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1. INTRODUZIONE E FINALITA DEL DOCUMENTO

L'ECG di superficie rappresenta la principale e pilt comune
metodica d'indagine cardiologica; le forme d'onda che ne
derivano rappresentano |'attivazione elettrica specifica delle
varie camere cardiache. L'ECG a riposo fotografa I'attivita car-
diaca nel momento in cui viene effettuato, mentre il monito-
raggio ECG ¢ una registrazione continua dell’attivita elettrica
del cuore.

Presupposto indispensabile per una corretta analisi del
segnale ECG e avere a disposizione una buona traccia ECG.
Il segnale ECG viene oggi derivato da una moltitudine di
strumenti che comprendono elettrocardiografi, sistemi di re-
gistrazione Holter, monitor posto-letto, telemetrie e sistemi
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di ergometria. Accanto a questi sistemi per cosi dire conven-
zionali si offrono per impieghi clinici numerosi strumenti che
derivano segnali per la raccolta, trasmissione ed archiviazione
del segnale ECG. La qualita del segnale elettrico costituisce
un importante requisito che viene in genere riconosciuto a
qualsivoglia strumento in grado di offrire un tracciato nel
quale vengono riconosciuti ritmo e morfologia dell’attivita
elettrica del cuore. Nella realta, esistono importanti fattori
che sottintendono una qualita necessaria per usi diagnosti-
ci. Un elemento importante nella qualita del segnale elettrico
cardiaco ai fini diagnostici e I'utilizzo di accorgimenti tecnici
che garantiscano la corretta registrazione di quei fenomeni
elettrici che sono di fondamentale importanza per I'analisi
dell'interpretazione del segnale. Componenti privi di caratte-
ristiche sufficienti al rispetto dei requisiti raccomandati, se da
un lato possono determinare risparmi e quindi costi di mer-
cato convenienti, dall’altro comportano la concreta possibilita
di alterare il segnale ECG in modo tale da introdurre artefatti,
occultare informazioni potenzialmente utili e quindi masche-
rare i tracciati promuovendo possibili comportamenti errati o
persino pericolosi. Accanto a cio é di ovvia importanza pren-
dere confidenza con gli aspetti fondamentali che riguardano
la qualita del segnale e gli accorgimenti tecnici che vengono
utilizzati nelle varie modalita di funzionamento per poter giu-
dicare e valutare gli strumenti proposti per usi clinici.

Scopo del presente documento e quello di offrire gli ele-
menti utili alla definizione, precisione ed appropriatezza del
segnale ECG. Verranno trattati di seguito gli aspetti piu rile-
vanti ai fini della descrizione di raccomandazioni che possano
essere di ausilio quale guida ai Clinici che intendono dotarsi di
strumenti di registrazione dell’'ECG nelle varie modalita.

2. LE ORIGINI DEL SEGNALE ELETTRICO CARDIACO

2.1 Polarizzazione delle cellule miocardiche

I meccanismi alla base della generazione dei segnali elettrici
cardiaci possono essere ricondotti ai processi di depolarizza-
zione, diffusione e ripolarizzazione delle membrane cellulari
del miocardio. Le cellule muscolari, come anche le cellule ner-
vose, che costituiscono il tessuto cardiaco sono caratterizzate
dall’avere delle membrane cellulari eccitabili. La membrana
cellulare rappresenta il mezzo di separazione fra il fluido ex-
tracellulare e il fluido intracellulare, che hanno concentrazioni
ioniche differenti. La membrana, a sua volta, e caratterizzata
da una permeabilita differente ai vari ioni. In conseguenza
di questa differente concentrazione esiste una differenza
di potenziale elettrico fra I'esterno e I'interno della cellula.
| principali ioni coinvolti nel meccanismo di generazione del
potenziale sono il sodio (Na*), il potassio (K*) and il cloro (CI).
Le differenti concentrazioni di ioni sono in parte dovute alla
differente permeabilita della membrana ai diversi ioni, in par-
te dovuti a meccanismi attivi (le pompe ioniche) che, attraver-
so I'energia derivante dal metabolismo cellulare, attivamente
pompano ioni attraverso la membrana. In particolare, in con-
dizioni di riposo, il sodio viene espulso dalla cellula, mentre
il potassio viene portato all'interno. L'equilibrio fra permea-
bilita di membrana e attivita delle pompe ioniche determina
un ambiente intracellulare ricco in potassio e povero di sodio,
rispetto ad un ambiente extracellulare ad alta concentrazione
di sodio e povero di potassio. In queste condizioni si viene
a creare una differenza di potenziale elettrico a cavallo della
membrana cellulare (polarizzazione), con l'interno della cellu-



DEFINIZIONE, PRECISIONE E APPROPRIATEZZA DEL SEGNALE ELETTROCARDIOGRAFICO

la ad un potenziale di circa 90 mV inferiore rispetto all'esterno
(Figura 1). Nella maggior parte delle cellule, questo potenziale
rimane costante fino a quando la cellula non viene stimolata
da una cellula nervosa o muscolare adiacente, o in caso di cel-
|ule sensoriali da uno stimolo termico, meccanico, o chimico.
In alcune cellule cardiache, il potenziale di membrana tende
a diminuire spontaneamente nel tempo, e come si vedra in
seguito, cid consente una ritmicita spontanea che é alla base
della generazione del ritmo cardiaco.

2.2 Depolarizzazione delle cellule miocardiche

e potenziale d'azione

Quando una cellula viene stimolata, la permeabilita del-
la membrana al passaggio degli ioni si modifica. La prima
fase é caratterizzata da un’elevata permeabilita al sodio, che
determina un significativo ingresso di ioni sodio all'interno
della cellula, con un aumento del potenziale all'interno della
cellula fino ad un valore di circa +20 mV (depolarizzazione),
valore per il quale si raggiunge un nuovo equilibrio fra le
correnti di sodio e potassio. A questo punto la permeabili-
ta della membrana al sodio ritorna alla normalita mentre la
permeabilita al potassio aumenta in modo significativo (circa
30 volte), consentendo al potassio di uscire dalla cellula e
riportare il potenziale di membrana al valore di partenza (ri-
polarizzazione). Infine le pompe sodio/potassio ristabiliscono
le concentrazioni ioniche iniziali, raggiunte le quali la cellula
& nuovamente in grado di rispondere ad un nuovo stimolo
(Figura 2). L'andamento nel tempo del potenziale di mem-
brana durante le fasi di depolarizzazione e ripolarizzazione
¢ indicato con il termine di potenziale d'azione. E interes-
sante osservare come la forma e I'ampiezza del potenziale
d’'azione per una data cellula non dipende dall'intensita del-
lo stimolo, purché lo stimolo sia sufficiente per innescare il
potenziale d'azione (risposta tutto o niente). Alcune cellule
cardiache sono in grado di depolarizzarsi spontaneamente,
anche in assenza cioé di stimoli esterni o di stimoli da cel-
lule adiacenti. Questa particolare tipologia di cellule & pre-
sente nel nodo seno-atriale, nel nodo atrioventricolare e nel
tessuto di conduzione, con tempi di depolarizzazione pro-
gressivamente piu grandi. In queste cellule, il potenziale di
membrana tende lentamente ad aumentare fino a quando
non si raggiunge una certa soglia oltre la quale si innesca la
depolarizzazione. In un tessuto la depolarizzazione di una
cellula si propaga alle cellule adiacenti fino a quando I'in-
tero tessuto non si depolarizza. Nel tessuto miocardico la
depolarizzazione elettrica innesca la contrazione meccanica.
L'attivita delle membrane cellulari genera delle correnti di
ioni attraverso la membrana stessa che a loro volta causano
cambiamenti nella distribuzione di ioni nello spazio all’ester-
no della membrana. Queste correnti ioniche che scorrono
all'interno del torace determinano cambiamenti di poten-
ziale che si propagano fino alla superficie del torace, dove
possono essere rilevate attraverso elettrodi di superficie.

2.3 Formazione e trasmissione del segnale

Come é stato illustrato nel capitolo precedente, il segnale
elettrico cardiaco trae origine dai fenomeni di depolarizzazio-
ne e ripolarizzazione delle singole cellule miocardiche. Tutta-
via per comprendere come dal comportamento delle singole
cellule si arrivi al segnale ECG misurabile sulla superficie del
torace o sulle estremita degli arti & necessario considerare tre
aspetti fondamentali: le modalita di propagazione della de-

Figura 1. Il disegno illustra schematicamente la differenza di poten-
ziale che si realizza tra I'interno e I'esterno della membrana cellulare
miocardica.

Figura 2. Rappresentazione schematica del potenziale d'azione e dei
meccanismi che ne sottendono la manifestazione.

polarizzazione in una fibra muscolare, la distribuzione com-
plessiva delle correnti elettriche durante la propagazione, e la
propagazione delle correnti attraverso il torace e gli arti fino
agli elettrodi.

2.4 La propagazione della depolarizzazione in una
fibra cardiaca

Ogni fibra miocardica e formata da piu cellule singole separa-
te dalle altre da un disco intercalare. La resistenza al passaggio
di una corrente elettrica offerta dai dischi intercalari & molto
bassa (stimabile nell’'ordine di 1/400 rispetto a quella della
membrana esterna delle fibre miocardiche); i dischi interca-
lari rappresentano, dunque, una regione ad alta conduttivita
elettrica che permette la propagazione di una densita di cor-
rente creata da una cellula attiva in una zona ad essa vicina,
rendendo possibile la propagazione del potenziale d'azione.
Il miocardio puo essere definito come un sincizio funzionale
formato da numerose miocellule fra loro interconnesse e in
grado di trasmettere il potenziale d’'azione con estrema fa-
cilita. A livello macroscopico, inoltre, la continuita elettrica &
interrotta fra atri e ventricoli. Atri e ventricoli sono separati da
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tessuto fibroso. In situazioni di normalita i potenziali d'azione
passano dal sincizio atriale a quello ventricolare mediante un
sistema specializzato di conduzione definito fascio atrioven-
tricolare.

Per comprendere le caratteristiche del segnale ECG &
necessario partire dall’'esame del comportamento di una sin-
gola fibra miocardica nella quale si propaga un potenziale
d’azione. Questa situazione é rappresentata in Figura 2 in
cui sono schematicamente rappresentate le singole cellule
di una fibra miocardica, nelle tre fasi caratteristiche di un
potenziale d’azione: riposo, depolarizzazione e ripolariz-
zazione. Se consideriamo una porzione di una fibra le cui
cellule ad un estremo siano in condizioni di riposo (pola-
rizzate) e le cellule opposte sono nella fase di depolarizza-
zione, quello che osserveremo nel volume extracellulare &
una concentrazione di ioni positivi nella zona della cellule
a riposo e una concentrazione di ioni negativi nella zona
delle cellule depolarizzate (Figura 3). Un misuratore di dif-
ferenza di potenziale collegato attraverso due elettrodi alle
estremita della fibra come mostrato in Figura 2 mostrerebbe
una deflessione positiva durante la fase di propagazione del
potenziale d'azione, mentre nessuna attivita elettrica sara ri-
levabile prima e dopo. Durante il ciclo cardiaco, quindi, sulle
superfici del miocardio si ha una distribuzione istantanea di
potenziale che & determinata dalla propagazione attraverso
il miocardio di un‘onda il cui primo fronte é costituito dalla
depolarizzazione delle cellule cardiache interessate, mentre
il secondo dalla ripolarizzazione delle stesse. La descrizione
del comportamento di una singola fibra miocardica durante
la propagazione di un potenziale d’'azione ci fornisce una
prima chiave per interpretare il segnale ECG di superficie:
esso descrive le differenze di potenziale indotte sulla super-
ficie del corpo dalle correnti elettriche che si determinano
a seguito della formazione e progressione di un doppio
strato di cariche elettriche. E importante inoltre mettere in
evidenza come la rilevazione del potenziale sara massima
nel caso in cui il fronte di propagazione si muova in una
direzione parallela alla linea che congiunge i due elettrodi di
registrazione (tale linea di congiunzione prende il nome di
derivazione). In Figura 4 e descritta la situazione relativa ad
una singola fibra muscolare nella quale si sta propagando un
potenziale d’'azione. La derivazione parallela alla direzione
di propagazione consentira di rilevare la massima differenza
di potenziale, mentre la derivazione disposta perpendicolar-
mente alla direzione di propagazione non rilevera differenze
di potenziale significative; pit in generale, quindi, coppie di
elettrodi (derivazioni) poste in direzioni differenti, forniranno
differenze di potenziale diverse a causa del diverso orienta-
mento rispetto alla direzione di propagazione del potenziale
d’azione e della differente distanza da esso (Figura 4). Un
ulteriore elemento da tenere in considerazione per com-
prendere la formazione del segnale ECG é rappresentato dal
fatto che la distribuzione di cariche durante la propagazione
del potenziale di azione é di tipo dipolare, con due gruppi
di cariche di segno opposto che si fronteggiano. Pertanto
la propagazione di un potenziale d’'azione lungo una fibra
miocardica pud essere descritta attraverso una origine, una
intensita e una direzione (grandezza vettoriale) e pud esse-
re rilevata attraverso una o piu derivazioni. Questi elementi
sono alla base della teoria principale utilizzata per compren-
dere il significato delle onde ECG rilevabili sulla superficie
del corpo: la teoria del dipolo elettrico cardiaco.
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Figura 3. Sequenza di eventi registrati all'esterno del sincizio funzio-
nale miocardico durante il ciclo cardiaco e relativa differenza di poten-
ziale derivabile da un misuratore di differenza di potenziale.

VL

.

Figura 4. Registrazione della differenza di potenziale derivabile da piu
punti di osservazione di una singola fibra muscolare nella quale si sta
propagando un potenziale d'azione.

2.5 La teoria del dipolo cardiaco

Il fenomeno della propagazione del potenziale d'azione lungo
una fibra cardiaca determina all’esterno della fibra una distribu-
zione dipolare di cariche che in ogni istante di tempo ha un’origi-
ne, una direzione di propagazione e una intensita. Da un punto
di vista fisico questa distribuzione di cariche pud essere descritta
attraverso una grandezza vettoriale che prende il nome di mo-
mento di dipolo elettrico. Durante il ciclo cardiaco saranno pre-
senti ad ogni istanti molteplici momenti di dipolo, ognuno con il
proprio punto di origine, direzione e verso. In ogni istante |'attivi-
ta elettrica risultante sara la somma delle attivita elettriche delle
fibre cardiache attraversate da un fronte di depolarizzazione.

