioni relativamen-
te piccole e le linee guida europee fanno riferimento ad altri
studi??1234236.237 per conferire la raccomandazione IA alla riva-
scolarizzazione in questo sottogruppo di pazienti'*°.

3.7.4 Disfunzione ventricolare sinistra

Come evidenziato fin dai primi studi sulla rivascolarizzazione,
la presenza di disfunzione ventricolare sinistra identifica i pa-
zienti che meglio si possono giovare della rivascolarizzazione
miocardica??'?32-23>_ |n particolare, una FE fra 35% e 49% in
pazienti con malattia trivasale si associa al massimo benefi-
cio prognostico ottenibile con la rivascolarizzazione?®. In uno
studio pili recente ed effettuato in pazienti con FE 35%, la
rivascolarizzazione chirurgica confrontata con la terapia me-
dica ottimale ha ridotto significativamente la mortalita cardio-
vascolare ma non quella totale, che risultava significativamen-
te ridotta soltanto in analisi “by treatment” 228,

3.7.5 Ampia area ischemica (>10% dell’area
ventricolare sinistra)

L'estensione dell’area ischemica & generalmente correlata al
numero di vasi criticamente stenotici e alle sedi prossimali del-
le stenosi; non pud stupire, di conseguenza, che la rivascola-
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rizzazione possa migliorare la prognosi in presenza di un’am-
pia area ischemica inducibile>*193238239 e questo vale anche
per i pazienti con ischemia silente?3. Nello studio COURAGE,
soltanto i pazienti con inducibilita di ischemia coinvolgente
>10% del ventricolo sinistro si giovavano dalla rivascolariz-
zazione'?. Nelle linee guida europee la rivascolarizzazione in
questi pazienti & una raccomandazione di classe 1B'4°.

3.7.6 Ultimo vaso pervio ma con stenosi >50%
Non esistono evidenze derivanti da studi clinici, ma questo
contesto anatomico sembra essere a rischio talmente alto da
meritarsi un‘indicazione di classe IC da parte degli estensori
delle linee guida'o.

Al di fuori di questi scenari anatomo-funzionali non si &
mai riusciti a dimostrare un reale beneficio prognostico della
rivascolarizzazione rispetto alla terapia medica ottimale.

3.8 In quali pazienti la rivascolarizzazione puo
migliorare la sintomatologia?

Un elemento di relativa novita & la possibilita di valutare il
significato funzionale delle stenosi coronariche con la tecni-
ca di FFR durante la coronarografia, che permette di definire
meglio i pazienti che possono beneficiare dalla rivascolarizza-
zione: nello studio FAME-2 la rivascolarizzazione con PCl delle
stenosi con FFR <0.80 si associava ad un beneficio in termini
di riduzione delle rivascolarizzazioni urgenti dovute alla desta-
bilizzazione clinica?*® mentre eventi “hard” (morte e IM) non
erano significativamente diversi.

Per quanto riguarda i pazienti che continuano ad accusare
sintomi anche in terapia medica ottimizzata, la rivascolarizza-
zione con BPAC o PCl & in grado di migliorare il loro quadro
clinico e quindi la loro qualita di vita??'24'. In questo contesto,
I'indicazione alla rivascolarizzazione & una raccomandazione
di classe IA nelle piu recenti linee guida'®.

In pazienti con stenosi del tronco comune, malattia bi-tri-
vasale e/o con rilevanti comorbilita la decisione sulla modalita
della rivascolarizzazione, chirurgica vs percutanea o ibrida, va
discussa nell’ambito dell’Heart Team con I'obiettivo di concor-
dare il miglior trattamento possibile per il singolo paziente.

Nella Tabella 13 sono sintetizzate le raccomandazioni del-
le linee guida europee sulla gestione dell’angina stabile® e sul-
la rivascolarizzazione™®.

3.9 Angioplastica coronarica versus bypass
aortocoronarico

La strategia ottimale di rivascolarizzazione nei pazienti con
cardiopatia ischemica cronica non responsiva alla terapia me-
dica o con un‘importante estensione dell’area ischemica e
stata per anni considerata quella chirurgica. Tuttavia I'arrivo
della PCI (in particolare dopo I'avvento degli stent medicati)
ha messo in discussione questo concetto.

3.9.1 Gli studi

Piti di 20 trial hanno confrontato le due diverse modalita di
rivascolarizzazione nei pazienti con cardiopatia ischemica
cronica. Gli studi randomizzati in generale hanno dimostrato
una sostanziale equivalenza delle due strategie di rivascolariz-
zazione almeno per quanto riguarda I'effetto sulla mortalita.
Tuttavia questi studi erano solitamente di dimensioni relativa-
mente piccole e pertanto con limitata potenza di analisi. Prima
dell’arrivo degli studi SYNTAX??* e FREEDOM (Future Revascu-
larization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Opti-
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TRATTAMENTO DELLA CARDIOPATIA ISCHEMICA CRONICA

Tabella 13. Indicazioni alla rivascolarizzazione nei pazienti con car-
diopatia ischemica stabile.

Classe? Livello®

Indicazioni per migliorare la prognosi

Stenosi del tronco comune >50%¢ | A

Stenosi della discendente anteriore

prossimale >50%¢ I A

Malattia 2-3 vasi con disfunzione VS o SC | A

Ultimo vaso con stenosi > 50%¢ | C

Ampia area ischemica documentata

(>10% del VS) | B
Indicazioni per migliorare sintomi refrattari
alla terapia medica ottimizzata

Ogni stenosi >50% correlata alla

sintomatologia | A

SC, scompenso cardiaco; VS, ventricolo sinistro.
aclasse di raccomandazione.

blivello di evidenza.

¢con riserva frazionale di flusso 0.80.

Adattata da Montalescot et al.> e Windecker et al.’*°.

mal Management of Multivessel Disease)**? le evidenze sem-
bravano limitarsi a supportare I'idea che il beneficio a favore
dei pazienti sottoposti a CABG si concentrasse nei pazienti di
eta >65 anni e nei pazienti diabetici?#324*, Pi recentemente
due importanti studi hanno cambiato le carte in tavola. Lo
studio SYNTAX rappresenta senza dubbio il pill importante
contributo apparso negli ultimi anni??3224_In questo studio
1800 pazienti con malattia coronarica trivasale con o senza
coinvolgimento del tronco comune sono stati randomizzati a
BPAC o PCl con uno o piu stent medicati di prima generazio-
ne (Taxus). In media sono state trattate 4 lesioni per paziente.
A 1 anno I'endpoint principale (morte, IM, ictus o necessita
di nuova rivascolarizzazione) si e verificato significativamente
pill spesso nei pazienti trattati con PCl (BPAC vs PCl: 12.4
vs 17.8%); p<0.002). In particolare va detto che il beneficio
si basava principalmente sulla riduzione delle successive riva-
scolarizzazioni (5.9 vs 13.5%; p<0.001), mentre non risultava
significativa la riduzione della mortalita e degli infarti. Nello
stesso studio & stato trovato un eccesso di ictus non fatali nei
pazienti trattati con BPAC (2.2 vs 0.6%; p<0.003). A5 anni la
differenza tra le due strategie & diventata piu evidente. L'en-
dpoint principale si & verificato significativamente piu spesso
nei pazienti trattati con PCl (26.9 vs 37.3%; p<0.001). Va
aggiunto che dopo 5 anni il beneficio non si basava piu solo
sulla riduzione delle successive rivascolarizzazioni ma diventa-
va significativa anche la riduzione degli infarti (3.8 vs 9.7%;
p<0.001), mentre non risultava significativa la riduzione della
mortalita ed era non piu significativo I'eccesso di ictus. Tecni-
camente nello studio SYNTAX non e stato possibile dichiarare
che la PCl era non inferiore al BPAC, e da questo punto in poi
tutte le ulteriori analisi sono da considerare come osserva-
zionali e al massimo generatrici di ipotesi. Tuttavia, un parti-
colare beneficio a favore del BPAC & sembrato emergere nei
1095 pazienti con coronaropatia trivasale, nei quali & emersa
una significativa riduzione della mortalita (BPAC vs PCl: 9.2 vs
14.6%; p<0.001), degli infarti e della necessita di rivascola-
rizzazione senza un consensuale incremento di ictus. Inoltre,
all'interno dello studio & stato possibile costruire uno score
che sembra essere di aiuto nella scelta della migliore strate-
gia di rivascolarizzazione. In particolare i pazienti con score

alto o intermedio sembrano giovarsi maggiormente del BPAC,
mentre nei paziente del terzile a pit basso rischio (SYNTAX
score <23) le due modalita di rivascolarizzazione sembrano
equivalenti. In controtendenza sono invece risultati i risultati
nei pazienti con stenosi del tronco comune non associata a
coronaropatia trivasale, dove la rivascolarizzazione chirurgica
non ha ridotto la mortalita né gli infarti, ma solo la necessita
di rivascolarizzazione. Due metanalisi sono arrivate a conclu-
sioni opposte?*>24¢_ | a prima, includendo 4 trial per un totale
di 1611 pazienti conclude che la PCI si associa ad un aumen-
to non significativo degli eventi a 1 anno (effetto trainato
dall’aumento della necessita di ulteriori procedure di rivasco-
larizzazione solo parzialmente controbilanciato dalla significa-
tiva riduzione del rischio di ictus). La seconda, pubblicata nel
2013, ha incluso 11 148 pazienti trattati con PCl ed impianto
di stent medicato o con BPAC arruolati in 4 studi randomizzati
e in 23 registri. | risultati di questa metanalisi evidenziano un
significativo beneficio della PCl a 30 giorni, che sembra anco-
ra presente a 1 anno per poi invertirsi a favore del BPAC a 5
anni. Quella che rimane sempre significativa & la riduzione del
rischio di ictus nei pazienti trattati con PCI.

Lo studio FREEDOM ha incluso 1900 pazienti con diabe-
te e coronaropatia multivasale, randomizzati a CABG o PCl
con impianto di stent medicato?*. | risultati a 5 anni hanno
evidenziato una significativa riduzione dell’endpoint primario
nei pazienti trattati con BPAC (BPAC vs PCl: 18.7 vs 26.6%;
p<0.005). Anche in questo studio i pazienti trattati con BPAC
hanno avuto un eccesso significativo di ictus (5.2 vs 2.4%;
p<0.03).

3.9.2 | reqgistri

| dati dei registri raccontano un'altra storia. Prima dell’avvento
degli stent di seconda generazione supportavano la superiori-
ta del BPAC sulla PCl e mostravano che il beneficio sulla mor-
talita associato alla rivascolarizzazione chirurgica sembrava al-
largarsi man mano che aumentava la durata del follow-up?¥’.
Pill recentemente e stato pubblicato uno studio che ha con-
frontato I'outcome di quasi 20 000 pazienti con coronaropa-
tia multivasale accoppiati mediante propensity score, trattati
con BPAC o PCI con impianto di stent medicato di seconda
generazione (everolimus)**®. A circa 3 anni non era emersa
alcuna differenza nella mortalita (PCl vs BPAC 3.1 vs 2.9%;
p=0.50), ma solo un aumento significativo nei pazienti trattati
con PCl del rischio di IM (1.9 vs 1.1% per anno; HR 1.51; IC
95% 1.29-1.77; p<0.001) e della necessita di nuove rivasco-
larizzazioni (7.2 3.1% per anno; HR 2.35; IC 95% 2.14-2.58;
p<0.001). Tutto questo beneficio era controbilanciato dalla
significativa riduzione del rischio di ictus nei pazienti trattati
con PCI (0.7 vs 1.0% per anno; HR 0.62; IC 95% 0.50-0.76;
p<0.001). Interessante notare che I'eccesso di infarti sembra
concentrarsi nel sottogruppo di pazienti trattati con PCl in cui
non é stato possibile eseguire una rivascolarizzazione com-
pleta (p di interazione <0.02). La mancanza di un’evidenza di
beneficio sulla mortalita rimette quindi tutto in discussione.

3.9.3 Le linee guida

Le linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica cronica hanno fatto proprie le
conclusioni dello studio SYNTAX e su tali basi hanno ristretto le
indicazioni alla PCl e allargato le raccomandazioni per il BPAC.
Nella revisione del 2014, infatti, le linee guida europee asse-
gnano un’indicazione piu forte al BPAC nei pazienti con coro-
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naropatia trivasale, nei pazienti con coronaropatia bivasale con
coinvolgimento della discendente anteriore prossimale e nei
casi con stenosi del tronco comune associato a SYNTAX score
>22. L'indicazione & invece simile nei pazienti con stenosi del
tronco comune con SYNTAX score basso e nei pazienti con co-
ronaropatia monovasale con coinvolgimento della discendente
anteriore prossimale. Gli unici pazienti per cui c'é un’indica-
zione preferenziale alla PCl sono i pazienti con coronaropatia
mono- o bivasale senza coinvolgimento della discendente ante-
riore prossimale. Degno di nota il fatto che la PCl & considerata
controindicata nei pazienti con stenosi del tronco comune con
SYNTAX score >32 e nei pazienti con coronaropatia trivasale
con SYNTAX score >22'%°. Da sottolineare che le ultime linee
guida ESC risalgono al 2014 e il registro BPAC vs PCI con stent
di seconda generazione & stato invece pubblicato nel 2015.

In conclusione, l'approccio alla rivascolarizzazione chi-
rurgica o percutanea nei pazienti con cardiopatia ischemica
stabile sta progressivamente cambiando negli ultimi anni, e
mostra un trend verso la riduzione delle PCl e un aumento dei
casi sottoposti a BPAC. Questa tendenza potrebbe invertirsi
con I'adozione allargata degli stent di seconda generazione.
Gli studi in corso (principalmente lo studio ISCHEMIA) e gli
studi con gli stent medicati moderni potranno cercare di in-
vertire questa tendenza.

4. PARTICOLARI POPOLAZIONI

4.1 Pazienti anziani

| pazienti anziani affetti da cardiopatia ischemica sono in co-
stante progressivo aumento a causa del miglioramento della
qualita delle cure e dell’allungamento dell’aspettativa di vita.
Prova ne ¢ il fatto che, mentre si assiste ad una progressiva
riduzione di incidenza della malattia coronarica, la prevalenza
della stessa aumenta inesorabilmente’. La malattia coronari-
ca & dunque particolarmente comune nell’anziano e richiede
specifiche attenzioni e accorgimenti. In questa popolazione la
malattia coronarica tende ad essere piu aggressiva e diffusa
ed & pil comune la disfunzione sistolica.

Studi epidemiologici hanno mostrato che la maggior par-
te dei fattori di rischio cardiovascolare continua a svolgere
un’influenza sfavorevole anche in eta avanzata'. Peraltro i
trattamenti farmacologici e non farmacologici devono tener
conto delle specificita del soggetto anziano. Queste includo-
no aspetti relativi all’aderenza e persistenza alle cure, specie
di fronte alla contemporanea assunzione di pit prodotti in-
sieme, alle comorbilita, spesso piu frequenti nell’anziano, ed
infine alle ragionevoli aspettative di interventi o scelte testate
su soggetti spesso molto pil giovani®.

L'eta rappresenta un fattore di rischio potente ed indipen-
dente per lo sviluppo di eventi cardiovascolari. L'attenzione
alla correzione degli stili di vita mantiene quindi la sua impor-
tanza anche nel paziente anziano. Gli effetti negativi del fumo
di sigaretta, della sedentarieta, dell’alimentazione, come an-
che lo sviluppo del diabete sono campi di intervento sui quali
& necessario agire con misure specifiche. Queste devono es-
sere ovwiamente adattate al singolo soggetto privilegiando la
sospensione del fumo, I'attivita fisica continuativa e una dieta
povera di grassi e ricca di frutta e verdura. La dislipidemia del
paziente con malattia coronarica richiede il rispetto dei mede-
simi target che nei pazienti giovani e I'impiego delle statine
deve essere raccomandato di conseguenza.
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Anche i valori di PA devono essere presidiati con molta at-
tenzione. In linea generale i benefici rilevati riducendo i valori
pressori nei soggetti giovani sono attesi anche nella popola-
zione anziana. Tuttavia, sebbene le linee guida raccomandino
di mantenere valori di PA sistolica <140 mmHg e di PA dia-
stolica <90 mmHg in tutti i pazienti ipertesi, non esistono evi-
denze specifiche relativamente ai soggetti anziani. In costoro
esistono dati solo per valori di PA sistolica <160 mmHg. In
ogni caso, valori di PA sistolica <140 mmHg e di PA diastolica
<90 mmHg, come indicato nelle precedenti raccomandazioni
dell’ESC, non sono stati confermati nelle linee guida piu re-
centi. Valori piu bassi potrebbero addirittura essere pericolosi.

In questi pazienti le linee guida raccomandano in special
modo la vaccinazione antinfluenzale annuale per i pazienti
anziani con malattia coronarica cronica®.

Per quanto riguarda la terapia antiaggregante, le attuali
raccomandazioni suggeriscono un utilizzo analogo a quello
della popolazione pit giovane con la sola cautela di una mag-
giore attenzione alla lesivita gastrica dell’ASA e ai maggiori
rischi di sanguinamento in questa popolazione.

Per quel che riguarda la terapia dell’angina e dell’ische-
mia nel paziente anziano, il trattamento e simile a quello del
paziente giovane con la differenza che la probabilita di avere
effetti collaterali, effetti indesiderati o complicanze & mag-
giore. Pertanto, il trattamento interventistico & gravato da
una maggiore incidenza di nefropatia da mezzo di contrato
e sanguinamenti. Dovendo assumere DAPT, occorre ricordare
come i pazienti anziani vanno pit frequentemente incontro a
sanguinamenti e come spesso la coesistenza o la comparsa di
fibrillazione atriale rende necessario utilizzare contemporane-
amente degli anticoagulanti. Nella scelta di come rivascola-
rizzare, I'eta pud giocare un ruolo decisivo. Spesso i pazienti
anziani vengono awviati a PCl piuttosto che a BPAC. Anche la
scelta del tipo di stent da usare é fonte di dibattito.

Esiste dimostrazione di come la terapia interventistica pos-
sa migliorare i sintomi e la qualita di vita rispetto alla sola
terapia medica. Nello studio TIME (Trial of Invasive versus Me-
dical therapy in the Elderly)?*° al follow-up a 6 anni i pazienti
trattati con PCl al primo anno avevano un beneficio di soprav-
vivenza rispetto alla sola terapia medica.

Riguardo alla terapia medica nell’anziano non sono ne-
cessari accorgimenti particolari rispetto ai soggetti piu giovani
nell'impiego dei farmaci pit comuni. Per cid che riguarda i
farmaci pit moderni sia la ranolazina che I'ivabradina si sono
dimostrate sicure ed efficaci anche nell’anziano alle dosi rac-
comandate, prestando cautela nei soggetti con insufficienza
renale grave.

4.2 Donne

La popolazione femminile presenta un ritardo da 10 a 20 anni
rispetto alla popolazione maschile nell’esordio clinico della
malattia coronarica®®’. Tuttavia nei paesi in via di sviluppo
questo ritardo risulta attenuato e le donne asiatiche presenta-
no un esordio della malattia pit precoce rispetto alle popola-
zioni occidentali?®?. Recentemente é stato messo in evidenza
come le differenze nella storia naturale della malattia fra i due
sessi non siano del tutto ascrivibili alle differenze di eta®>3. Vi
sono evidenze nelle donne di una maggiore ipercoagulabilita,
una disfunzione endoteliale piu diffusa e vasi piu piccoli, tutte
condizioni che possono provocare manifestazioni cliniche del-
la cardiopatia ischemica non correlate al classico quadro co-
ronarico di stenosi-ostruzione, ulteriormente influenzato da
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fattori ormonali e genetici. Tuttavia va riconsiderata I'opinio-
ne che la malattia coronarica femminile sia anatomicamente
meno severa di quella maschile. Nello studio WISE (Women's
Ischemia Syndrome Evaluation) nel gruppo di pazienti valuta-
te mediante ecografia intravascolare la presenza di malattia
aterosclerotica é stata documentata nell’80% circa dei casi,
insieme al rimodellamento positivo del vaso?>.

Le donne hanno un maggior tasso di complicanze intra-
ospedaliere in corso di SCA?%, La presentazione clinica delle
forme acute é piu frequentemente in forma di angina insta-
bile rispetto all'lM con o senza sopraslivellamento del tratto
ST. Inoltre la maggiore incidenza di depressione, che aumenta
le complicanze nel post-infarto ed & pit frequente nel sesso
femminile, contribuisce al peggioramento della prognosi. Nei
confronti dei fattori di rischio le donne presentano una mag-
giore difficolta a smettere di fumare e una maggiore tenden-
za alle recidive rispetto agli uominiZ>®.

Si @ molto dibattuto sulla possibilita che la terapia sosti-
tutiva ormonale potesse migliorare la prognosi della cardio-
patia ischemica cronica nella donna. Nello studio PEPI (Post-
menopausal Estrogen/Progestin Intervention)?*” la terapia
sostitutiva era in grado di modificare favorevolmente il profilo
lipidico. Nello studio HERS (Heart and Estrogen/progestin Re-
placement Study), di tipo prospettico, la terapia sostitutiva de-
terminava un miglioramento della mortalita nei primi 2 anni
e un peggioramento nei due successivi con un effetto neutro
conclusivo®e8,

Le popolazioni femminili hanno una maggiore probabilita
di non riuscire a seguire una terapia ottimizzata ed hanno
una maggiore incidenza di complicanze in corso di procedure
invasive e di BPAC?*°.

4.3 Diabetici

| pazienti diabetici rappresentano una popolazione ad elevato
rischio cardiovascolare, la cui prognosi cardiovascolare rispet-
to ai pazienti non diabetici & peggiore. Riguardo alle strategie
di rivascolarizzazione, lo studio BARI 2D (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes)?®® ha confrontato
BPAC e/o PCl con terapia medica ottimizzata vs la sola tera-
pia medica ottimizzata in pazienti con coronaropatia stabile,
senza evidenziare la superiorita di nessuna delle due strategie.
In particolare, nei pazienti assegnati a PCl non si e riscontrata
alcuna differenza significativa tra i due gruppi nell’outcome pri-
mario, rappresentato da morte per tutte le cause, né in quello
secondario rappresentato da morte cardiovascolare, IM e ictus
non fatali, mentre in quelli assegnati a BPAC la procedura di
rivascolarizzazione si & dimostrata migliore rispetto alla sola te-
rapia medica ottimizzata. Va ricordato, tuttavia, che il 42% dei
pazienti assegnati alla sola terapia medica ottimizzata & stato
successivamente sottoposto a procedura di rivascolarizzazione.
In questo studio, inoltre, non si sono dimostrate differenze si-
gnificative tra una terapia ipoglicemizzante basata su farmaci
insulino-sensibilizzanti e la terapia insulinica. In riferimento al
confronto tra BPAC e PCl nei pazienti diabetici, quasi tutti gli
studi riportano la superiorita di BPAC vs PC|?23:242.243.261.262 o
la significativa limitazione che in quasi tutti gli studi sono stati
utilizzati stent metallici e/o stent medicati di prima generazio-
ne, benché recenti metanalisi non forniscano robuste eviden-
za su benefici degli stent medicati vs stent metallici in pazienti
con diabete?®3. L'uso di stent medicati vs stent metallici, infatti,
riduce il rischio di restenosi?®* senza modificare la mortalita car-
diovascolare e per tutte le cause?®.

La rivascolarizzazione mediante BPAC determina una si-
gnificativa riduzione del rischio di morte cardiovascolare e IM
non fatale, mentre comporta un aumento dell'incidenza di
ictus non fatale rispetto alla rivascolarizzazione mediante PCI.

4.4 Pazienti con insufficienza renale cronica

Tra le comorbilita pit importanti I'IRC costituisce una delle
pit comuni e con ricadute gestionali spesso complesse. L'IRC
& presente nel 20% circa dei pazienti con cardiopatia ische-
mica cronica. A sua volta una cardiopatia ischemica cronica
& molto frequente nei pazienti con insufficienza renale. L'IRC
rappresenta di per sé una condizione che individua sogget-
ti @ maggior rischio di eventi cardiovascolari e mortalita per
tutte le cause™. Il ruolo prognostico sfavorevole dell'IRC &
proporzionale alla riduzione dell’eGFR con il rischio piu alto
attribuito a coloro con eGFR <15 ml/min/1.73 m? o in dialisi
dove la mortalita aumenta di 5 volte nei pazienti con malat-
tia renale terminale?®®. | soggetti con IRC spesso sono anche
ipertesi, affetti da dislipidemia e sono anche diabetici. Tutti
questi fattori insieme promuovono un'aterosclerosi particolar-
mente aggressiva ed accelerata; infatti la funzione renale ha
uno stretto rapporto con lo sviluppo della malattia coronarica.
Nelle fasi avanzate di IRC sono particolarmente comuni le cal-
cificazioni vascolari a testimonianza dell'importante presenza
di mediatori dell'infiammazione e di fattori che promuovono
la deposizione di calcio nei vasi. Nell'lRC & di norma presente
una dislipidemia mista (valori elevati di C-LDL e trigliceridi,
valori ridotti di HDL). La terapia con statine migliora I'outcome
nei pazienti con IRC negli stadi 2 e 3 e rallenta la progressione
della malattia.

Il paziente con IRC e cardiopatia ischemica cronica possie-
de alcune peculiarita che vanno dalla necessita di una speci-
fica cautela nell'impiego di test con mezzi di contrasto iodati
per evitare lo sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto
e nell’attenzione all’adattamento delle dosi in rapporto alla
riduzione del filtrato urinario per i farmaci a prevalente escre-
zione renale. Di norma i trattamenti da utilizzare nei soggetti
con IRC e cardiopatia ischemica cronica sono i medesimi della
restante popolazione senza malattia renale.

Data I'aggressivita dell’aterosclerosi in questi pazienti, il
trattamento dei fattori di rischio deve essere particolarmente
intensivo. In particolare, & necessario rispettare i target lipidici
e pressori raccomandati. Le statine sono generalmente ben
tollerate nell'lRC di stadio 1-2 mentre occorre scegliere statine
con escrezione renale minima nelle forme piu avanzate. Nel
recente studio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
I'associazione simvastatina-ezitimibe si e dimostrata efficace e
sicura nella riduzione degli eventi cardiovascolari in pazientiin
dialisi o con varia gravita di insufficienza renale?®’.

Riguardo alla terapia medica non vi sono specifiche racco-
mandazioni se non quelle di adattare il dosaggio al grado di
funzionalita renale. | dati sull'impiego dei nuovi farmaci an-
tianginosi nei soggetti con IRC avanzata sono scarsi e in gene-
re se ne raccomanda cautela nell'lRC avanzata. Nel caso della
ranolazina la Food and Drug Administration raccomanda un
periodico controllo dell’eGFR nell'lRC moderata/severa?®®.

| dati riguardo al trattamento con rivascolarizzazione ap-
paiono controversi. In generale il BPAC comporta maggiore
mortalita periprocedurale, maggior probabilita di ingresso in
dialisi dei pazienti con IRC ma anche migliore outcome a lun-
go termine rispetto al trattamento con PC|?69:270,
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4.5 Pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva
La cardiopatia ischemica cronica e la broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO) sono due condizioni che si ritrovano
spesso associate, anche perché condividono due importantis-
simi fattori di rischio (eta e fumo). Inoltre la presenza di pneu-
mopatia cronica & inclusa in tutti i maggiori score di rischio
per la stratificazione dei pazienti con cardiopatia ischemica
(EuroSCORE, SYNTAX, STS). Nonostante cio, I'interazione tra
BPCO e cardiopatia ischemica cronica é stata raramente inda-
gata in modo sistematico e prospettico. Dai dati disponibili,
si evince in maniera chiara che le cause di morte nei pazien-
ti con BPCO sono molto spesso cardiovascolari. Nello studio
TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) il 27% dei
decessi & stato per cause cardiovascolari?’’. Inoltre anche la
morbilita cardiovascolare nei pazienti affetti da BPCO & mol-
to alta. Nel Lung Health Study, su 6000 pazienti, il 58% dei
ricoveri é stato dettato da cause cardiovascolari?’2. Nello stes-
so studio & stata osservata una correlazione tra funzionalita
polmonare e rischio di morte cardiovascolare, documentando
che, per ogni 10% di calo del volume espirato forzato nel
primo secondo (FEV1), il rischio di morte per cause cardiache
sale del 30%. Dall’altra parte e noto che la presenza di BPCO
@ stata dimostrata essere un fattore di rischio indipendente
nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica causando una
prognosi peggiore nei pazienti con IM, in quelli trattati con
PCl e BPAC. In una serie di quasi 11 000 pazienti trattati con
PClI la presenza di BPCO si dimostrava predittore indipenden-
te di mortalita sia durante la fase ospedaliera (HR 2.51, IC
95% 1.45-4.35; p<0.001) che alla fine del follow-up di 3 anni
(HR 2.18, IC 95% 1.81-2.56; p<0.0001)?”3. In una serie di 13
337 pazienti trattati con BPAC in Inghilterra e seguiti per un
follow-up mediano di 7 anni?’4, sia la BPCO che la malattia
polmonare restrittiva o mista sono risultate predittori indipen-
denti di mortalita a lungo termine. In particolare, la malattia
polmonare di tipo restrittivo sembra essere quella a prognosi
peggiore. Tuttavia lo stesso studio evidenziava che i pazienti
con BPCO anche di grado severo avevano una prognosi a lun-
go termine relativamente buona, pertanto a questi pazienti
non dovrebbe essere negata la possibilita di una rivascolariz-
zazione chirurgica. Per quanto riguarda la terapia cronica va
ricordato che i betabloccanti cardioselettivi un tempo erano
considerati controindicati nei pazienti con BPCO per il timore
che peggiorassero il quadro a causa del broncospasmo che
inducono. Studi di registro piu recenti sono invece giunti alla
conclusione opposta, mostrando addirittura un aumento del-
la sopravvivenza nei pazienti con BPCO e cardiopatia ische-
mica trattati con betabloccanti cardioselettivi?’4. Analoghi
risultati sono stati ottenuti con i farmaci bloccanti il sistema
renina-angiotensina®’> e le statine?’s, che, oltre a ridurre la
mortalita, si sono dimostrati anche capaci di rallentare il decli-
no della funzione polmonare.