Un tentativo per interpretare il significato delle differenze di
potenziale misurate attraverso le derivazioni ECG di superficie
fu suggerito da Einthoven il quale ipotizzo che I'attivita elettrica
complessiva del cuore, risultante alla somma delle correnti ex-
tracellulari durante le fasi di depolarizzazione e ripolarizzazione
delle fibre miocardiche, possa essere rappresentata da un unico
dipolo elettrico posto al centro del cuore e che le articolazioni al
tronco delle estremita utilizzate per costruire le derivazioni degli
arti (braccio destro, braccio sinistro e gamba sinistra) formano
gli apici di un triangolo equilatero nel cui centro si trova il dipolo
cardiaco (Figura 5). Sebbene I'ipotesi di Einthoven fosse basata
su delle significative semplificazioni (non prendeva ad esempio in
considerazione le disomogeneita elettriche del torace e degli arti
ed il fatto che il torace non abbia la forma di un triangolo equi-
latero), studi sperimentali condotti su cuori battenti in soluzioni
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Figura 5. Il triangolo di Einthoven.

saline hanno dimostrato come I'errore che si commette accet-
tando l'ipotesi di Einthoven sia relativamente modesto e consen-
ta quindi di avere un'adeguata base di lavoro per comprendere
il significato delle derivazioni ECG. Queste conferme sperimen-
tali trovano anche conferme dal punto di vista teorico: e infatti
possibile dimostrare come una qualsiasi distribuzione di cariche
elettriche, se osservate da una certa distanza, possa essere ap-
prossimata attraverso un dipolo elettrico. In effetti il prelievo del
segnale ECG awviene sulla superficie del torace e quindi ad una
certa distanza dal cuore stesso. Studi successivi hanno ipotizzato
di approssimare la distribuzione di cariche derivante dall'attivita
del cuore attraverso un dipolo in movimento (e non piu al centro
del cuore) oppure attraverso una molteplicita di dipoli. Questi
studi, pur contribuendo ad una migliore descrizione fisica del fe-
nomeno, non portano significativi miglioramenti nella compren-
sione delle morfologie ECG e del loro significato clinico.

2.6 La propagazione delle correnti attraverso il torace
e gli arti
Il torace si comporta come un volume conduttore al cui in-
terno si trova una sorgente di campo elettrico. Diversamente
da quanto succede in un conduttore lineare (ad esempio una
porzione di un filo di rame), nel quale un impulso elettrico ap-
plicato ad un’estremita si propaga senza apprezzabili modifi-
cazioni lungo il conduttore stesso, in un volume conduttore al
cui interno sia presente una distribuzione di cariche elettriche,
zone diverse possono avere potenziali elettrici considerevol-
mente differenti. Questa diversita di comportamento spiega
ad esempio le differenze fra segnali elettrici rilevati dagli elet-
trodi in varie posizioni posti sul torace (volume conduttore) e
la sostanziale invarianza dei segnale misurato in diverse por-
zioni di un arto (es. polso, avambraccio, gomito, spalla).

In generale i valori di potenziale misurabili sul torace sa-
ranno funzione dei seguenti fattori:

la geometria del volume conduttore,

la conduttivita del volume conduttore,

la distanza dalla sorgente del campo elettrico,
I'orientamento della sorgente.

2.7 L'intensita della sorgente

Una prima semplificazione necessaria per comprendere la
propagazione del segnale elettrico dal cuore alla superficie
del tronco e quella di assumere che la propagazione avven-
ga attraverso un mezzo elettricamente omogeneo o, in altre
parole, assumere che i diversi tessuti contenuti all’interno del
tronco abbiano le medesime caratteristiche elettriche (con-
duttivita e permittivita dielettrica). Sebbene questa approssi-
mazione possa sembrare grossolana (ad esempio per la pre-
senza dell’aria nelle cavita polmonari), risultati sperimentali
condotti su modelli di cuore in vitro dimostrano che I'errore
che si commette assumendo un volume conduttore omoge-
neo é relativamente basso. Utilizzando poi l'ipotesi introdotta
da Einthoven (attivita elettrica del cuore assimilabile ad un di-
polo elettrico situato al centro del cuore, che ad ogni istante
di tempo modifica la propria direzione ed intensita) si pud
comprendere come una coppia di elettrodi posta sul torace
andra a misurare differenze di potenziale che rappresentano
la proiezione del vettore momento di dipolo lungo la direzio-
ne che congiunge i due elettrodi (derivazione).

Einthoven defini un primo sistema di derivazioni come le
differenze di potenziale rilevabili combinando in coppia gl
elettrodi posti sul braccio destro, sul braccio sinistro e sulla
gamba sinistra (derivazioni bipolari di Einthoven). La deriva-
zione D1 si ottiene collegando il polo positivo del rilevatore
di potenziale al braccio sinistro e il polo negativo al braccio
destro; la derivazione DIl si ottiene collegando il polo positivo
alla gamba sinistra e il polo negativo al braccio destro; la de-
rivazione D3 si ottiene collegando il polo positivo alla gamba
sinistra e il polo negativo al braccio sinistro. La scelta degli
arti come punti di prelievo fu dettata da motivazioni di tipo
tecnico: Einthoven non disponeva di elettrodi ed amplifica-
tori e il prelievo del segnale elettrico avveniva immergendo
le estremita del corpo in una soluzione salina attraverso dei
contenitori metallici. Poiché gli arti si comportano come con-
duttori lineari, questa situazione & sostanzialmente equiva-
lente a quella di prelevare il segnale a livello dell’articolazione
delle spalle e dell'inguine. Einthoven poteva quindi ancora
ritenere valide le approssimazioni alla base della sua teoria
del dipolo elettrico e della configurazione triangolare (Figura
6). Successivamente furono proposte e adottate, in aggiunta
alle derivazioni di Einthoven, altre derivazioni (3 derivazioni
unipolari aumentate, o di Goldberger e 6 derivazioni precor-
diali). Le tre derivazioni unipolari degli arti si ottengono col-
legando il polo positivo ad un arto (aVR: braccio destro, aVL:
braccio sinistro, aVF: gamba sinistra), mentre il polo negativo
viene collegato ai restanti arti con I'interposizione di una re-
sistenza di 5000 Ohm (terminale di Wilson). Il piano frontale
viene cosi ad essere esplorato da 6 derivazioni sfalsate una
dall’altra di 30°.

Le derivazioni unipolari del torace (derivazioni precordiali)
si ottengono collegando I'elettrodo esplorante in punti ben
definiti del torace:

e V1: 1V spazio intercostale sulla margino-sternale destra,
e V2: 1V spazio intercostale sulla margino-sternale sinistra,
e V3: punto di mezzo tra V2 e V4,

e V4:V spazio intercostale sulla emiclaveare,

e V/5:V spazio intercostale sulla ascellare anteriore,

e V6:V spazio intercostale sulla ascellare media.

Il sistema standard di 12 derivazioni oggi di uso comune
rappresenta quindi un articolato metodo per registrare il di-
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Figura 6. Le derivazioni periferiche.

Figura 7. Le derivazioni precordiali.

polo cardiaco lungo diverse direzioni (ed in diversi piani), al
fine di avere una descrizione completa dell’attivita risultante
dalla sovrapposizione di tutte le correnti extracellulari che si
generano durante un ciclo cardiaco (Figura 7).

Oltre alle derivazioni ECG convenzionali e possibile far
ricorso a derivazioni particolari come le derivazioni bipolari
toraciche o le derivazioni esofagee. Le derivazioni bipolari to-
raciche vengono ottenute posizionando i due poli sul torace;
possono cosi essere ottenute tre derivazioni ortogonali (X,Y,2)
solitamente usate per la vettorcardiografia, I'elettrocardio-
grafia ad elevata risoluzione e per la registrazione dinamica
secondo il metodo di Holter. Le derivazioni esofagee ottenute
sia con tecnica unipolare che bipolare sono particolarmente
utili per identificare I'attivita elettrica dell’atrio quando non
chiaramente evidente dal tracciato convenzionale; tale aspet-
to & particolarmente utile nella diagnosi aritmologica in cui I'i-
dentificazione dellattivazione atriale rappresenta I'elemento
diagnostico fondamentale.

3. UACQUISIZIONE DEL SEGNALE ECG:
PROCESSI E FILTRAGGIO

Il segnale ECG a 12 derivazioni standard diagnostiche viene
acquisito per standard da elettrodi posizionati agli arti secondo
Einthoven (triangolo di Einthoven) con riferimento alla gam-
ba destra e dalle derivazioni monopolari precordiali di Wilson.
Pertanto non possono essere definiti diagnostici tracciati ECG
e relative derivazioni che non abbiano acquisizione da 10 elet-
trodi con posizionamento come su indicato e segnali diagno-
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stici secondo norme IEC/EN' e linee guida per la standardizza-
zione dell’ECG?. Occorre qui ricordare le potenziali importanti
ricadute medico-legali quando si violino le raccomandazioni e
linee guida internazionali®. Per altre informazioni si possono
acquisire anche derivazioni destre e posteriori o in altre mo-
dalita con ridotte applicazioni. Per analisi ECG prolungate da
stress, Holter, monitoraggio e telemetrie si possono usare de-
rivazioni ECG al torace che si possono avvicinare alle standard
con importanti e fondamentali indicazioni, ma possono appor-
tare alcuni artefatti che & bene conoscere per circoscriverne gli
effetti e migliorare cosi i risultati della diagnostica. La Figura
8 mostra due tracciati dello stesso paziente in simultanea ma
con diverso posizionamento dell’elettrodo di gamba sinistra,
dove solo il posizionamento su spina iliaca esplora I'area car-
diaca inferiore. Analogamente occorre prestare attenzione a
non ridurre eccessivamente la distanza tra gli elettrodi posti
sugli arti superiori. Altri artefatti possono essere apportati
dal cattivo posizionamento degli elettrodi precordiali. Il buon
posizionamento degli elettrodi precordiali & fondamentale
per la diagnosi e il controllo dell’evoluzione temporale della
condizione ECG nelle relative patologie: se per ECG successivi
si usano posizionamenti diversi, si possono trarre conclusioni
non idonee. Appare ovvio che non possono rappresentare un
segnale ECG di qualita diagnostica tracciati derivati mediante
strisce di elettrodi pre-posizionate che non tengono conto del-
le diverse dimensioni dei toraci: gli elettrodi precordiali vanno
utilizzati nelle posizioni standard. Accanto ad errori nel posi-
zionamento degli elettrodi vi possono essere disturbi di rete
alternata ambientali per impianti elettrici non in buone condi-
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Figura 8. Effetto di un differente filtraggio del segnale ECG. In alto ¢ utilizzato un filtro passaban-
da compreso tra 0.05 e 150 Hz, in basso il filtro impiegato & 0.05-150 Hz. Alcune componenti
del tratto ST appaiono significativamente modificate.

zioni o indotti da apparecchi a cui é collegato il paziente per
esempio contropulsatori, monitor, ecc. E bene tenere conto di
queste interferenze per ridurre e togliere le fonti di possibile
cattiva raccolta del segnale. Altre componenti che possono in-
durre artefatti, specie in pazienti in movimento sono le protesi
mammarie o addome o seni abbondanti che possono svolge-
re un’‘azione meccanica sugli elettrodi. Pertanto nei pazienti
in movimento vanno ricercate il piu possibile posizionamenti
sul piano osseo o che comunque riducano gli artefatti indotti
compresi gli artefatti da tremore muscolare, ricercando I'area
di minore attivazione muscolare. Normalmente il segnale ECG
viene campionato inizialmente a diverse decine di migliaia di
Hz per canale cosi da individuare adeguatamente il pacema-
ker e poi gli artefatti, i battiti ectopici e sinusali anche se con
frequenze pili basse mettendo in memoria fino a 1000 Hz per
canale per riprodurre frequenze fino a 300 Hz. La miglior riso-
luzione LSB & opportuna fino a qualche microvolt.

4.1 FATTORI CHE INFLUENZANO LA QUALITA DEL
SEGNALE

Per la normativa IEC il segnale ECG diagnostico deve essere
acquisito con banda passante equivalente a 0.05-150 Hz per

la diagnosi di ischemia, infarto, ecc.**. Tante altre sono le pa-
tologie rilevabili purché sia rispettata la qualita del segnale
elettrico che diversamente porta a grandi errori diagnostici,
invalidita e possibili conseguenze medico-legali nonché gran-
di costi indotti. Troppi ECG sono eseguiti completamente al di
fuori delle norme e delle linee guida per la standardizzazione
del segnale ed appare ormai indifferibile che tutti gli ECG si-
ano eseguiti sempre secondo le norme e le linee guida?3. E
fondamentale che anche i tracciati di ergometria, Holter, tele-
metrie e monitor siano sempre conformi ai requisiti di elettro-
cardiografia diagnostica a 12 derivazioni reali (non ricostruite)
con banda passante da almeno 0.05 Hz fino a 150 Hz: tali
requisiti non devono essere rispettati solo sui simulatori, ma
su tutti i tracciati dei pazienti. Questa banda passante su vari
tracciati dei pazienti si deve verificare anche su piu tracciati
reali nelle procedure di collaudo. Il segnale ECG diagnostico
deve essere quindi acquisito da 10 elettrodi, a 12 derivazio-
ni ECG simultanee, 6 periferiche e 6 precordiali monopolari
come gia richiamato. Per le linee guida American Heart Asso-
ciation/American College of Cardiology/Heart Rhythm Society
(AHA/ACC/HRS)? la banda passante necessaria & di almeno
0.05-250 Hz, utili per il tracciato pediatrico, ma in estensione
anche per i potenziali tardivi richiamati nelle linee guida della
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Societa Europea di Cardiologia (ESC) per il trattamento delle
aritmie ventricolari e la prevenzione della morte improvvisa®.
| segnali ECG possono venire morfologicamente contraffatti
da filtri anomali o per bassa risoluzione (segmentazione delle
tracce) generando falsi positivi o falsi negativi. Molte alterazio-
ni del segnale possono derivare dall’'impiego di filtri passa alto
anomali diversi da 0.05 Hz: particolarmente pesanti possono
esser gli errori nella lettura del tratto ST, della ripolarizzazione,
da blocchi di branca fino al QT/QTc. Pertanto e fondamentale
che il filtro passa alto non possa essere variato dagli operatori,
ma risulti fisso e non modificabile cosi da evitare pesanti ri-
percussioni diagnostiche (Figura 9). Filtri anomali passa basso
possono anch’essi generare alterazioni: possono infatti ridur-
re le ampiezze e le componenti rapide ECG pregiudicando
eventuali fattori di rischio di arresto cardiaco quali onde delta,
onde epsilon, frammentazioni del QRS (Figura 10). Pertanto
sarebbe auspicabile una banda passante compresa sempre tra
0.05 e 250 0 300 Hz. E comunque fondamentale analizzare
solo ECG per fini diagnostici se acquisiti con una banda pas-
sante non riducibile al di sotto dell’intervallo compreso tra
0.05 a 150 Hz per ECG standard. Tale requisito & auspicabile
anche per ECG da stress, Holter, telemetrie e monitor.

5. FATTORI CRITICI NELL'ANALISI DELLA
MORFOLOGIA E DEL RITMO

L'analisi della morfologia e del ritmo costituisce I'aspetto
fondamentale riguardante il monitoraggio in qualsivoglia
venga svolto e/o raccolto. Attraverso la descrizione di questi
due parametri & possibile infatti raccogliere tutti gli elementi
necessari a porre una diagnosi, riconoscere eventi riconduci-
bili al cuore, settare allarmi, organizzare I'assistenza. L'analisi
della morfologia e del ritmo necessita di un segnale elettrico
stabile che sia rispondente ai requisiti di qualita internazio-
nalmente stabiliti. Per tale motivo I'insieme dei componenti
che vanno dalla raccolta del segnale al paziente alla sua pre-
sentazione sul monitor di visualizzazione deve essere consi-
derato importante. Il segnale elettrico infatti & il risultato di
un‘accurata preparazione della cute del paziente, di un elet-
trodo di interfaccia di qualita certificata, di una trasmissione
attraverso vari collegamenti all’apparecchio di registrazione
ed analisi del segnale, al tipo di algoritmo/algoritmi impie-
gati per il filtraggio e la presentazione fino alla componente
di visualizzazione (Figura 11). Appare dunque assai chiaro
come la presentazione finale del segnale da analizzare sia in
realta il frutto di una serie di processi che stanno a monte’.
Ciascuno di questi processi puo alterare in modo irreversibile
la qualita del segnale e rendere difficile o impossibile una
corretta analisi del ritmo e della morfologia del tracciato.
A seguito di cid possono verificarsi malfunzionamenti quali
falsi allarmi e errori di riconoscimento che possono ritarda-
re interventi clinicamente importanti, causare false erronee
interpretazioni in contesti delicati quali le Terapie Intensive,
oppure impedire alcune procedure (es. pacing transcutaneo,
cardioversione in sincrono), rendere inutili test (ECG dinami-
co) o addirittura renderli pericolosi occultando informazioni
importanti o simulando quadri patologici inesistenti (test er-
gometrico).

La morfologia e la stabilita finale del tracciato ECG negli
apparecchi diagnostici necessitano di alcuni passaggi che ini-
ziano con la raccolta del segnale e procedeno poi con la sua
elaborazione ed infine si giunge alla presentazione?. Un fatto-
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Figura 9. Effetto di un differente filtraggio del segnale ECG. A sinistra
¢ utilizzato un filtro passabanda compreso tra 0.05 e 150 Hz, a destra
il filtro impiegato & 0.05-150 Hz. Alcune componenti del tratto ST ap-
paiono significativamente modificate.

Figura 10. Effetto di un differente filtraggio del segnale ECG. A
sinistra e utilizzato un filtro passabanda fino a 150 Hz, a destra il
filtro impiegato & <25 Hz. Alcune componenti del QRS appaiono
significativamente modificate.

Figura 11. Rappresentazione schematica del processo attraverso il
quale viene elaborato il segnale elettrico del cuore da parte dei
sistemi di registrazione dell’'ECG.
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re critico significativo & costituito dall’interfaccia tra elettrodo
e cute ove la preparazione appare importante per ridurre la
resistenza e diminuire gli artefatti. Nell'interfaccia paziente-e-
lettrodo, per le 10 derivazioni, si raccomanda I'uso esclusivo
di elettrodi monouso. In primo luogo va verificata la capaci-
ta di adesione dell’elettrodo alla cute. In presenza di peli, si
suggerisce la rimozione solo in caso di peluria abbondante e
nelle situazioni in cui interferisca in modo importante con la
trasmissione del segnale. La rimozione va effettuata preferi-
bilmente con sistemi non a lama, per evitare abrasioni e ferite
della cute. In presenza di sudore o cute umida, si proceda
preventivamente ad adeguata detersione ed asciugatura. In
caso di elettrodi “a bottone” il cavo dell’elettrocardiografo
va connesso all’elettrodo monouso e successivamente posi-
zionato sul punto di repere del paziente. In caso di elettrodi a
connessione con pinza, prima applicare gli elettrodi al torace
del paziente e poi connettere i cavi dell’elettrocardiografo.
Evitare di applicare gli elettrodi in siti cutanei con eritema/
lesioni/ferite. Comune a tutti i tipi di segnale ECG diagnostico
& un set di algoritmi che raccolgono il segnale eliminando
rumore e artefatti , riconoscono i battiti cardiaci estraggono
I'ECG di base nelle sue caratteristiche fondamentali di durata,
ampiezza delle diverse componenti ed infine comprimono i
dati per I'eventuale conservazione e trasmissione. Il filtrag-
gio & un aspetto molto importante perché deve rimuovere
le interferenze elettriche esterne e le oscillazioni legate alla
respirazione. La rimozione del rumore muscolare & un passag-
gio piu critico perché esiste una sovrapposizione nello spettro
di frequenza tra segnale elettrico ECG e quello muscolare.
Tuttavia il segnale ECG & un segnale ricorrente e dunque ciod
lo rende distinguibile da quello legato all’attivita elettrica della
muscolatura.

Altro elemento importante é il rilevatore del segna-
le QRS. Un errore nel suo riconoscimento comporta una
performance scadente di tutto il sistema e quindi rende di
scarsa qualita il tracciato. Una volta ben delineato il QRS
attraverso ulteriori algoritmi & possibile riconoscere la ripo-
larizzazione ventricolare e I'onda P. La raccolta del segnale
ECG determina la produzione di una quantita enorme di
dati che richiedono la compressione sia per la presentazione
che per la trasmissione e |'archiviazione. L'obiettivo di tutti
i sistemi & quello di raccogliere un segnale il piu possibile
fedele all’originale con il minor consumo di bit. Cid viene
ottenuto con una compressione dei dati che tuttavia limiti
la distorsione in termini accettabili. A tale scopo si applicano
dei filtri prima della compressione del dato. La frequenza
fondamentale per il complesso QRS a livello della superficie
corporea ¢ pari a circa 10 Hz e la maggior parte delle infor-
mazioni diagnostiche sono contenute al di sotto dei 100 Hz.
La frequenza fondamentale dell’onda T & invece di circa 1-2
Hz. Il filtraggio del segnale ECG con una banda tra 1 e 30 Hz
produce un segnale stabile libero da artefatti. Tuttavia la lun-
ghezza d’onda esplorata non ¢ adatta allo studio del segnale
ECG poiché distorce sia le componenti a bassa che ad alta
frequenza. Le componenti ad alta frequenza sono quelle che
caratterizzano le parti che cambiano piu rapidamente come
il QRS. Come gia descritto una ridotta qualita della raccolta
del QRS inficia tutto il tracciato producendo una sottostima
dell’ampiezza del segnale e riducendo I'accurata descrizio-
ne delle onde Q e delle irregolarita eventualmente presenti.
D’altro canto, una risposta inadeguata in bassa frequenza
distorce in modo rilevante la ripolarizzazione. Pertanto le

“transfer function” degli algoritmi di filtraggio degli appa-
recchi analogici e/o digitali influenzano in modo rilevante la
morfologia del tracciato ECG?.

Tutti gli elettrocardiografi moderni passano dal segnale
analogico a quello digitale attraverso una conversione di dati.
La qualita del segnale dipende ovviamente dalla qualita del
segnale ma anche dalla frequenza di campionamento nella
conversione analogico-digitale. | nuovi apparecchi converto-
no a frequenze di 10 000/15 000 al secondo e oltre. Alcuni
convertitori sono adattivi, rispondendo in modo differenziato
all’energia del segnale rilevato. Il sovracampionamento del
segnale consente il riconoscimento di onde molto rapide,
quali ad esempio gli spike dei pacemaker. Il segnale a bassa
frequenza legato alla respirazione puo essere eliminato attra-
verso 'impiego di filtri a bassa frequenza. Questo perd puo
distorcere il segnale producendo marcate alterazioni del tratto
ST. I moderni sistemi digitali consentono il filtraggio delle flut-
tuazioni della linea di base senza alterare il segnale originale.

Per ridurre il rumore e migliorare la qualita del segnale i
moderni sistemi digitali producono dei “template” delle de-
rivazioni raccolte che costituiscono I'aspetto rappresentativo
di quella derivazione nel modo piu fedele e pulito. Nel fare
cio vengono perdute piccole variazioni battito-battito nell’am-
piezza del segnale che possono essere importanti nella rac-
colta delle variazioni del QRS nel tempo o della alternanza
dell’onda T. Ne risulta molto importante il modo e la qualita
con cui sono costruiti questi template. La compressione del
segnale ECG richiede I'utilizzo di trasformate matematiche
che comprimono di molti fattori il segnale con una fedelta
molto elevata ma non assoluta e puo influenzare i segnali a
elevata frequenza, alterando il segnale elettrico (spike del pa-
cemker; QRS, ampiezza onda R). Meno influenzabili risultano
il tratto ST e I'onda T. Al contrario, la compressione con algo-
ritmi loss-less del segnale consente, nella miglior precisione,
la veloce trasmissione dei segnali anche di monitoraggio e
Holter e la facile memorizzazione. Questo puo avere rilevanza
nel confronto tra tracciati, soprattutto tra quelli archiviati e
quelli invece effettuati sul momento. Anche in questo caso
I'aderenza a standard rigidi pud minimizzare questo effetto.
La preparazione della pelle e la posizione degli elettrodi sono
molto importanti perché possono influenzare I'ampiezza e
I'asse elettrico dei tracciati. La semplice raccolta del segna-
le posizionando gli elettrodi alla radice degli arti anziché ai
polsi e caviglie pud produrre cambiamenti importanti della
morfologia del’ECG. Owvio come la posizione differente de-
gli elettrodi sul torace determini una diversa morfologia delle
derivazioni precordiali. In sintesi, molti artefatti che possono
influenzare I'analisi del ritmo e della morfologia del traccia-
to dipendono da fattori tecnici e dall'impiego di algoritmi di
filtraggio, e campionamento differenti. A questi fattori se ne
aggiungo altri, specifici per le diverse strumentazioni impiega-
ti che siano monitor, elettrocardiografi, ECG Holter, ecc.

Nel caso dei monitor occorre sottolineare, a titolo di esem-
pio, che i sistemi wireless se non sono di adeguata qualita
possono produrre un ritardo tra la raccolta e la presentazione
del tracciato. Anche I'architettura di trasmissione e di raccolta
del dato nelle reti wi-fi collegate agli strumenti di monitorag-
gio, puo causare tale anomalia. In questi casi tale ritardo deve
essere conosciuto e tenuto presente nella scelta del paziente
da monitorizzare perché pud divenire fonte di problemi critici
per lo stesso®.
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6. LE PRINCIPALI SOLUZIONI TECNOLOGICHE:
INTERPRETAZIONI E REFERTAZIONI AUTOMATICHE.
PRECISIONE DELL'ANALISI DEL SEGNALE ECG

Per precisione, appropriatezza, estensione temporale dell’a-
nalisi, velocita funzionale, non invasivita, standardizzazione
rigida ed economicita, il segnale ECG nelle sue diverse espli-
cazioni ¢ alla base della diagnostica.

Risulta fondamentale per la diagnosi delle aritmie e della
loro tipologia e fattori di rischio (a partire dal riconoscimento
e dall'identificazione di un focus ectopico, potenziali tardivi,
allungamento o accorciamento del QT, preeccitazioni), nelle
cardiomiopatie, nella cardiopatia ischemica, nella diagnosi
di ipertrofia miocardica, nella valutazione della presenza e
funzionamento del pacemaker, nel riconoscimento di cana-
lopatie o disturbi elettrolitici, come anche di alcune malat-
tie genetiche e dell’attivita di alcuni farmaci. Risulta evidente
I'importanza di un approccio qualitativo alla diagnostica ECG.
Nelle nuove linee guida dell’ESC® per la gestione delle aritmie
ventricolari e la prevenzione della morte improvvisa si richiede
I'uso dell’Holter a 12 derivazioni ECG simultanee con analisi
del tratto ST e dell'intervallo QT/QTc. Ancor piu importante
appare questa raccomandazione nei pazienti con patologie
acute che necessitano di monitoraggio a letto o telemetri-
co. L'analisi a 12 derivazioni ECG simultanee & fondamentale
anche per identificare eventuali foci ectopici e la loro posi-
zione, cosi da indirizzare o meno ad un’ablazione riducendo
i tempi di mappaggio intracavitario. Solo potendo contare
su qualificati amplificatori, sistemi per la reiezione degli ar-
tefatti, misure automatiche precise, interpretazioni descritti-
ve automatiche precise e analisi differenziali sull’evoluzione
delle patologie & possibile sperare di ottenere un‘azione ef-
ficace nella stratificazione e nel trattamento delle patologie
cardiovascolari con razionalizzazione dei costi e rispetto della
sicurezza del paziente. Le interpretazioni automatiche non
devono essere di scarsa qualita. Un risparmio dei costi non
deve creare compromessi con la precisione degli algoritmi e
soluzioni impiegate. Linterpretazione automatica dell’'ECG, e
piu in generale del segnale ECG, ha raggiunto ormai un buon
livello standard sia sul ritmo che sulla morfologia del tracciato.
Abbiamo oggi a disposizione sistemi di alta precisione anche
per I'analisi del tratto ST sia sull’'ECG di superficie che sugli
Holter, sulle ergometrie, sulle telemetrie e sui monitoraggi:
il tutto con dati continui in memoria a 12 derivazioni ECG
reali. Altra misura di fondamentale importanza cui prestare
attenzione sono il QT e QTc secondo Bazett e Fridericia come
fattore di rischio di innesco aritmico. Fondamentale I'analisi
differenziale automatica per il controllo dell’evoluzione delle
patologie. Indispensabili, per I'approccio alla precisione degli
algoritmi e per le misure del tratto ST e del ritmo cardiaco, le
indicazioni di ANSI/AAMI®.