5. RIASSUNTO

La cardiopatia ischemica cronica rappresenta una realta clinica
epidemiologicamente rilevante, in continua espansione a seguito
dell’allungamento della vita media; & una patologia fortemente
correlata all’eta e al miglioramento delle tecniche diagnostiche e
delle terapie farmacologiche e non farmacologiche.

Nella definizione della cardiopatia ischemica cronica rientrano pre-
sentazioni cliniche e quadri anatomici abbastanza eterogenei, che
rendono complesso I'inquadramento della patologia. Pertanto, &
necessario che gli interventi siano graduati in funzione del profilo
di rischio del paziente. A questo scopo, sono state riviste le flow-
chart di appropriatezza diagnostica e terapeutica, sulla base della
disponibilita di dati, emersi da recenti studi, che hanno puntua-
lizzato il ruolo di alcuni farmaci e hanno aperto la strada verso
nuovi scenari diagnostici e terapeutici. Si & dedicata, inoltre, molta
attenzione agli interventi non farmacologici, ribadendo I'importan-
za degli interventi su fumo, attivita fisica e alimentazione. E stata
sottolineata I'importanza dell’aderenza alla terapia, vero fattore di
rischio emergente.

Parole chiave. Angioplastica coronarica; Cardiopatia ischemica
cronica; Interventi sullo stile di vita; Terapia farmacologica.
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Changing demographics and an increasing burden of multiple chronic comorbidities in western countries
dictate refocusing of heart failure (HF) services from acute in-hospital care to better support the long
inter-critical out-of-hospital phases of HF. The needs of the HF population are not adequately addressed
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instability, candidates to advanced treatment options such as heart transplant or mechanical circulatory
support. These different types of HF clinics are integrated in a dedicated network for the management
of HF patients on a regional basis, according to geographic features. By sharing predefined protocols
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LA RETE CARDIOLOGICA PER LO SCOMPENSO CARDIACO

and communication systems, these HF networks integrate multiprofessional providers to ensure conti-
nuity of care.

This consensus document is expected to promote a more efficient organization of HF care, in particular
for elderly patients and in transition phases from acute to chronic HF, by networking outpatient cardiology
offer and primary care.

Key words. Care network; Chronic heart failure; Outpatient clinic.
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N ASPROMONTE ET AL

attive nella cura di questi pazienti, sul territorio, negli ospedali
e nella formazione specialistica.

La creazione di reti regionali sulla base di un indirizzo con-
diviso a livello nazionale viene qui proposta come via maestra
per integrare I'approccio specialistico cardiologico a conte-
sti multidisciplinari che consentano di assistere il paziente in
maniera appropriata e costo-efficace nelle diverse fasi della
malattia.

Per “Rete” in ambito dei servizi sanitari si intende un’in-
tegrazione delle attivita di diagnosi, assistenza e cura erogate
da diversi professionisti e diverse organizzazioni, in ambito
ospedaliero e territoriale, che agiscono per realizzare una mis-
sione condivisa. La rete per lo SC (di sequito “Rete scompen-
so”), come altre forme di reti, si caratterizza per la presenza
di elementi (i “nodi”) che sono connessi fra loro da legami
uni- o bidirezionali governati secondo accordi precisi. Oltre
alle regole, condizione necessaria per il funzionamento della
rete, & la condivisione degli obiettivi sulla base dei quali le
persone e le strutture coinvolte agiscono in accordo con le
regole definite. Nel caso della Rete scompenso essi sono sicu-
ramente rappresentati dal miglioramento della qualita di vita
dei pazienti, dalla riduzione delle ospedalizzazioni e dal con-
tenimento della spesa sanitaria. Pertanto questo documento
& aperto all'interlocuzione con gli organismi di governo e di
amministrazione dei servizi sanitari, oltre che con le organiz-
zazioni e le professioni sanitarie interessate, con |'opinione
pubblica, la cittadinanza e i pazienti.

2. STATO DELL'ARTE

2.1 Lo scompenso cardiaco: epidemiologia e consumo
di risorse

Lo SC cronico rappresenta una delle principali cause di mor-
talita, morbilita e consumo di risorse nei paesi occidentali'3.
La prevalenza, pari circa al 2% della popolazione generale,
cresce in maniera esponenziale con |'eta, raddoppiando ad
ogni decade, ed ¢ in continuo aumento per I'invecchiamento
generale della popolazione, il miglior trattamento dell'infarto
del miocardio e delle altre malattie croniche, quali diabete e
ipertensione, in una fase piu precoce della vita, e il migliora-
mento della prognosi dei pazienti con scompenso conclama-
to. Lincidenza & complessivamente 10 per 1000 sopra i 65
anni e raggiunge 40 per 1000 dopo gli 85 anni, ma varia in
base al sesso e alla razza.

La storia naturale della malattia & caratterizzata da fasi di
esacerbazione clinicamente evidenti, intervallate da periodi di
stabilita clinica, con un progressivo scadimento della capacita
funzionale e della qualita di vita. La prognosi dei pazienti af-
fetti da SC & stata spesso paragonata a quella delle neoplasie
maligne. Studi di popolazione in pazienti ambulatoriali docu-
mentano una mortalita intorno al 20-25% a 1 anno e al 50%
a 5 anni dalla diagnosi, mentre dati amministrativi riferiti a
pazienti ospedalizzati per SC riportano una mortalita intorno
al 5-7% durante il ricovero, al 10% a 30 giorni e al 30-40%
ad 1 anno**.

Il carico assistenziale ed economico generato dalla sindro-
me & elevato’. Nei paesi altamente sviluppati quali I'ltalia, i
costi legati alle ospedalizzazioni per SC incidono per oltre tre
quarti della spesa legata alla sindrome e rappresentano una
delle principali voci, pari a circa 1.5%, della spesa sanitaria
complessiva. Oltre i 65 anni lo SC rappresenta la prima causa
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di ricovero in ospedale. In Italia nel 2014 dai dati del Ministe-
ro della Salute il DRG 127, insufficienza cardiaca e shock, &
numericamente al secondo posto, dopo il parto non compli-
cato, con 190 101 dimissioni, 2.9% del totale, 4% di tutte le
giornate di ricovero e una degenza media di 9.1 giornié. Circa
un terzo di queste ospedalizzazioni avviene in un reparto di
Cardiologia.

In uno studio internazionale, le stime dei costi diretti legati
all'assistenza sanitaria negli Stati Uniti superavano nel 2012 i
20 miliardi di dollari, associati a quasi 10 miliardi di dollari di
costi indiretti per caregiving informale, mentre per il nostro
Paese venivano riportati costi complessivi di quasi 4 miliardi
di dollari, 2.7 di costi diretti e 1.2 di costi indiretti’. Nella real-
ta europea, uno studio spagnolo ha stimato un costo medio
annuale per il follow-up di un paziente con SC variabile fra
12 700 e 18 200 euro circa, in rapporto alla classe funzionale
NYHA?. 'assorbimento di risorse si impenna nella fase termi-
nale della vita: I'ospedale rimane il luogo pit comune di de-
cesso, anche nel contesto nordamericano, dove si & osservato
un crescente ricorso alle cure palliative e al ricovero in hospice
nell’'ultimo decennio’'!, nettamente superiore a quanto os-
servato nel nostro'? ed in altri paesi europei’.

2.2 Il valore dell’assistenza cardiologica al paziente con
scompenso cardiaco

E ben documentato in letteratura che I'apporto specialistico
alla gestione dei pazienti con SC si traduce in esiti migliori, in
particolare quando sono attivati percorsi di cure condivisi o
multidisciplinari, sia in termini di sopravvivenza che di riospe-
dalizzazioni'*"7. Peraltro il peso epidemiologico e il variegato
profilo della popolazione con SC richiedono che il ruolo della
Cardiologia, di regia o piuttosto di consulenza, sia delineato
non tanto sulla base della gravita, ma anche e soprattutto
sulla base del valore aggiunto che le cure specialistiche pos-
sono apportare, per esempio all’'esordio della sindrome per
inquadramento diagnostico e di impostazione e valutazione
del risultati delle cure.

Nel Regno Unito, paese con struttura del Servizio Sanitario
Nazionale simile alla nostra, I'ultimo audit nazionale disponi-
bile'® ha riportato tra i pazienti ricoverati con SC acuto una
mortalita intraospedaliera pari al 7% nei reparti di Cardiolo-
gia, 11.3% nei reparti di Medicina e 14.4% in altri reparti. Pa-
zienti che non avevano ricevuto una consulenza cardiologica
avevano tassi di mortalita ospedaliera e post-dimissione piu
elevati rispettivamente del 54% e 14%, indipendentemente
dall’eta, dalla gravita della malattia e dal livello di biomarca-
tori. | tassi di prescrizione di inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina, betabloccanti e antialdosteronici alla
dimissione erano piu elevati in pazienti dimessi da un reparto
di Cardiologia o visti in consulenza da membri del team SC.
Gli autori suggeriscono che, in caso di ricovero presso reparti
diversi dalla Cardiologia per motivi logistici o per la presenza
di comorbilita prevalenti nel condizionare lo stato di salute,
tutti i pazienti ricoverati per SC acuto siano visti da un cardio-
logo e che sia fissato e riportato nella lettera di dimissione un
appuntamento ambulatoriale entro 2 settimane.

La rilevanza prognostica ed economica delle ospedalizza-
zioni ne rende un obiettivo cruciale per la gestione ottimale
del paziente con SC. Oltre il 90% dei ricoveri per SC cronico
riacutizzato fanno seguito a ritenzione di fluidi con incrementi
graduali delle pressioni di riempimento; gli interventi attuati
durante I'ospedalizzazione in molti casi si esauriscono nella
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somministrazione di diuretici per via endovenosa e monito-
raggio con test di laboratorio di routine. Il riconoscimento
precoce di un deterioramento clinico dovrebbe consentire
in una popolazione ben gestita ambulatoriamente interventi
tempestivi per il ripristino dell’euvolemia'®, cosi come la crea-
zione di collegamenti formalizzati con strutture ambulatoriali
di riferimento, adeguatamente dotate e ben funzionanti, in
grado di indirizzare appropriatamente problemi aperti identi-
ficati durante I'accesso al dipartimento d’emergenza, potreb-
be evitare il ricovero di pazienti a basso rischio e prevenire
riaccessi precoci al pronto soccorso (PS).

Se I'apporto specialistico al trattamento della vasta mag-
gioranza dei pazienti con scompenso puo influenzare positi-
vamente gli esiti e I'assorbimento di risorse con ampie ricadu-
te di popolazione, la disponibilita di opzioni terapeutiche non
farmacologiche efficaci, ma onerose sia in termini finanziari
che gestionali, per le fasi avanzate di malattia impone una sti-
ma epidemiologica che stratifichi i bisogni in base alla gravita
della sindrome. Infatti, per la natura progressiva e inguaribile
dello SC, gli stessi progressi terapeutici stanno determinando
un prolungamento della sopravvivenza fino a fasi avanzata
della malattia.

Lo SC avanzato, classificabile soprattutto in base a mar-
catori strettamente clinici?®?', non facilmente desumibili da
dati amministrativi, & caratterizzato da sintomi limitanti la vita
quotidiana, nonostante I'ottimizzazione della terapia farma-
cologica ed elettrica, e scarsa probabilita di fasi protratte di
remissione e stabilizzazione.

Utilizzando il dato clinico della classe funzionale NYHA
lI-IV, come indicatore grezzo di scompenso avanzato, si pud
stimare che, tra i pazienti con scompenso cronico visti in ospe-
dale, circa 1 su 4-5 sia affetto da forme di grado moderato-se-
vero. | pazienti in classe NYHA llIl-IV rappresentavano il 25%
dei 7401 con SC cronico arruolati nello European Heart Failure
Long-Term Registry nel periodo 2011-201322, il 18% dei 3755
pazienti con SC cronico seguiti negli Ambulatori SC italiani??
e il 24% dei 1520 dimessi dopo un ricovero per SC acuto nel
registro Italian Network on Heart Failure (IN-HF) Outcome?*.
Per quanto attiene all'incidenza dello SC avanzato, sulla base
dello studio francese EPICAL (Epidémiologie de I'Insuffisance
Cardiaque Avancée en Lorraine)?®, che stimava in 225 i nuovi
casi/anno per milione di abitanti tra 20 e 80 anni, per I'ltalia la
stima dei nuovi casi/anno di SC avanzato supererebbe 12 000.

Se la gran parte di questi pazienti sono anziani o grandi
anziani, che presentano fragilita e multimorbilita in grado di
condizionare primariamente il quadro clinico, la qualita e I'a-
spettativa di vita, la quota di pazienti con SC, epidemiologi-
camente minoritaria ma rilevante per la gravita della malattia,
la significativa riduzione dell’aspettativa di vita, la mortalita
quasi esclusivamente per causa cardiaca, la possibile suscetti-
bilita di trattamento con opzioni terapeutiche avanzate e ad
alto costo, richiede una gestione prettamente cardiologica,
poiché competenze superspecialistiche, dispiegate in centri
con dotazioni strutturali complesse, sono imprescindibili a
garantire I'utilizzo appropriato e razionale di risorse ad alto
costo umano ed economico.

2.3 La gestione del paziente con scompenso cardiaco
cronico: Ambulatorio Scompenso e interazione con le
cure primarie

La gestione ottimale dei pazienti con SC cronico é difficile per
fattori clinico-epidemiologici, quali eta avanzata dei pazienti,

multimorbilita, complessita della terapia farmacologica e non
farmacologica, ma anche per fattori organizzativi quali la va-
riabilita degli standard di cura e la frammentazione della rete
assistenziale.

| programmi di disease management nati negli anni ‘90
nell'intento di migliorare la continuita dell’assistenza, preve-
devano il ruolo centrale di un ambulatorio multiprofessiona-
le gestito da cardiologi coadiuvati da infermieri specializzati.
Successive metanalisi dagli inizi degli anni 2000, che hanno in
maniera variabile documentato in diversi paesi I'efficacia su
mortalita e riospedalizzazioni di programmi le cui componenti
fondamentali erano |'ottimizzazione della terapia farmacolo-
gica, I'educazione del paziente e dei caregiver, il follow-up
strutturato, hanno condotto all'inserimento dei programmi di
disease management tra le raccomandazioni delle linee gui-
da in classe 1A%6. Secondo pil recenti revisioni sistematiche
sull’organizzazione dei servizi per lo SC?’ e i programmi di
gestione post-dimissione?®, un trattamento extraospedaliero
intensivo, comprendente rivalutazioni ambulatoriali precoci
post-dimissione, follow-up telefonico da parte di personale
infermieristico dedicato, visite domiciliari e approccio multidi-
scliplinare o impiego di strumenti di monitoraggio remoto??,
sembra ridurre le riospedalizzazioni per SC e la mortalita ad
un follow-up variabile fra 1 e 12 mesi. Tuttavia I'ampia variabi-
lita nella tipologia di popolazione arruolata, nelle componenti
dei programmi, nelle competenze professionali impiegate e
I'inadeguata definizione dello standard di cura di confronto,
nonché le diversita nella struttura dei servizi sanitari nel con-
testo europeo e americano e i risultati negativi di molti trial
pit recenti**3" hanno generato critiche sull’opportunita di
un'introduzione generalizzata di questi programmi nella pra-
tica clinica e dubbi sul consumo di risorse indotto soprattutto
dove I'adozione della terapia medica raccomandata ¢ alta®.

Da oltre un decennio é stata affermata la necessita di un
processo iterativo di valutazione della qualita delle cure of-
ferte dagli Ambulatori SC33. Un recente studio canadese®* ha
analizzato le caratteristiche dei pazienti in follow-up e i servizi
offerti in un campione del 25% degli Ambulatori SC dell’On-
tario a diversi livelli di complessita di offerta. I risultati possono
essere cosl riassunti:

— la sostanziale diversita della popolazione in follow-up ri-
spetto al tipico paziente dimesso dopo un ricovero per SC
acuto, per eta meno avanzata, minor prevalenza di sesso
femminile e comorbilita come diabete e insufficienza re-
nale cronica, suggerisce la mancanza di criteri condivisi su
quali pazienti traggano maggiore beneficio dalla presa in
carico presso gli Ambulatori SC;

— circa il 50% dei pazienti era oligo-asintomatico, potenzial-
mente gestibile a livello di cure primarie;

— |'elevata variabilita fra ambulatori, non correlata alle carat-
teristiche cliniche della popolazione assistita, per numero
di nuovi pazienti presi in carico nell'anno (media 172),
frequenza delle visite di follow-up (media 4.3 all'anno) e
delle indagini diagnostiche richieste (ecocardiogramma
77%), utilizzo di strumenti di telemonitoraggio (in poco
piu della meta degli ambulatori), impone una chiarifica-
zione dell’offerta, dei criteri di presa in carico e dei pro-
cessi assistenziali.

Se intuitivamente la multipatologia tipica dell’'eta avanza-
ta pud condizionare la prognosi dei pazienti con SC, I'impatto
delle comorbilita e della loro gravita sulla mortalita e le ospe-
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dalizzazioni & stato ben dimostrato in particolare per alcune
patologie che condividono fattori di rischio o meccanismi fisio-
patologici con questa sindrome®>. Fino a meta delle riospeda-
lizzazioni e oltre un terzo delle cause di decesso' nei pazienti
con SC, soprattutto a funzione sistolica preservata, sono legate
a cause non cardiovascolari: un piano di cura multidisciplinare
per un trattamento individualizzato che prenda in considera-
zione nel singolo caso la polipatologia e quindi per la maggior
parte dei pazienti imprescindibile. L'alleanza con le cure prima-
rie, in grado di ampliare i processi di cura alla prevenzione e
al pronto trattamento dei due fattori piti spesso implicati nei
re-ricoveri per causa non cardiovascolare, le infezioni e le ria-
cutizzazioni di broncopneumopatia cronica ostruttiva, & quindi
cruciale per migliorare i processi assistenziali e gli esiti clinici.

Gia nel 2006 il documento intersocietario coordinato
dall’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalie-
ri (ANMCO) sul percorso assistenziale del paziente con SC3’
proponeva che il follow-up per pazienti stabili, con iter dia-
gnostico-terapeutico impostato, fosse gestito dal medico di
medicina generale (MMG). Un successivo lavoro a cura dell’A-
rea Scompenso Cardiaco ANMCO esplicitava le esigenze for-
mative e di supporto dei MMG e i processi di condivisione
delle cure con I'ambulatorio specialistico®.

Pill recentemente si sono accumulate prove sulla poten-
ziale efficacia di questo approccio collaborativo sugli esiti cli-
nici nel panorama nord-europeo: in pazienti stabili in terapia
ottimizzata il follow-up up a lungo termine presso un Am-
bulatorio SC non si associa ad esiti clinici migliori né ad una
maggior aderenza alle raccomandazioni farmacologiche ri-
spetto alla ripresa in carico da parte del MMG3%#2. Nel Regno
Unito, in un’ottica di riorganizzazione dei servizi per rispon-
dere all'incremento della cronicita, si & di recente sperimen-
tato in medicine di gruppo® un modello caratterizzato da un
ampliamento del ruolo del MMG per la diagnosi e la gestione
terapeutica dei pazienti con SC lieve moderato o fibrillazione
atriale, a seguito di un periodo di formazione specifica e suc-
cessiva supervisione clinica cardiologica settimanale, anche
con strumenti di teleconsulto, valutandone la fattibilita, la si-
curezza, |'efficacia clinica e la percezione da parte dei MMG e
dei pazienti. Questa interessante esperienza pilota, condotta
con una pluralita di metodi comprendenti interviste qualitati-
ve a MMG e pazienti, revisione di cartelle cliniche, analisi dei
dati di attivita e richiesta di consulto cardiologico, puo essere
cosi sintetizzata:

— 1 MMG hanno gradito I'esperienza formativa e apprezzato
I'opportunita di sviluppo professionale derivante dal nuo-
vo ruolo; hanno accolto favorevolmente |'opportunita di
dare un contributo ad un uso pil appropriato delle risorse
sanitarie e percepito positivamente il gradimento dei pa-
zienti nell’essere sequiti in un luogo piu familiare e piu
facilmente raggiungibile rispetto all’'ambulatorio speciali-
stico. Il supporto in consulenza del cardiologo era pero
considerato fondamentale;

— nel contempo i MMG hanno evidenziato criticita quali la
sostenibilita a lungo termine dell'impegno professionale
aggiuntivo e il timore di uno snaturamento del ruolo ge-
neralista;

— gli standard di cura raggiunti dai MMG dopo il modulo
formativo sono stati giudicati dai cardiologi accettabili,
con una riduzione del 66% degli invii in consulenza du-
rante lo studio e un ridotto rischio di eventi avversi per i
pazienti, mitigato dal supporto cardiologico fornito.
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E in Italia? Se I'evoluzione della Medicina Generale italiana
verso forme associative di maggiore complessita potra creare
le condizioni per un reale trasferimento di competenze dalla
medicina specialistica alle cure primarie, persistono importanti
criticita legate all’enorme eterogeneita con cui il processo si
sta realizzando. Certamente la collaborazione e il confronto
fra livelli di cura primaria e specialistica per i pazienti con SC
dovranno essere oggetto di approfondimenti e concertazioni
con il maturare delle nuove realta assistenziali.

2.4 Focus sull’esperienza italiana: scompenso cardiaco
acuto ospedalizzato e scompenso cardiaco cronico
Le fonti relative alle ospedalizzazioni per SC acuto nel nostro
Paese provengono da dati amministrativi del Ministero della
Salute®#4, del Piano Nazionale Esiti®, da database regionali ana-
lizzati con tecniche di record-linkage* e da studi di registro®4>.
| dati amministrativi nazionali sono stabili da alcuni anni
con un numero di ospedalizzazioni per DRG 127 che oscilla
fra 190 000 e 200 000 e una degenza media in calo (9.4
giorni nel 2010, 9.1 giorni nel 2014). Su base nazionale, |'eta
media al ricovero era nel 2010 pari a 81 anni per le donne
e 77 anni per gli uomini. Anche nell’Osservatorio ARNO, re-
lativo a 5 Aziende Sanitarie Locali italiane, un totale di 2.5
milioni di assistiti e 54 059 ricoveri per SC fra il 2008 e il 2012,
I'eta media era 79 anni, la proporzione di donne 51%. Circa
il 40% dei ricoveri era per un primo episodio di SC, meno di
un terzo avveniva in Cardiologia e il tasso di riospedalizzazioni
a 1 anno era 56.6%, di cui quasi meta per cause non cardio-
vascolari‘®.

Gli studi osservazionali consentono di caratterizzare con
accuratezza la popolazione ospedalizzata per SC acuto nelle
unita cardiologiche o di medicina interna. Dopo lo studio col-
laborativo TEMISTOCLE (Heart Failure Epidemiological Study
FADOI-ANMCO in Italian People) dei primi anni 2000, il re-
gistro IN-HF Outcome dell’ANMCO ha raccolto nel periodo
2007-2009 dati relativi a 1855 pazienti ricoverati in 61 centri
cardiologici®, mentre lo studio CONFINE FADOI (Comorbidities
and Outcome in Patients with Chronic Heart Failure: A Study
in Internal Medicine Units)* ha arruolato 1411 pazienti nel
2006-2007 in 91 unita di Medicina Interna. Le caratteristi-
che delle due popolazioni a confronto (Tabella 1) conferma-
no il diverso fenotipo clinico, con una maggior prevalenza di
sesso femminile, eta pill avanzata e funzione sistolica meno
compromessa nei pazienti ricoverati nei reparti di Medicina,
mentre non molto dissimile & il carico di comorbilita. Nei pa-
zienti arruolati nello studio CONFINE era riportato inoltre in
un quinto dei casi un deterioramento cognitivo. Alla dimissio-
ne la prescrizione di bloccanti del sistema renina-angiotensina
era sovrapponibile, mentre i pazienti dimessi dalle Cardiologie
ricevevano in proporzione circa doppia antialdosteronici e be-
tabloccanti. Sulla base di questi dati si potrebbe incidere fa-
vorevolmente sull’ottimizzazione della terapia farmacologica
ipotizzando consulenze mirate da parte dell’Ambulatorio SC
ai pazienti dimessi dai reparti di Medicina.

Gli esiti a distanza nel registro cardiologico IN-HF Outco-
me si discostano rispetto ai dati amministrativi sui ricoveri per
SC: ad 1 anno il 30.7% dei pazienti, rispetto ad oltre la meta
dei soggetti dai database amministrativi, incorreva in una ri-
ospedalizzazione. La causa del nuovo ricovero era cardiova-
scolare nel 73% dei pazienti dello studio rispetto al 51% dei
casi riportato dagli archivi regionali. Complessivamente quindi
una presa in carico cardiologica potrebbe incidere in misura
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti con scompenso cardiaco acuto ospedalizzati in Cardiologia e Medicina e con scompenso cardiaco cronico.

Scompenso acuto

Scompenso cronico

IN-HF Outcome®

S oy w55
Eta (anni) 72+12 79+10 69+12
Sesso femminile 40% 52% 24%
IMC (kg/m?) 28+5 275 27+4
Obesita (IMC >30 kg/m?) 29% 22% 22%
Ipertensione 58% 63% 43%
Insufficienza renale cronica 32% 44% 21%
BPCO 30% 27% 21%
Diabete 40% 32% 30%
Anemia 39% 40% 20%
Eziologia ischemica 42% 44% 46%
Fibrillazione atriale 38% 43% 30%
Frazione di eiezione (%) 38+14 43+12 38+11
PAS (mmHg) 134+33 14127 126+19
Sodiemia <136 mEq/I 19% 28% 9%
Creatininemia (mg/dl) 1.2 (1.0-1.6) 1.5£0.9 1.2 (1.0-1.5)
Mortalita intraospedaliera 6.4% 4.4% 5.9%2
Degenza media (giorni) 12+10 14+£10 -
ACE-inibitori/sartani 78%" 79%?" 90%
Antialdosteronici 59%" 32%" 38%
Betabloccanti 65%° 31%® 79%

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; IMC, indice di massa corporea; PAS, pressione

arteriosa sistolica.
2a 1 anno.
balla dimissione.

maggiore per i pazienti ricoverati in reparti cardiologici, men-
tre la maggiore frequenza di decessi e riospedalizzazioni per
cause non cardiovascolari nella popolazione analizzata dai
database amministrativi, per oltre due terzi afferente ad unita
non cardiologiche, enfatizza la necessita di un apporto mul-
tidisciplinare prima e nel breve termine dopo la dimissione.
L'ANMCO é stata pioniere nell’arco di un ventennio della
diffusione di ambulatori rivolti a pazienti con SC cronico sul
territorio nazionale, attraverso studi osservazionali pragmatici
quali i BRING-UP e la raccolta standardizzata di dati attraverso
un software comune (IN-HF online) in un archivio elettronico
pari nel 2015 a oltre 22 000 pazienti. Il sottogruppo arruolato
nel registro IN-HF Outcome®riflette la pratica cardiologica ita-
liana nell’'ultimo quinquennio. Le caratteristiche cliniche della
coorte seguita negli Ambulatori SC italiani mettono bene in
evidenza come la popolazione cronica sia selezionata rispetto
al gruppo coevo di pazienti ospedalizzati per SC acuto (Ta-
bella 1), per eta media inferiore, preponderanza di sesso ma-
schile, minore prevalenza di insufficienza renale cronica e pre-
scrizione particolarmente elevata delle terapie cardine dello
SC. A 1 anno, la mortalita totale era del 14.5% per i soggetti
in classe NYHA lll-IV e del 4.1% per quelli in classe NYHA II.
Due terzi dei decessi era attribuibile a cause cardiovascolari,
soprattutto al peggioramento dello SC e in misura minore a

morte improwvisa, il 22.7% degli arruolati subiva in 1 anno
almeno una riospedalizzazione, tre quarti di queste erano per
causa cardiovascolare.

2.5 Il ruolo contemporaneo dell’Ambulatorio
Scompenso: evoluzione della specie?
Esiste quindi un disallineamento anche nel nostro Paese fra
realta epidemiologica della popolazione affetta da SC e ruolo
attualmente ricoperto dagli Ambulatori SC. Il dibattito sul valo-
re aggiunto nella rete assistenziale e quindi sulla loro efficacia
nel rispondere alle esigenze di salute pubblica, evitando auto-
referenzialita, rimane aperto*’“® (Tabella 2). La sfida & validare
sul campo modelli personalizzati sulla tipologia del paziente e
costo-efficaci in una gamma che va dagli ambulatori territoriali,
ibridi fra cure di comunita e ospedale, a programmi intensivi di
tipo superspecialistico, con variabili opzioni di telemonitorag-
gio, teleconsulto e formazione a distanza del paziente.
Un’organizzazione efficace della rete ambulatoriale che
consenta di porre al servizio di una vasta popolazione di pa-
zienti le competenze cardiologiche e di interfacciarle in maniera
sistematica e flessibile con altre professionalita, in uno sforzo
multidisiciplinare per adattare i processi assistenziali ai bisogni
epidemiologici emergenti, potra puntare al miglioramento de-
gli esiti clinici oltre che alla qualita delle cure e ad una corretta
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Tabella 2. Gli Ambulatori Scompenso: stato attuale e prospettive future.