6.1 La registrazione automatica dell’'ECG

Gli apparecchi per elettrocardiografia possono registrare il
tracciato in tempo reale o in modalita automatica. Questa
possibilita & offerta dallo sviluppo delle tecniche digitali di
elaborazione dei segnali. Il segnale viene raccolto dall’appa-
recchio e quindi presentato dopo la sua elaborazione con un
ritardo variabile che puo essere impiegato per migliorare la
qualita del tracciato stesso, presentarlo in gruppi di deriva-
zioni (3/6/12), associarlo al calcolo e stampa di parametri di
misura (es. frequenza cardiaca, PR, QT) o persino inserirvi il
referto automatico. Durante I'acquisizione digitale & possibile,
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come gia descritto in questo documento, utilizzare speciali
filtri in grado di correggere |'oscillazione della linea di base
pur preservando la fedelta nella riproduzione delle frequen-
ze pil basse. Le alterazioni del tratto ST e dell'onda T che
potrebbero essere eliminate da un improprio filtraggio alle
basse frequenze in modalita reale possono essere parzialmen-
te modulate dai moderni elettrocardiografi digitali a patto di
accettare l'introduzione di un ritardo tra I'acquisizione del
segnale e la stampa del tracciato, allo scopo di permettere
una elaborazione del segnale post-acquisizione. In modalita
automatica quindi il tracciato viene presentato con un ritar-
do rispetto all'acquisizione, ritardo impiegato dal sistema per
I'elaborazione digitale. Tale modalita impedisce di fatto la
raccolta istantanea su 12 derivazioni del tracciato in tempo
reale. Cid puo avere rilevanza durante valutazione di aritmie
o di fenomeni tempo-dipendenti (es. alternanza del QT). E
importante che siano chiaramente esplicitate le operazioni e il
filtraggio utilizzato in modalita automatica al fine di rispettare
le prescrizioni di normative o raccomandazioni internazionali
e quali invece rischiano di introdurre distorsioni a carico del
tracciato. Un aspetto non secondario & che in nessun caso
I'apparecchio dovrebbe prevedere la sola modalita automati-
ca di registrazione proprio per owviare alle problematiche le-
gate al ritardo di registrazione e al post-processing introdotto,
specie se non chiaramente descritto e che puo essere utilizza-
to per migliorare la qualita di strumenti e algoritmi piuttosto
che di completare I'offerta dello strumento.

6.2 La refertazione automatica dell’'ECG

I moderni elettrocardiografi, centrali di monitoraggio del rit-
mo, gli apparecchi ECG dinamico Holter sono dotati di al-
goritmi per I'analisi automatica del segnale. Nel caso delle
centrali di monitoraggio e dei sistemi Holter I'analisi e so-
prattutto (ma non esclusivamente) rivolta al riconoscimento
dei disturbi del ritmo. Esistono peraltro algoritmi impiegati
soprattutto nell’analisi del tratto ST per rilevare modificazioni
dinamiche suggestive per alterazioni ischemiche. | criteri e le
soglie di riconoscimento sono modificabili da parte dell’'ope-
ratore per rispondere alle necessita cliniche. Nel caso degli
elettrocardiografi la refertazione automatica merita una breve
trattazione a parte poiché é divenuta assai comune e suggeri-
ta quale ausilio in ambiti non strettamente specialistici anche
come ausilio per ridurre la necessita di impegno specialistico
cardiologico. Questi strumenti utilizzano algoritmi compute-
rizzati interpretativi che impiegano criteri diversi e in genere
basati su ampi database di riferimento. Tuttavia, nonostante
i miglioramenti tecnologici e I'esperienza accumulata esisto-
no molteplici aspetti critici che devono essere tenuti presenti
quando ci si affidi alla lettura automatica del tracciato ECG'™.
In primo luogo non esiste ad oggi un sistema a prova di errore
e la mutevolezza e varieta degli aspetti ECG costituisce fonte
di numerosi possibili problemi interpretativi. E noto ad esem-
pio che il tracciato ECG differisce in base all’eta e al genere.
L'errato riconoscimento di un‘aritmia semplice (quale la fibril-
lazione atriale) puo avere importanti conseguenze sulle scelte
cliniche e sulle ricadute terapeutiche. Peraltro & esperienza
diffusa affidarsi alla diagnosi automatica di normalita con ra-
gionevole fiducia riservando maggior attenzione e quindi con
necessita di validazione su tracciati identificati quali anormali.
Riguardo all'impiego dei sistemi di trasmissione ECG valgono
analoghi accorgimenti con la consapevolezza che un errore
in presenza di un sospetto di aritmia o di sindrome coronari-
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ca acuta pud avere conseguenze rilevanti. In una esperienza
condotta in Scozia un moderno sistema di trasmissione ECG
per sospetto infarto miocardico con sopraslivellamento del
tratto ST, pur mostrando buona efficacia clinica, si & dimo-
strato meno sensibile nel corretto riconoscimento dell’infar-
to (seppur con maggior specificita) del cardiologo clinico'.
Il Panel ritiene che la refertazione automatica del tracciato
ECG possegga la potenzialita di rappresentare un utilissimo
sistema di supporto alla diagnosi corretta. Tuttavia si sotto-
linea I'importanza dell’editing del referto e I'obbligatorieta
della sua validazione. Tale accorgimento riveste particolare
importanza per le implicazioni cliniche e di corretta raccolta e
gestione della documentazione del paziente.

7. RACCOMANDAZIONI FONDAMENTALI PER
L’ACQUISIZIONE DI STRUMENTI DIAGNOSTICI

Le acquisizioni di strumenti dovrebbero aver luogo nel rispet-
to della normativa vigente e delle gare al miglior offerente,
fatta eccezione per quelli con notevole contenuto tecnologico
e con carattere innovativo, nella piena e certificata aderenza
alle caratteristiche richieste, in linea con questo documento.
Quindi non solo al prezzo pit basso, ma solo dopo attenta ve-
rifica della qualita, ovvero della precisione dei segnali (in me-
moria, a video e su carta), delle misure e delle interpretazioni
automatiche: basti pensare che un solo errore costa piu degli
strumenti acquistati, con pesanti ripercussioni medico legali.

Strumenti di bassa qualita possono determinare rilevanti
errori diagnostici.

7.1 Elettrocardiografi

e Acquisizione ECG a 12 derivazioni simultanee.

e Banda passante del segnale ECG per tracciati a stampa e
in memoria da 0.05 a 250 Hz con dimostrata funzionalita
sui pazienti per tracciati di buona qualita.

e Misure e interpretazioni automatiche in alta precisione dal
neonato all’anziano, descrittiva per le diverse tipologie se-
condo definizioni standard dal 2007 al 2009'%"¢ integrata
anche con definizioni e criteri automatici di canalopatie di
Brugada tipo 1 ECG patologico, tipi 2 e 3 ECG borderline.

e Marchio CE del produttore.

e Approvazione della Food and Drug Administration (FDA),
marchio di istituto di importante qualita.

7.2 Sistema per ECG dinamico 24-48h secondo Holter

e Acquisizione ECG a 12 derivazioni simultanee.

e Acquisizioni a minor numero di derivazioni possono esse-
re utilizzate su patologie di scompenso o a lungo termine.

e Banda passante del segnale ECG per tracciati a stampa e
in memoria da 0.05 fino a 250 Hz con dimostrata funzio-
nalita sui pazienti per tracciati di buona qualita.

e Misure automatiche in alta precisione particolarmente per
ritmo, S/T e QT/QTc dal pediatrico all’anziano, almeno se-
condo Bazett e Fridericia.

e Algoritmi /oss-less per la riduzione dello spazio occupato
dai file riducendo tempo di storage e consentendo la ve-
loce trasmissione a distanza.

e Marchio CE del produttore.

e Approvazione FDA, marchio di istituto di importante qua-
lita.

7.3 Ergometrie

e Acquisizione ECG a 12 derivazioni simultanee.

e Banda passante del segnale ECG per tracciati a stampa e
in memoria da 0.05 a 150 Hz con dimostrata funzionali-
ta sui pazienti per tracciati di buona qualita. Algoritmi di
qualita per la riduzione degli artefatti dovuti alla respira-
zione e al tremore muscolare.

e Misure automatiche in alta precisione particolarmente per
ritmo, S/T e QT/QTc dal pediatrico all’anziano, almeno se-
condo Bazett e Fridericia.

e Interpretazioni automatiche per ECG supino in alta preci-
sione, descrittiva per le diverse tipologie secondo defini-
zioni standard dal 2007 al 200936, integrata anche con
definizioni e criteri automatici di canalopatie di Brugada
tipo 1 ECG patologico, tipi 2 e 3 ECG borderline.

e Marchio CE del produttore.

e Approvazione FDA, marchio di istituto di importante qualita.

7.4 Telemetrie e monitoraggio

e Acquisizione ECG a 12 derivazioni simultanee

e Banda passante invariabile del segnale ECG per tracciati a
stampa ed in memoria da 0.05 a 150 Hz con dimostrata
funzionalita sui pazienti per tracciati di buona qualita.

e Algoritmi di qualita per la riduzione degli artefatti dovuti
alla respirazione e al tremore muscolare.

e Misure automatiche in alta precisione particolarmente per
ritmo, S/T e QT/QTc dal pediatrico all’anziano, almeno se-
condo Bazett e Fridericia.

e Interpretazioni automatiche per ECG in alta precisione,
descrittiva per le diverse tipologie secondo definizioni
standard dal 2007 al 2009'*'¢, integrata anche con defi-
nizioni e criteri automatici di canalopatie di Brugada tipo
1 ECG patologico, tipi 2 e 3 ECG borderline.

e Controllo automatico nell’evoluzione delle patologie.

e Precisione negli allarmi anche di ST e QT/QTc.

e Grande riduzione di falsi allarmi o allarmi clinicamente in-
significanti.

e Memorizzazione battito-battito per il tempo di degenza
dei tracciati ECG per le telemetrie e anche altri segnali
acquisiti come pressione arteriosa invasiva e non invasi-
va, saturazione arteriosa di ossigeno, temperatura per il
monitoraggio.

e Marchio CE del produttore.

e Approvazione FDA, marchio di istituto di importante qua-
lita.

e Conforme ad ANSI/AAMI EC57:2012°.

8. ARTEFATTI E LORO CONTROLLO

8.1 Come eseguire correttamente un ECG

Durante I'esecuzione di un ECG si possono verificare delle
condizioni che determinano disturbi o artefatti sulla traccia
ECG impedendone spesso una corretta analisi. Le cause pos-
sono essere esterne al paziente come nel caso di interferenza
da corrente alternata, interne al paziente come nel caso di
tremori muscolari, o da non corretta preparazione dell’'esame
come nel caso dell’instabilita della linea isoelettrica.

8.1.1 Interferenza da corrente alternata

E una distorsione dell’ECG causata dall'interferenza alternata
di rete che produce una vibrazione a frequenza stabile (50-60
Hz) che si sovrappone al tracciato. Le cause di tale disturbo
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sono da ricercare nella presenza di campi elettromagnetici in-
tensi che possono essere generati da strumentazione vicina
(raggi X; radar-terapia, ecc.) o campi elettromagnetici provo-
cati da lampade al neon o linee elettriche di distribuzione;
cattivo collegamento alla terra funzionale; interallacciamento
del cavo di alimentazione con il cavo paziente; rottura di un
conduttore del cavo paziente. Tale tipo di problematica si puo
risolvere eliminando dove possibile la fonte del rumore o im-
postando dei filtri di rete presenti sull’elettrocardiografo.

8.1.2 Tremore muscolare

Il tracciato ECG appare costellato da piccole seghettature che
impediscono a volte di visualizzare correttamente le onde di
depolarizzazione. Le cause possono essere tremori del pazien-
te per ambiente freddo, paziente non rilassato, malattie tipo
Parkinson, contatto elettrodo-cute non ottimale. In questo
caso il margine di correzione che si pud attuare & piu ampio
ad esempio creando un ambiente piu confortevole per il pa-
ziente; il lettino dovrebbe essere sufficientemente ampio da
permettere al paziente di decontrarre i muscoli e nel tenere le
braccia distese; & importante invitarlo a rilassarsi. Nel caso di
paziente con patologie tipo Parkinson & opportuno posiziona-
re le mani del paziente sotto i glutei; in questo modo si riesce
a smorzare notevolmente il tremore delle braccia.

8.1.3 Instabilita della linea isoelettrica

In questo caso I'ECG ¢é caratterizzato da sensibili oscillazioni
della traccia. La causa puo essere un cattivo contatto elettro-
do-cute in seguito a scarso utilizzo di conduttore (gel, acqua
salina o semplicemente acqua) o pinze-elettrodi allentate.
Altra causa pud essere la presenza di corpi estranei, quali
parti metalliche, tra I'elettrodo e la cute. La correzione di
questo tipo di artefatto consiste nel posizionare gli elettrodi
periferici su prominenze ossee per evitare rumori muscola-
ri e utilizzare un’adeguata quantita di conduttore, liberare
le zone interessate da materiale metallico (bracciali, orologi,
ecc.), mantenere liberi i fili del cavo paziente evitando aggro-
vigliamenti. Infine esistono anche dei filtri disponibili sull’e-
lettrocardiografo. Tuttavia i filtri utilizzati per evitare artefatti
all'ECG possono nascondere piccole deflessioni importanti ai
fini della valutazione dell’'ECG come ad esempio gli spike,
espressione dello stimolo da pacemaker, o smorzare ecces-
sivamente la linea isoelettrica e modificare gli slivellamenti
del tratto ST se si utilizzano filtri anomali e non diagnostici.
L'AHA ha emesso una raccomandazione relativa all'utilizzo
delle frequenze dei filtri ECG per I'eta adulta e quella pedia-
trica. Sono preferibili frequenze fino a 150 Hz negli adulti e
fino a 250 Hz nei bambini?.