Caratteristiche Situazione attuale

Evoluzione necessaria

Personale Cardiologi specialisti in SC, infermieri

Popolazione afferente Accesso per riferimento specifico

Generalmente a minor rischio di eventi della

popolazione generale

Contesto assistenziale Specialistico cardiologico

Connessioni variabili con la MG

Procedure cliniche Molto variabili, non protocolli specifici

Mantenere, implementare, certificare le competenze
Coinvolgimento multiprofessionale

Tutti i pazienti con SC di prima diagnosi
Triage di pazienti a basso rischio verso la MG
Mantenimento in follow-up dei pazienti a rischio elevato

Connessione diretta con la MG con accesso facilitato
Attivita formativa e di supporto per la MG

Chiara descrizione dei compiti delle cure primarie
Organizzazione multispecialistica e multiprofessionale

Formale definizione delle attivita

Scarsa integrazione con protocolli di assistenza in  Riconciliazione della terapia farmacologica

altri reparti
Assistenza di percorsi in rete

80-90% controlli
10-20% nuovi accessi
<15% della popolazione seguita

Composizione dell'attivita

Protocolli di cura standardizzati (PDTA)
Educazione del paziente e formazione all’autocura
Istituzione di percorsi intraospedalieri e di rete

Riduzione della quota di visite routinarie di controllo
Incremento della quota di nuove visite

Aumento della quota di popolazione cui si offre supporto
specialistico

MG, medicina generale; PDTA, percorso diagnostico-terapeutico assistenziale; SC, scompenso cardiaco.

Modificata da Howlett*®.

allocazione delle risorse. E necessario rendere piu efficienti i
processi assistenziali, mantenendo a livello di Ambulatorio SC
un mix appropriato fra prevalente ingresso di nuovi pazienti da
valutare, o rivalutare in snodi critici della loro storia clinica, e
controlli in follow-up riservati alla popolazione piu grave.

2.6 Indagine conoscitiva sull’organizzazione degli
Ambulatori Scompenso in Italia: dati preliminari

Gli ultimi dati disponibili sulla diffusione degli ambulatori de-
dicati allo SC in Italia risalgono al censimento ANMCO del
2010, dove era stata posta alle strutture cardiologiche italiane
una domanda generica sulla presenza di un‘attivita per lo SC.
Furono censiti 486 ambulatori distribuiti sul territorio nazio-
nale senza informazioni sulla tipologia e sulla complessita.
Ritenendo che una mappatura accurata dell’esistente e delle

sue potenzialita fosse il presupposto per incrociare |'offerta
assistenziale con i bisogni emergenti, propedeutica alla cre-
azione di una rete, I’Area Scompenso Cardiaco ANMCO ha
awviato nella primavera 2015 un’indagine conoscitiva inviata
a tutti centri cardiologici censiti dall’ANMCO nel 2010, con
I'obiettivo di identificare la distribuzione territoriale degli Am-
bulatori SC e definirne le dotazioni nell’ambito della struttura
cardiologica di appartenenza o la presenza di collegamenti
funzionali con altre unita a maggior livello di complessita
strutturale. La survey e tuttora in corso e vengono esposti ri-
sultati indicativi ma non definitivi. Alla data del 06/11/2015
avevano risposto 239 centri, dei quali 224 hanno dichiarato di
possedere un ambulatorio dedicato alla cura dei pazienti con
SC. La distribuzione degli Ambulatori SC nelle varie regioni
italiane & riportata nella Figura 1.

Figura 1. Distribuzione degli Ambulatori Scompenso nelle regioni italiane.
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Rispetto ai dati estrapolati dal censimento 2010 si rileva
una importante differenza (Figura 2) le cui ragioni posso esse-
re ricercate in una possibile sovrastima nel censimento 2010,
che non era stato studiato appositamente per approfondire
questo aspetto, nella possibile variazione delle strutture negli
anni, ma anche nella difficolta di contattare in maniera uni-
forme tutte le strutture. La quasi totalita dei centri rispondenti
(210, 94%) (Figura 3) sono strutture dotate di degenza ospe-
daliera. La tipologia territoriale (14, 6%), verosimilmente an-
che per le modalita di invito alla survey (Cardiologie ANMCO)
appare sottorappresentata.

La considerazione sicuramente pil interessante che emer-
ge da questi dati preliminari e la diversa fotografia delle
strutture italiane se la si analizza in termini strutturali, ovvero
sulla base delle dotazioni effettivamente presenti all'interno
della struttura oppure in termini di collegamenti funzionali

CENSIMENTO 2010

con unita a complessita strutturale maggiore, relazioni che
concretizzano la possibilita di indirizzare il paziente per speci-
fiche procedure, riprendendolo in carico per il follow-up per-
sonalizzato. La maggior parte dei centri rispondenti hanno
ambulatori posti in strutture ospedaliere dotate di degenza
cardiologica, unita di terapia intensiva cardiologica (UTIC) ma
anche laboratorio di emodinamica ed elettrofisiologia. Se ri-
vediamo la classificazione in termini di dotazioni funzionali
il panorama si modifica esprimendo le potenzialita di livello
di complessita maggiore. | collegamenti funzionali non sono
omogeneamente distribuiti all'interno delle Regioni italiane,
chiaro segnale del fatto che non in tutte le realta vi sono at-
tualmente i presupposti per la creazione di una rete dedicata
alla cura dei pazienti con SC.

Ci auguriamo che al termine della raccolta dati sia pos-
sibile tracciare una mappa completa delle strutture italiane

SURVEY 2015

Figura 2. Confronto della distribuzione regionale degli Ambulatori Scompenso.

Figura 3. Tipologia dei Centri con Ambulatori Scompenso in ltalia.

a, no degenza; b, solo degenza; ¢, degenza + unita di terapia intensiva cardiologi-
ca; d, degenza + unita di terapia intensiva cardiologica + emodinamica + elettro-
fisiologia; e, degenza + unita di terapia intensiva cardiologica + emodinamica +
elettrofisiologia + cardiochirurgia; f, degenza + unita di terapia intensiva cardiolo-
gica + emodinamica + elettrofisiologia + cardiochirurgia + impianto di dispositivi

di assistenza ventricolare o trapianto.
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(in termini sia strutturali che funzionali) che rappresentera il
punto di partenza per la creazione di una rete di patologia
dedicata.

3. LA RETE CARDIOLOGICA PER LA CURA DEL
MALATO CON SCOMPENSO CARDIACO

3.1 Funzioni della rete
La Rete dei Centri SC assolve alle seguenti funzioni:

1. garantire I'accoglienza, la valutazione del bisogno e I'awio
di un percorso clinico-assistenziale, assicurando la continu-
ita delle cure, la tempestivita della risposta e la flessibilita
nell'individuazione del contesto assistenziale appropriato;

2. integrare |'assistenza in ospedale, |'assistenza ambulato-
riale specialistica e I'assistenza della medicina generale,
nonché l'intervento di altri specialisti e di operatori sanitari
e sociali, secondo percorsi condivisi che definiscano ruoli
e responsabilita dei diversi attori, ne identifichino la regia
in rapporto alla fase di malattia, alla gravita e al peso as-
soluto e relativo della condizione cardiaca nel determinare
I'aspettativa e la qualita di vita;

3. definire e utilizzare strumenti di valutazione e migliora-
mento della qualita delle cure, in termini di esiti, processo
e rispondenza alle preferenze e ai bisogni del paziente;

4. promuovere la formazione continua di tutte le figure pro-
fessionali operanti nella Rete, in rapporto all’evoluzione
delle conoscenze e delle modalita di follow-up e cura via
via disponibili, che possono richiedere adattamenti e cam-
biamenti dei contenuti e delle modalita d'erogazione dei
servizi.

3.2 Costruzione della Rete
Gli snodi fondamentali per delineare I'architettura della rete
sono di seguito riassunti.

3.2.1 Snodo 1

Definire i nodi essenziali della Rete, la cui disponibilita deve
essere garantita ad ogni paziente, in rapporto alle sue ca-
ratteristiche e ai suoi bisogni. Questi sono rappresentati da:
1) Medicina Generale territoriale; 2) Presidi territoriali per lo
SC (nell’ambito di centri integrati per patologie croniche); 3)
Centri cardiologici ospedalieri; 4) Centro medico-chirurgico
con programma di terapia sostitutiva (Figura 4).

Status Cardiologia Riferimento SC
clinico — - —
P ICD-CRT Telecardiologia ~
Cure palliative ! ______________ ,I/Programma
! Verifica idoneita e ! LVAD/Tx
instabil | indicazione, necessita ~ — _ —
instabile X bridge, alternative
Grande anziano | @t~ """ --
M‘E';'(;'_‘;;b'gta Ricovero
9 SC acuto
Ottimizzazione, riferimento,
Cardiologia di prossimita
Diagnosi, avvio cure, piano FUP
Iter definito Esordio graduale
PN tool per consulto?|  Primo riscontro geolocalizzazione
Assistenza territoriale
stabile S°Ex$?;'ggﬁ%:\ﬂ‘g,§:‘t’i"e' Candidare LVAD/Tx?
basso medio alto rischio eventi CV

Figura 4. Ruoli e compiti dei nodi della Rete.

La figura contestualizza i riferimenti assistenziali della Rete in base al profilo clinico del paziente. L'assistenza territoriale (ellissi verde)
deve farsi carico del paziente stabile a rischio medio-basso, nonché dell’anziano fragile con polipatologia, per la sorveglianza clinica
e I'educazione del paziente. In presenza di instabilizzazioni o per approfondimento diagnostico di casi di prima diagnosi con esordio
graduale dei sintomi predispone, attraverso protocolli predefiniti che utilizzino biomarcatori riconosciuti, I'invio alla cardiologia ospe-
daliera di riferimento per prossimita geografica. La cardiologia ospedaliera di prossimita (ellisse gialla) accoglie pazienti in regime di
ricovero per scompenso acuto o per riferimento ambulatoriale dal territorio; si fa carico delle indagini diagnostiche necessario, dell’av-
vio della terapia o della sua ottimizzazione e stende il piano di follow-up. La cardiologia di prossimita accoglie inoltre per un follow-up

condiviso i pazienti con scompenso avanzato che hanno indicazione
di riferimento (ellisse rossa) ricevono, in funzione della localizzazione
zate, pazienti con scompenso ad alto rischio, clinicamente labili, che

o hanno eseguito terapie di sostituzione cardiaca. Le cardiologie
geografica, per I'implementazione di opzioni terapeutiche avan-
vengono rinviati alle cardiologie di prossimita per la condivisione

dell'iter diagnostico e il follow-up. Tutti i nodi dell’assistenza cardiologica devono attivare relazioni con la Rete delle cure palliative per

la presa in carico congiunta dei pazienti con scompenso terminale.

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CV, cardiovascolare; FUP, follow-up; ICD, cardioverter-defibrillatore impiantabile; LVAD,
dispositivo di assistenza ventricolare sinistra; SC, scompenso cardiaco; Tx, trapianto cardiaco.
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3.2.2 Snodo 2

Definire i bacini di utenza (Aree) nell’ambito del Comune, Pro-
vincia o Regione dove siano presenti, secondo il D.M. 70 del
2/4/2015, almeno uno o piu Ospedali di base (presenza di PS
con Osservazione Breve Intensiva e medicina senza cardiolo-
gia), uno o pit ospedali di | livello (DEA e UTIC bacino di uten-
za 150-300.000 persone) e almeno un ospedale di Il livello
(dipartimento d'emergenza-accettazione [DEA], UTIC, Emo-
dinamica h24, bacino di utenza 300 000-600 000 persone).
Nella definizione dei bacini di utenza vanno considerate la po-
sizione geografica, le caratteristiche di popolazione, le dispo-
nibilita quali-quantitative di risorse che possono condizionare
la domanda e la conseguente organizzazione dell’offerta.

3.2.3 Snodo 3

Analizzare nell’ambito di ogni Area le caratteristiche dell’of-
ferta specialistica territoriale e ospedaliera e le modalita orga-
nizzative della medicina generale in rapporto alla presenza di
forme organizzative complesse (quali le aggregazioni funzio-
nali territoriali e le unita complesse di cure primarie previste
dal decreto legge Balduzzi n. 158 del 13/9/2012). L'analisi
dell’offerta disponibile in una determinata Area portera alla
definizione delle modalita di interazione tra il nodo “MMG”
e il nodo “Cardiologia di prossimita”, ovvero la Cardiologia
con accesso diretto dal territorio, preposta a garantire quan-
do necessario cure ospedaliere nel livello di intensita di cura
appropriato.

3.2.4 Snodo 4

Identificare, all'interno delle Aree, I'ospedale o gli ospedal
dotati di competenze e risorse superspecialistiche, in grado
fungere da riferimento per affrontare i casi complessi sotto
il profilo diagnostico e terapeutico, e lo SC avanzato. Il nodo
“Cardiologia di riferimento” potra articolarsi in maniera diffe-
rente presso diverse strutture, poiché non tutte hanno svilup-
pato le stesse competenze nella stessa misura e con le stesse
modalita organizzative in tutti i settori correlati ai processi su-
perspecialistici di diagnosi e cura dello SC elencati in Tabella
3. Tuttavia ogni Area dovra garantire, al proprio interno o per
accordi con Centri geograficamente accessibili, la disponibilita
del ricorso a tutte le opzioni non in rapporto alle caratteri-
stiche dell'offerta localmente disponibile, ma ai bisogni del
paziente. In questo senso, le Cardiologie di riferimento per
lo scompenso possono rappresentare un punto importante
per una gestione competente dei casi complessi/avanzati, li-
mitando il ricorso ai “viaggi della speranza” e fungendo da
interfaccia e supporto per i Centri con programma di sostitu-
zione del cuore.

3.2.5 Snodo 5

Identificare i Centri medico-chirurgici con programmi di so-
stituzione del cuore, collettori terminali per una determinata
Area. 'accesso a queste cure, avanzate e destinate a un nu-
mero limitato di pazienti, deve essere riordinato, idealmente
convergendo su un processo decisionale uniforme sul territo-
rio nazionale, dal momento che la risorsa piu critica e meno
disponibile (il cuore di un donatore) viene allocata su base
nazionale, e che a oggi vi & una pesante interferenza tra im-
pianto di sistemi di assistenza di lunga durata e trapianto. Un
documento di riferimento nazionale sul tema dell’assistenza
circolatoria e stato approvato dalla Conferenza Stato-Regio-
ni nel luglio 2015%, ma il percorso verso una vera equita di

Tabella 3. | compiti superspecialistici delle Cardiologie di riferimento.

Necessario  Necessario
in sede con rapporto
formale
Test cardiopolmonare X
Screening molecolare per
cardiomiopatie familiari
Impianto programmazione X
e controllo CRT-P/D
Trattamento interventistico aritmie X
Risonanza magnetica cardiaca X
Esecuzione e interpretazione X
di cateterismo destro
Esecuzione e interpretazione X
di biopsia cardiaca
Coronarografia diagnostica X
Trattamento interventistico X
della coronaropatia
Chirurgia coronarica - X
rimodellamento ventricolare
Valutazione e correzione X
percutanea o chirurgica
dell'insufficienza mitralica
Polisonnografia X
Trattamento sintomatico/cronico X
con inotropi
Terapia intensiva cardiologica X
di tipo avanzato
Riabilitazione esperta X
Impianto LVAD X
Trapianto cardiaco X

CRT-P/D, terapia di resincronizzazione cardiaca con pacemaker/defibril-
latore; LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare sinistra.

accesso alle cure e ancora lungo. Per il numero limitato di
queste strutture sara naturalmente spesso necessario stabilire
accordi al di fuori dell’Area di riferimento.

3.2.6 Snodo 6

Identificare e coinvolgere gli altri punti importanti della Rete,
tra i quali le cure riabilitative (alcune Cardiologie Riabilitative
hanno sviluppato uno specifico know-how nell’ambito dello
SC, potendo inserirsi/collaborare con i servizi dei centri ospe-
dalieri), i programmi residenziali o domiciliari di cure palliative,
i servizi psichiatrici e sociali, i servizi di degenza non medi-
calizzata (lungodegenza, residenze sanitario-assistenziali) e la
disponibilita delle altre specialita mediche.

3.2.7 Snodo 7

La struttura organizzativa e le modalita di governo formale
della rete dovranno essere definiti dall'insieme degli attori/re-
sponsabili dei percorsi clinico-assistenziali, con funzioni rego-
latorie e di controllo a livello delle istituzioni regionali e delle
direzioni strategiche degli erogatori. Dovranno essere definiti
i compiti, le responsabilita, le risorse, le modalita di comuni-
cazione e di condivisione del fascicolo paziente, di riferimento
del paziente da un punto all'altro della Rete, nonché le mo-
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dalita di raccolta e analisi dei dati (inclusa la soddisfazione del
paziente) per la valutazione della qualita delle cure.

3.3 Architettura della Rete

La Rete SC pone in rapporto collaborativo diverse strutture,
professionalita e funzioni, facilitando la condivisione degli
obiettivi generali (disease management) e orientati al singo-
lo paziente (case management), in una traiettoria che pud
attraversare i diversi contesti (ospedale, territorio) e i diversi
livelli di intensita di cura, cosi come delineato nel D.M. 70 del
2/4/2015.

Nell’architettura della Rete, i Centri SC, di prossimita, di
riferimento e con programma di terapia sostitutiva cardiaca,
rappresentano I'offerta di prestazioni specialistiche e super-
specialistiche. Le connessioni fra i vari nodi a differente livello
di complessita sono necessariamente bidirezionali.

L'architettura & policentrica e plurigravitazionale ed & piu
complessa di quella gia efficacemente attivata per la sindro-
me coronarica acuta, dovendo farsi carico sia dell’acuzie sia
della cronicita, sull'intero spettro della storia clinica sia longi-
tudinalmente (dimensione tempo) dalla prima diagnosi alle
fasi terminali della malattia, che trasversalmente (dimensione
profili clinici) dal grande anziano con pluripatologia, nel quale
lo SC non & che uno e non necessariamente il maggiore de-
terminante dell’aspettativa e della qualita di vita, al soggetto
giovane nel quale la cardiopatia rappresenta il principale se
non l'unico determinante prognostico.

Nell’architettura della Rete, la distribuzione dei Centri SC
e della loro tipologia potra variare in base alle caratteristiche
della regione e alla distribuzione geografica delle strutture sa-
nitarie (es. area montana, urbana e metropolitana) (Figura 5).

In rapporto a tale distribuzione andranno identificate le
prestazioni offerte dai diversi Centri e i relativi percorsi ambu-
latoriali e in ricovero.

La Cardiologia si pone in modo aperto nella Rete SC, pron-
ta a interagire con le diverse competenze polispecialistiche.

Area Urbana

O Territoriale
. Ospedaliero
@ Ospedaliero Avanzato
. Trapianto/VAD

La cardiologia ospedaliera deve prestare piena collaborazione
sia con la medicina interna, che accoglie il 60% dei pazienti
con scompenso ospedalizzati, che con le strutture territoriali.
E infatti auspicabile che un paziente stabilizzato dopo aver
eseqguito, ad esempio, una procedura interventistica presso un
centro ospedaliero, possa tornare a essere seqguito dal centro
territoriale, prevalentemente in regime ambulatoriale, ed in
sinergia con la medicina generale, alla quale potra essere ri-
affidato una volta verificata la persistenza del beneficio della
procedura e della stabilita clinica.

3.4 1l percorso del paziente all'interno della Rete
Nel percorso del paziente all'interno della rete (Figura 6) &
possibile schematizzare le fasi che seguono.

3.4.1 Ingresso nella Rete

Corrisponde al momento in cui viene fatta diagnosi di SC,
che dovrebbe esitare in una codifica tracciabile del paziente
negli archivi della rete, costituiti a livello di Area e confluenti
in un database regionale, per permettere la tracciabilita delle
prestazioni erogate. La fase di inquadramento diagnostico e
di impostazione iniziale della terapia & determinante per il de-
Corso successivo. Si raccomanda che tutti i pazienti con nuovo
sospetto diagnostico/prima diagnosi di SC, anche se degenti
presso reparti di medicina interna o gestiti a livello territoriale
dalla medicina generale, ricevano una valutazione cardiologi-
ca, in accordo con quanto delineato nelle linee guida europee
e nordamericane. Il Presidio Territoriale e la sede naturale per
il primo inquadramento per pazienti con esordio graduale o
con riscontro di disfunzione ventricolare asintomatica, fatte
salve condizioni particolari per difficolta diagnostica e/o esor-
dio acuto che necessitano di ricovero ospedaliero.

3.4.2 Impostazione del follow-up iniziale
Terminato I'inquadramento diagnostico, avviate la terapia ap-
propriata e |'educazione finalizzata al patient empowerment,

Area Montana

Area Metropolitana

Figura 5. Architettura della Rete.

VAD, dispositivo di assistenza ventricolare.
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Percorso del paziente nella Rete

@

OSPEDALE EVENTO ACUTO

| Dimissione verso MMG |

diagnosi

@

TERRITORIO

—

Nuova

Paziente stabile
Paziente fragile

EMO
C.Scompenso | EFS/ICD-CRT C. Scompenso
Ospedaliero Territoriale
c Sco?pfgr:so EMO/EFS/ICD
CHPRCEIET |y CRT/Chirurgia
avanzato

l 1 MCS/TC

C. Scompenso
Trapianto/VAD

Paziente stabile
Paziente fragile

Figura 6. Il percorso del paziente nella Rete.

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; EFS, elettrofisiologia; EMO, emodinamica; ICD, cardio-
verter-defibrillatore impiantabile; MCS, assistenza meccanica al circolo; MMG, medico di medicina
generale; TC, trapianto cardiaco; VAD, dispositivo di assistenza ventricolare.

e verificata l'iniziale stabilizzazione, il paziente viene affidato
al follow-up ambulatoriale, che dovrebbe essere condotto,
nella maggior parte dei casi, in sinergia tra il Presidio Territo-
riale di Prossimita e la medicina generale. Strumento indispen-
sabile e la condivisione della documentazione clinica, anche
attraverso la raccolta/confluenza dei dati clinici in modo strut-
turato fin dall'inizio (es. scheda di start-up), sorta di “carta di
identita” del paziente con SC, che verrebbe progressivamente
aggiornata in accordo con l'iter diagnostico-terapeutico e con
I'andamento clinico del paziente.

Il percorso individuale & guidato dal percorso diagnosti-
co-terapeutico assistenziale, formulato secondo le linee guida
e condiviso dai diversi attori della Rete, e personalizzato in
base alle caratteristiche individuali, naturalmente rivedibile e
rivisto in base all’'andamento clinico e alla risposta alle tera-
pie. A questo scopo, vengono definite modalita di controllo
specialistico programmato e non programmato/a domanda.

3.4.3 Passaggio tra Centri Scompenso
con caratterizzazione differente
All'interno della Rete il paziente potra, in relazione al miglio-
ramento ottenuto piuttosto che all’aggravarsi delle condizioni
cliniche e/o per sopravvenuta fragilita, essere affidato a Centri
SC di diversa tipologia o alla medicina generale. E peraltro
auspicabile che solo un Centro SC, insieme al MMG, pren-
da in carico il paziente, per facilitare una gestione coordinata
e unitaria, con l'eccezione dei pazienti che per gravita/com-
plessita determinata dalla malattia cardiaca necessitano delle
prestazioni di un Centro SC avanzato e non ne hanno uno a
disposizione localmente.

All'interno della Rete sara incentivata il pit possibile la
gestione territoriale, alla quale puo collaborare la cardiologia
ospedaliera, anche attraverso forme originali, quali la consu-

lenza specialistica presso aggregazioni della medicina genera-
le (anziché presso gli ambulatori localizzati in ospedale), oltre
che tramite strumenti di telemedicina in rapporto diretto con
il paziente e/o con il suo MMG.

Sono inoltre incentivate le collaborazioni stabili tra i Centri
SC di diversa tipologia o con diverso ventaglio di competenze
in relazione a problematiche specifiche quali I'aritmologia ed
i dispositivi elettrici, le procedure emodinamiche ed interven-
tistiche, la chirurgia cardiaca del paziente con SC, la terapia
sostitutiva renale, la terapia sostitutiva cardiaca.

3.5 Organizzazione del servizio

3.5.1 Sistemi di comunicazione
La comunicazione & un elemento cruciale all'interno della
Rete e presuppone:

— una registrazione online delle attivita in corso, pianificate
ed esequite sul paziente, accessibile da tutti gli operatori
coinvolti secondo modalita predefinite che garantiscano
sicurezza e privacy;,

— lo scambio di dati clinici e protocolli, secondo dataset cli-
nici e terminologie predefiniti e condivisi;

— lindividuazione di un minimo set di dati obbligatori che
consenta di disporre delle informazioni indispensabili per
la gestione del paziente, secondo il postulato: “un pazien-
te condiviso, un unico sistema di registrazione condiviso”.

L'obiettivo generale, pertanto, dovrebbe essere:

— garantire la fruibilita di tutti i supporti tecnologici (numeri
verdi, e-mail, accesso alle banche dati, ai registri, alle car-
telle cliniche, alle refertazioni, alle lettere di dimissione,
ecc.) utili a favorire la comunicazione fra operatori;

— coordinare a livello almeno regionale, tenendo conto delle
indicazioni dei professionisti e delle societa scientifiche piu
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rappresentative, I'utilizzo dei dati del paziente in forma
aggregata, a scopo di valutazione e miglioramento della
qualita e delle performance e a scopo di ricerca;

— rendere fruibili i servizi telematici a tutti gli attori che posso-
no intervenire, anche solo occasionalmente o per un perio-
do limitato nel tempo, nella gestione del paziente con SC,
quali la Rete integrata delle strutture ospedaliere delle ASL,
i PS/DEA, dli studi e le altre aggregazioni dei MMG, i di-
stretti, gli hospice e le organizzazioni per le cure domiciliari.

3.5.2 Competenze professionali e formazione degli
operatori

E responsabilitd dell'organizzazione dei servizi sanitari ga-
rantire che la Rete SC si avvalga di personale competente e
aggiornato. Appare utile, dunque, che nel momento in cui
venga pianificata dal decisore sanitario una Rete assistenziale
dedicata allo SC vengano innanzitutto individuate le profes-
sionalita gia operanti nel campo dello SC e che abbiano com-
petenze riconosciute. Qualora tali professionalita non siano
presenti & indispensabile che venga completato un adeguato
piano di formazione del personale prima dellinizio dell’atti-
vitd dei Centri SC. E poi indispensabile prevedere un iter di
formazione continua volta a consentire I'aggiornamento degli
operatori coinvolti nella Rete.

Le competenze cardiologiche necessarie presso i Centri a
livello territoriale non si discostano molto da quelle richieste
alla cardiologia generale. Coloro che partecipano a un pro-
gramma di lungo termine per lo scompenso dovrebbero perd
possedere capacita relazionali (relazione con i pazienti e con
i partner della propria organizzazione e della Rete), capacita
di lavorare in equipe, capacita di riconoscere precocemente
gli elementi di sospetto diagnostico, gli indicatori di aggra-
vamento e i segni di allarme. Qualora tali competenze non
siano presenti & indispensabile che venga attuato un piano
di formazione del personale prima dell'inizio dell’attivita del
centro. E poi indispensabile prevedere un iter di formazione
continua inclusiva di momenti condivisi da tutti gli attori coin-
volti, almeno nei nodi principali.

3.5.3 Governo della Rete

Le modalita di governo della Rete dovranno essere decise
insieme tra i responsabili dei principali snodi, con il coordi-
namento della Regione, e coinvolgendo tutte le parti interes-
sate, inclusa la cittadinanza. Il nucleo di governo della Rete si
fara carico di:

— promuovere la definizione e I'implementazione dei percor-
si diagnostico-terapeutici riabilitativi assistenziali (PDTRA);

— pianificare e attuare la riorganizzazione delle funzioni delle
strutture ospedaliere e del territorio, della medicina genera-
le e della cardiologia specialistica, nell’ottica della Rete, e il
loro coordinamento. Dovranno essere definiti criteri minimi
di carattere strutturale (personale dedicato, tipo di struttura
e controllo delle competenze), i compiti, le responsabilita,
le risorse, le modalita di comunicazione e di condivisione
del fascicolo paziente, di riferimento del paziente da un
punto all‘altro della Rete, nonché le modalita di raccolta e
analisi dei dati, della messa a disposizione dei flussi infor-
mativi (assistiti, accessi, personale), per I'audit clinico;

— definire gli indicatori di struttura, di processo e di esito, in-
clusi la qualita percepita e gli indicatori di natura economi-
ca, e attivarne il monitoraggio anche attraverso il ricorso a
momenti formali di audit clinico-organizzativo;
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— monitorare sistematicamente tutte le componenti della
rete e del percorso assistenziale, con particolare riguardo
alle criticita e alle problematiche del sistema che possono
emergere in fase di attuazione (Tabella 4);

— promuovere la formazione, la crescita culturale, la condivisio-
ne degli obiettivi e la comunicazione fra tutti i professionisti
coinvolti attraverso il supporto e la consultazione reciproca,
la condivisione dei protocolli diagnostico-terapeutici, la di-
scussione interattiva per la soluzione dei problemi clinici, la
gestione condivisa dei casi complessi, gli eventi formativi,
I'eventuale produzione di materiale didattico ed educativo.

3.5.4 Il percorso diagnostico-terapeutico riabilitativo
assistenziale

Lo strumento operativo principale del lavoro in Rete é il
PDTRA, con cui vengono individuate le sequenze degli inter-
venti pill idonei per far fronte ad una determinata patologia.
| PDTRA dovrebbero essere multidisciplinari; avere espliciti cri-
teri per la definizione di tempi ed attivita; contenere obiettivi
clinici chiari e condivisi; prevedere momenti di educazione dei
pazienti; essere flessibili, in rapporto alle caratteristiche indivi-
duali dei pazienti; essere fondati, quando possibile, sui princi-
pi della “medicina basata sulle prove”; contemplare indicatori
di performance.

Pur potendo differenziarsi nei contenuti e nel grado di
dettaglio nelle diverse realta locali, i PDTRA dovrebbero in li-
nea generale contenere i seguenti punti, in accordo con le
raccomandazioni delle linee guida:

e diagnosi di SC e la ricerca eziologica;

e impostazione e ottimizzazione del trattamento;

e individuazione dei fattori precipitanti esacerbazioni acute/
progressione dello SC;

¢ valutazione dei fattori di rischio e delle comorbilita, anche
in rapporto alle possibili interazioni sfavorevoli con la con-

Tabella 4. Criticita osservate o prevedibili nell'implementazione della
Rete Scompenso.

1. Inadeguata scelta della popolazione target, ovvero inserimento
nella rete di pazienti nei quali non é stata posta una corretta
diagnosi di SC.

2. Limitazione della valutazione dei problemi attivi ad una sola
fase della malattia, ospedaliera o territoriale, con mancata
analisi dei bisogni di integrazione e continuita assistenziale.

3. Strumenti di valutazione inadeguati, o non validati da evidenze
scientifiche, oppure inappropriati per le problematiche da
valutare e per i cambiamenti da apportare.

4. Assenza di momenti/strumenti di comunicazione adeguati,
sistematici e formali con gli operatori sanitari extraospedalieri
per un follow-up efficace.

5. Gestione spontaneistica e individuale, ovvero basata sulla
volonta dei singoli professionisti e non strutturata, responsabile
e condivisa, dei progetti di intervento, che dovrebbero essere
fortemente voluti e perseguiti dai gestori.

6. Eterogenea cultura e formazione e assenza di adeguate
competenze nel campo dello SC dei professionisti coinvolti;
scarsa motivazione e propensione al cambiamento degli attori;
barriere che impediscono un efficace coordinamento tra le
diverse figure professionali.

7. Mancato supporto istituzionale (direzione delle Aziende
Sanitarie e/o ospedaliere).

SC, scompenso cardiaco.
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dizione di scompensato e al loro peso relativo nel determi-
nare il quadro clinico e la prognosi;

e stratificazione del rischio. Nella definizione dei PDTRA
@ auspicabile che siano inseriti score di rischio che per-
mettano di valutare la gravita della malattia e stimare la
possibilita di sviluppare eventi nel follow-up, in modo da
attivare percorsi piu intensivi per i pazienti a rischio eleva-
to. Da notare che gli score prognostici sono numerosissi-
mi e possono esitare in stime molto diverse per lo stesso
paziente nello stesso momento®®>2. Non esiste un unico
score ideale e bisognera dunque scegliere gli score deri-
vanti da popolazioni piu affini a quella cui appartiene un
determinato paziente®3,

e indicazioni per il ricovero. L'esplicitazione nel PDTRA dei
criteri per il ricovero, soprattutto per quanto riguarda i
percorsi intraospedalieri, & cruciale per |'ottimizzazione
del corretto trattamento e I'impostazione delle procedure
diagnostiche dei pazienti con SC, soprattutto se anziani
fragili con disabilita;

e criteri di dimissibilita e contenuti della lettera di dimissio-

ne;

contenuti della relazione clinica ambulatoriale;

criteri di indirizzo alla riabilitazione cardiologica;

criteri di attivazione delle cure domiciliari;

criteri di contatto con le cure palliative;

criteri di indirizzo a terapie interventistiche/chirurgiche;

indicazione, conduzione e refertazione dei pil comuni

esami diagnostici;

contenuti del programma educazionale;

indicazioni alla consulenza psicologica;

criteri di richiesta di intervento dei servizi sociali;

trattamento intraospedaliero in rapporto al profilo clinico

e alle prospettive terapeutiche;

e modalita di follow-up e transizione domiciliare post-rico-
vero (Addenda 1 online);

e utilizzo di strumenti di telemedicina e/o monitoraggio
remoto dei portatori di dispositivo elettrico (Addenda 2
online).

4. IL PROCESSO ASSISTENZIALE AMBULATORIALE

La chiara esplicitazione dei compiti dell’ambulatorio attraverso
la descrizione dell’attivita medica e infermieristica (Tabella 5),
della documentazione presente e delle procedure da adottare
in ogni centro & strumento cruciale per rendere omogeneo il
percorso del paziente all'interno della Rete e per la trasparen-
te disseminazione dell’offerta assistenziale alla popolazione.

Tabella 5. Attivita cliniche svolte dagli Ambulatori Scompenso.

4.1 Documentazione

Gli Ambulatori SC registrano dati e informazioni che riflettono i
protocolli adottati e che consentono la gestione clinica dei casi,
la conduzione di programmi di ricerca, la valutazione e il con-
trollo dell’attivita. In ogni Ambulatorio SC saranno disponibili:

e registro prestazioni;

e cartella clinica ambulatoriale ove sono registrati: a) con-
senso al trattamento dei dati personali, b) inquadramento
diagnostico, c) valutazione prognostica con scale validate,
d) piano terapeutico, e) valutazione dell’efficacia del trat-
tamento, f) cadenza del successivo follow-up;

e relazione al medico curante, comprensiva del piano dia-
gnostico-terapeutico.

4.2 Procedure e istruzioni operative
Gli Ambulatori SC si dotano di procedure e istruzioni opera-
tive per:

e la garanzia delle caratteristiche qualitative delle prestazio-
ni dichiarate dal Servizio;

e [interazione con le cure primarie e con gli altri livelli am-
bulatoriali all'interno della rete;

e laraccolta standardizzata dei dati per il set di indicatori da
monitorare per gli audit;

e ['utilizzo di strumenti di valutazione della qualita percepita
da parte del paziente.

La Tabella 6 descrive i domini di attivita dell’Ambulatorio
SC e sintetizza i concetti chiave che strutturano tali attivita. Gli
indicatori di qualita delle cure® che dovrebbero essere imple-
mentati nella Rete cardiologica sono riassunti nella Tabella 7.

5. STRUTTURA E ORGANIZZAZIONE DEGLI
AMBULATORI/CENTRI SCOMPENSO NELLA RETE

| bisogni assistenziali in relazione alla realta epidemiologica del-
la popolazione con SC e alle dotazioni strutturali ospedaliere
impongono che nell’organizzazione della rete vengano definiti
profili organizzativi specifici in grado di rispondere efficace-
mente alle esigenze dei pazienti nelle diverse fasi della malattia.

Gli Ambulatori/Centri SC territoriali sono rivolti alla fascia
numericamente prevalente della popolazione con scompenso,
con iter diagnostico-terapeutico definito in remissione di ma-
lattia. Essi si interfacciano con le cure primarie per il supporto
alla gestione dei pazienti stabili, la periodica rivalutazione per
la verifica di nuove necessita diagnostiche o opzioni terapeuti-
che che insorgano durante la storia naturale della malattia, la

Attivita medica

Attivita infermieristica?

e Visita, esame obiettivo rilevazione parametri vitali e antropometrici.

¢ Individuazione di reperti di congestione centrale o periferica.
e Analisi dei sintomi, definizione di classe NYHA.

e \Valutazione degli esami di laboratorio per il controllo delle comorbilita. o

e Revisione e ottimizzazione della terapia farmacologica e non
farmacologica.

e Esecuzione di controlli strumentali periodici.

¢ \Valutazioni funzionali secondo la tipologia di ambulatorio
(test del cammino, cardiopolmonare).

e \Valutazione multidimensionale.

* Monitoraggio.

e \Valutazione dell’aderenza terapeutica.
Formazione di paziente e familiari.

e Counseling personalizzato.

e Promozione dell’autogestione.

e Piano personalizzato di assistenza.

aAddenda 4 online.
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Tabella 6. Domini di attivita dell’Ambulatorio Scompenso.

Dominio

Contenuti chiave

Valutazione funzionale

Qualita di vita percepita

Revisione e ottimizzazione
della terapia farmacologica

Revisione e ottimizzazione
della terapia con dispositivi

Valutazione nutrizionale

Follow-up programmato

Comunicazione-educazione
di pazienti e familiari

Direttive anticipate per la
progressione della malattia
alla fase avanzata e terminale

Formazione continua
del personale

Valutazione della qualita
delle cure

e (Classe NYHA: ad ogni visita.
e Test del cammino: valutazione basale e in base ad esigenze cliniche.
e Test cardiopolmonare: SC avanzato candidati a sostituzione di cuore.

e Questionari generici (SF36, EuroQol).
e Questionari validati specifici (Minnesota Living with Heart Failure, Kansas City Cardiomyopathy).

e Schema di istruzioni scritte standardizzato (indicazioni effetti collaterali comuni, interferenti di ogni
farmaco).

e Spiegazione al paziente e documentazione in cartella ambulatoriale di ogni variazione dello schema.
e Revisione sistematica di tutti i medicinali assunti, compresi farmaci da banco e integratori.
e Revisione delle intolleranze farmacologiche/allergie per rivalutare trattamenti utili sospesi o non iniziati.

e Sistematica valutazione dell’aderenza terapeutica e ricerca delle cause di inosservanza al regime
prescritto.

e Metodo per identificare sistematicamente i pazienti eleggibili che non ricevono farmaci appropriati.

e Metodo per identificare sistematicamente i pazienti eleggibili che non ricevono terapia con
dispositivi (rimozione di cause reversibili di SC, adeguata titolazione dei farmaci, attenta valutazione
dell’aspettativa di vita).

e Sistema di comunicazione con gli specialisti elettrofisiologi per evitare duplicazioni/indicazioni
contrastanti.

e Formazione ai fondamenti della gestione dei dispositivi per riferire il paziente quando sia necessario
riprogrammare il dispositivo o in caso di malfunzionamento.

e Documentazione nella cartella clinica di variazioni nei parametri del dispositivo, pur se disposta in altra sede.
e Discussione pianificata con i pazienti su rischi/benefici delle terapie elettriche.

e Restrizione dell’apporto di sodio e liquidi per limitare ritenzione di fluidi/minimizzare dose dei diuretici.
e Collaborazione di un dietista al team.
e Registrazione in cartella e valutazione sequenziale del peso e dell'indice di massa corporea.

¢ Indicazioni dietetiche personalizzate per comorbilita (es. diabete, obesita, dislipidemia, insufficienza
renale).

e Prevenire cachessia cardiaca da ridotta sintesi e assorbimento di nutrienti per congestione epatica e
intestinale.

e Garantiti accessi programmati o in urgenza.

e Garantito follow-up precoce post-dimissione dei pazienti a rischio elevato.

e (Contatti entro 72h post-dimissione di pazienti a rischio elevato.

e Follow-up rawicinato fino ad adeguata educazione di paziente e familiari e una stabilita clinica.

e Successivi controlli cadenzati in base ad esigenze, prevedendo ripresa in carico territoriale per pazienti
stabili.

e Monitoraggio programmato di parametri biochimici o strumentali in dipendenza dal tipo di terapia in
Corso.

e La comunicazione inadeguata genera insoddisfazione nei pazienti e compromette gli esiti clinici.

* Impostare una comunicazione aperta e sensibile che consenta ai pazienti di esprimere bisogni e desideri.

e Esplicitare le potenziali complicazioni legate al decorso della malattia e le opzioni terapeutiche
disponibili.

¢ Indagare potenziali difetti di comprensione della loro realta clinica da parte dei pazienti.

e Tenere conto delle discrepanze fra variabilita nell’aspettativa di vita dei singoli e le stime degli score validati.

¢ Indagare le percezioni di pazienti e familiari relativamente alla progressione della malattia e alle scelte
da compiere nelle fasi piti avanzate dello SC.

e |e direttive anticipate indicheranno i desideri del paziente rispetto alla rianimazione cardiopolmonare,
all'eventuale disattivazione del defibrillatore, a procedure invasive o chirurgiche, al ricovero ospedaliero.

e La pianificazione delle opzioni di cura e direttive anticipate vanno registrate nella cartella ambulatoriale.

e Addestramento infermieristico specifico (elementi di fisiopatologia, farmacologia, approccio
all'autogestione delle cure, problematiche psicosociali, qualita di vita e cure palliative).

e Training specifico per ambulatori rivolti a pazienti con SC avanzato candidati a terapia di sostituzione
cardiaca.

e Promozione dell’audit come fondamentale sistema di autoapprendimento per il miglioramento clinico.

e La maggior parte degli indicatori adottati a livello internazionale si riferisce al processo di cura®”:>4.

e Gliindicatori di struttura includono dotazioni e personale in grado di consentire una gestione
appropriata dei volumi di attivita.

e |mplementare un monitoraggio continuo degli indicatori, longitudinale a livello del singolo ambulatorio
e trasversale di confronto fra diversi ambulatori.

e | processi di audit risultano facilitati se esistono sistemi elettronici di archiviazione condivisi.

SC, scompenso cardiaco.
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Tabella 7. Indicatori di qualita delle cure per gli Ambulatori Scompenso.

Indicatori di processo correlati al programma ambulatoriale
e Tempi d'attesa per una prima visita.

* Proporzione di pazienti con relazioni ambulatoriali per il medico
curante.

e Numero di eventi formativi effettuati dal team.
e Compilazione di un questionario di gradimento.

Indicatori di processo correlati al paziente

Registrazione in cartella di:

e Eziologia dello scompenso.

e (Classe NYHA o altro parametro di capacita funzionale

e Segni e sintomi di congestione/parametri vitali/dati di
laboratorio.

e Attivita educativa e formazione all’autocura.

Misura quantitativa della frazione di eiezione.

In presenza di disfunzione sistolica e in assenza di
controindicazioni:

e ACE-inibitori/ARB prescritti e prescritti a dosi target.
e Betabloccanti prescritti e prescritti a dosi target.

e Antagonisti del recettore mineralocorticoide prescritti e
prescritti a dosi target.

In presenza di fibrillazione atriale e in assenza di controindicazioni:
e Anticoagulanti orali®.

In presenza di criteri di eleggibilita:
o Defibrillatore impiantabile.
e Terapia di resincronizzazione cardiaca.

Indicatori di esito

e Numero di riospedalizzazioni a 1, 3, 12 mesi per tutte le cause,
per causa CV, per SC.

e Mortalita.
e Qualita di vita.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recet-
toriale dell’angiotensina; CV, cardiovascolare; SC scompenso cardiaco.
Modificata da Jessup et al.>*.

@Addenda 3 online.

pronta gestione di instabilizzazioni incipienti. Questa tipologia
di ambulatorio, attualmente del tutto minoritaria nella Rete
cardiologica, risponde alla crescente esigenza di gestione del-
le patologie croniche in comunita e potra svilupparsi in stretto
parallelismo con I'evoluzione organizzativa della medicina ge-
nerale. Le competenze cardiologiche necessarie presso i cen-
tri territoriali non si discostano molto da quelle richieste alla
Cardiologia generale, tuttavia la presenza di personale con
competenze specifiche nel campo dello SC con un‘attivita cli-
nica dedicata, che eventualmente si affianchi a quella meno
specifica propria di un ambulatorio territoriale, ne qualifica
I'appartenenza alla rete.

Gli Ambulatori/Centri SC ospedalieri si occupano dei pa-
zienti con malattia di nuova insorgenza che necessitino di una
definizione diagnostica e impostazione terapeutica o in fase
precoce post-dimissione dopo un ricovero per SC acuto, in-
terfacciandosi con i reparti di medicina, per la verifica della
stabilizzazione e la conclusione dell’iter diagnostico-terapeu-
tico attraverso dotazioni strutturali proprie o in collegamento
funzionale. Essi attivano percorsi di consulenza palliativistica
per la condivisione della competenza cardiologica nelle cure
della fase terminale della vita, al fine di evitare approcci ag-
gressivi non proporzionati alle esigenze del singolo paziente e
ridurre ricoveri impropri in terapia intensiva.

Gli Ambulatori/Centri SC avanzato prendono in carico la
minoranza di pazienti in una fase avanzata di malattia che, per
la labilita della loro condizione clinica e per la candidabilita ad
opzioni di trattamento ad alto costo, richiedono competenze
e dotazioni superspecialistiche. All'interno di questo gruppo
i centri con programmi di terapia sostitutiva cardiaca, nume-
ricamente minoritari e rispondenti a criteri di accreditamento
nazionale/regionale specificamente regolamentati, trovano
nella condivisione in Rete di competenze, protocolli e percorsi,
la possibilita di esperire valutazioni e procedure preliminari alla
candidatura alla sostituzione di cuore e di riaffidare in carico
per competenza territoriale o preferenza espressa i pazienti che
sono in attesa o sono gia stati sottoposti a terapia sostituiva. La
collocazione in un'area comune per lo scompenso avanzato é
funzionale a garantire la massima efficienza nell’operativita dei
programmi ad accreditamento istituzionale.

Le schede riportate dettagliano, a fronte delle procedure
comuni indicate nei paragrafi precedenti, le specificita di cia-
scuna tipologia di ambulatorio.

5.1 Ambulatorio/Presidio Scompenso territoriale

5.1.1 Collocazione

L'’Ambulatorio SC territoriale puo essere collocato: a) sul terri-
torio nell’ambito di forme organizzative complesse della me-
dicina generale (unita territoriale di assistenza primaria, case
della salute, aggregazioni funzionali territoriali, gruppi di cure
primarie); b) nell’ambito della specialistica ambulatoriale; ¢)
in strutture degenziali non cardiologiche (medicina interna,
geriatria, medicina d'urgenza); d) in presidi con solo PS; e) in
strutture intermedie di lungodegenza; f) in strutture riabilita-
tive cardiologiche.

5.1.2 Tipologia di paziente eleggibile

Pazienti gia sottoposti a stratificazione del rischio e ad even-
tuale ricerca eziologica o per i quali comunque I'iter diagnosti-
co-terapeutico sia stato definito chiuso o in corso, in accordo
con I’Ambulatorio SC cardiologico ospedaliero. In presenza di
strumentazione ecocardiografica questi ambulatori partecipa-
no all’iter diagnostico.

La stabilita clinica in pazienti con SC cronico viene definita
da: a) sintomi invariati da almeno 15 giorni in terapia medica
orale; b) dosi di diuretico invariate da almeno 15 giorni; c)
assenza di segni di congestione (edemi, rantoli, turgore giu-
gulare); d) assenza di ipotensione sintomatica

5.1.3 Requisiti
Requisiti strutturali rispondenti alle normative regionali per
I'accreditamento delle strutture ambulatoriali.

5.1.4 Dotazioni
e Sfigmomanometro.
e Elettrocardiografo.
e Saturimetro.
e Bilancia.
La dotazione di strumentazione ecocardiografica & auspi-
cabile, perché consente di obiettivare la disfunzione cardiaca
e qualifica pertanto la possibilita di porre diagnosi di SC.

5.1.5 Attivita minima (volumi) e personale

e Agenda e/o giornate dedicate per pazienti affetti da SC.

e Personale: almeno un medico dedicato all'attivita suppor-
tato da un infermiere.
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5.1.6 Competenze

Personale medico ed infermieristico con esperienza nella cura
del malato affetto da SC e conoscenze specifiche nell’ambito
diagnostico e terapeutico di questa patologia. Le competenze
cliniche specifiche dello staff degli Ambulatori/Presidi territo-
riali includono:

® conoscenze:

— fisiopatologia, diagnosi differenziali, stadi e storia na-
turale dello SC;

— dati anamnestici e reperti obiettivi caratteristici dello SC
e loro limiti nella valutazione delle sindromi da SC;

— indicazioni, controindicazioni, farmacologia clinica ed
effetti collaterali dei farmaci per lo SC;

— terapia farmacologica e non farmacologica appropriata
per la prevenzione dello SC acuto nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca latente o conclamata;

— effetti sugli altri organi dello SC, conseguenze metabo-
liche e interazione con altre malattie sistemiche;

e capacita:

— riconoscere e trattare le aritmie cardiache, identifica-
re i candidati appropriati per I'impianto di defibrillato-
re, per la terapia di resincronizzazione cardiaca e per
|"ablazione dell’aritmia;

— valutare e trattare pazienti con SC di nuova diagnosi o
cronico;

— interpretare il risultato delle indagini di imaging nella
valutazione dei pazienti con SC;

— valutare dall’anamnesi e dall’'esame obiettivo, conge-
stione e perfusione;

— identificare i candidati appropriati per le cure palliative
e I'hospice;

— riconoscere e trattare le comorbilita nei pazienti con
SC;

— riconoscere, trattare ed eventualmente richiedere una
valutazione specialistica per la depressione o I'ansia nei
pazienti con SC, come componente integrante del trat-
tamento;

— individuare e affrontare le barriere economiche, cultu-
rali e sociali alle raccomandazioni diagnostiche e tera-
peutiche;

— utilizzare un approccio di team, multidisciplinare e in-
tegrato, alla gestione dei pazienti, anche per quanto
riguarda il passaggio tra diversi contesti e le cure pal-
liative;

— identificare il contesto appropriato per i diversi stadi di
SC;

— incorporare le valutazioni di costo-beneficio e le con-
siderazioni economiche nelle decisioni concernenti le
procedure diagnostiche e terapeutiche;

— gestire gli aspetti problematici del fine vita, compresa la
comunicazione con la famiglia;

— comunicare ed educare pazienti e familiari con diffe-
rente background culturale, etnico e socio-economico;

— prendere decisioni condivise con il paziente, comprese
le scelte diagnostiche e terapeutiche.

5.1.7 Prestazioni

e Invio all’Ambulatorio/Centro ospedaliero del paziente con
nuova diagnosi per la diagnosi “eziologica” qualora que-
sta non sia gia chiara in base ai dati disponibili.

e Consulenza e presa in carico per |'ottimizzazione della te-
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rapia farmacologica, la verifica della stabilita e il riferimen-
to agli Ambulatori SC ospedalieri ove appropriato.

e Supporto alle strutture dedicate alla cura/gestione domici-
liare di pazienti fragili.

e Integrazione con la Rete delle cure palliative quando pre-
sente o con Centri di aiuto per le fasi terminali della ma-
lattia.

5.2 Ambulatorio/Centro Scompenso cardiologico
ospedaliero

5.2.1 Collocazione

'’Ambulatorio SC cardiologico ospedaliero si colloca in ospe-
dali dotati di strutture cardiologiche e degenza ordinaria e/o
UTIC e/o laboratorio di emodinamica e/o laboratorio di elet-
trofisiologia.

Rispetto all’Ambulatorio SC territoriale, I'’Ambulatorio SC
cardiologico ospedaliero assicura il completamento dell’iter
diagnostico-terapeutico con I'esecuzione di procedure cardio-
logiche diagnostiche e terapeutiche di tipo interventistico per
dotazione strutturale propria o in collegamento funzionale
con altro centro ospedaliero.

5.2.2 Tipologia di paziente eleggibile

Pazienti con SC di nuova insorgenza e/o recentemente insta-
bilizzato da sottoporre a stratificazione del rischio e/o ricerca
eziologica o per i quali sia aperto I'iter diagnostico-terapeu-
tico relativamente a procedure cardiologiche diagnostico-te-
rapeutiche.

5.2.3 Requisiti

Requisiti strutturali rispondenti alle normative regionali per
I'accreditamento delle strutture eroganti procedure speciali-
stiche diagnostico-terapeutiche ambulatoriali.

e Uno o piu ambulatori dedicati.

e Day-hospital e/o day-service e/o macroattivita ambulato-
riali complesse (MAC).

e Se l'attivita in regime di day-hospital o MAC viene esple-
tata all'interno di altri ambiti di degenza dello stesso ospe-
dale, sono predisposte delle procedure specifiche: a) per
descrivere le modalita di utilizzo dei posti letto in termini
di accessibilita/disponibilita; b) per regolare la disponibili-
ta della sala operatoria e/o di una sala di diagnostica per
immagini.

e Dotazione strutturale o collegamento funzionale con un
laboratorio di elettrofisiologia in grado di effettuare tera-
pia elettrofisiologica/elettrostimolazione, inclusa la resin-
cronizzazione cardiaca.

e Dotazione strutturale o collegamento funzionale con un
laboratorio di emodinamica.

e Competenza nella gestione in degenza ordinaria del pa-
ziente con SC riacutizzato con possibilita di impiego di
tecniche di ventilazione non invasiva, terapia di sostituzio-
ne del rene (UHF/CVVH/emodialisi) ed eventuale assisten-
za temporanea al circolo.

5.2.4 Dotazioni

e Sfigmomanometro.
e Elettrocardiografo.
e Saturimetro.

e Bilancia.

e Ecocardiografo.
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o Defibrillatore.
e Carrello per I'esecuzione di prelievi e medicazioni.

Disponibilita ad eseguire in sede o in collegamento fun-
zionale con altra struttura:

ECG Holter.

Ergospirometria.

Imaging avanzato.

Programma di monitoraggio remoto dei dispositivi e con-
trollo elettronico dei dispositivi impiantabili.

5.2.5 Attivita minima (volumi)

e Attivita per esterni almeno 2 giorni la settimana con ero-
gazione di tutte le prestazioni di cardiologia previste in
regime ambulatoriale, day-hospital, day-service, MAC.

e Accesso rapido (entro 48-72h) in caso di prima valutazio-
ne in paziente instabile o di instabilizzazione.

e Follow-up telefonico infermieristico specialistico per pa-
zienti instabili.

5.2.6 Personale
L'Ambulatorio SC ospedaliero é coordinato da uno specialista
cardiologo. Il medico cardiologo deve possedere una compe-
tenza specifica nel campo dello SC e deve essere coadiuvato
da uno o piu infermieri dedicati, direttamente responsabili dei
percorsi assistenziali per i soggetti che afferiscono alla struttura.
E auspicabile il coinvolgimento, in un team multidiscipli-
nare, di altre professionalita mediche (internisti, geriatri, ne-
frologi, ecc.) e non mediche (psicologi, nutrizionisti, dietisti,
fisioterapisti).
Il cardiologo attiva strumenti di collaborazione con i me-
dici del PS/DEA.

5.2.7 Competenze

Le competenze cliniche specifiche dello staff degli Ambula-
tori SC ospedalieri includono la conoscenza delle indicazioni,
controindicazioni e farmacologia clinica dei farmaci utilizzati
per la terapia dello SC di qualsiasi eziologia e gravita e nelle
popolazioni “speciali”:

e capacita:

— valutare e trattare pazienti con SC di nuova diagnosi,
cronico e acuto;

— ottenere e incorporare in modo appropriato i dati ri-
cavati dall’anamnesi, dagli esami di laboratorio e dalle
indagini di imaging nella valutazione e nella gestione
dei pazienti con SC;

— selezionare e implementare I'appropriato trattamento
delle aritmie, compreso I'utilizzo di defibrillatore, resin-
cronizzazione cardiaca e ablazione dell’aritmia in pa-
zienti con SC di ogni eziologia e gravita;

— gestire pazienti con SC e comorbilita complesse che
contribuiscono in modo importante a determinare |l
guadro clinico;

— utilizzare efficacemente un approccio multidisciplinare
nel monitorare I'andamento dei pazienti con SC al fine
di mantenerne la stabilita ed evitare le ospedalizzazioni
potenzialmente prevenibili.

5.2.8 Prestazioni

L'Ambulatorio SC cardiologico ospedaliero garantisce una
tempestiva attivita di consulenza e presa in carico per la
conferma della diagnosi di SC, la stratificazione del rischio,

I'ottimizzazione della terapia farmacologica e il riferimento a
strutture con livello di complessita maggiore, ove appropriato
per le esigenze gestionali del singolo paziente.

L'’Ambulatorio SC cardiologico ospedaliero garantisce
inoltre:

e [invio secondo procedure predefinite alle strutture a li-
vello di complessita inferiore dei pazienti stabili a basso
rischio di ospedalizzazione per SC;

e il possibile supporto alle strutture dedicate alla cura di pa-
zienti con necessita di gestione domiciliare (pazienti fragili
e/o terminali) mediante esecuzione di valutazioni diagno-
stiche e/o telemonitoraggio (Addenda 5 online);

e [|integrazione con la rete delle cure palliative quando
presente o con Centri di aiuto per le fasi terminali della
malattia;

¢ la collaborazione alla creazione di percorsi condivisi fra
unita operative (PS/DEA, Medicina, Cardiologia) che espli-
citino i criteri di appropriatezza di ricovero in UTIC e di
trasferimento nei reparti di degenza ordinaria o di cure
intermedie e accesso alla rete di cure palliative, |'accesso
all’Osservazione Breve con successivo presa in carico da
parte dell’Ambulatorio SC dei pazienti a basso rischio af-
ferenti al PS/DEA;

e ['attivazione, in collaborazione con il personale non me-
dico, di un programma di attivita educazionale e di pre-
venzione delle instabilizzazioni e della progressione della
malattia, anche attraverso la preparazione di materiale
didattico/educativo per pazienti e caregiver;

¢ la formazione e aggiornamento sullo SC del personale
medico ed infermieristico interni ed esterni alla struttura;

e la promozione dell’attivita di ricerca.

5.3 Ambulatorio/Unita Scompenso Avanzato e
programma di terapia sostitutiva cardiaca

5.3.1 Collocazione

L'’Ambulatorio e I'Unita Scompenso Avanzato sono collocati
in ospedali dotati di Strutture Complesse di Cardiologia con
degenza ordinaria e UTIC, laboratorio di emodinamica ope-
rativo h24, 7/7 giorni, elettrofisiologia e cardiochirurgia, con
programma integrato medico-chirurgico per il trattamento
dello SC avanzato. Nell'ambito delle Unita e degli Ambulatori
SC Avanzato si collocano i Centri con programma di terapia
sostitutiva cardiaca (trapianto di cuore e/o assistenza mecca-
nica al circolo [MCS]).

5.3.2 Tipologia di paziente eleggibile
Afferiscono all’Ambulatorio SC Avanzato i pazienti a piu ele-
vata complessita di gestione ovvero:

e alto rischio di riacutizzazione (severa limitazione funziona-
le e/o severa compromissione della funzione ventricolare
sinistra);

e in carico all’Ambulatorio SC cardiologico ospedaliero, ma
bisognosi di valutazioni diagnostiche e trattamenti tera-
peutici non disponibili in quell’ambulatorio;

e che necessitano di completare I'iter terapeutico con pro-
cedure cardiochirurgiche;

e con SC avanzato. Per SC avanzato si intende, in base alla
definizione dell’Heart Failure Association della Societa Eu-
ropea di Cardiologia®®, la presenza di: sintomi di classe
NYHA [lI-IV, frequenti episodi di congestione e/o ipoper-
fusione, evidenza di severa disfunzione cardiaca, grave

GITAL CARDIOL | VOL17 | LUGLIO-AGOSTO 2016

587



588

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by utente generico IP 151.5.151.70 Thu, 25 Aug 2016, 17:21:36

N ASPROMONTE ET AL

compromissione della capacita funzionale, storia di 2 o
pit ospedalizzazioni per SC nei 6 mesi precedenti nono-
stante terapia ottimale (inclusa terapia di resincronizzazio-
ne cardiaca).

| Centri con programma di terapia sostitutiva cardiaca do-
vrebbero essere principalmente dedicati alle seguenti tipolo-
gie di pazienti con SC avanzato:

e pazienti con SC avanzato candidabili a terapia sostitutiva
cardiaca (trapianto di cuore o impianto di MCS di lungo
periodo);

® pazienti gia sottoposti a terapia sostitutiva cardiaca.