9. MONITOR POSTO-LETTO

Il monitor posto-letto viene utilizzato per il monitoraggio
ECG di pazienti instabili. Il monitoraggio ECG, a differenza
dell’'ECG standard a 12 derivazioni, non permette un’inter-
pretazione dettagliata della morfologia dei complessi e del-
le alterazioni del tratto ST, inclusa I'ischemia miocardica, a
meno che non siano rispettate le caratteristiche indicate al
precedente paragrafo per un monitoraggio diagnostico. Esso
permette di valutare la frequenza cardiaca, il ritmo cardiaco
di base e la presenza di aritmie. Il monitor posto-letto & con-
nesso al paziente mediante 3 cavi riconoscibili all’estremita
distale da elettrodi colorati (giallo, rosso e verde); alcune volte
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vi sono altri 2 cavi (nero e bianco) utilizzati per il rilevamento
delle derivazioni unipolari periferiche e per una derivazione
precordiale (in V1 sono meglio visualizzate le onde P). Gli elet-
trodi devono essere applicati sul torace previa detersione della
cute poiché restano in situ per un tempo variabilmente lungo
e un cattivo contatto potrebbe generare una serie di artefatti.
Dovrebbero essere posizionati su prominenze ossee, piuttosto
che sui muscoli in quanto restano piu stabili e si riducono gl
artefatti da rumore muscolare, secondo lo schema seguente:

e elettrodo RA (rosso): al di sotto della clavicola destra, sulla
linea medio-claveare,

e elettrodo LA (giallo): al di sotto della clavicola sinistra, sul-
la linea medio-claveare,

e clettrodo LL (verde): in basso a sinistra a livello della milza.

La derivazione da preferire & la DIl poiché legge dalla de-
rivazione parallela all’asse di depolarizzazione elettrica del
cuore; le onde P risultano molto chiare e il QRS ben visibile.
A volte si rende necessario cambiare derivazione per evitare
fenomeni di undersensing (falsa asistolia) oppure si rende ne-
cessario modificare I'ampiezza del segnale. Opportuna atten-
zione deve essere prestata al contatto elettrodo-cute poiché
un cattivo contatto potrebbe determinare fenomeni di over-
sensing (false tachiaritmie).

10. TEST ERGOMETRICO

Durante test ergometrico la traccia ECG pud presentare
problematiche del tutto simili a quelle riscontrate durante
I'esecuzione di un ECG standard. Nello specifico per evitare
I'instabilita della linea isoelettrica & opportuno preparare ac-
curatamente la cute per un contatto ottimale elettrodo-cu-
te. Occorre quindi detergere la cute con alcool e posizionare
gli elettrodi in prossimita di prominenze ossee, per quanto
riguarda le derivazioni periferiche prediligere la zona dorsale
piuttosto che le zone anteriori del torace. Per evitare il tremo-
re muscolare fissare bene gli elettrodi e i fili del cavo paziente
facendo in modo che non seguano i movimenti del paziente
durante I'esame. Inoltre il paziente deve essere invitato a non
contrarre i muscoli facendo forza sulle braccia ma usarle solo
per mantenersi in equilibrio e mantenere il torace eretto.

11. ECG DINAMICO SECONDO HOLTER

Per quanto riguarda I'ECG dinamico 24 o 48h secondo Holter
le raccomandazioni sono in gran parte le stesse del monitor
posto-letto. Gli elettrodi devono essere posizionati su promi-
nenze ossee dopo avere deterso la cute con alcool e tenuti
stabili utilizzando del cerotto. Anche i fili del cavo paziente
devono essere resi stabili per evitare che con il movimento
possano creare artefatti da tremore muscolare. | moderni si-
stemi di registrazione, a 3 o piu canali, hanno la possibilita
di poter selezionare il canale che permette di ottenere una
traccia ECG idonea alla lettura evitando artefatti da over- o
undersensing o da instabilita della traccia. Se questa non si
riesce ad ottenere, si pud procedere allo spostamento dello
o degli elettrodi fino a ottenere una configurazione idonea.
Nelle Figure 12-18 sono illustrati alcuni esempi paradigmatici
di artefatti altrimenti risolvibili.
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Figura 12. A: tracciato ad alto filtraggio, non sono presenti artefatti.
La diagnosi apparente é ritmo sinusale con blocco di branca sinistra. B:
questo tracciato € lo stesso del precedente ma con i filtri minimizzati.
Come si pud notare sono visibili gli spike del pacemaker. La diagnosi
corretta & ritmo da pacemaker atrio-guidato ben funzionante.

Figura 14. Tracciato monitor posto-letto con rilievo di tachicardia ven-
tricolare. In realta si verifica una doppia conta delle onde R in seguito a
oversensing di onda T. Il fenomeno é risolvibile cambiando derivazione.

12. STANDARD INTERNAZIONALI, LINEE GUIDA
E NORMATIVA VIGENTE

12.1 Standard internazionali

La registrazione del segnale ECG e la sua visualizzazione su
un display o su carta ai fini di una diagnosi corretta da par-
te dei clinici non pud prescindere da una valutazione tecni-
ca del processo di elaborazione fatto dalle apparecchiature
elettromedicali, sia elettrocardiografi che registratori Holter e
dispositivi di monitoraggio. L'immissione in commercio del-
le apparecchiature elettromedicali nella comunita europea &
regolamentata in modo rigoroso e obbligatorio fin dal 1998
dalla direttiva Dispositivi medici 93/42, poi modificata da suc-

Figura 13. In questa immagine un tracciato monitor posto-letto con diagnosi di falsa asistolia provocata dal

distacco di un elettrodo.
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Figura 15. Tracciato monitor posto-letto con rilievo di falsa tachicardia ventricolare provocata da elettrodo parzialmen-

te distaccato.
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Figura 16. Tracciato monitor posto-letto con rilievo di falsa asistolia dovuta a feno-
meno di undersensing di onda R. Si corregge aumentando I'ampiezza del segnale.

cessivi emendamenti, che rimandano, per la “presunzione
di conformita ai requisiti essenziali di sicurezza”, alle norme
armonizzate pubblicate dal CENELEC, le quali in genere re-
cepiscono e adottano documenti tecnici elaborati in consessi
internazioni quali I'International Electrical Committee (IEC).
Pur non essendo |'aderenza alla norma un requisito obbli-
gatorio, le norme tecniche sono dunque un riferimento per
tutti i fabbricanti per definire la corretta progettazione delle
apparecchiature.

La norma di riferimento per tutte le apparecchiature elet-
tromedicali e la [EC 601-1 (recepita anche come norma euro-
pea EN 60601-1)", giunta alla sua terza edizione e che per
le pit diffuse e critiche apparecchiature viene affiancata da
norme particolari specifiche. Attualmente per le apparecchia-
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ture di elaborazione e visualizzazione del segnale ECG sono
pubblicate dall’lEC tre diverse norme particolari:

e |EC 60601-2-25:2011 (seconda edizione), Apparecchi
elettromedicali — Parte 2-25: Prescrizioni particolari relati-
ve alla sicurezza fondamentale e alle prestazioni essenziali
di elettrocardiografi;

e |EC 60601-2-47:2012 (seconda edizione), Apparecchi
elettromedicali — Parte 2-47: Prescrizioni particolari relati-
ve alla sicurezza fondamentale e alle prestazioni essenziali
dei sistemi ambulatoriali ECG (Holter);

e |EC 60601-2-27:2012 (terza edizione), Apparecchi elet-
tromedicali — Parte 2-27: Prescrizioni particolari relative
alla sicurezza fondamentale e alle prestazioni essenziali
degli apparecchi di monitoraggio ECG.
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Figura 17. In questa immagine un tracciato Holter con falso rilievo di un run di tachicardia ventricolare. Si tratta di
artefatti presenti solo sulle tracce A e B, mentre la traccia C risulta pulita.

Figura 18. Nella traccia Holter A vi ¢ rilievo di un intervallo R-R di 4005 ms. In realta si tratta di un fenomeno di under-
sensing di onda R dovuto a basso segnale. Nella traccia B, dove é stato selezionato un diverso canale di lettura le onde
R vengono tutte rilevate e gli intervalli R-R risultano essere di circa 860 ms con minime variazioni.

Queste norme modificano e completano la pubblicazio-
ne IEC 60601-1 (terza edizione, 2005), Apparecchi elettro-
medicali - Parte 1: prescrizioni generali relative alla sicurezza
fondamentale e alle prestazioni essenziali, denominata nel
seguito come “norma generale”.

Si sottolinea che la norma generale, dalla terza edizio-
ne, definisce prescrizioni riguardanti non solo la sicurezza
fondamentale ma anche le prestazioni essenziali che le ap-
parecchiature devono garantire. Il dettaglio delle prestazioni
essenziali & ovviamente riportato nelle norme particolari e
in tutte le tre normative citate, tra le prestazioni essenziali
di un apparecchio, si prevede la definizione della risposta
in frequenza in termini molto precisi e che devono definiti
in modo inequivocabile dal fabbricante. Il segnale ECG rile-
vato ha un contenuto in frequenza che, se non elaborato
in maniera corretta, pud portare a perdita di informazioni
importanti, ad alterazioni significative della morfologia e a
fasi positivi/falsi negativi. L'applicazione di filtri al segnale
registrato, filtri che ovviamente possono introdurre anche

distorsioni, deve essere sempre considerata e valutata prima
di effettuare una diagnosi' 1.

12.2 Linee guida

Molteplici sono le pubblicazioni sull’argomento, ma pri-
ma ancora che questo aspetto fosse normato dall'lEC sono
state pubblicate un gran numero di raccomandazioni per la
standardizzazione nella registrazione dell’'ECG e linee guida
per la sua interpretazione allo scopo di far fronte ai continui
progressi tecnologici. Organismo di riferimento in materia di
raccomandazioni internazionali € senza dubbio I'AHA, la cui
ultima edizione di linee guida per la standardizzazione e I'in-
terpretazione dei segnali ECG risale all’anno 20072 In tale
edizione vengono confermate le raccomandazioni espresse
dall’Association for the Advancement of Medical Instrumen-
tation (AAMI), gia approvate dall’American National Stan-
dards Institute (ANSI). All'interno delle molteplici versioni di
raccomandazioni sono presenti sezioni dedicate in modo spe-
cifico alla risposta in frequenza e ai filtraggi applicabili nell’e-
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laborazione dei segnali ECG, il cui contenuto viene riportato
nel dettaglio nel seguito.

Da tradizione?®?3, in materia di frequenza di taglio passa
alto, veniva suggerito per applicazioni diagnostiche un valore
pari a 0.05 Hz, nel tentativo di assicurare distorsioni di fase mi-
nime o nulle che si possono verificare a 0.5 Hz (10 volte tanto)
e oltre. L'argomento della risposta in bassa frequenza é stato
trattato nell’edizione di raccomandazioni AHA del 19904, nella
quale si sottolineava come una frequenza di taglio passa alto
pari a 0.05 Hz preservasse la fedelta di riproduzione della ripo-
larizzazione ma non sopprimesse sufficientemente I'oscillazio-
ne della linea di base. D'altro canto, veniva sottolineato come
sistemi ECG con frequenze di taglio maggiori introducessero
non linearita di fase inaccettabili con conseguenti distorsioni
del tratto ST. Pur continuando a sostenere che filtri passa alto
con una frequenza di taglio pari a 0.5 Hz possono distorcere il
segnale ECG, queste raccomandazioni andarono a sconfessare
quelle dell’edizione precedente, nelle quali la risposta in bas-
sa frequenza veniva come da tradizione definita in termini di
bassa frequenza di taglio a 0.05 Hz. Con lo sviluppo delle tec-
niche digitali di elaborazione dei segnali vennero infatti messi
a disposizione dei progettisti strumenti che permettevano di
aumentare la frequenza di taglio passa alto senza introdurre di-
storsioni di fase, e cioé di progettare nuovi filtri digitali in grado
di correggere I'oscillazione della linea di base pur preservando
la fedelta nella riproduzione dei contributi lenti. L'introduzione
di questi metodi digitali portd alla necessita di una revisione de-
gli standard richiesti per i filtri analogici. Nelle raccomandazioni
del 1990, in conclusione, per ridurre distorsioni capaci di creare
artefatti a carico del tratto ST, si continuava a raccomandare
una frequenza di taglio alle basse frequenze pari a 0.05 Hz per
filtri classici, con la possibilita di estendere questo requisito a
0.67 Hz o a frequenze inferiori per filtri digitali lineari con di-
storsione di fase nulla. All'interno delle ultime raccomandazioni
AHA'3, continuano ad essere raccomandati gli standard definiti
nell’edizione del 1990, in questi termini: “filtrando in maniera
analogica come da tradizione, un frequenza di taglio passa alto
pari a 0.5 Hz si introducono distorsioni considerevoli nella re-
gistrazione ECG, particolarmente con riferimento al livello del
tratto ST. Questa distorsione proviene da non linearita di fase
che occorrono in aree del segnale ECG dove il contenuto in
frequenza e I'ampiezza dell'onda cambia rapidamente, come
accade dove la fine del complesso QRS incontra il tratto ST.
L'elaborazione digitale dei segnali mette a disposizione metodi
per aumentare la frequenza di taglio passa alto senza I'intro-
duzione di distorsioni di fase. Questo approccio pud essere ap-
plicato solamente a segnali ECG che vengano immagazzinati
nella memoria del computer, con l'introduzione di un ritardo
temporale, e non in situazioni di monitoraggio in tempo rea-

le”. Studi effettuati di recente’” confermano che le distorsioni
marcate del tratto ST, attese con una frequenza impropria di
cut-off alle basse frequenze, possano essere parzialmente mo-
dulate dai moderni elettrocardiografi digitali a patto di accetta-
re I'introduzione di un ritardo tra I'acquisizione del segnale e la
stampa del tracciato, allo scopo di permettere un’elaborazione
del segnale post-acquisizione.

In materia di frequenza di taglio passa basso (in alta fre-
guenza) & da tradizione noto che?>?7:

e errori in ampiezza delle onde Q, R e S sono direttamente
correlati alle caratteristiche di risposta in alta frequenza: in
generale, gli errori aumentano al diminuire della frequen-
za di cut-off;

e jvalori di ampiezza vengono ridotti al diminuire della fre-
guenza di cut-off;

e la durata del complesso QRS viene affetta relativamente
poco dalla performance in alta frequenza del sistema di
misura, ma si rilevano variazioni significative per frequen-
ze di taglio <60 Hz.

Alcuni studi condotti negli anni ‘60 misero in evidenza
che errori in ampiezza >50 pV potessero presentarsi in piu del
10% delle registrazioni utilizzando una frequenza di taglio
passa basso pari a 100 Hz per registrare ECG di adulti e pari a
150 Hz per ECG pediatrici. L'utilizzo di una frequenza di taglio
passa basso significativamente maggiore di 100 Hz, probabil-
mente di 200 Hz, veniva raccomandato per mantenere errori
di ampiezza <0.05 mV. Altri studi arrivarono a sostenere che
una banda passante estesa fino ad almeno 500 Hz fosse ne-
cessaria per riprodurre tutte le componenti ad alta frequenza
misurabili. Studi decisamente pil recenti hanno mostrato che,
per mantenere gli errori di ampiezza sotto i 25 pV per pit del
95% dei casi, sia necessaria una banda passante estesa fino a
250 Hz per i casi pediatrici e fino a 150 Hz per adolescenti e
adulti. La necessita di adottare questi valori limite é stata rico-
nosciuta a livello internazionale, come confermato all’'interno
delle raccomandazioni AHA del 20072: il valore di frequenza
di taglio passa basso raccomandato corrisponde dunque a
150 Hz per adulti e adolescenti, con un’estensione a 250 Hz
per applicazioni pediatriche.