Possono essere seguiti presso I"’Ambulatorio SC Avanza-
to ospedaliero pazienti stabili a minore complessita che sono
pero afferiti al Centro per I'ingresso alla Rete.

5.3.3 Requisiti

Requisiti strutturali rispondenti alle normative regionali per
I'accreditamento delle strutture eroganti procedure speciali-
stiche diagnostico-terapeutiche nei seguenti ambiti:

e ambulatoriali (uno o pitt Ambulatori dedicati);

e day-hospital, day-service e/o MAC in strutture autonome
e dedicate. Se I'attivita in regime di day-hospital o MAC
viene espletata all’interno di altri ambiti di degenza dello
stesso ospedale, sono predisposte delle procedure specifi-
che per: a) descrivere le modalita di utilizzo dei posti letto
in termini di accessibilita/disponibilita, b) regolare la dispo-
nibilita della sala operatoria e/o di una sala di diagnostica
per immagini;

e team multidisciplinare di riferimento gestito in collabora-
zione tra cardiologi e cardiochirurghi e infermieri speciali-
sti case manager, e integrato da altre figure secondo ne-
cessita (es. infettivologo, nefrologo, ematologo ma anche
psicologo, psichiatra, specialista di terapia del dolore/cure
palliative, fisioterapista, dietista, assistente sociale, ecc.),
che si fa carico del follow-up in modo strutturato;

e laboratorio di elettrofisiologia in grado di effettuare te-
rapia elettrofisiologica e di elettrostimolazione, inclusa la
resincronizzazione cardiaca;

e laboratorio di emodinamica operativo h24, 7/7 giorni, in
grado di effettuare anche biopsie endomiocardiche;

e competenze cardiochirurgiche, cardiologiche, anestesio-
logiche, intensivistiche e infermieristiche idonee a pren-
dersi cura dei pazienti nelle diverse fasi di malattia, con
particolare riferimento alla disponibilita di cure intensive;

e integrazione con la rete delle cure palliative quando presen-
te o con Centri di aiuto per le fasi terminali della malattia.

Per i Centri Trapianto, requisiti rispondenti alla normativa
vigente; i Centri Trapianto dovrebbero inoltre avere anche un
programma di MCS.

Per i Centri MCS, in accordo con quanto delineato*®, com-
petenze e dotazioni multispecialistiche: oltre alle competenze
superspecialistiche in ambito cardiologico e cardiochirurgico,
il Centro deve essere dotato delle tecnologie e competenze
idonee ad affrontare la diagnosi e il trattamento delle diver-
se potenziali complicanze della terapia sostituiva cardiaca:
radiologia diagnostica e interventistica, endoscopia digestiva
diagnostica e interventistica, specialisti in malattie infettive,
neurologia, neurochirurgia, medicina di laboratorio, anato-
mia patologica con esperienza nella valutazione delle biopsie
endomiocardiche, chirurgia generale, psicologia e psichiatria.
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Per i Centri MCS formale convenzione con un Centro Tra-
pianti e impianto di almeno 5 apparecchi all’anno.

5.3.4 Dotazioni

e Elettrocardiografo.

e Ecocardiografo.

e Defibrillatore.

e Carrello per I'esecuzione di prelievi e medicazioni.

e Sistema di monitoraggio telemetrico (con saturimetro e
misuratore di pressione arteriosa non invasivo).

e Per i Centri MCS dotazione tecnologica per il monitorag-
gio degli apparecchi di MCS.

e Programma di monitoraggio remoto dei dispositivi e con-
trollo elettronico dei dispositivi impiantabili: collegamento
funzionale o dotazione strutturale.

e ECG Holter.

e Ergospirometria.

e |maging avanzato (risonanza magnetica cardiaca).

e Medicina nucleare nel Centro.

5.3.5 Attivita minima (volumi)

e Attivita per esterni almeno 3 giorni la settimana con ero-
gazione di tutte le prestazioni di cardiologia previste in
regime ambulatoriale, day-hospital, day-service, MAC.

e Accesso rapido (entro 48-72h) in caso di prima valutazio-
ne in paziente instabile o di instabilizzazione.

e Per i pazienti instabili & previsto un follow-up telefonico
da parte di infermieri specialisti.

e Per i Centri con programma di terapia sostitutiva cardiaca
& garantita una pronta disponibilita per I’'emergenza: ser-
vizio di consulenza telefonica e assistenza specialistica in
ospedale in emergenza h24, 7/7 giorni.

5.3.6 Personale
Equipe multidisciplinare di personale dedicato adeguato
all'attivita erogata, comprendente:

e almeno 3 specialisti in cardiologia con competenza speci-
fica nel campo dello SC;

e infermieri dedicati in numero e debito orario adeguati alle
complessita dei quadri clinici e dei bisogni assistenziali di
minima, direttamente responsabili dei percorsi assistenzia-
li per i soggetti che afferiscono alla struttura;

e cardiochirurghi esperti nel trattamento dello SC;

e periCentri con programma di terapia cardiaca sostitutiva,
i cardiologi, cardiochirurghi e gli infermieri devono anche
essere esperti nella gestione dei riceventi di MCS e, per i
Centri Trapianto, di trapianto cardiaco; e tuttavia auspi-
cabile che anche gli operatori degli Ambulatori/Unita SC
Avanzato senza programma MCS acquisiscano le compe-
tenze necessarie alla gestione dei portatori di MCS, cosi
da poter farsi carico del follow-up, in collaborazione con
il centro impiantatore;

e psicologi con organizzazione flessibile in rapporto al volu-
me di casistica trattata e alle necessita dei pazienti.

Il cardiologo attiva strumenti di collaborazione con i medi-
ci del PS/DEA ed altri specialisti medici (internisti, geriatri, ne-
frologi, ecc.) e non medici (nutrizionisti, dietisti, fisioterapisti).

5.3.7 Competenze
Secondo quanto descritto nel Core Cardiovascular Training
Statement 44 dell’American College of Cardiology Founda-
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tion/American Heart Association, le competenze cliniche spe-
cifiche dello staff degli Ambulatori per le Cure del Paziente
Avanzato e programma di terapia sostitutiva cardiaca sono:

conoscenza delle strategie diagnostiche e terapeutiche
per i pazienti con SC non secondario a cardiopatia ische-
mica, compresi i pazienti con cardiomiopatie infiltrative e
restrittive, cardiomiopatie familiari e cardiomiopatie asso-
ciate alla chemioterapia e alla gravidanza;

conoscenza delle strategie terapeutiche per popolazioni di
pazienti particolari, come quelli con cardiopatie congenite
e pneumopatie croniche;

capacita di valutare e gestire pazienti con SC grave nono-
stante la terapia;

capacita di interpretare i risultati degli studi di imaging nei
pazienti con SC avanzato o con forme infrequenti di SC;
capacita di interpretare e utilizzare i risultati del test da
sforzo cardiopolmonare per le decisioni terapeutiche nei
pazienti con SC, comprese le raccomandazioni riguardo
allattivita fisica;

capacita di gestire pazienti con SC avanzato, anche por-
tatori di MCS (per i Centri con programma di terapia so-
stitutiva cardiaca ma, in prospettiva, per tutti i Centri SC
Avanzato) e aritmie complesse, in collaborazione con gli
elettrofisiologi;

capacita di incorporare i risultati delle misurazioni emodi-
namiche e del monitoraggio emodinamico nel processo
decisionale del trattamento dei pazienti con SC avanzato
di qualunque eziologia o portatori di MCS (per i Centri
con programma di terapia sostitutiva cardiaca ma, in pro-
spettiva, per tutti i Centri SC Avanzato);

conoscenza delle indicazioni, controindicazioni e farma-
cologia clinica dei farmaci endovenosi, vasoattivi e ino-
tropi utilizzati per sostenere il circolo nello SC avanzato
refrattario;

competenza nel trattamento dello SC refrattario con I'im-
piego di sistemi di supporto temporaneo al circolo (es.
contropulsatore aortico, ossigenazione extracorporea a
membrana, Impella);

competenza nell'impiego di tecniche di ventilazione inva-
siva e non invasiva;

competenza nell'impiego di terapia di sostituzione del
rene (UHF/CVVH/emodialisi);

conoscenza delle indicazioni per I'invio al Centro Trapian-
ti/MCS per valutazione per terapia sostitutiva cardiaca;
conoscenza delle tipologie e delle indicazioni all’'MCS;
capacita di discutere in modo chiaro e oggettivo le opzioni
terapeutiche per lo SC avanzato, comprese le cure pallia-
tive, il trapianto e I'MCS;

capacita di utilizzare le appropriate indagini di screening
di base (in particolare extracardiaco) per valutare la candi-
dabilita alla terapia sostitutiva cardiaca;

capacita di richiedere tutte le indagini appropriate e di in-
corporarne i risultati nella valutazione della candidabilita
di un paziente al trapianto o all'impianto di MCS (per i
Centri con programma di terapia sostitutiva cardiaca);
capacita di identificare eventuali barriere finanziarie, so-
ciali o emotive che possano pregiudicare il buon risultato
della terapia sostitutiva cardiaca;

capacita di giudicare se un paziente € un candidato ap-
propriato al trapianto o all'impianto di un MCS;

capacita di valutare e gestire i riceventi di trapianto cardia-
co/portatori di MCS (per i Centri con programma di tera-

pia sostitutiva cardiaca ma, in prospettiva, per tuttii Centri
SC Avanzato per quanto riguarda i portatori di MCS);
conoscenza delle indicazioni e del razionale clinico della
terapia farmacologica nei riceventi di trapianto cardiaco/
portatori di MCS (per i Centri con programma di terapia
sostitutiva cardiaca ma, in prospettiva, per tuttii Centri SC
Avanzato per quanto riguarda i portatori di MCS);
conoscenza della farmacologia clinica e dell’utilizzo dei
farmaci immunosoppressori nonché delle altre terapie per
il trattamento del rigetto acuto (per i Centri Trapianto);
capacita di gestire il passaggio dall’ospedale al domicilio/
altra struttura sanitaria dei pazienti che hanno ricevuto un
trapianto di cuore o I'impianto di un MCS (per i Centri con
programma di terapia sostitutiva cardiaca);

capacita di gestire il passaggio dall’'ospedale al domicilio/
verso altre strutture sanitarie dei pazienti in terapia ino-
tropa cronica;

capacita di guidare e comunicare con il team multidiscipli-
nare di trapianto e MCS (per i Centri con programma di
terapia sostitutiva cardiaca).

5.3.8 Prestazioni

L'attivita in regime di degenza ordinaria, in day-hospital o
MAC ¢é espletata in strutture autonome. L'Ambulatorio SC
Avanzato si occupa di:

presa in carico della tipologia di pazienti precedentemen-

te descritta;

completamento dell’iter diagnostico e terapeutico;

invio ai Centri per la terapia sostitutiva cardiaca dei pa-

zienti candidabili eseguendo:

— ricerca di tutte le cause potenzialmente reversibili di SC;

— valutazione di gravita secondo la classe NYHA e il pro-
filo INTERMACS;

— valutazione dell'idoneita a trapianto, per i pazienti di
eta <65 anni, con procedure di screening generali, in
particolare di screening extracardiaco;

— valutazione dell'idoneita all'impianto di MCS con pro-
cedure di screening generali, in particolare di screening
extracardiaco (Addenda 6 online);

— stratificazione prognostica con score multiparametrici
validati (es. Heart Failure Survival Score; Seattle Heart
Failure Model)®05";

invio secondo procedure predefinite alle strutture a livello
di complessita inferiore dei pazienti stabili a basso rischio
di ospedalizzazione per SC;

supporto alle strutture dedicate alla cura di pazienti con
necessita di gestione domiciliare (pazienti fragili /o termi-
nali) mediante esecuzione di valutazioni diagnostiche e/o
telemonitoraggio;

collaborazione alla creazione di percorsi condivisi fra unita
operative (PS/DEA, Medicina, Cardiologia) che esplicitino i
criteri di appropriatezza di ricovero in UTIC e di trasferimen-
to nei reparti di degenza ordinaria o di cure intermedie e
accesso alla rete di cure palliative, I'accesso all’Osservazione
Breve con successivo presa in carico da parte dell’Ambu-
latorio SC dei pazienti a basso rischio afferenti al PS/DEA,
compartecipazione, attraverso |'attivazione di specifici pro-
tocolli condivisi con i Centri con programma di terapia so-
stitutiva, alla gestione del follow-up dei pazienti impiantati;
attivazione, in collaborazione con il personale non me-
dico, di un programma di attivita educazionale e di pre-
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venzione delle instabilizzazioni e della progressione della
malattia, anche attraverso la preparazione di materiale
didattico/educativo per pazienti e caregiver;

e formazione e aggiornamento sullo SC del personale me-
dico ed infermieristico interno ed esterno alla struttura;

e promozione dell’attivita di ricerca.

Gli Ambulatori SC con programma di terapia sostitutiva
cardiaca, per le caratteristiche cliniche dei pazienti, manten-
gono stretti rapporti con la struttura di degenza. Sono predi-
sposti per la gestione in day-hospital dei pazienti a maggiore
complessita o candidati a procedure invasive. Si occupano
della diagnosi, della terapia e della gestione dei pazienti can-
didati/sottoposti a terapia sostitutiva cardiaca secondo pro-
tocolli concordati e condivisi all'interno dell’organizzazione
aziendale dipartimentale, utilizzando come riferimento linee
guida validate a livello nazionale e internazionale®:>>>7.

Nei pazienti che vengono riferiti ai Centri Trapianto o MCS
per candidatura a terapia sostitutiva i compiti specifici che gl
ambulatori con programma di terapia sostitutiva cardiaca de-
vono assolvere sono:

e verifica di tutte le cause potenzialmente reversibili di SC;

e valutazione di gravita secondo la classe NYHA e il profilo
INTERMACS (Tabella 8);

e stratificazione prognostica con score multiparametrici va-
lidati (es. Heart Failure Survival Score; Seattle Heart Failure
Model)>859;

¢ valutazione dell'idoneita a trapianto per i pazienti di eta
<65 anni, sempre con il coinvolgimento dei Centri Tra-
pianto di riferimento per i Centri che eseguono solo im-
pianto di MCS; gli ambulatori con programma di terapia
sostitutiva cardiaca si fanno carico solo delle procedure di
screening piu specifiche, non espletabili altrove in maniera
altrettanto efficace;

¢ la valutazione dell'idoneita all'impianto di MCS (Tabella
9)6061: gli ambulatori con programma di terapia sostitutiva
cardiaca si fanno carico solo delle procedure di screening
pit specifiche, non espletabili altrove in maniera altrettan-
to efficace.

Compito specifico degli ambulatori con programma di te-
rapia sostitutiva cardiaca siti presso Centri Trapianto e la sor-
veglianza e il trattamento dei candidati al trapianto, in modo
da garantire la massima probabilita di successo alla procedura
e la gestione dei pazienti trapiantati.

Tabella 8. Profili INTERMACS.

Livello INTERMACS

Shock cardiogeno

Declino progressivo nonostante supporto inotropo
Stabile ma dipendente da inotropi

Sintomi a riposo

Intolleranza all’esercizio

Limitazioni all’esercizio

Classe NYHA lll avanzata

Aggravanti del profilo INTERMACS

Supporto temporaneo al circolo

Aritmie

“Frequent flyer” (frequenti ospedalizzazioni per instabilizzazione)

SN Lk W e
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Tabella 9. Indicazioni e controindicazioni all’assistenza meccanica al
circolo (MCS) di lungo periodo.

In estrema sintesi, sono da considerarsi buoni candidati a terapia

sostitutiva con MCSD di lungo periodo i pazienti con scompenso

cardiaco avanzato di eta <75 anni con mortalita stimata a 1 anno
>30% e profilo INTERMACS 2-4 (v. Tabella 8).

Rappresentano controindicazioni all'impianto di MCS di lungo
periodo:

e FEta avanzata >75 anni e/o fragilita
e Insufficienza multiorgano irreversibile

e Malattie dell’apparato respiratorio con insufficienza respiratoria
severa (FEV1 <50%)

e (Cirrosi epatica severa (espressa dalla riduzione dell'attivita
protrombinica spontanea e/o dall’aumento della bilirubina)®®®’

e Insufficienza renale irreversibile, terminale in terapia dialitica

e Problemi maggiori relativi alla coagulazione (es. anomalie nei
test coagulativi o controindicazioni all’'uso di anticoagulanti
orali /o0 antiaggreganti piastrinici)

e Emorragie incontrollate

e Sindromi infiammatorie o settiche incontrollate

e Tumori con metastasi

e Accidenti cerebrovascolari recenti

e Denutrizione in stato avanzato

e Malattie neurologiche degenerative

e Diabete mellito scarsamente controllato o con danno d’organo
e Grave arteriopatia polidistrettuale

e Disordini psichiatrici che compromettano la compliance al
trattamento

e Scarsa compliance psico-ambientale (il paziente, oltre che
conoscere ed accettare i potenziali vantaggi ed i rischi
dell’intervento, deve essere in grado di tollerare la dipendenza
dall’apparecchiatura, di comprendere e seguire le istruzioni
per la gestione domiciliare ed avere un adeguato supporto
familiare)

e Aspettativa di vita <2 anni

Gli ambulatori con programma di terapia sostitutiva car-
diaca provvedono all'educazione continua dei pazienti, in
particolare dei portatori di MCS, e del personale del territorio.
Viene inoltre valutata con strumenti obiettivi (Minnesota Li-
ving with Heart Failure Questionnaire, EuroQolL, Sickness Im-
pact Profile o altri) la qualita di vita prima e dopo I'impianto
di MCS.

Per quanto riguarda i dispositivi di assistenza ventrico-
lare sinistra, che rappresentano la stragrande maggioranza
delle MCS di lungo periodo, un discorso a sé merita il ven-
tricolo destro, in quanto la disfunzione destra pud com-
promettere I'esito dell’intervento nel primo postoperatorio
o a distanza. A oggi nessun parametro o combinazione di
parametri si & dimostrato in grado di predire accuratamen-
te lo sviluppo di insufficienza ventricolare destra nel po-
stoperatorio®2%4. La valutazione della funzione ventricolare
destra mediante ecocardiogramma e cateterismo destro e
prerogativa specifica degli Ambulatori/Centri con program-
ma di terapia sostitutiva.

6. RIASSUNTO

Il contesto epidemiologico dei paesi occidentali, caratterizzato
dal crescente invecchiamento delle popolazioni e dall'incremen-
to della multimorbilita e cronicita, impone uno spostamento del
baricentro dell’assistenza del paziente affetto da scompenso car-
diaco (SC) dall’acuzie alle lunghe fasi intercritiche trascorse al di
fuori dell’ospedale.
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L'area scompenso cardiaco dell’ANMCO ha redatto questo docu-
mento di consenso con lo scopo di delineare le finalita e le carat-
teristiche della rete assistenziale per lo SC, in termini di requisiti
e compiti dei diversi punti di contatto con il paziente, e di mo-
dalita di documentazione e condivisione dei processi di diagnosi,
assistenza e cura. Il documento suddivide gli ambulatori SC in
tre gruppi: 1) Ambulatorio/Presidio Scompenso Territoriale rivolto
alla cura di pazienti stabili in stretta collaborazione con le cure
primarie; prevede il controllo periodico della malattia e I'analisi
e il pronto trattamento delle cause emergenti di possibile insta-
bilizzazione; 2) Ambulatorio/Centro Scompenso Ospedaliero per
la cura di pazienti con SC di recente insorgenza o con malattia
cronica che richiedano di completare il processo diagnostico e te-
rapeutico. Questi ambulatori agiscono come referente principale
per le divisioni di medicina e i presidi territoriali o di comunita, 3)
Ambulatori/Unita Scompenso Cardiaco Avanzato e programma
di terapia sostitutiva cardiaca dedicati a pazienti piu severi con
frequenti fasi di instabilita, anche candidati a trattamenti avan-
zati come il supporto cardiaco meccanico o il trapianto cardiaco.
Queste differenti tipologie di ambulatorio sono integrate in una
rete specifica dedicata alla cura extraospedaliera del paziente con
SC assicurando la continuita delle cure attraverso I'integrazione
dell’assistenza specialistica e della medicina generale secondo
percorsi e sistemi di comunicazione condivisi.

In conclusione, questo documento si pone I'obiettivo di promuo-
vere una piu efficiente organizzazione della cura dello SC, in par-
ticolare per i pazienti anziani e per coloro che sono nella fase di
transizione fra la fase acuta e cronica. Questo attraverso la costi-
tuzione di una rete dedicata con il coinvolgimento delle strutture
territoriali e ospedaliere.

Parole chiave. Ambulatorio Scompenso; Rete assistenziale; Scom-
penso cardiaco cronico.
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Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia and its prevalence is increasing due to the pro-
gressive aging of the population. About 20% of strokes are attributable to AF and AF patients are at
5-fold increased risk of stroke. The mainstay of treatment of AF is the prevention of thromboembolic
complications with oral anticoagulation therapy. Drug treatment for many years has been based on the
use of vitamin K antagonists, but recently newer and safer molecules have been introduced (dabigatran
etexilate, rivaroxaban, apixaban and edoxaban). Despite these advances, many patients still do not
receive adequate anticoagulation therapy because of contraindications (relative and absolute) to this
treatment. Over the last decade, percutaneous closure of left atrial appendage, main site of thrombus
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formation during AF, proved effective in reducing thromboembolic complications, thus offering a valid
medical treatment especially in patients at increased bleeding risk. The aim of this consensus document
is to review the main aspects of left atrial appendage occlusion (selection and multidisciplinary assess-
ment of patients, currently available methods and devices, requirements for centers and operators, as-
sociated therapies and follow-up modalities) having as a ground the significant evolution of techniques

and the available relevant clinical data.

Key words. Atrial fibrillation; Left atrial appendage occlusion.

G Ital Cardiol 2016;17(7-8):594-613

. Introduzione . .
. Stratificazione del rlschlo tromboembollco e dl |ctus rlschlo

emorragico associato a trattamento anticoagulante orale

. Attuali raccomandazioni per il trattamento antitrombotico .
. Situazioni cliniche particolari associate ad elevato

rischio emorragico .

. Anatomia dell’auricola smlstra
. Chiusura chirurgica (esclusione) deII auncola 5|n|stra

6.1 Risultati

6.1.1 Valutazione ecocard|ograf|ca
6.2 Indicazioni alla chiusura chirurgica dell’ auricola sinistra
6.3 Requisiti degli operatori e dei Centri .

. Chiusura percutanea dell’auricola sinistra

7.1 Dispositivi attualmente d|spon|b|I| per la chiusura
dell’auricola . . o
7.2 Dispositivi in via di swluppo .

. Analisi di costo-efficacia .
_Indicazioni alla chiusura dell"auricola sinistra
. Screening dei pazienti possibilmente candidati a chiusura

dell’auricola sinistra.

. Valutazione ecocardiografica e anatomia ecocard|ograf|ca

dell’auricola sinistra.

. Procedura “step by step”

12.1 Scelta dell’anestesia

12.2 Scelta dell’accesso vascolare

12.3 Puntura transettale . .

12.4 Terapia antitrombotica mtraprocedurale

12.5 Avanzamento del sistema di rilascio in atrio smlstro
12.6 Scelta del dispositivo .

12.7 Preparazione del sistema e del dlsposmvo

12.8 Impianto del dispositivo . Lo

12.9 Rilascio del dispositivo.

Gestione della terapia antitrombotica dopo la procedura
Standard organizzativi ed operativi raccomandati

14.1 Requisiti generali

14.2 Training e preparazione degll operatorl

14.3 Requisiti per il centro e il laboratorio .

14.4 Raccomandazioni procedurali e competenze mmlme

degli operatori .
14.5 Requisiti della struttura e del personale .

. Gestione delle complicanze.

15.1 Versamento pericardico e tamponamento card|aco
15.2 Embolia gassosa . . e
15.3 Embolizzazione del dlsposmvo

Conclusioni . A

Riassunto

Ringraziamenti

Appendice

Bibliografia

ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

595

596
596

597
597
598
598
598
599
599
599

599
601
602
603

603

604
604
604
605
605
605
605
605
606
606
606
606
607
607
607
607

607
608
609
609
609
610
610
610
610
610
611

ACC American College of Cardiology

ACP Amplatzer Cardiac Plug

AHA American Heart Association

AIAC Associazione Italiana di Aritmologia e Cardiostimolazione

ANMCO Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri

ASAP ASA Plavix Feasibility Study With Watchman Left Atrial
Appendage Closure Technology

DAPT duplice terapia antiaggregante piastrinica

ESC Societa Europea di Cardiologia

ETE ecocardiografia transesofagea

FA fibrillazione atriale

FDA Food and Drug Administration

HR hazard ratio

HRS Heart Rhythm Society

INR international normalized ratio

LAA auricola sinistra
LAAO occlusione dell’auricola sinistra

LAAOS Left Atrial Appendage Occlusion Study

NAO nuovi anticoagulanti orali

PREVAIL Prospective Randomized Evaluation of the Watchman
LAA Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation
Versus Long Term Warfarin Therapy

PROTECT AF Watchman Left Atrial System for Embolic Protection in
Patients With Atrial Fibrillation

QALY anno di vita guadagnato aggiustato per la qualita

RE-LY Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy

SIC Societa Italiana di Cardiologia

SICCH Societa Italiana di Chirurgia Cardiaca

SICI-GISE Societa Italiana di Cardiologia Interventistica

TAO terapia anticoagulante orale

TIA attacco ischemico transitorio

1. INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale non valvolare (FA) & il piu comune di-
sturbo del ritmo cardiaco e la sua incidenza e prevalenza & in
costante aumento’ a causa dell'invecchiamento della popola-
zione e della piu alta sopravvivenza di pazienti affetti da pa-
tologie come la cardiopatia ischemica, le malattie valvolari, le
cardiopatie congenite e lo scompenso cardiaco. La prevalenza
stimata nella popolazione generale & di circa il 2% e aumenta
con I'eta’. Il rischio d‘insorgenza di FA nel corso della vita & del
25% negli uomini e donne di eta >40 anni portatori di car-
diopatia, mentre per quelli senza patologie cardiache il rischio
é di circa il 15%23. Una diagnosi di FA é presente nel 3-6%
dei ricoveri per cardiopatie acute3, in particolare nelle coro-
naropatie e nell'insufficienza cardiaca congestizia. Nella po-
polazione generale, I'ipertensione arteriosa e la pil comune
patologia associata alla FA*4, Inoltre, la FA & una complicanza
comune nella fase postoperatoria soprattutto dopo chirurgia
cardiotoracica®*. Tuttavia, esistono anche forme di FA isolate,
la cui diagnosi & prevalentemente di esclusione una volta ac-
certata I'assenza di patologie cardiache concomitanti.

La maggioranza dei pazienti e asintomatica e il riscontro di
FA & occasionale. In alcuni pazienti pud manifestarsi con sinto-
mi minori (palpitazioni) mentre in altri la prima manifestazione
puo essere direttamente una complicanza della FA come I'ictus
ischemico. La presenza di FA & fattore di rischio indipendente
per aumento di mortalita e morbilita, causa di ictus e/o trom-
boembolismo, insufficienza cardiaca congestizia, e severa com-
promissione della qualita di vita, con conseguente incremento
del costo sanitario. Il rischio di ictus nei pazienti con FA non
valvolare & di ~5% per anno e almeno il 15-20% di tutti gli
ictus ischemici sono associati a FA>. La FA & anche un fattore di
rischio indipendente per ricorrenza di ictus® e si associa ad una
maggiore mortalita e morbilita se confrontato con I'ictus non
correlato a FA, sottolineando la necessita di una piu efficace
prevenzione dell'ictus in questi pazienti>®.
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La FA, distinta in “valvolare” (pazienti con protesi valvo-
lari meccaniche o con stenosi mitralica) e “non valvolare”,
é classificata in quattro differenti categorie in relazione alle
modalita di presentazione e alla durata della aritmia:

1. FA parossistica (termina spontaneamente o dopo terapia

entro 7 giorni dall'insorgenza),

FA persistente (prosegue per piu di 7 giorni),

FA persistente o “long standing” (continua per oltre 1 anno),

4. FA permanente (e continua o il paziente e il medico hanno
condiviso la decisione di evitare tentativi di cardioversione
e di mantenimento del ritmo sinusale).

w N

Il rischio di ictus & sostanzialmente lo stesso per tutti i
quattro tipi di FA*.

2. STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO TROMBOEMBOLICO
E DI ICTUS: RISCHIO EMORRAGICO ASSOCIATO A
TRATTAMENTO ANTICOAGULANTE ORALE

La presenza di FA & un fattore di rischio indipendente per ictus
ischemico e fenomeni tromboembolici, aumenta significativa-
mente mortalita e morbilita e pud essere causa di gravi disabi-
lita, oltre che di ricoveri piu protratti.

Il trattamento di scelta per la prevenzione dell’ictus ische-
mico é rappresentato dalla terapia anticoagulante orale (TAO)
con warfarin o, in caso di FA non valvolare, con i nuovi anti-
coagulanti orali (NAO). In caso di FA non valvolare, il warfarin
ha dimostrato di ridurre il rischio di ictus di circa il 62% au-
mentando pero il rischio di emorragie maggiori in percentuali
variabili tra 1.2% e 3.4% per anno’ | NAO hanno dimostrato
di avere efficacia simile con un ridotto rischio di emorragia
cerebrale®.

Nel 90% circa dei pazienti con FA non valvolare i trombi
si formano nell’auricola sinistra (LAA)%; tuttavia & fondamen-
tale tenere presente che la fisiopatologia dell’ictus ischemico,
anche in pazienti con FA, pud essere correlata ad altri fattori
come le condizioni di ipercoagulabilita o I'aterosclerosi dell’a-
orta ascendente e delle carotidi.

La gestione della FA puo schematicamente essere sintetiz-
zata in due step principali:

a. identificazione e trattamento dei fattori predisponenti e
delle patologie concomitanti,

b. valutazione del rischio tromboembolico e del rischio emor-
ragico per la scelta della migliore strategia terapeutica.

La stratificazione del rischio nei pazienti con FA é fonda-
mentale. Infatti, nonostante le abbondanti e universalmente
accettate evidenze sul beneficio della TAO nel ridurre il rischio
di ictus ischemico, esistono numerosi studi che hanno eviden-
ziato un sottoutilizzo di tale terapia, in particolare nei pazienti
ad alto rischio®'. Numerosi schemi per la stratificazione del
rischio di ictus sono stati sviluppati sulla base di fattori di ri-
schio identificati nei bracci di controllo degli studi clinici con
il warfarin, negli studi di coorte e nei documenti di consenso.
Questi schemi variano nella loro complessita e nel numero
di fattori di rischio valutati, ma quasi tutti hanno convenzio-
nalmente diviso i pazienti con FA in basso, moderato e alto
rischio*'".

I CHA,DS,-VASc™ & lo score per la valutazione del rischio
tromboembolico suggerito dalla Societa Europea di Cardio-
logia (ESC), dall’American Heart Association (AHA) e dall’A-
merican College of Cardiology (ACC) e tiene in considera-
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zione come fattori di rischio il sesso, le malattie vascolari, lo
scompenso cardiaco, l'ipertensione, I'eta (divisa in due classi),
il diabete e I'ictus ischemico.

Per stratificare il rischio di sanguinamento, lo score HAS-
BLED é quello maggiormente utilizzato'?. 'HAS-BLED é stato
confrontato con lo schema HEMORR,HAGES e con I'ATRIA
e, anche se ha mostrato come gli altri una modesta capaci-
ta predittiva del rischio di sanguinamenti, si & rivelato il piu
performante per la capacita di predire in modo significativo il
rischio di emorragie intracraniche e per la sua semplicita’. La
presenza di un HAS-BLED score =3 identifica i pazienti ad alto
rischio emorragico ma non rappresenta un criterio di esclusio-
ne dalla TAO.

Nelle Tabelle 1 e 2 sono sintetizzati i fattori di rischio valu-
tati nel CHA,DS,-VASc e nell'lHAS-BLED con i relativi punteggi.

La decisione finale sulla tipologia di trattamento antitrom-
botico in pazienti con FA, quindi, deve basarsi sul bilanciamen-
to tra entita della riduzione del rischio dei fenomeni trombo-
embolici e la minimizzazione di gravi complicanze emorragiche
(vale a dire emorragia intracranica) associata a tali terapie.

3. ATTUALI RACCOMANDAZIONI PER IL
TRATTAMENTO ANTITROMBOTICO

Un‘analisi del beneficio clinico netto (bilanciamento tra ridu-
zione di eventi ischemici ed eventi emorragici) degli antagoni-
sti della vitamina K e stata condotta su un’ampia popolazione
di pazienti con FA nel mondo reale (n=130 000) con I'utilizzo
degli score CHA,DS,-VASc e HAS-BLED. Questa analisi ha evi-
denziato un beneficio netto della terapia anticoagulante in
pazienti con CHA,DS,-VASc =2. L'effetto era neutro in pazien-
ti con CHA,DS,-VASc =1, mentre non vi era beneficio netto in
pazienti con CHA,DS,-VASc =0. Inoltre, in questo studio era
ulteriormente confermata I'assenza di alcun beneficio dell’a-
spirina da sola in qualsiasi strato di rischio™'>.

Tabella 1. CHA,DS,-VASc score e incidenza di ictus.

Fattori di rischio per ictus e tromboembolismo
nella FA non valvolare

Fattori di rischio
“rilevanti”

Fattori di rischio
“maggiori”

Pregresso ictus o TIA o
embolia sistemica

Eta >75 anni

Scompenso cardiaco o
disfunzione sistolica moderata o
severa (FE <40%)

Ipertensione arteriosa,
diabete mellito, sesso femminile,
eta 65-74 anni,
vasculopatia periferica

Fattori di rischio inclusi nel CHA,DS,-VASc score

Fattori di rischio Score
Scompenso cardiaco/disfunzione sistolica 1
Ipertensione arteriosa

Eta 65-74 anni

Eta >75 anni

Diabete mellito
Ictus/TIA/tromboembolismo
Vasculopatia periferica

- a N = N . .

Sesso femminile

FE, frazione di eiezione; TIA, attacco ischemico transitorio.
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Tabella 2. HAS-BLED score.

Lettera Caratteristiche cliniche Punteggio
H Ipertensione 1

A Anormalita della funzionalita renale o 102

epatica (1 punto ognuno)

S Ictus 1

B Sanguinamento 1

L Labile INR 1

E Eta avanzata (>65 anni) 1

D Farmaci o Alcool (1 punto ognuno) 102

INR, international normalized ratio.

Le linee guida pil recenti (2014) sul trattamento della FA
sono quelle dell’ AHA/ACC'® che suggeriscono, in pazienti con
FA e CHA,DS,-VASc =2, |'utilizzo del warfarin con una classe
I e livello di evidenza A e dei NAO con una classe | e livello di
evidenza B, mentre le linee guida ESC'” del 2012 assegnano
negli stessi pazienti una classe | con livello di evidenza A sia
al warfarin che ai NAO. Nei pazienti con CHA,DS,-VASc =1 le
linee guida americane sostanzialmente sconsigliano una te-
rapia antitrombotica (Ilb, C) mentre quelle europee sono pil
favorevoli (lla, A). In pazienti con CHA,DS,-VASc =0 tutte le
linee guida sconsigliano qualsiasi terapia antitrombotica.

Il warfarin o i NAO costituiscono sicuramente la terapia
piu utilizzata e con maggiori evidenze nella prevenzione del
tromboembolismo legato alla FA. I NAO in particolare hanno
dimostrato di essere efficaci quanto il warfarin (nei pazienti
con international normalized ratio [INR] a target), associando-
si ad un minor rischio di eventi emorragici'®.

Sebbene la TAO con warfarin abbia dimostrato di ridur-
re in modo significativo I'incidenza di ictus correlato alla FA,
un’importante percentuale di pazienti con FA (~40%) non
riceve un’adeguata terapia profilattica?°. Circa il 20% dei
pazienti, inoltre, ha controindicazioni alla TAO, un altro 30-
40% dei pazienti in TAO non riesce a mantenere un tempo in
range terapeutico =65% con elevato rischio di inefficacia te-
rapeutica. Inoltre una consistente quota di pazienti sospende
la terapia anticoagulante entro 1 anno?'. Inoltre, pur essen-
do i NAO piu maneggevoli ed apparentemente piu sicuri del
warfarin, essi si associano comunque ad un rischio di eventi
emorragici (1.6-3.6% eventi emorragici/anno). Inoltre, nei
trial che hanno testato questi nuovi farmaci una percentuale
di pazienti compresa fra il 20% e il 35% ha dovuto interrom-
pere la somministrazione per I'insorgenza di effetti collaterali
e in tutti i trial un elevato rischio di sanguinamenti era tra i
criteri di esclusione alla randomizzazione.

4. SITUAZIONI CLINICHE PARTICOLARI ASSOCIATE
AD ELEVATO RISCHIO EMORRAGICO

La decisione su un qualsiasi trattamento antitrombotico deve
obbligatoriamente comportare una valutazione del rischio di
ictus rispetto al rischio di sanguinamento maggiore, soprat-
tutto di emorragia cerebrale che rappresenta la complicanza
pit temibile ed associata ad elevata mortalita e disabilta®2. Il
rischio di emorragia cerebrale nei pazienti con FA in tratta-
mento anticoagulante orale con antagonisti della vitamina K
&, tuttavia, al momento piuttosto bassa e compresa tra 0.1%
e 0.6%. La percentuale di emorragie intracraniche aumenta

per valori di INR intorno a 3.5-4.0, mentre non vi & differenza
nel rischio di emorragia nei pazienti con INR tra 2.0 e 3.0
rispetto a quelli con INR piu bassi?2.

Nella popolazione generale dei pazienti con FA esistono
delle categorie con rischio emorragico particolarmente alto,
in particolare:

a. pazienti anziani: e noto che la prevalenza della FA & dram-
maticamente superiore nei pazienti di eta >75 anni e che
in questi pazienti il rischio tromboembolico ed emorragico
€ spesso molto pil alto rispetto a pazienti pit giovani;

b. pazienti con storia di sanguinamenti maggiori soprattutto
intracranici;

C. pazienti con patologie gastrointestinali (epatopatie, an-
giodisplasie) o con ulcera peptica, patologia, quest’ultima,
che costituisce un problema rilevante nell’utilizzo dei NAO
che si associano ad un numero di sanguinamenti gastroin-
testinali maggiori rispetto al warfarin'¢'8;

d. pazienti con insufficienza renale cronica che costituiscono
circa il 3% dei pazienti con FA; questa popolazione di pa-
zienti nefropatici nel 90% dei casi ha un CHA,DS,-VASc
>2 e nel 40% un HAS-BLED =3'6'8 Inoltre, non esistono
evidenze concrete sul rapporto efficacia-sicurezza degli
anticoagulanti in pazienti in dialisi o con velocita di fil-
trazione glomerulare <30 ml/min?3. Nei pazienti dializzati
il rischio di ictus ischemico & maggiore rispetto a quel-
lo della popolazione generale, anche in assenza di FA%4,
cosi come il rischio emorragico®. Inoltre, nei pazienti in
emodialisi & stata ipotizzata un’associazione tra utilizzo di
warfarin e aumento delle calcificazioni vascolari?®-28;

e. pazienti con coagulopatie;

f. pazienti con coronaropatie acute sottoposti a impianto di
stent che richiedono duplice terapia antiaggregante pia-
strinica (DAPT) prolungata. La FA pud, ad esempio, pre-
sentarsi nel 5-10% dei pazienti con sindrome coronarica
acuta ed & associata ad un aumento significativo della
mortalita®®. In considerazione del fatto che la stragrande
maggioranza di pazienti con sindrome coronarica acuta
viene sottoposto ad angioplastica coronarica con impian-
to di stent, la popolazione di pazienti che necessiterebbe
di DAPT + terapia anticoagulante (triplice terapia) e pre-
sumibilmente molto numerosa. E noto ed anche intuibile
che la combinazione di agenti antiaggreganti con antico-
agulanti aumenta il rischio di sanguinamento sia nel caso
del warfarin che dei NAO. Nello studio RE-LY (Randomi-
zed Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) il
rischio di sanguinamento maggiore aumentava dal 2.8%
al 4.8% per anno, quando gli antiaggreganti venivano
aggiunti al warfarin e dal 2.6% al 4.4%/anno con dabi-
gatran 150 mg's;

g. pazienti con disabilita psichica o a rischio di frequenti ca-
dute.

Tutte queste categorie rappresentano una quota ampia di
pazienti nei quali non esistono evidenze chiare da trial rando-
mizzati su quale sia la migliore strategia terapeutica.

5. ANATOMIA DELL'AURICOLA SINISTRA

La LAA ¢ un residuo embrionale dell’atrio sinistro primordia-
le, una propaggine che si apre sulla parete laterale atriale
come una piccola struttura a morfologia variabile ed allun-
gata, trabecolata, spesso multilobata. L'ostio dell’auricola che
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sbocca nella cavita atriale & di forma ovale e si trova tra la
vena polmonare superiore sinistra, dalla quale & separata dal
legamento fibroso di Marshall, e la valvola mitralica. Esterna-
mente la LAA si sviluppa in senso antero-laterale a livello del
solco atrioventricolare sinistro, proprio sopra la parte prossi-
male dell’arteria circonflessa. Internamente la parte distale si
presenta trabecolata, con la caratteristica superficie irregolare
dell’endocardio, mentre la porzione prossimale e caratterizza-
ta da una superficie liscia. Le sue misure sono variabili sia in
lunghezza (16-51 mm) che in termini di volume (0.7-19.2 ml)
che nelle misure di diametro dell’ostio (5-40 mm)?°.

La struttura della LAA é costituita da un corpo principa-
le dal quale possono svilupparsi poi uno o piu lobi ed esiste
una variabilita di forme e di dimensioni. Lo studio di Di Bia-
se et al.*°, mediante utilizzo di tomografia computerizzata e
risonanza magnetica, ha ottenuto informazioni morfologiche
sulla LAA, correlando tra I'altro le diverse morfologie con il ri-
schio di ictus ischemico/attacco ischemico transitorio (TIA). In
particolare sono emerse quattro morfologie principali: Cactus
(30%), Ala di Pollo (48%), Manica a Vento (19%) e Cavolfiore
(3%). La correlazione degli eventi tromboembolici ha mostrato
una diversa e significativa (p<0.001) distribuzione, del 12%,
4%, 10% e 18% rispettivamente nei pazienti con morfologia
Cactus, Ala di Pollo, Manica a Vento e Cavolfiore. La morfolo-
gia Ala di Pollo ha mostrato una prevalenza significativamen-
te ridotta di eventi se confrontata con le altre morfologie; in
particolare i pazienti con morfologia Cactus hanno mostrato
un rischio 4 volte piu elevato, quelli con morfologia Manica a
Vento 4.5 volte piu elevato e quelli con morfologia Cavolfiore
8 volte piu elevato di andare incontro ad eventi ischemici cere-
brali rispetto ai pazienti con morfologia ad Ala di Pollo.

6. CHIUSURA CHIRURGICA (ESCLUSIONE)
DELL’AURICOLA SINISTRA

La chiusura chirurgica della LAA & stata proposta fin dagli
anni '40 come profilassi del tromboembolismo nei pazienti
con patologia valvolare mitralica®'=3. Gia in quell’epoca infatti
I'osservazione che in questa patologia circa il 50% dei trom-
bi erano localizzabili nella LAA ne indicava I'esclusione come
profilassi del rischio di ictus®*. Nello stesso periodo Belcher
e Somerville** notarono che dopo intervento sulla mitrale la
trombosi della LAA era presente nel 64% dei pazienti che
presentavano eventi embolici. Negli anni ‘80 Halseth et al.**, a

seguito dei risultati di una revisione dell’intervento di commis-
surotomia mitralica, proponevano l'indicazione all’esclusione
chirurgica solo nei casi di auricola di ampie dimensioni.

In era moderna, la resezione della LAA é stata reintrodotta
come parte integrante della procedura chirurgica di ablazio-
ne della FA, proposta inizialmente da Cox®® negli anni ‘90 e
tutt'oggi realizzata con tecnologie varie.

La storia del trattamento chirurgico della LAA prende
origine nel 1949, quando Madden?®' effettuo una resezione
completa della LAA su 2 pazienti affetti da malattia reumati-
ca mitralica. L'analisi della letteratura mostra solo 7 studi con
valutazioni dettagliate (Tabella 3)34. In questi 7 studi sono
stati arruolati 3653 pazienti con un gruppo di occlusione LAA
(LAAO) (1716 pazienti) vs non LAAO (1937 pazienti). In tre
lavori®840.43 |'intervento principale era di chirurgia mitralica, in
uno3di chirurgia coronarica e nei rimanenti tre*'4244 c’era un
case mix che comprendeva bypass aortocoronarico e valvole. In
4 studi si erano utilizzate suture chirurgiche per LAAQ3839.42:43
e in 2 I'asportazione dell’auricola con cucitrice Stapler®*44,

6.1 Risultati

L'incidenza di ictus era significativamente ridotta nei pazien-
ti sottoposti a LAAO. La mortalita era significativamente piu
bassa nel gruppo LAAO. Non si evidenziavano differenze si-
gnificative tra i due gruppi per quanto riguarda i sanguina-
menti periprocedurali richiedenti reintervento.

Lo studio LAAQS (Left Atrial Appendage Occlusion Study)*
rappresenta il primo trial randomizzato che valuta la fattibili-
ta, la sicurezza e I'efficacia dell’esclusione della LAA durante la
chirurgia coronarica elettiva con l'ausilio di suture chirurgiche
o suturatrici automatiche. Lo studio, condotto in Germania nel
periodo 2001-2002 considera 52 pazienti sottoposti a LAAO vs
25 pazienti non LAAQ. L'occlusione risultd efficace nel 66% dei
pazienti e la sua efficacia risultava decisamente pili importante
guando il chirurgo effettuava una resezione completa dell’auri-
cola e non ricorreva ad una semplice sutura chirurgica; gli studi
analizzati permettono di evidenziare I'incertezza sulla efficacia
della sutura chirurgica nella LAAO.

6.1.1 Valutazione ecocardiografica

L'imaging ha ruolo fondamentale sia nella fase pre- che in
quella intraprocedurale, oltre che nel follow-up®. La LAA
puod essere occasionalmente visualizzata con ecocardiografia
transtoracica, ma & sempre necessaria la metodica transesofa-
gea (ETE), talora con valutazione tridimensionale.

Tabella 3. Studi della letteratura che hanno valutato il trattamento chirurgico dell’auricola sinistra.

Autore Periodo Tipo di studio N. LAA N. non LAA Metodo di occlusione LAA

Lee et al.#° 1999-2011  Propensity-score 119 119 Resezione di LAA durante crio-Maze
matched

Whitlock et al.** 2009-2010  Miscellanea 25 Amputazione e Stapler

Kim et al.#! 2001-2010  Propensity-score 631 Resezione o chiusura di LAA
matched

Zapolanski et al.#? 2005-2012  Osservazionale 808 969 Doppia legatura con sutura

Nagpal et al.® 2007 RCT 22 21 Resezione, sutura

Healey et al.*® 2001-2002 RCT 52 25 Sutura o Stapler

Garcia-Fernandez et al.*3 1996-2001  Osservazionale 58 147 Legatura di LAA con sutura endocardica

LAA, auricola sinistra; RCT, trial randomizzato controllato.
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Nella valutazione preprocedurale I'ETE & fondamentale nel
confermare I'assenza di trombi nella LAA, I'eventuale presen-
za di trombi infatti deve essere attentamente considerata, al
fine di effettuare una procedura sicura e priva di complicanze.
Inoltre consente di ottenere ulteriori informazioni che riguar-
dano le dimensioni, la forma e I'alloggiamento della LAA. Al
termine della procedura chirurgica, I'ETE & fondamentale per
definire il posizionamento del dispositivo e I'effettiva LAAO,
verificando I'assenza di eventuali leak. Nel follow-up I'ETE ri-
sulta la metodica di valutazione pit accurata nella valutazione
della descrizione di eventuali leak o trombosi.

L'ETE e il “gold standard” per la conferma dell'insucces-
so della LAAO; in questo caso il paziente continua ad essere
esposto al fenomeno tromboembolico con un rischio di ictus
aumentato®#’. Un'incompleta chiusura della LAA é stata, in-
fatti, riportata fino ad oltre il 50% dei casi e la presenza di
trombi & stata riscontrata fino ad oltre il 25% di tali pazienti?’.
Inoltre, eventi tromboembolici sono stati riportati fino al 22%
di questi casi“®.

Diverse tecniche chirurgiche sono attualmente utilizzate
nella LAAO: rimozione chirurgica, suture chirurgiche, ed in
tempi piu recenti I'applicazione di dispositivi dedicati (Tiger-
Paw e Atriclip).

La rimozione chirurgica dell'auricola prevede in genere
il clampaggio tangenziale effettuato pil vicino possibile alla
base di impianto. Si procede quindi alla sua rimozione e alla
sintesi, effettuata con una doppia sutura chirurgica, della sua
base. Dato che la LAA & una struttura estremamente fragi-
le, tale tecnica puo esitare in una lacerazione della base di
impianto, con sanguinamento e difficolta di emostasi. Per
guesto motivo & una tecnica poco diffusa, anche se in lette-
ratura non si descrive un aumento di morbilita dell'intervento
chirurgico®.

La chiusura dell’auricola mediante sutura chirurgica ¢ la
tecnica al momento attuale piu utilizzata. Soprattutto in corso
di chirurgia mitralica & una procedura semplice, veloce e priva
di complicanze. La sutura chirurgica puo essere realizzata con
una forma di borsa di tabacco attorno alla base o attraverso
un doppio sopraggitto alla sua origine. Negli ultimi anni, sulla
base dei dati riportati in letteratura, & stato introdotto I'uti-
lizzo di dispositivi dedicati. Tali dispositivi sono attualmente
disponibili, rimangono epicardici e quindi non hanno una col-
locazione endocavitaria, e potenzialmente hanno una bassa
incidenza di trombosi, infezioni ed embolizzazioni**.

Il Tiger Paw System Il (Maquet Cardiovascular, Mahwabh,
NJ) & al momento attuale non disponibile sul mercato per una
possibile azione di trazione che potrebbe esercitare sui tessuti
atriali. Il dispositivo Atriclip LAA Occlusion System (Atricure,
Inc, West Chester, OH) consente una facile e sicura LAAO. E
approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) dal 2009
ed é costituito da un pratico manipolo all’estremita del quale
si trova il dispositivo, composto da una clip auto-serrante fatta
da due barre parallele di titanio con etinolo ricoperte da po-
liestere; in sede operatoria il sistema puo essere posizionato
pil volte prima di essere liberato e presenta diverse misure in
relazione alle dimensioni della base di impianto della LAA. E
una procedura semplice e sicura con minime complicanze e
consente una completa esclusione della LAA. E un dispositi-
vo epicardico e quindi non intracavitario, utilizzabile per tutte
le variabili forme e dimensioni di LAA e consente una LAAO
anatomica ed elettrica con tempi procedurali brevi. Questo
dispositivo & attualmente impiegato in un largo numero di

pazienti sottoposti a chirurgia mini-invasiva o a trattamento
chirurgico di FA mini-invasivo.

6.2 Indicazioni alla chiusura chirurgica dell’auricola
sinistra
Le linee guida ESC ritengono che non ci siano evidenze con-
clusive relative all'efficacia della LAAO né alla miglior tecnica
di esecuzione della stessa e danno una raccomandazione di
classe 1IB, livello di evidenza C, limitatamente ai pazienti can-
didati ad intervento cardiochirurgico'. Anche le piu recenti
linee guida AHA/ACC'® sulla gestione della FA non hanno tro-
vato un chiaro consenso su tale procedura ed hanno confer-
mato tale raccomandazione con lo stesso livello di evidenza.
Il Panel concorda con le suddette raccomandazioni e ritie-
ne che ciascun candidato dovrebbe essere discusso nell’am-
bito dell’Heart Team. | potenziali candidati potrebbero essere:

1. pazienti ad alto rischio tromboembolico con FA perma-
nente o persistente, o parossistica sottoposti ad inter-
vento di cardiochirurgia concomitante in associazione o
meno ad ablazione chirurgica della FA,

2. pazienti ad alto rischio tromboembolico sottoposti a chi-
rurgia mini-invasiva (mini-toracotomia) o a chirurgia in
sternotomia per FA isolata.

6.3 Requisiti degli operatori e dei Centri

Una conoscenza approfondita dell’anatomia cardiaca, in par-
ticolare dell’atrio sinistro, della LAA e delle strutture circo-
stanti e richiesta per gli operatori che si dedicano alla LAAO.
Gli operatori devono conoscere in maniera approfondita le
variabili anatomiche della LAA in termini di dimensioni, an-
golazioni e mobilita. Il successo e la sicurezza della proce-
dura dipendono in larga misura dal livello di conoscenza ed
esperienza di ciascun componente del team, inclusa la figura
dell’ecocardiografista.

Un training strutturato e dedicato & necessario per cia-
scun operatore, compreso |'ecocardiografista. Il training deve
comprendere principi di base, studio delle caratteristiche del
dispositivo e della procedura. Deve comprendere un breve
corso di anatomia, clinica, di tecnica di impianto del disposi-
tivo; I'analisi di aspetti critici quali la selezione del paziente e
del dispositivo, le possibili complicanze e la loro prevenzione e
gestione; deve poi comprendere una parte pratica e I'utilizzo
di simulatori su casi virtuali. Il training dovrebbe essere esteso
anche ad infermieri e tecnici dello staff. Durante le prime pro-
cedure si ritiene necessaria la presenza di un chirurgo con una
documentata esperienza nell’utilizzo del dispositivo*.

7. CHIUSURA PERCUTANEA DELL'AURICOLA
SINISTRA

7.1 Dispositivi attualmente disponibili per la chiusura
dell’auricola
Per la chiusura percutanea della LAA sono attualmente di-
sponibili e prowvisti di marchio CE quattro dispositivi endocar-
dici, che sono il Watchman (Boston Scientific, Maple Grove,
MN), I’Amplatzer Cardiac Plug e I'’Amulet (St. Jude Medical,
Minneapolis, MN), il WaveCrest (Coherex Medical, Salt Lake
City, UT) e Lariat (SentreHEART, Inc., Palo Alto, CA) che ha un
accesso combinato percutaneo endocardico/epicardico.

Il Watchman & una protesi autoespandibile con struttura
a forma di cestello, in nitinolo, ricoperta da una membrana
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di polietilene che ricopre la superficie esposta in atrio sini-
stro; & fornita di uncini disposti sulla parte esterna, perime-
tralmente, che vanno a contatto con la superficie delle pa-
reti dell’auricola e servono a fissarla alla stessa. La protesi &
disponibile in varie misure (21, 24, 27, 30 e 33 mm) e per
il suo posizionamento si awale di un introduttore di 14 Fr
che puo essere a curva singola o doppia nella parte distale
per favorire I'approccio all’auricola. La protesi ha misure di
lunghezza che sono pari a quelle del suo diametro (Figura 1).
Ad oggi, negli studi clinici condotti con il dispositivo medico
Watchman sono stati inclusi piu di 2400 pazienti con 6000
anni-paziente di follow-up. Tra gli studi clinici a sostegno di
efficacia e sicurezza di questa protesi i piu importanti sono
lo studio randomizzato PROTECT AF (Watchman Left Atrial
System for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrilla-
tion)**>" e lo studio randomizzato PREVAIL (Prospective Ran-
domized Evaluation of the Watchman LAA Closure Device In
Patients With Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin
Therapy)®>2. Holmes et al.*® nello studio randomizzato PRO-
TECT AF hanno confrontato I'impianto del Watchman rispet-
to al trattamento farmacologico con warfarin in 707 pazienti
con FA non valvolare e CHADS, score =1. Il dispositivo e stato
impiantato con successo nel 90.9% dei pazienti sottoposti a
procedura e nell'87% é stata interrotta I"assunzione di war-
farin a 45 giorni. L'endpoint primario di efficacia era definito
come composito di ictus, decessi per cause cardiovascolari o
inspiegabili ed embolie sistemiche. Il tasso di eventi rilevato
per I'efficacia & stato di 3.0 per 100 anni-pazienti nel gruppo
Watchman, rispetto al 4.9 per 100 anni-pazienti nel gruppo
warfarin; tale riduzione del 38% equivale ad una non infe-
riorita del Watchman rispetto al warfarin. Tuttavia, gli ictus
ischemici sono stati pit frequenti nel gruppo trattato con il
Watchman rispetto al gruppo di controllo a causa di 5 eventi
periprocedurali legati prevalentemente ad embolia gassosa.
Escludendo questi ultimi I'incidenza di ictus ischemici non dif-
feriva sostanzialmente tra i due gruppi (1.3%/anno nel grup-
po sottoposto all'impianto con successo rispetto all'1.6%/
anno nel gruppo di controllo). L'endpoint primario di sicurez-
za invece era definito come un composito di sanguinamenti
maggiori e complicanze correlate alla procedura. Il tasso di tali
eventi avversi & stato di 7.4 per 100 anni-pazienti nel gruppo
Watchman rispetto al 4.4 per 100 anni-pazienti nel gruppo
warfarin. Le complicanze occorse nei pazienti trattati con Wa-
tchman sono state: tamponamento cardiaco (5%), emorragie
maggiori (3.5%), versamenti pericardici (1.7 %), ictus peripro-
cedurali (1%) conseguenti prevalentemente ad embolie gas-
sose, embolizzazione del dispositivo (0.6%) richiedente nella

Figura 1. Protesi Watchman (Boston Scientific).
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maggior parte dei casi (67 %) la rimozione per via chirurgica,
e induzione di aritmie (0.2%). In totale il 2.2% dei tentativi di
impianto di tale dispositivo hanno richiesto un intervento car-
diochirurgico per complicanze ad esso correlate. La maggior
parte di tali eventi si e verificato nel periodo periprocedurale (il
55% degli eventi avversi e relativo al giorno dell'impianto) e il
versamento pericardico ¢ stato I'evento pil frequente (7.1%
dei primi 3 pazienti di ogni centro e nel 4.4% dei successivi
pazienti); nessuno di tali eventi ha causato eventi di invalidita
permanente o decesso. Infine & importante sottolineare come
gli eventi avversi correlati alla procedura siano diminuiti con
I'aumentare dell’esperienza degli operatori. In particolare, i
versamenti pericardici, che rappresentavano circa il 50% de-
gli eventi avversi riscontrati nello studio PROTECT AF, si sono
ridotti significativamente nel successivo registro CAP con una
maggior esperienza degli operatori (5 vs 2.2%, p=0.019) cosi
come gli ictus periprocedurali (0.9 vs 0% p=0.039)*>°

Lo studio PREVAIL ha arruolato 407 pazienti, con I'obietti-
vo di confrontare il dispositivo Watchman con warfarin, in pa-
zienti con FA ad alto rischio tromboembolico (CHADS, score
medio pari a 2.6) ed eleggibili alla terapia a lungo termine con
warfarin. Il tasso di successo d'impianto é stato del 95.1%,
valore in aumento rispetto a quello del precedente studio ran-
domizzato PROTECT AF (90.9%). In questo studio la chiusura
dell’auricola con il Watchman si & dimostrata non inferiore
rispetto al warfarin nel prevenire ictus ischemici o embolie
periferiche dopo 1 settimana dalla procedura. Sebbene la
non inferiorita statistica non sia stata raggiunta per I'effica-
cia totale della procedura, inclusi gli eventi periprocedurali,
va considerato che l'incidenza di tali eventi & stata bassa e
paragonabile tra i due bracci dello studio.