Nella Tabella 1 sono riassunte le caratteristiche di rispo-
sta in frequenza che é necessario che un elettrocardiografo
possieda in relazione alle diverse destinazioni d’uso. Tali infor-
mazioni sono da ricercarsi nella documentazione di accompa-
gnamento, all'interno della quale il fabbricante & tenuto ad
indicare le possibili tipologie di filtraggio applicabili al segna-
le, specificando quali rispettano le prescrizioni di normative
o raccomandazioni internazionali e quali invece rischiano di
introdurre distorsioni a carico del tracciato. Nel caso in cui la

Tabella 1. Caratteristiche di risposta in frequenza che deve possedere un elettrocardiografo in relazione alle diverse destinazioni d'uso.

Scopo Eta pazienti Modalita Filtro passa alto (Hz) Filtro passa basso (Hz)
Diagnostico Adulta Manuale 0.05 150
Diagnostico Adulta Automatica 0.05-0.67 150

da definire
Diagnostico Pediatrica Manuale 0.05 250
Diagnostico Pediatrica Automatica 0.05-0.67 250

da definire
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risposta alle basse frequenze fosse indicata non in termini di
frequenza di taglio passa alto ma, ad esempio, in termini di
soppressione pill 0 meno marcata della deriva della linea di
base, si rendera necessario sincerarsi con il fabbricante a quali
valori di frequenza di taglio corrispondano tali definizioni, cosi
da poterne giudicare I'applicabilita o meno in relazione alla
specifica destinazione d'uso.

E infine necessario prestare particolare attenzione ad
eventuali filtraggi di tipo EMG o per tremori muscolari, che
hanno I'effetto di ridurre la banda passante a frequenze di
gran lunga <150 Hz, con valori di frequenza di taglio passa
basso inaccettabili per applicazioni diagnostiche.

Definizione precisa della destinazione d’uso e attenta ana-
lisi della documentazione di accompagnamento costituiscono
dunque il primo passo per definire I'appropriatezza delle pre-
stazioni erogate. Da cio deriva che la problematica deve esse-
re ben nota e affrontata non solo dai fabbricanti ma anche dai
Servizi di Ingegneria Clinica® che sono responsabili dell’acqui-
sto, del collaudo e della manutenzione e dal personale medi-
co-infermieristico che devono utilizzare le apparecchiature al
meglio conoscendone limiti e modalita di impostazione.

In fase di valutazione e acquisto & fondamentale che sia
definita la destinazione d'uso prevista. Deve essere specificato
se I'elettrocardiografo, il sistema Holter o il monitor in que-
stione verra utilizzato per registrare ECG a scopi diagnostici,
a quali tipologie di pazienti & destinato (adulti, bambini, ne-
onati) e a quali luoghi e destinato (ambulatori, ambulanze,
cure domiciliari).

Tali informazioni sono da definirsi a monte del processo
di acquisto in modo tale da poter determinare le caratteristi-
che che il dispositivo deve possedere per risultare appropriato
alla destinazione d'uso prevista, confrontandole con quanto
dichiarato dal fabbricante nella documentazione di accompa-
gnamento, e comungue verificando la conformita delle stesse
alle norme IEC.

In sintesi un’accurata riproduzione dei segnali ECG, che
permetta cioé di effettuare valutazioni diagnostiche dalla let-
tura del tracciato, richiede una larghezza di banda sufficiente-
mente ampia. In particolare, & necessaria una buona risposta
alle alte frequenze per riprodurre in modo accurato onde Q,
R e dettagli delle onde (contributi veloci), mentre & necessa-
ria una buona risposta alle basse frequenze per riprodurre in
modo accurato contributi lenti, come i tratti ST, con attenzio-
ne sia al livello sia alla pendenza.

L'uso dei filtri in frequenza puo causare distorsioni dei se-
gnali ECG tali da non consentire una rappresentazione suffi-
cientemente accurata di aspetti importanti dal punto di vista
diagnostico, fondamentale per una corretta interpretazione
dell'ECG. L'utilizzo di filtri impropri puo infatti migliorare I'ap-
parenza visiva di un segnale, ma non la sua valenza diagnosti-
ca. L'effetto filtrante dovrebbe pertanto essere mantenuto a
livelli per i quali non possa verificarsi un deterioramento della
riproduzione fedele del segnale.

Un ultimo aspetto tecnico da considerare nella corretta
definizione delle caratteristiche minime degli elettrocardio-
grafi digitali e la frequenza di campionamento.

Frequenza di taglio passa basso e frequenza di campio-
namento sono strettamente legate dal teorema di Shannon,
secondo cui la banda del segnale in ingresso al convertitore
analogico-digitale non deve essere maggiore della frequenza
di Nyquist, definita come equivalente alla meta della frequen-
za di campionamento. Ricordando la definizione di frequenza

di taglio per i filtri reali, in corrispondenza della quale si ha
un’attenuazione del 30% o equivalentemente di 3 dB rispet-
to alla banda passante, la frequenza di Nyquist dovra essere
significativamente maggiore della frequenza di taglio passa
basso, cosi da garantire che in corrispondenza della frequen-
za di Nyquist non siano presenti contributi appartenenti al
segnale o a rumori sovrapposti ad esso, che provocherebbero
equivocazione in frequenza.

Essendo il valore di 150 Hz raccomandato per la frequen-
za di taglio passa basso nei sistemi ECG per applicazioni su
soggetti adulti, 250 Hz dovrebbe essere una scelta comune
per la frequenza di Nyquist, il che determinera una frequenza
di campionamento a 500 Hz.

Per applicazioni pediatriche, per le quali la frequenza di
taglio passa basso deve essere estesa a 250 Hz, utilizzare una
frequenza di campionamento pari a 500 Hz comporterebbe
equivocazione in frequenza: per evitare tale fenomeno é ri-
chiesta una frequenza di campionamento maggiore, tipica-
mente almeno pari a 3 volte la massima frequenza contenuta
nel segnale in ingresso al convertitore analogico-digitale.

Tali precisazioni concorrono a formare competenze neces-
sarie per analizzare con occhio critico quanto dichiarato dal
fabbricante: confrontando il valore di frequenza di campiona-
mento con i diversi tipi di filtro passa basso messi a disposizio-
ne dell’'utente, sara possibile evidenziare possibili incongruen-
ze e di conseguenza chiedere maggiori informazioni in merito
(es. filtro passa basso a 300 Hz a fronte di una frequenza di
campionamento di 500 Hz).

12.3 Normativa vigente

La semplice valutazione delle informazioni fornite “nella do-
cumentazione prodotta” non & sufficiente nel momento in
cui una corretta gestione delle tecnologie deve prevedere un
collaudo tecnico funzionale delle stesse. Tradizionalmente il
controllo di accettazione prevede misure di sicurezza elettrica
in conformita ora alla normativa specifica CEl EN 62353 ma
la stessa norma fa riferimento anche alla necessita di eseguire
dei controlli funzionali o meglio prestazionali di quelle carat-
teristiche che possono avere un impatto sulla sicurezza. La
medesima norma indica come prestazioni da verificare quelle
che sono indicate nelle norme particolari come requisiti essen-
ziali e tutte le norme particolari IEC 60601-2-25, IEC 60601-
2-27 e IEC 60601-2-47, come gia detto, indicano la definizio-
ne della banda di risposta in frequenza tra i requisiti essenziali.
In sintesi la verifica delle caratteristiche tecniche di risposta in
frequenza dichiarate dal fabbricante dovrebbe essere effet-
tuata in fase di collaudo, come pure il corretto funzionamento
dei diversi filtri impostabili sull’apparecchio. Questi test posso-
no essere eseqguiti da un servizio di ingegneria clinica e saran-
no fondamentali al fine di valutare la sicurezza e la conformita
dell’apparecchio ma anche per un‘adeguata formazione all’u-
so per gli operatori. Le verifiche saranno valide per lo specifico
elettrocardiografo/Holter/monitor oggetto di analisi.

Le prescrizioni di interesse in materia di risposta in fre-
guenza nella norma IEC 601-2-25 (Elettrocardiografi) sono
descritte nella Sezione 201.12, Accuratezza dei dati di funzio-
namento e protezione contro gli errori di erogazione, al pa-
ragrafo 201.12.4.107.1, Risposta in frequenza. Per la norma
IEC 601-2-27 (Monitor) le modalita di prova sono definite al
paragrafo 201.12.1.101.8: Risposta in frequenza e agli im-
pulsi, mentre per la norma IEC 601-2-47 (Holter) si faccia ri-
ferimento al paragrafo 201.12.4.4.108 Risposta in frequenza.
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Qui di seguito si descrive il procedimento di verifica pre-
stazionale della risposta in frequenza di un elettrocardiografo
secondo quanto indicato nella norma IEC 601-2-25.

Ciascun elettrocardiografo presente in commercio possie-
de un’architettura e attua un processo di elaborazione del se-
gnale proprietari, costituiti tipicamente di una parte analogica
di pre-elaborazione, uno stadio di conversione analogico-digi-
tale e un processamento digitale dei dati. L'elettrocardiografo
deve essere considerato come un sistema a scatola chiusa: I'u-
nico modo per indagare una tale tipologia di sistema consiste
nell’inviare segnali noti in ingresso utilizzando dei simulatori
disponibili in commercio e nel registrare valutare i corrispon-
denti segnali in uscita®.

Per quel che riguarda la risposta alle alte frequenze, la
Tabella 102.107 della Norma Particolare® specifica le caratte-
ristiche minime richieste al sistema in risposta a segnali sinu-
soidali (Prova A, B, C e D) e triangolari (Prova E) in ingresso. Le
prove con segnali sinusoidali sono ragionevoli e accettate per
sistemi analogici, mentre per sistemi digitali, che prevedono
una pre-elaborazione dei segnali, queste prove sono talvol-
ta non indicate. Per questo motivo nella Norma Particolare
@ stata introdotta una prova con forme d‘onda triangolari3',
pit adeguata alle tecnologie digitali e che si consiglia di adot-
tare nel protocollo di collaudo. Un protocollo di collaudo pre-
stazionale di un elettrocardiografo allo scopo di dimostrare
un’accurata riproduzione del segnale nella banda passante
prevede di fornire in ingresso all’elettrocardiografo un segna-
le sinusoidale di ampiezza nominale paria 1 mV, con frequen-
ze comprese tra 0.67 Hz e 40 Hz ed accertare la conformita
alle specifiche della prova A della Tabella 201.107, verificando
quindi che I'ampiezza del segnale in uscita dall’elettrocardio-
grafo sia pari all'ampiezza di uscita generata da un segnale
sinusoidale in ingresso di 10 Hz (e ampiezza 1 mV) a meno di
una tolleranza ammessa del 10%. Il valore di 10 Hz é preso
come frequenza di riferimento perché é una frequenza consi-
derata centrale, cioé che risente in misura minore di eventuali
attenuazioni dovute alla banda di risposta in frequenza.

Allo scopo di garantire che contributi rapidi/ad alte fre-
quenze vengano riprodotti in modo adeguato e necessario
poi eseguire la prova E della Tabella 102.107: si fornisce in
ingresso all’elettrocardiografo come riferimento un segnale
triangolare con 200 ms di larghezza di base, frequenza <1
Hz e ampiezza nominale pari a 1.5 mV e si accerta la confor-
mita verificando che I'ampiezza del segnale in uscita dall’e-
lettrocardiografo non sia ridotta a meno del 90% (massima

a)

1\,

b) y

A

riduzione 10%) quando viene applicato un impulso analogo
triangolare ma con una larghezza di 20 ms (Figura 19).

Le forme d'onda triangolari hanno caratteristiche che si
awvicinano maggiormente a quelle del complesso QRS, risul-
tando dunque piu indicate per un’analisi della risposta in alta
frequenza di un elettrocardiografo (Figura 20).

La riduzione consentita del 10% si basa su calcoli teorici e
prove da banco per riuscire a confrontare le prestazioni dell’e-
lettrocardiografo con quelle di sistemi lineari con larghezza di
banda fino a 150 Hz.

Test analoghi sono indicati anche nelle norme sul monito-
raggio ECG ed in quelle per gli Holter. Sia per i monitor che
per gli Holter per la prova con sinusoidi campione, la riduzio-
ne del segnale con frequenze da 0.67 a 40 Hz pud arrivare al
30%. Analogamente, poiché la frequenza di taglio puo essere
in questo caso minore avendo il monitor solo “concisi scopi
diagnostici”, la riduzione dell’ampiezza dell’onda triangola-
re puo essere fino al 30% applicando un‘onda di larghezza
40 ms rispetto a quella di riferimento con larghezza 200 ms.
Questa prova corrisponde a verificare una larghezza di banda
minima a 40 Hz.

Per i sistemi Holter il test & analogo a quello dei monitor
e quindi la banda passante equivalente & ancora 40 Hz ma
la norma prevede che se il fabbricante dichiara che il sistema
puo essere utilizzato su pazienti pediatrici di meno di 10 kg, la
riduzione di ampiezza dell’onda triangolare non deve essere
superiore al 20% con una forma d’onda di 40 ms, corrispon-
dente a una larghezza di banda di 55 Hz.

Le diverse prove (A ed E), in accordo alle raccomandazioni
internazionali, devono essere condotte impostando |'elettro-
cardiografo alla massima banda selezionabile, rimuovendo
tutti i filtri con una sensibilita pari a 10 mm/mV e velocita
della carta pari a 25 mm/s.

Si noti che la norma non da ancora criteri per il test della
conformita ad una banda passante di 250 Hz ma da prove
sperimentali effettuate su apparecchiature che dichiaravano
tale banda passante, la riduzione di ampiezza dell’'onda trian-
golare di 20 ms di larghezza rispetto a quella campione con
200 ms e pressoché nulla.