Per quanto riguarda gli eventi avversi correlati alla pro-
cedura (entro i 7 giorni) nel 2.2% dei pazienti impiantati e
stato rilevato un evento. Le complicanze maggiori correlate
al dispositivo o alla procedura entro 7 giorni dall'impianto si
sono verificate nel 4.4% rispetto all'8.7% del PROTECT AF,
con una riduzione del 49%. Il versamento pericardico si € ve-
rificato nell’1.9% dei pazienti contro il 4.0% del PROTECT AF,
con una riduzione quindi del 52%. E importante sottolineare
che i risultati dello studio PREVAIL hanno mostrato bassi tassi
di complicanze, sia tra i clinici che effettuavano i primi impian-
ti sia tra i clinici pit esperti. | dati relativi all’utilizzo di questo
dispositivo in pazienti con controindicazioni alla TAO sono
piuttosto scarsi. In particolare, nello studio ASAP>3 |a chiusura
dell’auricola & stata eseguita in 150 pazienti: gli eventi ische-
mici cerebrali osservati sono stati 2.3%/anno determinando
una riduzione del rischio calcolato del 77% in una popola-
zione di pazienti con un’attesa di eventi per anno del 7.3%.

Recentemente é stata pubblicata una metanalisi che ha
incluso 2406 pazienti arruolati nel PROTECT AF, nel PREVAIL
e nei rispettivi registri>*. Rispetto alla terapia con warfarin, la
chiusura percutanea della LAA si associava a una significativa
riduzione di ictus emorragici (0.15 vs 0.96 eventi/100 pazien-
ti-anno, hazard ratio [HR] 0.22, p=0.004), della mortalita per
cause cardiovascolari o indefinite (1.1 vs 2.3 eventi/pazien-
te-anno, HR 0.48, p=0.006) e di sanguinamenti non procedu-
rali (6 vs. 11.3 eventi/100 pazienti-anno, HR 0.51, p=0.006)>*.

L'’Amplatzer Cardiac Plug (ACP) e una protesi autoespandi-
bile in nitinolo, ricoperta internamente da poliestere, composta
da tre parti: un cilindro distale in nitinolo, detto lobo, che serve
a fissare la protesi all'interno dell’auricola; un disco prossimale
di calibro maggiore che ricopre ed occlude I'imbocco dell’auri-
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cola; un cortissimo cavetto centrale di collegamento tra il lobo
e il disco (Figura 2). Il lobo perimetralmente & circondato da
uncini che ne favoriscono il fissaggio. Le misure del lobo di-
sponibili sono 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28 e 30 mm; per quanto
riguarda il disco, questo ha un calibro maggiore di 4 mm per
le misure dai 16 ai 22 mm e di 6 mm per le misure dai 24 ai
30 mm. Il lobo mostra misure di lunghezza che sono molto
inferiori al suo diametro, rendendolo quindi preferibile nelle au-
ricole con profondita molto limitata. L' ACP mostra solo registri
di fattibilita, limitati a piccole popolazioni di pazienti. | dati di
un registro retrospettivo su una popolazione di 137 pazienti in
Ccui era stato eseguito un tentativo di chiusura della LAA con
ACP> mostrano il successo della procedura nel 96%; compli-
canze maggiori intraprocedurali sono state osservate nel 7%
dei casi (3 ictus, 2 embolizzazioni del dispositivo e 5 tampona-
menti cardiaci). La percentuale saliva considerando anche com-
plicanze minori come 4 versamenti pericardici non significativi
e 2 ischemie miocardiche transitorie da embolia gassosa. In un
altro studio condotto su 20 pazienti, I'’ACP & stato impiantato
con successo nel 95% dei casi con 2 complicanze periprocedu-
rali (un’ischemia miocardica transitoria da embolia gassosa ed
una lesione esofagea dovuta all’ETE). In questo studio durante
un follow-up di 12.7 + 3.1 mesi non sono stati osservati eventi
avversi quali ictus o morte, contro un rischio teorico di eventi
ischemici del 5.3%%°.

Negli ultimi mesi del 2014 & stata pubblicata la prima
esperienza italiana di registro che include una popola-
zione di 134 pazienti con elevato rischio cardioembolico
(CHA,DS,-VASc medio 4.3 + 1.3) con controindicazione ad
assumere la terapia anticoagulante. Gli autori riportano un
elevato successo procedurale (95.5%) e un basso tasso di
complicanze maggiori (2.2%). Al follow-up & stata descrit-
ta una riduzione degli eventi ischemici cerebrali dell’85.5%
comparata con il rischio predetto degli score®’. Recentemen-
te Tzikas et al.>® hanno pubblicato i dati di un registro multi-
centrico descrivendo, su un totale di 1047 pazienti, un suc-
cesso procedurale del 97.3%, un’incidenza di complicanze
procedurali del 5%, con una riduzione del 59% degli eventi
embolici e del 60% degli eventi emorragici calcolati in base
al CHA,DS,-VASc e all'HAS-BLED score.

Un altro registro, eseguito nella penisola iberica, ha raccolto
167 pazienti con controindicazione a TAO, mostrando un suc-
cesso procedurale del 94.6% con un’incidenza di complicanze
correlate alla procedura del 5.38%. L'incidenza di eventi embo-
lici & stata inferiore a quella predetta dal CHA,DS,-VASc score
(2.4 vs 8.3%) cosi come quella degli eventi emorragici rispetto
a quanto predetto dall’HAS-BLED score (3.1 vs 6.6%)°.

Figura 2. Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical).

L'evoluzione di questa protesi & I'’Amulet, che mantiene la
stessa struttura con le tre parti distinte, gia presente nell’ACP,
rispetto al quale presenta una gamma di misure pil ampia
(16, 18, 20, 22, 25, 28, 31 e 34 mm) che permette di trattare
uno spettro pit ampio di anatomie; un lobo pit lungo con
un numero di uncini maggiore, un cavetto centrale pit lungo
e un raccordo a vite del disco che & ritratto per creare una
superficie uniforme (Figura 3).

Il WaveCrest, attualmente non disponibile sul mercato,
& una protesi autoespandibile in nitinolo ricoperta da polite-
trafluoroetilene che ne ricopre la superficie esposta in atrio
sinistro; e prowvisto di uncini di fissaggio sulla superficie cir-
conferenziale, a contatto con le pareti dell’auricola. La protesi
& concepita per essere posizionata prossimalmente all’'ostio
dell’auricola, senza bisogno di entrare in profondita con il si-
stema di rilascio (Figura 4). Attualmente sono disponibili dati
provenienti da studi sperimentali di fattibilita e sicurezza®,
ma non studi clinici di rilievo.

Il Lariat, attualmente non disponibile in Italia, & un sistema
di chiusura con approccio misto formato da tre componenti:
un pallone, un filo guida con punta magnetica e un filo di
sutura a loop che andra chiuso all’origine dell’auricola (Figu-
ra 5). Il sistema prevede che con approccio percutaneo ed
epicardico due magneti collocati all’'estremita dei primi due
componenti, si collimino e possano formare un corpo unico
tale da formare una guida per il terzo componente, il laccio,
che con approccio epicardico si portera ad occludere |'aurico-
la alla base. Il vantaggio di questa procedura & che dopo la
sua esecuzione, non essendovi nulla di protesico all'interno
dell’atrio sinistro, non necessita di alcuna terapia anticoagu-
lante o antiaggregante. Gli studi con tale dispositivo sono
tuttavia ancora limitati a studi di fattibilita eseguiti su piccole
popolazioni di pazienti.

I risultati di uno studio di chiusura dell’auricola su 89 pa-
zienti con questo dispositivo mostravano che la LAA risultava
completamente chiusa nel 91% dei casi con 3 complicanze
acute (2 durante accesso pericardico ed 1 durante il catete-
rismo transettale). Dopo la procedura sono stati osservati 2
casi di pericardite, 1 versamento pericardico tardivo, 2 morti
improvvise da causa indeterminata e 2 ictus ritenuti non di
origine cardioembolica®’.

7.2 Dispositivi in via di sviluppo

Prossima alla sua disponibilita sembra la protesi Watchman
FLX (Boston Scientific) che & un’evoluzione della protesi Wa-
tchman precedentemente descritta. Le caratteristiche che la
differenziano dalla precedente sono una lunghezza ridotta,

Figura 3. Protesi Amulet (St. Jude Medical).
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Figura 4. Protesi WaveCrest (Coherex Medical).

Figura 6. Protesi Watchman FLX (Boston Scientific).

la presenza di un marker fluoroscopico distale, la possibilita
di essere ricatturata e riposizionata, una gamma di misure piu
ampia (20, 24, 27, 31 e 35 mm) che permette di trattare un
range pit ampio di anatomie, un maggior numero di uncini
perimetrali disposti su due file e il raccordo a vite della protesi
che é ritratto per creare una superficie uniforme sul versante
atriale (Figura 6).

[l Transcatheter Patch (Custom Medical Devices, Atene,
Grecia) & una protesi formata da un patch formato di poliure-
tano con una banda adesiva nella parte distale che viene por-
tata all'interno dell’auricola mediante un pallone; con un loop
si stringe la parte prossimale del patch che, una volta sgonfia-
to il pallone e retratto I'introduttore, viene rilasciata (Figura 7).
La protesi e attualmente ancora in fase di valutazione clinica.

Lifetech (Lambre™, Lifetech Scientific Corp., Shenzhen,
Cina) & una protesi in nitinolo autoespandibile che e formata
da tre parti: un disco e un ombrello connessi da una cortissi-
ma componente centrale. La protesi & in fase di valutazione
preclinica.

8. ANALISI DI COSTO-EFFICACIA

Sono stati effettuati diversi studi di costo-efficacia in diversi pa-
norami socio-sanitari. Un‘analisi del sistema sanitario tedesco,
che ha confrontato costi e conseguenze in termini di mortalita
della procedura di chiusura della LAA rispetto a warfarin e da-
bigatran, ha mostrato benefici clinici ed economici nel lungo
periodo a favore della chiusura dellauricola. A 8 anni, infatti, la
chiusura della LAA risulta meno costosa rispetto a dabigatran
(€15061 vs €16 184) e a 10 anni risulta costare solo il 10% in
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Figura 5. Sistema Lariat (SentreHEART) con le sue tre
componenti.

Figura 7. Sistema Lariat (SentreHEART) con le sue tre
componenti.

piu rispetto a warfarin (€16 736 vs €15 168). Da cio si deduce
che la chiusura dell’auricola possa essere un vantaggio econo-
mico per il sistema sanitario nel lungo periodo®.

Un‘altra analisi, basata sui costi e sugli anni di vita guada-
gnati aggiustati per la qualita (QALY), della chiusura percuta-
nea della LAA rispetto alla terapia con warfarin e dabigatran,
ha dimostrato che la terapia medica ha un costo per QALY di
$46 560, mentre per il dispositivo tale valore e di $41 565 in
un arco temporale “lifetime 63,

Nell'ottica del Sistema Sanitario Nazionale italiano il con-
fronto della chiusura della LAA rispetto al trattamento con sin-
golo antiaggregante o con nessun farmaco nei pazienti con
controindicazioni alla TAO ¢ a favore della chiusura dell’aurico-
la con un vantaggio che si attua a 3 anni, a causa dell’aumento
dei costi per disabilita secondaria a ictus nei pazienti trattati con
antiaggregante®.

Anche il Department of Health del Regno Unito, compa-
rando i costi della terapia con Watchman a quelli con i nuovi
farmaci anticoagulanti orali, ha dimostrato un beneficio a fa-
vore della chiusura dell’auricola in pazienti ad alto rischio em-
bolico con controindicazione alla TAO: analizzando la spesa
per 10 pazienti appare che il costo del dispositivo (€49 300)
& recuperato nell’arco di 3 anni, considerando che il costo
annuo dei pazienti non trattati ammonterebbe a €14 600 (1
ictus evitato all'anno ogni 10 pazienti)®>.

Dagli studi di costo-efficacia emerge dunque un poten-
ziale vantaggio della chiusura della LAA rispetto alla terapia
anticoagulante nel lungo periodo. Tale vantaggio si concretiz-
zerebbe addirittura nel breve-medio periodo per le popolazio-
ni ad elevato rischio embolico ed emorragico.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by utente generico IP 151.5.151.70 Thu, 25 Aug 2016, 17:23:51

CHIUSURA PERCUTANEA DELL’AURICOLA SINISTRA IN PAZIENTI CON FA

9. INDICAZIONI ALLA CHIUSURA DELL'AURICOLA
SINISTRA

Secondo le attuali indicazioni in merito alla chiusura percuta-
nea della LAA, che riflettono le linee guida ESC', la procedura
¢ indicata (classe di raccomandazione lIb, livello di evidenza B)
nei pazienti con FA non valvolare ad alto rischio tromboembo-
lico (punteggio CHA,DS,-VASc =2) con controindicazione alla
TAO a lungo termine (es. storia di sanguinamenti intracranici,
sanguinamenti a rischio per la vita, coagulopatie).

Il recente consensus EHRA/EAPCI*® suggerisce di ampliare
lo spettro dei pazienti che potrebbero giovarsi di questa tec-
nica (Tabella 4). Tale terapia, inoltre, potrebbe essere presa in
considerazione anche nelle seguenti situazioni cliniche:

e pazienti con FA non valvolare ad alto rischio tromboem-
bolico ed elevato rischio emorragico (HAS-BLED =3);

e pazienti con necessita di triplice terapia antitrombotica a
tempo indeterminato;

e pazienti con patologie tumorali ed aumentato rischio
emorragico, sottostimato dal punteggio HAS-BLED;

e pazientiin cui il trattamento anticoagulante orale & inef-
ficace nella protezione da eventi ischemici cerebrali ve-
rosimilmente correlati a tromboembolia che origini dalla
LAA;

e pazienti con insufficienza renale terminale o in dialisi, te-
nendo presente che tutti i NAO risultano controindicati
con clearance della creatinina <15 ml/min e che il warfarin
in tali pazienti potrebbe aumentare le calcificazioni tissu-
tali e il tasso di aterosclerosi;

e pazienti con sanguinamenti maggiori a partenza dal trat-
to genito-urinario, gastrointestinale o altri distretti quali
quello oculare;

e pazienti fragili (grande anziano, demenza, malattie neuro-
degenerative, malnutrizione, ecc.);

e pazienti con difficolta alla gestione delle terapie orali (es.
malattie psichiatriche, deficit del visus);

Tabella 4. Chiusura dell’auricola sinistra: possibili situazioni cliniche.

1. Come alternativa alla TAO nei pazienti intolleranti alla TAO

2. Pazienti con elevato rischio di ictus ed elevato rischio di
emorragia

3. Pazienti con eventi tromboembolici durante TAO in range
terapeutico o in trattamento con NAO (quando non e
identificabile una diversa eziologia nel sanguinamento)

4. Pazienti che possono essere trattati con anticoagulanti orali ma
che possono avere indicazione alla chiusura dell’auricola

NAO, nuovi anticoagulanti orali; TAO, terapia anticoagulante orale.

e pazienti che, adeguatamente informati rispetto alla te-
rapia TAO/NAO, la rifiutino ed esprimano desiderio per
una terapia “definitiva”. A tal riguardo va sottolineato
come la il Watchman abbia avuto |'approvazione da parte
dell’ente regolatorio americano come valida alternativa al
warfarin nei pazienti che rifiutino o che preferiscano non
assumere la TAO.

La decisione va quindi condivisa nell’ambito del rappor-
to medico-paziente, dopo adeguata informazione circa tutti i
vantaggi e svantaggi connessi alla procedura di chiusura per-
cutanea della LAA o alle alternative terapeutiche TAO/NAO
(Figura 8). Va tuttavia sottolineato che allo stato attuale non
ci sono evidenze a riguardo ed ulteriori studi clinici dovranno
valutare I'utilita della chiusura della LAA in tali situazioni clini-
che prima di estendere le indicazioni a tale tipo di trattamento
ai suddetti gruppi di pazienti.

10. SCREENING DEI PAZIENTI POSSIBILMENTE
CANDIDATI A CHIUSURA DELL'AURICOLA SINISTRA

Lo screening deve essere effettuato nel contesto di un percor-
so di scelta terapeutica condivisa con il paziente tenendo in

Pazienti con fibrillazione atriale e candidati a TAO per la prevenzione dell’ictus (CHA,DS,-VASc >2)

- V. T
Candidabili Rischio emorragico Rifiuto TAO 1. Controindicazione per TAO/NAO
per TAO 1.HAS-BLED =3 2. Rifiuto TAO/NAO come
2. Necessita di triplice anticoagulazione da indicazione medica
(stent coronarici recenti)
3. Patologie tumorali con > rischio
emorragico: trombocitopenia
4. |IRC severa (NAO controindicati)
* NAO consigliati
Valutazione rischio/beneficio
per TAO/NAO
vs terapie alternative
v NAO Chiusura auricola
(prevede terapia antiaggregante)

Si
TAO, meglio NAO ~e—— Rischio accettabile
oppure per terapia con NAO
chiusura auricola
¢ No

Nessuna terapia vs
chiusura auricola

Figura 8. Algoritmo per la prevenzione dell’ictus nei pazienti con fibrillazione atriale.
IRC, insufficienza renale cronica; NAO, nuovi anticoagulanti orali; TAO, terapia anticoagulante orale.

Adattata da Meier et al.*>.
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adeguata considerazione le preferenze individuali e le aspet-
tative personali di salute®®, evitando esami o indagini che si-
ano superflui.

Lo screening deve essere orientato alla determinazione
del profilo di rischio/beneficio individuale ed in particolare al
rapporto tra rischio embolico ed emorragico considerato nella
sua variabilita temporale ed includere le caratteristiche ana-
tomiche dell’auricola al fine di poter programmare gli aspetti
procedurali pit importanti.

Analogamente a quanto dimostrato in cardiochirurgia,
con un forte beneficio sugli outcome®, lo screening deve
essere effettuato in maniera interdisciplinare, meglio se con
protocolli locali che identifichino in maniera chiara il ruolo di
ciascun attore all'interno del team e che prevedano una for-
te interazione tra tutti i suoi componenti e il paziente®. La
valutazione delle preferenze del paziente e delle aspettative
di salute e qualita di vita deve prevedere chiare ed adeguate
modalita di esplicitazione formale degli stessi®°.

Nella Tabella 5 sono riassunti i principali elementi da tene-
re in considerazione per questa fase del processo diagnosti-
co-terapeutico. Dal punto di vista anatomico & necessaria una
valutazione ecocardiografica approfondita. Una valutazione
anatomica dell'auricola con tomografia computerizzata o ri-
sonanza magnetica pud essere utile nei casi in cui I'ecocardio-
grafia non sia dirimente.

11. VALUTAZIONE ECOCARDIOGRAFICA E ANATOMIA
ECOCARDIOGRAFICA DELL'AURICOLA SINISTRA

L'ETE & il metodo di scelta per la valutazione anatomica e fun-
zionale della LAA. L'ecocardiografia tridimensionale puo essere
utile sebbene non indispensabile per una corretta valutazione.

Nella valutazione del rischio trombotico & importante
considerare aspetti sia anatomici che funzionali per attribu-
ire un rischio specifico alla componente auricolare rispetto al
rischio trombotico cardiaco complessivo e a quello sistemico.
Come precedentemente descritto, la LAA e spesso plurilobata
e la sua contrattilita e il determinante primario dell’efflusso

Tabella 5. Elementi di screening.

1. Score di rischio tromboembolico

2. Score di rischio emorragico

3. Eta

4. Preferenze del paziente e aspettative di salute

5. Diagnostica per diabete mellito

6. Valutazione della pressione arteriosa

7. Valutazione della funzionalita renale

8. Valutazione della funzionalita cardiaca, classe NYHA

9. Valutazione vascolare carotidea e/o aortica

10.Bilancio epatologico e gastrointestinale (angiodisplasie, ulcera
peptica)

11.Valutazione dell’assetto coagulativo e della diatesi emorragica

12.Valutazione delle controindicazioni agli anticoagulanti

13.Valutazione dell'interazione polifarmacologica

14.Valutazione di compliance terapeutica e fragilita

15.Valutazione delle malattie psichiatriche (demenza, alcolismo)

16.Ecocardiogramma color-Doppler transtoracico

17 .Ecocardiogramma color-Doppler transesofageo

18.Angio-TC cardiaca o angio-RM

NYHA, New York Heart Association; RM, risonanza magnetica; TC,
tomografia computerizzata.
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di sangue dall’auricola medesima’. E stato dimostrato, nel
contesto della FA, come una velocita di lavaggio dell’auricola
>40 cm/s si correli, dopo cardioversione dell’aritmia, con la
riduzione dell’ecocontrasto spontaneo’!. Un grado severo di
ecocontrasto spontaneo é correlato con velocita di flusso en-
doauricolari <40 cm/s e con la formazione di “sludge” in LAA
(condizione pre-trombotica).

| principali dati circa le misure medie lineari che caratteriz-
zano tale struttura anatomica derivano da indagini su reperti
autoptici che hanno anche evidenziato una correlazione con
I'eta e il sesso. Piu recentemente uno studio sui volumi del-
la LAA e stato condotto mediante I'utilizzo della tomografia
computerizzata multistrato giungendo alla conclusione che
non esistono differenze rispetto al sesso ma solo rispetto ai
gruppi di eta (maggiore nella fascia 60-70 anni rispetto la fa-
scia 40-59 anni)’273. L'ETE rende possibile il calcolo dei para-
metri planimetrici principali: dimensioni trasverse, dimensioni
longitudinali e area, che consentono una corretta pianificazio-
ne della procedura di chiusura (Tabella 6).

Tabella 6. Principali parametri ecocardiografici da ottenere.

Dimensioni auricolari e atriali
Morfologia auricolare

Flussi endoauricolari

Rapporti con anulus ed istmo mitralico

Presenza/assenza di alterazioni strutturali dellatrio
(forame ovale pervio, aneurisma del setto interatriale, trombosi
atriale o auricolare, ecocontrasto spontaneo)

Funzionalita e dimensioni del ventricolo sinistro
Funzionalita valvolare mitralica
8. Presenza/assenza di versamento pericardico

G S N =

= en

12. PROCEDURA “STEP BY STEP”

Sono ormai numerose le pubblicazioni che offrono un detta-
gliato prospetto della procedura di chiusura della LAA%. Ven-
gono di seqguito elencati alcuni suggerimenti da considerarsi
utili al fine di standardizzare il piu possibile la procedura per
rendere riproducibili i risultati e per ridurre le complicanze.

12.1 Scelta dell’anestesia

Pur essendo possibile affrontare la procedura sia in aneste-
sia generale che in analgo-sedazione, la prima scelta appa-
re consigliabile. Da una parte la necessita di monitoraggio
transesofageo fa si che si renda necessaria una prolungata
collaborazione del paziente, che spesso mal tollera la pre-
senza della sonda in esofago. Dall’altra I'anestesia generale
consente di garantire la completa immobilita del paziente,
impedendo quei piccoli movimenti involontari che posso-
no aumentare il rischio di complicanze meccaniche, specie
durante la puntura transettale o durante la manipolazione
del sistema di rilascio in LAA. A tal riguardo, pur essendo
intrigante la possibilita di eseguire la procedura in anestesia
locale e sotto guida ecografica intracardiaca, non ci sono
dati sufficienti per raccomandare tale approccio. Infatti, pur
essendo fattibile la puntura transettale sotto guida ecogra-
fica intracardiaca, appare difficile allo stato attuale dimen-
sionare il dispositivo e valutarne il posizionamento senza
I'ausilio dell’ETE.
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12.2 Scelta dell’accesso vascolare

Sede di accesso privilegiata & la vena femorale di destra, che
consente una piu agevole manipolazione dei materiali e una
piu sicura puntura transettale; sono tuttavia descritti in lette-
ratura casi di procedura eseguita mediante puntura della vena
femorale sinistra’4, da riservare comunque a pazienti il cui ac-
cesso destro si rilevi impraticabile (severa tortuosita del vaso,
pregresso intervento vascolare, fistola artero-venosa ad alta
portata, ecc.). Importanti anche in questo caso sono un’accu-
rata conoscenza dei materiali e un’esperienza specifica nella
gestione delle possibili complicanze vascolari.

12.3 Puntura transettale

Questa fase della procedura é tra le piu delicate. Per quanto
per un elettrofisiologo o emodinamista esperto non costitu-
isca motivo di specifica preoccupazione eseguire la puntura
transettale con il solo monitoraggio fluoroscopico (con o sen-
za reperi come il catetere in seno coronarico), al fine di otte-
nere un miglior angolo di approccio alla LAA, é fortemente
raccomandata la puntura sotto guida ecocardiografica. Una
puntura inferiore e posteriore espone I'auricola con un’an-
golazione ideale per gli attuali sistemi di rilascio (Figura 9).
Il passaggio del setto interatriale attraverso la pervieta del
forame ovale offre invece un angolo subottimale, che pud
rendere pit difficoltoso e meno sicuro il successivo decorso
della procedura.

12.4 Terapia antitrombotica intraprocedurale

Sebbene in letteratura siano riportati casi di occlusione auri-
colare effettuata in corso di terapia con warfarin in range te-
rapeutico, al fine di minimizzare i rischi & consigliabile avere
sospeso ogni terapia anticoagulante almeno 48h prima della
procedura ed avere un valore di INR <2. Una volta effettuata

la puntura transettale & necessario somministrare la terapia an-
titrombotica: I'eparina non frazionata (dosaggio 70-100 U/kg
per ottenere un tempo di coagulazione attivato 250-300 s) &
la prima scelta. A nostro giudizio, per ridurre i rischi embolici &
utile ridurre al minimo il tempo di permanenza in atrio sinistro.
Qualora all’'ETE si evidenziasse trombosi sul sistema di rilascio
suggeriamo |'aspirazione manuale dal catetere del trombo as-
sociata a somministrazione di eparina; in caso di fallimento di
tale strategia & raccomandato interrompere la procedura.

12.5 Avanzamento del sistema di rilascio in atrio
sinistro
Due sono i possibili approcci:

a) il catetere introduttore del sistema di rilascio viene scam-
biato su una guida rigida posizionata in vena polmonare
superiore sinistra e poi manovrato con all’interno un ca-
tetere pig-tail da cui fare anche I'angiografia dell’auricola.
Qualora si scelga questo approccio utilizzando il sistema
ACP-Amulet sara necessario I'uso di un catetere pig-tail
lungo (125 cm). Da sottolineare che procedendo in que-
sto modo é possibile manovrare il sistema con maggiore
sicurezza e poter avanzare |'introduttore in auricola ridu-
cendo i rischi di danno iatrogeno;

b) il metodo alternativo consiste nell’utilizzare il pig-tail per
I'angiografia e successivamente scambiarlo con I'introdut-
tore del sistema di rilascio su una guida rigida posizionata
in LAA (“risparmiando” cosi uno scambio ma aumentan-
do i rischi di lacerazione della parete auricolare).

12.6 Scelta del dispositivo
Diversi dispositivi sono stati studiati e introdotti sul mercato.
Nella pratica clinica, comunqgue, sono attualmente disponi-

% Ablazione per FA
& Procedura su valvola mitrale

L.CUsp

AORTIC VALVE

SEPTUM

AD

ANTERIOR CUSP OF
MITRAL VALVE [CUT AWAY]

CEEEE—

R.CUSP

POSTERIOR CUSP

MEMBRANOUS INTERVENTRICULAR
ATRIOVENTRICULAR
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L. AURICLE L. PULMONARY

ARTERY

R. PULMONARY
ARTERY

L. SUPERIOR
PULMONARY VEIN
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& Occlusione LAA ACP

Figura 9. Visualizzazione della fossa ovale e dei punti in cui & preferibile effettuare la puntura per eseguire la chiu-

sura dell’auricola.

ACP, Amplatzer Cardiac Plug; AD, atrio destro; Ao, aorta; AS, atrio sinistro; FA, fibrillazione atriale; LAA, auricola

sinistra; VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.
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bili il dispositivo Watchman (Boston Scientific) ed il dispositi-
vo New Amulet (St. Jude). Il dispositivo Lariat & usato per la
legatura combinata endocardica-epicardica della LAA e non
verra esaminato in questa sede. Le evidenze scientifiche a
supporto dell’utilizzo dei dispositivi sono state trattate nelle
precedenti sezioni, mentre in questo paragrafo ci limiteremo
a sottolineare le peculiarita tecniche dei dispositivi. Da sotto-
lineare come entrambi i dispositivi attualmente disponibili sul
mercato siano riposizionabili e completamente ricatturabili in
caso di imperfetto posizionamento o di inadeguatezza della
misura selezionata.

Il dispositivo Watchman viene avanzato attraverso un si-
stema di rilascio preformato (singola o doppia curva) 14 Fr.
Per garantire il miglior sealing viene consigliato un sovradi-
mensionamento del dispositivo (disponibile nelle misure com-
prese tra 21 e 33 mm) del 10-20%. Un maggiore sovradimen-
sionamento del dispositivo sembra poter offrire una riduzione
dei leak, ma potrebbe essere pil rischioso. La nuova genera-
zione del dispositivo, disponibile sul mercato probabilmente
dal 2016, offrira un miglior sealing a prescindere dall’'over-
sizing effettuato grazie alla presenza di un maggior numero
di barbe di ancoraggio e ad un profilo piu basso. L'attuale
generazione del dispositivo richiede che I'auricola abbia una
profondita simile al diametro per consentire un rilascio sicu-
ro. Nell’esperienza del Panel, questa caratteristica, che appare
come il maggior limite del dispositivo, non ha mai impedito
un impianto in sicurezza; probabilmente perché e noto da vari
studi’® che, con il perdurare della FA le auricole accrescono le
loro dimensioni, in genere di pari passo per diametro e pro-
fondita. Importante comunque, in caso di dubbio, I'utilizzo
dei marcatori radiopachi presenti sul sistema di rilascio, in gra-
do di mostrare agevolmente la profondita minima al rilascio
del dispositivo.