La risposta in bassa frequenza é stata tradizionalmente
definita in termini di bassa frequenza di taglio di 0.05 Hz, che
veniva considerata sufficiente per ottenere una riproduzione
accurata del tratto ST anche per un filtro di primo ordine con
risposta di fase non specificata. Attualmente si usano filtri piu
sofisticati, che potenzialmente danno una riproduzione pari-

>
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Figura 19. A: sinusoide a 10 Hz. B: sinusoide di frequenza maggiore.
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Figura 20. Impulsi triangolari di 200 ms e 20 ms di larghezza di base.
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menti accurata del livello del tratto ST e un’adeguata ripro-
duzione della pendenza pur avendo una frequenza di taglio
piu alta: consentono infatti un ripristino pit rapido della linea
di base.

Pertanto, sulla base delle raccomandazioni AHA del 1990
e 2007281%13 e prescrizioni per la risposta in bassa frequenza
sono ora definite in termini di prescrizioni di risposta impulsi-
va®2. La norma IEC 601-2-25 riprende tale raccomandazione e
il soddisfacimento delle prescrizioni specificate nel paragrafo
201.12.4.107.1.1.2 della Norma é sufficiente per garantire
una riproduzione adeguata del tratto ST (e delle componenti
in bassa frequenza in generale) da parte del dispositivo og-
getto di studio.

Si fornisce in ingresso all’elettrocardiografo un impulso
di 300 pV:-s (ad esempio un impulso rettangolare di 3 mV di
ampiezza e 100 ms di durata o altro impulso equivalente)
e tale segnale non deve produrre un offset dalla linea iso-
elettrica maggiore di 100 pV sulla registrazione e non deve
produrre una pendenza superiore a 300 pyV/sec nella zona a
seguito dell'impulso se viene impostata una sensibilita nor-
male (10 mm/mV e una velocita di scorrimento di 25 mm/s)
(Figura 21).

Per un'immediata lettura del test & possibile cosi sempli-
ficare:

— un offset dalla linea isoelettrica di 100 pV ¢ pari a circa 1
mm sulla registrazione, considerando eventuali errori di
sensibilita;

— una pendenza di 300 pV/s sta ad indicare che ad esempio
nei 200 ms = 5 mm successivi all'impulso (0.2 s - 25 mm/s
=5 mm), la registrazione non deve variare di piu di 60 pV.
Difatti 300 pV/s (pendenza) + 25 mm/s (velocita carta) =
12 pV/mm, che moltiplicati per 5 mm danno il valore di 60
pV, che a sensibilita normale risulta pari a 0.6 mm, poco
pit di mezzo quadretto della carta millimetrata.

Poiché, come si e detto, le prescrizioni contenute in arti-
coli e raccomandazioni internazionali degli ultimi anni confer-
mano che le distorsioni marcate del tratto ST, attese con una
frequenza impropria di cut-off alle basse frequenze, possono
essere parzialmente modulate dai moderni elettrocardiografi
digitali a patto di accettare I'introduzione di un ritardo tra
I'acquisizione del segnale e la stampa del tracciato (elabora-
zione computer-processed), il protocollo di verifica prevedera
che le prove di risposta in bassa frequenza (impulso da 300

N

pendenza

__________ (o

Ki

offset

Figura 21. Impulso rettangolare con offset dalla linea isoelettrica e
pendenza della linea isoelettrica

pV-s) vengano condotte con le diverse impostazioni di filtrag-
gio passa alto applicabili (0.05 Hz, 0.5 Hz o altre, a seconda
del fabbricante) in entrambe le modalita, manuale ed auto-
matica.

La frequenza di taglio passa basso verra sempre impostata
a 150 Hz.

Le prove condotte in modalita manuale serviranno da un
lato per verificare che i possibili filtraggi di tipo passa alto con
frequenze di taglio <0.05 Hz non distorcano il tracciato, e
dall’altro per verificare se le altre tipologie di filtraggio passa
alto applicabili (con frequenze di taglio maggiori), che verran-
no comunque sconsigliate nella pratica clinica, distorcano o
meno il segnale. Al contrario, le prove condotte in modalita
automatica serviranno a stabilire fino a quale valore sia possi-
bile estendere la frequenza di taglio passa alto nell'intervallo
di frequenze compreso tra 0.05 (acquisito sul paziente con
amplificatore fisico) e 0.67 Hz (nel caso di acquisizione da
PC demo) (secondo raccomandazioni internazionali & corretto
affermare cid, mentre nella pratica clinica 0.67 Hz costituisce
solo un limite teorico, poiché esistono infatti gia forti dubbi
sullutilizzo di 0.5 Hz in modalita automatica).

Una volta verificata la corrispondenza delle prestazioni
effettivamente erogate dal dispositivo con quanto dichiarato
nei dati di targa e definite le tipologie di filtraggio passa alto
utilizzabili in modalita automatica, sara necessario assicurarsi
che tali indicazioni di utilizzo vengano rispettate nella prati-
ca quotidiana. Un primo accorgimento che puo facilitare tale
compito da parte del personale medico-infermieristico con-
siste nella corretta impostazione dei filtraggi di default, cioé
pre-impostati all’accensione della macchina. Sara compito dei
tecnici del Servizio di Ingegneria Clinica assicurarsi che le im-
postazioni di default rispecchino quanto definito nelle norme
e sarebbe auspicabile che tale operazione fosse possibile solo
attraverso una password in loro possesso.

Avere a disposizione apparecchiature conformi a quanto
previsto dalle norme non é sufficiente senza il trasferimento
di conoscenza dal personale tecnico (Servizio di Ingegneria
Clinica) al personale medico-infermieristico, utilizzatore ulti-
mo dell’elettrocardiografo, al fine di garantirne un corretto
utilizzo.

La Norma IEC 60601-2-25 al paragrafo 201.12.4.105.3
richiede che: "ogni regolazione sull'impostazione da parte
dell'utilizzatore che degrada le prestazioni al di sotto dei re-
quisiti essenziali definiti nella norma, deve, quando attivata,
generare una indicazione sul referto che la diagnosi puod esse-
re alterata dall'impostazione dei filtri”. In altre parole il referto
deve chiaramente indicare quali filtri sono stati impostati e
il clinico dovrebbe essere informato dei possibili deterioranti
effetti del filtraggio. Le chiare indicazioni sull’uso dei filtri do-
vranno quindi essere trasferite al personale medico-infermie-
ristico dai Servizi di Ingegneria Clinica con preciso riferimento
anche a quanto indicato nei manuali d'uso delle apparecchia-
ture che devono comunque essere letti dal personale che le
utilizza.

Acquisire un segnale ECG con finalita diagnostiche utiliz-
zando impostazioni di filtraggio non adatte a tale scopo cau-
sa, da un lato, una perdita di contenuto informativo utile e,
dall’altro, introduce la possibilita di generare distorsioni a ca-
rico del tracciato. Tali aspetti, presi singolarmente o in modo
congiunto, aumentano per tracciati patologici la probabilita
che caratteristiche del tracciato legate alla patologia vengano
perse o rese meno evidenti, mentre aumentano per tracciati
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non patologici la probabilita di comparsa di caratteristiche del
tutto simili a quelle introdotte da specifiche patologie (proba-
bilita di incorrere in falsi negativi e falsi positivi).

Molte sono le pubblicazioni che riportano casi di patolo-
gie che si manifestano a livello del tracciato ECG con carat-
teristiche che possono venir modificate o mascherate da una
non corretta elaborazione del segnale.

Da quanto esposto risulta evidente che I'utilizzo dei filtri
non & consigliato ma in tante situazioni & imprescindibile: un
filtro & progettato genericamente per attenuare o rimuovere
alcune frequenze dai dati in ingresso. La necessita di appli-
cazione di filtri specifici ai segnali cardiaci rilevati nasce dalla
presenza di rumore nel segnale, termine con cui vengono ge-
nericamente indicati disturbi sovrapposti al segnale di inte-
resse. Questi disturbi possono essere endogeni o esogeni, a
seconda che derivino da una causa interna o esterna all’or-
ganismo studiato, correlati o scorrelati dal segnale, e sono
responsabili di generare artefatti nel segnale ECG, vale a dire
modificazioni del segnale non generate dallattivita cardiaca.

I principali rumori sovrapposti ad un segnale ECG si posso-
no raggruppare sotto le definizioni di oscillazione della linea
di base, interferenza di rete e artefatti muscolari.

L'oscillazione della linea di base consiste in un andamen-
to ondulatorio della linea isoelettrica che puo avere diverse
cause:

— cattivo accoppiamento elettrodo-cute, dovuto ad una cat-
tiva preparazione della pelle o a sudorazione;

— artefatti respiratori, responsabili di lente oscillazioni perio-
diche dovute ai movimenti diaframmatici legati alla respi-
razione, con frequenze pari a 0.2/0.3 Hz;

— artefatti di movimento del paziente, che provocano va-
riazioni dei potenziali elettrochimici e dell'impedenza di
polarizzazione nel contatto elettrodo-pelle.

Campi elettromagnetici legati all’alimentazione di rete
possono causare interferenze sinusoidali a 50 (o 60) Hz, rap-
presentate idealmente nel dominio delle frequenze da una
riga spettrale in corrispondenza della frequenza di rete. Tener-
si a debita distanza dall’alimentazione di rete, un’adeguata
schermatura e messa a terra puo evitare o perlomeno ridurre
questo tipo di inconveniente. Molte apparecchiature sono do-
tate di filtri selettivi (notch) che rimuovono solo la frequenza
di 50 Hz. Spesso la rimozione dell’artefatto di rete si ottiene
invece tagliando tutte le componenti al di sopra dei 40 Hz,
pregiudicando quindi le qualita diagnostiche del tracciato ge-
nerato. E il clinico deve avere la consapevolezza di come il
filtro ha operato.

Infine, attivita o tremori dei muscoli scheletrici producono
segnali elettrici del tutto simili a quelli cardiaci che si sovrap-
pongono al segnale ECG dando luogo ad artefatti muscolari.
Tali segnali di disturbo non sono confinati ad una specifica
frequenza ma sono problematici in quanto il loro contenuto
spettrale si sovrappone in gran parte a quello del segnale utile
cardiaco; si estendono mediamente nel range di frequenze
compreso tra 30 e 200 Hz.

E evidente che utilizzando un filtro ideale, ci aspettiamo
che il filtro rimuova solamente il rumore senza alterare il se-
gnale desiderato. Purtroppo rumore e segnale sono spesso
sovrapposti nel dominio delle frequenze: come risultato,
guando un filtro attenua le componenti in frequenza corri-
spondenti al rumore, il segnale desiderato sovrapposto puo
essere interessato dalla sua azione, subendo delle distorsioni
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in ampiezza. Progettare un buon filtro vuol dire quindi trovare
un buon compromesso tra la minore distorsione in ampiezza
del segnale utile e la riduzione del rumore, mirando ad un
rapporto segnale-rumore ottimale, minimizzando o evitando
le distorsioni di fase.

Le due principali tipologie di filtraggio presenti nel proces-
so di elaborazione di un segnale ECG (escluso il filtro per I'in-
terferenza di rete) corrispondono ad un filtraggio di tipo passa
alto per la soppressione dell’instabilita della linea di base e ad
un filtraggio di tipo passa basso anti-aliasing.

La funzione del filtro passa alto (risposta in bassa frequen-
za) e quella di eliminare le oscillazioni della linea di base a
bassa frequenza, provocate da diversi fenomeni, che & ne-
cessario eliminare per quanto possibile. Inoltre, la necessita di
utilizzare filtri di tipo passa alto deriva da un problema tecni-
co: all'interfaccia elettrodo-pelle vengono generati potenziali
in corrente continua o quasi di ampiezza fino a 200 mV, ai
quali & sovrapposto il segnale elettrico cardiaco di interesse
di pochi millivolt. Allo scopo di amplificare il segnale senza
saturare le componenti elettroniche & necessario eliminare la
componente continua, servendosi per I'appunto di un filtro
passa alto. Un filtro passa-alto con una frequenza non ade-
guata e fonte potenziale di errori a carico della registrazione
quali distorsioni nelle deflessioni del segnale ECG, in partico-
lare del tratto ST e dell’'onda T, del tutto simili a quelle legate
ad episodi ischemici.

La funzione del filtro passa basso (risposta in alta frequen-
za) & invece utile per ridurre le componenti di rumore ad alta
frequenza dovute ad esempio a tremore muscolare pud esse-
re responsabile della non corretta riproduzione del comples-
so QRS, in quanto & in questa parte del segnale ECG che si
trovano le componenti a piu alta frequenza. Una inadeguata
frequenza di taglio passa basso, tale da ridurre eccessivamen-
te la banda passante del filtro, ha come conseguenza una
riduzione nell’ampiezza dei complessi QRS e nella possibilita
di rilevare piccole deflessioni. Si ha lo stesso effetto di ridu-
zione dell’'ampiezza dell’'onda triangolare simulata quando si
riduce la durata, purtroppo in un segnale complesso e ricco di
informazioni come quello di un ECG.

La presenza di filtri impostabili dall’operatore pud quindi
pregiudicare la rispondenza dei tracciati ai criteri definiti in
precedenza facendo perdere al tracciato la sua valenza dia-
gnostica secondo quanto definito in precedenza.

13. LA TRASMISSIONE DEL SEGNALE ECG
DAL TERRITORIO/118/STRUTTURE SANITARIE
EXTRAOSPEDALIERE

La trasmissione del segnale ECG in remoto costituisce una
crescente pratica con importanti ricadute assistenziali. La rete
dell’emergenza in molte aree del nostro Paese di basa sulla
trasmissione dell'ECG dal 118 o comunque dalle strutture sa-
nitarie territoriali direttamente all’Unita Di Terapia Intensiva
o alla Cardiologia di riferimento. Il riconoscimento precoce
preospedaliero dell'infarto miocardico con sopraslivellamento
del tratto ST & in grado di ridurre i tempi di riperfusione e
quindi di migliorare I'outcome dei pazienti. Questo approccio
& suggerito e raccomandato da tutte le linee guida ed é trat-
tato specificatamente in un apposito documento di consenso
ANMCO/SIT?3,

La trasmissione preospedaliera dell'lECG comporta tut-
tavia molti punti critici che riguardano problematiche legate
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all'organizzazione e all’addestramento del personale di soc-
corso, artefatti del segnale trasmesso ed errori di interpre-
tazione, validita del sistema di trasmissione e rispetto degli
standard del formato digitale ECG. Laddove il monitoraggio
puo essere eseguito anche con 3-7 derivazioni I'ECG che do-
vra essere trasmesso deve rispondere alle medesime specifi-
che per I'ECG diagnostico. LECG dunque andra registrato
su 12 derivazioni impostando una risposta in frequenza da
0.05 a 150 Hz. Se ne deduce che, se per la diagnostica ordi-
naria & necessario rispettare i requisiti descritti, & ancora piu
importante utilizzare strumenti, materiali ed accorgimenti
tecnici adeguati per la trasmissione dell'lECG diagnostico. Su
questo tracciato vengono infatti prese importanti decisioni
cliniche, potenzialmente salvavita. Il Panel ritiene che sia di
fondamentale importanza che I'ECG inviato riporti sempre
chiaramente ora precisa, luogo ed ambiente dell’'esecuzione
dell’'esame oltre alle generalita della persona che trasmette
il tracciato.