Il dispositivo di occlusione New Amulet (evoluzione del si-
stema Amplatzer ACP, ormai sostituito sul mercato dal New
Amulet) ha una peculiare architettura che gli consente di
adattarsi virtualmente ad ogni morfologia auricolare. Tutte le
auricole comprese tra 11 e 31 mm possono essere chiuse con
il presente dispositivo, che viene avanzato in un sistema di
rilascio compatibile con introduttori 9-14 Fr (a seconda delle
dimensioni del dispositivo). Occorre ricordare che mentre i ca-
teteri guida dell’ACP erano presenti nei diametrida 9, 10 e 13
Fr, i cateteri guida dell’Amulet sono da 12 o 14 Fr.

12.7 Preparazione del sistema e del dispositivo

Dopo aver scelto dispositivo e misura, devono essere preparati
il sistema d'impianto e il dispositivo. L'esperienza ci ha inse-
gnato che & fondamentale un accurato flushing del catetere e
del dispositivo al fine di minimizzare il rischio di embolizzazio-
ne d'aria durante I'impianto.

12.8 Impianto del dispositivo

Una volta ottenuta una posizione del sistema di rilascio rite-
nuta consona, questo viene retratto permettendo I'apertura
del dispositivo. In questa fase, talvolta, & necessario compiere
dei piccoli movimenti di aggiustamento della posizione del di-
spositivo, con piccole rotazioni, spinte o trazioni al fine di cor-
reggere I'angolazione di accesso all’auricola, che non sempre
risulta essere ottimale nonostante la pianificazione della pun-
tura transettale. Una volta aperto il dispositivo, si esegue un
controllo congiunto angiografico (le proiezioni elettive sono
la craniale destra e la caudale destra) ed ecocardiografico per
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verificarne la stabilita (shape, compressione) e I'efficacia (pre-
senza di leak). Si procede poi ad eseguire un test di tenuta
(tug test) mediante la trazione del filo di rilascio.

12.9 Rilascio del dispositivo

Qualora ci si ritenga soddisfatti del risultato, & possibile
rilasciare il dispositivo ruotando in senso antiorario il cavo
di rilascio. Al termine della procedura si procede ad un ul-
teriore controllo ecocardiografico dell’accuratezza del po-
sizionamento del dispositivo e dell’assenza di versamento
pericardico (che puo verificarsi in ogni fase dell’impianto).
Si rimuove quindi il sistema e si procede all’emostasi locale
(compressione manuale o sutura a figura di 8). La sommi-
nistrazione del solfato di protamina & una scelta che deve
essere effettuata valutandone I'utilita clinica adeguata al
singolo paziente.

13. GESTIONE DELLA TERAPIA ANTITROMBOTICA
DOPO LA PROCEDURA

Dopo la procedura risulta raccomandata la terapia anti-
trombotica al fine di evitare formazioni trombotiche sul di-
spositivo fino a completa endotelizzazione dello stesso. La
gestione attuale & il risultato degli studi PROTECT AF*°, PRE-
VAIL®? e ASAP>3 basati sul dispositivo Watchman e sull’espe-
rienza mutuata dall’utilizzo del dispositivo Amplatzer PFO
Occluder.

Per il dispositivo Watchman il protocollo antitrombotico
del trial PROTECT AF prevedeva la sospensione del warfarin
45 giorni dopo la procedura e la sua sostituzione con dop-
pia antiaggregazione se I'ETE mostrava l'assenza di trombi
o un leak residuo <5 mm; il secondo antiaggregante veniva
sospeso dopo 6 mesi se I'ETE di follow-up non mostrava leak
periprotesici significativi. Il trial PREVAIL e lo studio ASAP evi-
denziavano la fattibilita della DAPT in alternativa alla terapia
con warfarin dopo impianto del dispositivo Watchman.

Studi osservazionali hanno valutato la DAPT per 1 mese
dopo impianto del dispositivo ACP e la terapia con singolo
antiaggregante per i 3-6 mesi successivi, in accordo con il pro-
tocollo di terapia antitrombotica mutuato dall’esperienza con
I’Amplatzer PFO Occluder’®.

In tutti questi differenti approcci terapeutici, la singola te-
rapia antiaggregante viene indicata quoad vitam.

Si puo suggerire una DAPT con aspirina e clopidogrel e I'e-
secuzione dell’ETE a 3 mesi con la possibilita di anticipare I'e-
same in caso di leak postprocedurali significativi (=5 mm). In
assenza di complicanze di sorta, dopo tale periodo, il secondo
antiaggregante potrebbe essere sospeso e viene ripetuta una
valutazione ecocardiografica (con metodica transesofagea)
dopo circa 1 anno. Tuttavia nelle casistiche dei maggiori centri
tra i pazienti ad alto e altissimo rischio emorragico si riscontra-
no i protocolli piu differenti, con I'utilizzo di terapia eparinica
a basso peso molecolare per un periodo che va da pochi gior-
ni a qualche settimana, utilizzo di singolo antiaggregante o,
in casi particolari, di nessuna terapia antitrombotica.

Ulteriore argomento di dibattito risulta la chiusura incom-
pleta della LAA. Questa potrebbe, in teoria, dar luogo ad una
tasca potenziale fonte di cardioembolismo. Tuttavia, leak re-
sidui piccoli (<5 mm) sono considerati irrilevanti e possono
chiudersi spontaneamente; la loro presenza non ha compor-
tato un aumentato rischio di tromboembolismo rispetto ai
pazienti con occlusione auricolare completa’’” anche seil loro
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significato clinico dovra essere verificato in pitt ampi studi pro-
spettici, randomizzati e con follow-up a lungo temine.

14. STANDARD ORGANIZZATIVI ED OPERATIVI
RACCOMANDATI

L'espansione della procedura di chiusura della LAA nell’am-
bito della cardiologia interventistica ha spinto le Societa
Scientifiche sia in campo nazionale’® che internazionale®*-%8
a suggerire raccomandazioni e standard operativi per i centri
che intendono attivarsi. Alcuni requisiti sono da considerar-
si essenziali; di seguito si riportano i requisiti da considerarsi
fondamentali per i centri e gli operatori.

14.1 Requisiti generali

All'interno della struttura ospedaliera, la procedura di chiusura
della LAA deve prevedere una condivisione decisionale nell’am-
bito dell’'Heart Team tra cardiologo interventista (sia esso emo-
dinamista o elettrofisiologo), cardiologo clinico, ecocardiogra-
fista, anestesista e cardiochirurgo per la miglior coordinazione
procedurale. Dato che la selezione del paziente & il primo atto
fondamentale, altri specialisti (neurologi, nefrologi, internisti,
geriatri, ematologi) possono concorrere a indicare la chiusura
della LAA come la pit adeguata strategia antitrombotica per
quel dato paziente. Pertanto, la formazione di un team mul-
tidisciplinare dovrebbe costituire un prerequisito per la scelta
del candidato ideale, del successo procedurale e della gestione
postprocedurale. La presenza/disponibilita di una cardiochirur-
gia in sede viene considerata tra i requisiti nel documento delle
Societa Nord Americane®, cosi come viene suggerito dal recen-
te consensus EHRA/EAPCI* che considera adeguato I'accesso
ad una sala di cardiochirurgia entro 60 min. Il documento con-
giunto Societa Italiana di Cardiologia Interventistica/Associa-
zione ltaliana di Aritmologia e Cardiostimolazione (GISE/AIAC)
prevede invece la cardiochirurgia on-site’s,

14.2 Training e preparazione degli operatori
Il cardiologo interventista o I'elettrofisiologo che si avvicina
alla procedura di chiusura della LAA deve possedere una pro-
fonda conoscenza dell’anatomia cardiaca e, in particolare,
delle caratteristiche morfologiche dell’atrio e della LAA. Tutte
le Societa Scientifiche sottolineano la necessita che |'operato-
re abbia particolare dimestichezza con la puntura transettale
e come eseguirla riguardo all'impianto dei dispositivi di chiu-
sura auricolare. Riguardo alla puntura transettale, la posizione
condivisa dalle Societa Scientifiche nazionali ed internazionali
di elettrofisiologia (AIAC/Heart Rhythm Society [HRS]) & quella
che I'operatore abbia almeno eseguito un numero di punture
transettali non inferiore a 50 e che abbia acquisito dimesti-
chezza nel manovrare cateteri/introduttori in atrio sinistro.
L'operatore deve riconoscere non solo la posizione anatomica
della LAA e come raggiungerla, ma anche i rapporti che tale
struttura ha con le altre formazioni anatomiche circostanti.
Inoltre, deve possedere sufficiente esperienza interpretativa
delle immagini radiologiche (angiografiche, tomografiche e
di risonanza magnetica) ed ecocardiografiche della LAA per
poter ottenere tutte le informazioni necessarie per la scelta
corretta del dispositivo. In particolare, le Societa Scientifiche
enfatizzano la condivisione di giudizio tra |'operatore e |'eco-
cardiografista, elemento chiave per il successo procedurale.
Nel bagaglio tecnico di ciascun operatore deve essere
anche inclusa esperienza nella puntura pericardica (o che sia

almeno presente un cardiologo interventista con tale acqui-
sizione tecnica) nel caso si verificasse un tamponamento pe-
ricardico durante le manovre in atrio sinistro o di posiziona-
mento della protesi in LAA.

Il training del primo operatore ¢ il primo atto pratico fon-
damentale con lo scopo di rendersi autonomo nella procedu-
ra. Il training & svolto da un proctor, che possa fornire e illu-
strare al discente tutti passaggi procedurali per ottenere con
successo la chiusura della LAA. Nel dettaglio, vi & concordan-
za di indicazioni tra le diverse Societa Scientifiche che ciascun
operatore debba presenziare a lezioni teoriche, associate al
supporto tecnico attraverso la familiarizzazione con la proce-
dura e gli strumenti necessari, con sessioni virtuali utilizzando
I'uso di simulatori e/o attraverso sessioni pratiche anche in
laboratorio animale laddove sia possibile.

Il futuro operatore & bene che assista a procedure di im-
pianto, assimilando con precisione i diversi passaggi della pro-
cedura. | primi impianti in ciascun centro devono essere assistiti
dal proctor. Sebbene non esista un numero minimo sufficiente
per definire la completa autonomia di un operatore, & comun-
gue ragionevole che in ciascun centro si effettuino almeno 15
impianti per acquisire un’adeguata autonomia e indipendenza.

Un elemento chiave per il raggiungimento del successo
procedurale, fortemente indicato dai documenti delle varie
Societa Scientifiche, & la costituzione di un team operativo
ben strutturato, che comprenda I'ecocardiografista, I'aneste-
sista e la componente infermieristica; quest’ultima necessa-
riamente informata delle caratteristiche dei diversi dispositivi,
oltre che con provata esperienza acquisita nelle procedure di
cardiologia interventistica/elettrofisiologia.

14.3 Requisiti per il centro e il laboratorio

Dato che la maggior parte delle procedure viene eseguita in
anestesia generale, il laboratorio deve contemplare la stru-
mentazione richiesta per I'attivita anestesiologica e riservare
spazi fisici idonei non solo per I'anestesista ma anche per |'e-
cocardiografista che copre un ruolo fondamentale nella pro-
cedura. Le Societa Scientifiche internazionali richiedono che il
personale di sala, che comprende infermieri e tecnici, debba
possedere esperienza nelle procedure interventistiche e sia in
grado di seguire ogni passo dell’intervento, come per esem-
pio rispondere prontamente a situazioni d'emergenza.

La conoscenza dei materiali utilizzati da parte del personale
& elemento ulteriore per favorire tutti i passaggi della proce-
dura. Seppur non indicato espressamente dalle diverse Societa
Scientifiche, sarebbe auspicabile che anche i componenti in-
fermieristici del team operativo possano essere coinvolti nel
training tecnico, partecipando a sedute di chiusura della LAA
eseguite dai proctor e familiarizzando con i materiali tramite
sedute virtuali.

Ogni personale di sala coinvolto nella procedura deve ave-
re un ruolo ben definito da coprire, al fine di evitare sovrappo-
sizioni durante l'intervento e ritardi nel rispondere a situazioni
d'emergenza.

14.4 Raccomandazioni procedurali e competenze
minime degli operatori

In considerazione dell’elevato numero di procedure gia ef-
fettuate e del prevedibile ulteriore incremento che potrebbe
esserci nel prossimo futuro, appare appropriato che le Societa
Scientifiche nazionali ed internazionali elaborino una posizio-
ne che possa fungere da indirizzo condiviso. Da una parte
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quindi, come visto nelle sezioni precedenti, inglobando la
letteratura disponibile, sono state estratte indicazioni per la
selezione del paziente e per la sua preparazione alla proce-
dura. Dall'altra sembra utile, prendendo in considerazione le
opinioni di operatori esperti, analizzare gli aspetti pit propria-
mente tecnici della chiusura percutanea della LAA al fine di
standardizzare i vari passaggi della metodica, aumentandone
il successo acuto e riducendo le complicanze.

14.5 Requisiti della struttura e del personale

Come gia evidenziato precedentemente, la chiusura percu-
tanea della LAA & una procedura che richiede un approccio
multidisciplinare e pud essere effettuata sia da elettrofisiologi
che da emodinamisti: entrambe queste professionalita posso-
no integrare le proprie specifiche competenze. E comunque
pensiero condiviso che questa procedura sia tecnicamente
complessa e rappresenti, per la notevole quantita di compe-
tenze necessarie (puntura transettale, navigazione in atrio si-
nistro e LAA, utilizzo di mezzo di contrasto, guide e materiali
dedicati) una notevole sfida nell'ambito della cardiologia in-
terventistica-strutturale (Figura 10).

Per questo motivo il presente gruppo di lavoro ritiene ne-
cessario, per una struttura che desideri avviare un programma
di chiusura percutanea della LAA, la presenza di un team mul-
tidisciplinare che consenta di inquadrare al meglio il paziente
per la procedura. Particolare attenzione sara rivolta alle tecni-
che di imaging cardiaco, in grado di comprendere la fattibilita
e di pianificare al meglio la procedura: fondamentale la pre-
senza di un ecocardiografista dedicato, sia nel monitoraggio
del posizionamento del dispositivo che nel riconoscimento
delle complicanze acute (Tabella 7). Un ruolo rilevante, anche
se non costituisce una conditio sine qua non, e rivestito dall’i-
maging radiologico: la tomografia computerizzata multide-
tettore ad alta definizione e la risonanza magnetica cardiaca
sono in grado di identificare eventuali formazioni trombotiche
e di studiare al meglio I'anatomia auricolare’®. Da sottolineare
comungque come queste tecniche non costituiscano il suppor-
to ideale durante la procedura, pur essendo utili soprattutto
nella fase iniziale dell’esperienza.

Appare quindi consigliabile, come gia sottolineato nello
studio PROTECT AF, svolgere I'intera procedura sotto guida
ecocardiografica e fluoroscopica. In ogni caso, dai dati presen-
ti in letteratura e dall’esperienza di numerosi operatori, non
appare piu rischiosa di altre procedure interventistiche come
|'ablazione transcatetere della FA, con cui condivide il rischio di
complicanze meccaniche (tamponamento cardiaco e danneg-
giamento delle strutture prossime all’atrio sinistro). Importante
segnalare come l'incidenza della complicanza a tutti gli effetti
piu severa, il tamponamento cardiaco, sia calata nel corso degli
anni con la maggiore esperienza degli operatori e con le miglio-
ri caratteristiche tecniche dei dispositivi: si & passati dal 5% cir-
ca del PROTECT AF*° ad un minimo di 0.8-1.3% nei pili recenti
registri “real world"”>2°8, Analizzando i dati che sono a nostra
disposizione degli studi PROTECT AF*° e PREVAIL®?, che assieme
assommano 1271 pazienti, si sono avuti 40 (3.1%) versamenti
pericardici; i due studi riportano che 10 (0.8%) di questi sono
stati drenati dal chirurgo in un arco temporale di 7 giorni dal
rilascio della protesi. Se guardiamo i dati di confronto tra i due
studi, PROTECT AF e PREVAIL, i versamenti pericardici drenati
chirurgicamente sono calati significativamente (p=0.027) pas-
sando dall’1.6% allo 0.4%.

Considerata la complessita della procedura e le potenziali
complicanze, allo stato attuale delle conoscenze e dei dati
a disposizione, la presenza di un’equipe cardiochirurgica in

Tabella 7. Complicanze intraprocedurali identificabili con ecocardio-
grafia.

. Versamento pericardico

. Tamponamento cardiaco

. Embolizzazione del dispositivo

. Trombosi sul catetere

. Lacerazione dell’auricola sinistra

. Danneggiamento delle strutture prossime:

. Durante la puntura transettale

. Durante la manipolazione o il rilascio del dispositivo

. Interferenza con la valvola mitralica, |'arteria circonflessa o
la vena polmonare superiore sinistra

O o0 ~NOoOYU A WN =

Chiusura di PFO Chiusura di DIA TAVI
Ablazione Ablazione
in atrio in atrio
destro sinistro

Chiusura MitraClip Chiusura
dell'auricola dileak
paravalvolari
Ablazione

di tachicardia
ventricolare

Figura 10. Rapporto di complessita delle procedure utilizzate in cardiologia interventistica.
DIA, difetto interatriale; PFO, forame ovale pervio; TAVI, impianto transcatetere di valvola

aortica.
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loco & stata un argomento controverso, come tra l'altro te-
stimoniato dalle diverse posizioni dei documenti internazio-
nali. Sebbene la maggioranza del Panel abbia ritenuto che
la presenza di un’equipe cardiochirurgica in loco non fosse
un requisito indispensabile e che potesse essere sufficiente la
possibilita di accesso in sala di cardiochirurgia entro 60 min,
su tale punto, oggetto di ampia discussione, non si e rag-
giunto un consenso unanime. Requisito essenziale (e comune
a cardiologi interventisti ed elettrofisiologi) & I'essere esperti
nella tecnica della pericardiocentesi®®.

15. GESTIONE DELLE COMPLICANZE

15.1 Versamento pericardico e tamponamento cardiaco
Il versamento pericardico in ogni sua presentazione clinica
(dal versamento asintomatico al tamponamento cardiaco) &
una delle complicanze piu gravi della procedura di chiusura
percutanea della LAA. Tra i fattori di rischio si riconoscono la
puntura transettale, la manipolazione di strutture rigide quali i
cateteri guida e i dispositivi stessi all'interno dell’atrio sinistro,
cosi come la fragilita intrinseca della parete atriale®'.

Nel PROTECT AF, condotto sul dispositivo Watchman, I'in-
cidenza di versamento pericardico, entro i 7 giorni dall'im-
pianto, e stata del 4.4% ed ha richiesto nel 3.3% dei pazienti
I'esecuzione di una pericardiocentesi®.

E doveroso sottolineare come questa complicanza sia sta-
ta osservata, con maggiore frequenza, all'inizio della curva di
apprendimento. Nel registro del sistema PAC, in cui sono stati
considerati i risultati ottenuti da operatori esperti, il tasso di ver-
samento pericardico & sceso al 2.2%7> e si attesta ai medesimi
valori anche nel trial successivo PREVAIL>2. Nella recente analisi
condotta da Tzikas et al.>® sui risultati ottenuti con il dispositivo
ACP, in piti di 20 centri europei e canadesi, &€ emerso un tasso di
versamenti pericardici con necessita di drenaggio pari all'1.2%.
Price et al.82, in uno studio multicentrico che analizzava i dati
sull’utilizzo del dispositivo Lariat, riportano un’incidenza di ver-
samento pericardico con necessita di evacuazione del 10.4%.

Tra le strategie procedurali atte a ridurre I'incidenza di ver-
samento pericardico possiamo annoverare:

e |a conduzione della procedura di impianto del dispositi-
vo sotto guida ETE e il monitoraggio della pressione per
garantire una puntura transettale in sicurezza nel sito cor-
retto;

e |'uso di un catetere pigtail all'interno della guaina di ac-
cesso o un filo loop nella LAA per facilitare un movimento
sicuro e atraumatico all'interno dell’auricola stessa;

e |'esecuzione di movimenti lenti ed attenti durante la mani-
polazione del catetere e del dispositivo di occlusione all'in-
terno dell’atrio sinistro;

e |'esecuzione del test di stabilita dopo I'impianto del di-
spositivo sotto guida ecocardiografica e fluoroscopica con
iniezione di piccole quantita di mezzo di contrasto.

Per gquanto riguarda la gestione terapeutica del versa-
mento pericardico, nel caso di tamponamento cardiaco con
ipotensione & richiesto un approccio aggressivo e tempestivo
con pericardiocentesi e sospensione dell’anticoagulazione. La
diagnosi precoce di un versamento pericardico mediante ETE/
ecografia intracardiaca spesso pud evitare che si instauri un
tamponamento cardiaco con successivo grave deterioramen-
to emodinamico.

La procedura di pericardiocentesi pud essere eseguita at-
traverso I'esecuzione di una puntura transcutanea sottoxifoi-
dea o sottocostale mediante guida ecocardiografica o attra-
verso una piccola incisione cutanea di circa 3-5 cm al di sotto
dello xifoide (finestra subxifoidea) che permetta un accesso
diretto al cavo pericardico mediante incisione dello stesso e il
successivo posizionamento di un drenaggio pericardico.

In caso di tamponamento ricorrente o perforazione della
parete atriale sinistra, & necessario procedere ad un intervento
chirurgico di revisione a cielo aperto del cavo pericardico con
sutura off-pump e a cuore battente (ove possibile) della brec-
cia della parete atriale. Nel caso la sede della lesione richieda
la lussazione del cuore, per una migliore esposizione chirur-
gica, e tale manovra venga mal tollerata, potrebbe rendersi
necessario |'utilizzo della circolazione extracorporea.

In casi selezionati, puo trovare indicazione, in prima istan-
za, Un approccio toracoscopico con posizionamento di un
dispositivo epicardico (come ad esempio AtriClip) per la chiu-
sura della breccia sulla LAA, qualora la lesione non interessi
la base dell’auricola stessa. Tale tecnica peraltro non & ancora
stata descritta in letteratura e, ove non indicata, si pud con-
vertire I'approccio toracoscopico in una minitoracotomia che
consenta un agevole controllo delle strutture anatomiche e il
controllo dell’emostasi.

Sebbene la maggior parte dei casi di versamento peri-
cardico occorra precocemente, le forme subacute ed i ver-
samenti tardivi sono comunque descritti in letteratura dopo
I'impianto di dispositivi per la chiusura percutanea della LAA.
Pertanto & raccomandato il monitoraggio, per un periodo di
almeno 48h dopo I'impianto del dispositivo, della frequenza
cardiaca e della pressione arteriosa e I'esecuzione di un’eco-
cardiografia transtoracica prima della dimissione per esclude-
re la presenza di un versamento pericardico e per attestare il
corretto posizionamento del dispositivo. | versamenti subacuti
possono derivare dall’azione di sfregamento o irritazione delle
ancore dei dispositivi sulla parete atriale, che puo essere infine
lesionata a causa del suo sottile spessore. In questi casi, se
il versamento pericardico risulta essere di grado significativo
o produce segni strumentali di compromissione emodinami-
ca, e necessario ricorrere alla pericardiocentesi o, talvolta, ad
un’esplorazione chirurgica a cielo aperto.

Versamenti tardivi e non emodinamicamente significativi
possono essere verosimilmente ascrivibili a processi infiam-
matori postprocedurali. Essi sono comunemente trattati con
antinfiammatori non steroidei, come aspirina, ibuprofene e
diclofenac, o, piu raramente, con terapia steroidea.

15.2 Embolia gassosa

L'embolia gassosa e spesso un evento clinicamente silente,
anche se, in rari casi, pud provocare TIA, ischemia coronarica
acuta, ipotensione e/o arresto cardiaco®. Gli emboli gassosi
possono raggiungere |'atrio sinistro a causa di un‘iniezione
accidentale di aria o possono essere la conseguenza di bol-
le gassose generate da un gradiente tra la pressione atmo-
sferica e quella intracardiaca in seguito ad una inspirazione
profonda®.

La gestione dell’embolia gassosa & in gran parte di sup-
porto. L'ossigeno iperbarico ha dimostrato un beneficio cli-
nico nell’80% dei casi di embolia gassosa cerebrale, anche
se non sono ancora stati condotti studi controllati. L'embolia
gassosa nella circolazione coronarica rende evidenza di sé, piu
comunemente, a carico della coronaria destra a causa della
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posizione anatomica del suo ostio e spesso si risolve in po-
chi minuti. Tuttavia, pud produrre un sopraslivellamento del
tratto ST, ipotensione e aritmie ventricolari, fino allo shock
cardiogeno. L'aspirazione dell’aria con un dispositivo dedicato
o l'iniezione di mezzo di contrasto nell’arteria coronaria puo
essere utile in questi casi.

15.3 Embolizzazione del dispositivo

La procedura di impianto puo essere complicata da emboliz-
zazione periferica immediata o ritardata del dispositivo stesso.
La selezione accurata dei pazienti che presentino una morfo-
logia favorevole della LAA e |'appropriato dimensionamento
del dispositivo sono cruciali per prevenire tale complicanza. Al
contrario, predittori negativi sono:

— grandi dimensioni dell’ostio auricolare,
— uso di dispositivi sottodimensionati,

— lunghezza auricolare ridotta,

— varianti anatomiche inusuali.

| dispositivi embolizzati che si trovano nell’atrio sinistro o
nel ventricolo sinistro possono essere catturati e spinti suc-
cessivamente per via anterograda attraverso la valvola mitrale
e la valvola aortica mediante endocateteri, in modo tale da
consentirne il recupero in aorta discendente. Il recupero dei
dispositivi all'interno del cuore stesso e impegnativo e peri-
coloso, mentre il recupero in aorta discendente con un laccio
0 un biotomo & un metodo piu sicuro e riproducibile. Nei rari
casi di embolizzazione dei dispositivi di dimensioni maggiori
verso |'asse iliaco femorale, pud rendersi necessario il recupe-
ro attraverso un approccio chirurgico a cielo aperto.

16. CONCLUSIONI

La TAO é la strategia di prima scelta nella prevenzione degli
eventi tromboembolici nei pazienti con FA a rischio medio/alto
(CHA,DS,-VASc =1). Molti di questi pazienti risultano pero dif-
ficili da trattare, in particolare per i sanguinamenti, effetti inde-
siderati pericolosi della terapia che ne limitano o controindicano
I'utilizzo. L'osservazione che la maggior parte dei trombi genera
dalla LAA ha portato a considerarne la chiusura, sia chirurgica-
mente che per via percutanea, come alternativa; a tal proposito
negli ultimi anni il dispositivo di chiusura percutanea Watchman
ha mostrato la sua non inferiorita rispetto alla terapia anticoa-
gulante nella prevenzione di eventi tromboembolici, con in piu
il vantaggio del minore tasso di eventi emorragici; altri nuovi di-
spositivi sono stati introdotti di recente o sono in via di sviluppo.

La procedura di chiusura percutanea dell’auricola richiede
notevoli competenze tecniche e teoriche oltre che un adegua-
to training sotto la supervisione di colleghi esperti; chi vuole
awvicinarsi alla sua esecuzione deve avvalersi di una collabora-
zione con ecocardiografisti esperti, pratici con la tecnica tran-
sesofagea, per ottenere un supporto di imaging adeguato;
inoltre deve essere in grado di gestire eventuali complicanze,
in particolare avendo esperienza nell’esecuzione di pericardio-
centesi, essendo il tamponamento cardiaco la pit frequente e
temibile delle complicanze.

La presenza della cardiochirurgia on-site non appare re-
quisito indispensabile pur essendo ragionevole la disponibilita
di una cardiochirurgia a 60 min in caso di necessita.

Attualmente la principale indicazione all’occlusione di
auricola e la controindicazione, relativa od assoluta, alla te-
rapia anticoagulante in pazienti con FA. Queste indicazioni
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derivano da studi osservazionali o registri fatti confrontando
le protesi con I'uso del warfarin. Per il futuro resta da valuta-
re I'indicazione alla chiusura dell’auricola in associazione alle
procedure di ablazione per FA-8 e impianto di MitraClip,
nonché i dati derivanti dal confronto con i NAO.

Restano da studiare ampie popolazioni di pazienti ad al-
tissimo rischio come quelli che non possono assumere alcun
tipo di anticoagulante né di antiaggregante, al fine di stabilirne
I'impatto sulla prevenzione delle complicanze e sulla mortalita.

17. RIASSUNTO

La fibrillazione atriale (FA) & la pit comune aritmia cardiaca e la sua
prevalenza e destinata ad aumentare con il progressivo invecchia-
mento della popolazione generale. Circa il 20% degli ictus ischemici
sono dovuti a FA e i pazienti affetti da FA presentano un aumento
del rischio cardioembolico di circa 5 volte. Il fondamento della te-
rapia della FA & rappresentato dalla terapia anticoagulante orale.
Nonostante i notevoli avanzamenti delle terapie a disposizione,
principalmente grazie all'introduzione di nuove molecole anticoa-
gulanti orali, molti pazienti continuano a non ricevere un’adeguata
terapia a causa della presenza di controindicazioni a tali terapie. Ne-
gli ultimi anni la chiusura percutanea dell’auricola sinistra, principale
sorgente cardioembolica nei pazienti con FA, ha mostrato di essere
una valida opzione terapeutica, soprattutto nei pazienti a maggior
rischio emorragico. Scopo di questo documento é stata la revisione
degli aspetti principali della chiusura percutanea dell’auricola (sele-
zione dei pazienti e aspetti multidisciplinari, metodiche e dispositivi,
requisiti dei centri e degli operatori, terapie associate e follow-up).

Parole chiave. Chiusura percutanea dell’auricola sinistra; Fibrilla-
zione atriale.
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