14. TRASMISSIONE E REFERTAZIONE DEL SEGNALE E
DEI TRACCIATI ECG AL DI FUORI DELL'OSPEDALE

L'abbattimento dei costi di produzione degli apparecchi, la
miniaturizzazione e la semplificazione di utilizzo degli elet-
trocardiografi, la ormai diffusa digitalizzazione del segnale, la
crescente consapevolezza dell'importanza di eseguire un ECG
quando ritenuto utile, hanno favorito la diffusione dell'im-
piego dell’elettrocardiografia anche al di fuori dei tradizio-
nali ambiti ospedalieri ed ambulatoriali. Un esempio tra tutti
e 'offerta di esami diagnostici direttamente rivolta ai medici
di medicina generale, se non ai pazienti stessi, da parte di
societa od organizzazioni private direttamente o tramite le
farmacie. Tali servizi possono svolgere un utile servizio a sup-
porto delle attivita sanitarie.

L'ECG cosi offerto diventa a tutti gli effetti un esame dia-
gnostico che potra essere utilizzato per la diagnosi, il con-
fronto con precedenti, oppure essere archiviato. Pertanto &
necessario governare questa opportunita attraverso racco-
mandazioni di utilizzo che garantiscano la qualita dell’'esame
diagnostico e quindi la sicurezza del paziente. E indubbio
infatti che I'esame ECG ovunque eseguito debba avere le
stesse caratteristiche qualitative. Un punto cruciale di questo
genere di servizi € la possibilita di offrire la registrazione del
segnale ECG secondo criteri di qualita e sicurezza. A tal fine
il Panel raccomanda che |'esame venga registrato con le ca-
ratteristiche di qualita del segnale gia raccomandate, esatta-
mente come per ogni altra sede di esecuzione dell’esame. La
refertazione, che avviene successivamente all'invio in remo-
to del tracciato, dovra essere validata da uno specialista, la
diagnosi chiaramente leggibile, rispettando |'anagrafica del
paziente, luogo ed ora di esecuzione dell’esame, specifiche
di acquisizione del segnale (filtraggio) impiegato. L'assenza
di aderenza a codeste raccomandazioni € da considerarsi
come elemento sufficiente a considerare I'esame non per
uso diagnostico.

La rivoluzione digitale in atto nel mondo e anche nel no-
stro Paese che vede il proliferare di sensori smartphone, app,
loop recorder (talora integrati tra loro) adatti a raccogliere se-
gnali biologici tra i quali il piu comune & una qualche forma
di segnale ECG per studiare la frequenza cardiaca e il ritmo.

Da sottolineare che la prospettiva nella quale si inseri-
scono molte di queste innovazioni riguarda la liberta di ac-

cesso del paziente e quindi la difficolta di governo sia degli
strumenti, che delle loro finalita e utilizzo. Sebbene questi
strumenti possano potenzialmente quindi costituire un ausi-
lio al riconoscimento dei disturbi del ritmo, non sono al mo-
mento disponibili strumenti diagnostici certificati per scopi
clinici. Sarebbe opportuno che, strumenti ad uso sanitario
siano certificati all’'uso solo dopo un’attenta validazione che
riguardi sia gli aspetti tecnici che I'ambito clinico di possibile
impiego.

Un discorso a parte meritano gli strumenti “indossabili”
che consentono il monitoraggio dell'ECG. Il tracciato, acquisi-
to ed elaborato puo essere conservato come tale e trasmesso
oppure trattato con algoritmi di riconoscimento del ritmo.
Successivamente I'informazione raccolta puo essere conserva-
ta o trasmessa in remoto®. Esiste una intensa ricerca e svilup-
po attorno a questi strumenti diagnostici. E molto importante
osservare lo sviluppo tecnologico di questi apparecchi per ga-
rantire la qualita del segnale raccolto in modo che conservi le
prerogative necessarie per un esame diagnostico.

Analoga attenzione deve essere riservata agli sviluppi
della telemedicina che utilizza il segnale ECG o informazioni
sul ritmo cardiaco raccolti da qualsivoglia strumento inclusi i
dispositivi impiantabili quali pacemaker, defibrillatori, ecc. La
qualita del segnale per uso diagnostico riguarda ovviamente
I'ECG alla pari che in tutte le altre applicazioni cliniche.

15. MISCELLANEA

Non rientra tra le finalita di questo documento tratta-
re dell’archiviazione del segnale ECG. Il segnale ECG, una
volta digitalizzato, pud essere archiviato in diversi formati
standard. La raccolta del segnale e la sua elaborazione di-
pendono non solo dal rispetto delle modalita gia trattate in
precedenza ma anche dalla componentistica del sistema di
trasmissione e dalla raccolta del tracciato in archivio. Questo
argomento sara oggetto di attenzione specifica in futuro.
Al momento esistono alcuni standard principali (DICOM3
ECG, HL7aECG, XML-FDA, UNIPRO e SCP-ECG) per la con-
servazione e retrieval dei tracciati. Sarebbe opportuno che le
aziende costruttrici identificassero uno standard unico non
proprietario cui aderire di comune accordo che consenta
I'interscambiabilita dei tracciati e la loro utilizzazione uni-
versale.

16. CONCLUSIONI

L'impiego dell’'ECG e del segnale ECG comunque registrato
richiede alcuni accorgimenti tecnici e alcune soluzioni tecno-
logiche che ne garantiscano la qualita. Per assicurare questo
& necessario rispettare alcuni requisiti ben delineati dalle linee
guida e dagli standard internazionali. In assenza di questi re-
quisiti il segnale puo causare problemi con importanti ricadu-
te negative sulla sicurezza del paziente e degli operatori.
Troppo spesso vengono immesse sul mercato apparec-
chiature che trattano il segnale ECG senza i dovuti accorgi-
menti, grazie all’utilizzo di ingegnosita meno stringenti che
determinano un prezzo di vendita piu basso. Molto importan-
te risulta quindi la scelta del corretto filtraggio del segnale e
del suo campionamento, nonché degli algoritmi di analisi e di
interpretazione automatica delle patologie di riscontro ECG,
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costituenti necessari per tutti gli strumenti trattati (dall’elet-
trocardiografo ai piu sofisticati sistemi di telemetria).

Questo documento si propone di offrire uno strumento
di supporto nella scelta di questi strumenti diagnostici molto
importanti nella vita quotidiana per I'assistenza dei pazienti a
rischio cardiovascolare.

17. RIASSUNTO

Il segnale raccolto ed elaborato dai sistemi elettrocardiografici, dai
registratori per 'ECG dinamico, dai sistemi di ergometria e dai si-
stemi di monitoraggio continuo telemetrici e a letto del paziente
viene utilizzato in clinica sia per I'analisi del ritmo che del tratto ST
e anche per lo screening di fattori di rischio di arresto cardiaco.
La corretta raccolta, elaborazione e presentazione del segnale é di
importanza fondamentale ai fini di una corretta diagnosi. Esisto-
no molteplici fonti di errore ed artefatti che possono determinare
alterazioni del segnale originale. Le soluzioni che possono essere
impiegate per migliorare la qualita del segnale sono molteplici ma
possono privare il segnale originale di elementi importanti. Al fine
di ottenere un segnale affidabile e preciso & necessario percio utiliz-
zare accorgimenti e soluzioni tecniche che garantiscano un’elevata
qualita del segnale. Tali requisiti sono oggetto di raccomandazioni
internazionali. Scopo del presente documento é offrire una base
scientifica alla necessita di utilizzare soluzioni che consentano la
piu elevata qualita del segnale nei suoi diversi impieghi per poter
garantire efficacia e sicurezza nel riconoscere condizioni potenzial-
mente pericolose per la salute del paziente.

Parole chiave. ECG dinamico; Elettrocardiogramma; Ergometria;
Monitoraggio ECG; Segnale ECG; Telemetria.
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Chest pain is a common general practice presentation that requires careful diagnostic assessment because
of its diverse and potentially serious causes. However, the evaluation of acute chest pain remains chal-
lenging, despite many new insights over the past two decades. The percentage of patients presenting to
the emergency departments because of acute chest pain appears to be increasing. Nowadays, there are
two essential chest pain-related issues: 1) the missed diagnoses of acute coronary syndromes with a poor
short-term prognosis; 2) the increasing percentage of hospitalizations of low-risk cases.

It is well known that hospitalization of a low-risk chest pain patient can lead to unnecessary tests and
procedures, with an increasing trend of complications and burden of costs. Therefore, the significantly
reduced financial resources of healthcare systems induce physicians and administrators to improve the
efficiency of care protocols for patients with acute chest pain. Despite the efforts of the Scientific Societies
in producing statements on this topic, in Italy there is still a significant difference between emergency
physicians and cardiologists in managing patients with chest pain. For this reason, the aim of the present
consensus document is double: first, to review the evidence-based efficacy and utility of various diagnostic
tools, and, second, to delineate the critical pathways (describing key steps) that need to be implemented
in order to standardize the management of chest pain patients, making a correct diagnosis and treatment
as uniform as possible across the entire country.

Key words. Acute coronary syndromes; Chest pain; Differential diagnosis; Emergency department.
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

ANMCO Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri

BPAC bypass aortocoronarico

cTn troponina cardiaca

cTnl troponina cardiaca |

cInT troponina cardiaca T

DE dipartimento d’emergenza

DEA dipartimento d'emergenza-accettazione

ECG elettrocardiogramma/elettrocardiografico

ECG12D elettrocardiogramma a 12 derivazioni

ESC Societa Europea di Cardiologia

GLS global longitudinal strain

hs-cTn troponina cardiaca ad alta sensibilita

LGE late gadolinium enhancement

LR+ positive likelihood ratio

NSTEMI infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST

OBI Osservazione Breve Intensiva

PCI procedura coronarica percutanea

PDT percorso diagnostico-terapeutico

PROMISE Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of
Chest Pain

PS Pronto Soccorso

RMC risonanza magnetica cardiaca

ROMICAT Rule Out Myocardial Infarction using Computer Assisted
Tomography

SCA sindrome coronarica acuta

SCA-NSTE sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST

SCA-STE sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del
tratto ST

SIEC Societa Italiana di Ecografia Cardiovascolare

SIMEU Societa Italiana Medicina di Emergenza-Urgenza

SPECT tomografia computerizzata ad emissione di fotone
singolo

STEMI infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST

TC tomografia computerizzata

uTic unita di terapia intensiva cardiologica

1. INTRODUZIONE

La gestione del dolore toracico & una delle piu grandi sfide dei
dipartimenti d’emergenza (DE) in tutto il mondo. Il sintomo
“dolore toracico” & il motivo di accesso ai DE in una percen-
tuale variabile tra il 5% e il 9% e rappresenta la seconda
causa di accesso negli Stati Uniti2. Le cause di dolore toracico
sono molteplici, con una lista di diagnosi differenziali molto
estesa e con differenti livelli di severita.

In molte metanalisi la causa pitl frequente di dolore toracico
é risultata la sindrome coronarica acuta (SCA), con percentuali
fino al 45%3, e con prevalenza media tra il 10% e il 20%*. Tut-
tavia solo il 17% di questi pazienti possiede i criteri diagnostici
di SCA alla presentazione, motivo per cui in circa il 2% di essi
la diagnosi di SCA viene mancata ed i pazienti sono erronea-
mente dimessi®>. Le problematiche legate alla gestione di tali
pazienti continuano ad essere dunque di due tipi: 1) da un lato
evitare le mancate diagnosi di SCA la cui mortalita & evidente-
mente elevata con un notevole impatto sociale e medico-lega-
le; 2) dall‘altro, evitare un’estensiva ospedalizzazione di casi a
basso rischio che comporterebbe un eccessivo e ingiustificato
aggravio della spesa sanitaria.

La problematica e stata ampiamente ed efficacemente af-
frontata nel 2009 dall’Associazione Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO) e dalla Societa Italiana Medicina di Emer-
genza-Urgenza (SIMEU), le quali hanno congiuntamente pro-
dotto un position paper sul percorso di valutazione del dolore
toracico®. Il documento passava in rassegna I'evidenza scientifica
alla base degli strumenti diagnostici a quel tempo in uso e con-
sequenzialmente proponeva un percorso diagnostico-terapeuti-
co (PDT) differenziato e dunque basato sulla stratificazione del
rischio di SCA. Negli anni successivi alla pubblicazione, il position
paper ANMCO-SIMEU ha avuto ampia diffusione negli ospedali
italiani, fungendo da base scientifica per I'elaborazione di PDT
interni correlati alle varie realta ospedaliere italiane.

L'evoluzione e la continua, nonché innovativa, implemen-
tazione degli strumenti diagnostici a disposizione in questa
categoria di pazienti ha motivato |'attuale documento di con-
senso. Tale evoluzione passa attraverso: 1) I'introduzione delle
troponine ad elevata sensibilita e di nuovi biomarcatori; 2) il
recepimento di nuove linee guida europee sulla SCA, 3) I'evo-
luzione dei test di imaging non invasivo (a riposo e da stress)
applicabili al dolore toracico, con un significativo incremento
dell’accuratezza diagnostica di alcuni di essi (vedasi ad esempio
I'angio-tomografia coronarica); 4) la necessita di introdurre il
concetto del “Chest Pain Team”, secondo cui piu figure pro-
fessionali devono necessariamente e organicamente interagire
in una condivisione di competenze che ottimizzi la gestione di
guesta tipologia di pazienti, riducendo nello stesso momento la
percentuale di mancate diagnosi di SCA e un’ospedalizzazione
eccessivamente estensiva e dispendiosa di risorse.

Il documento effettua una disamina basata sulle evidenze
degli strumenti diagnostici oggi a disposizione per una cor-
retta diagnosi eziologica e propone un PDT differenziato per
probabilita di SCA.

2. DEFINIZIONE, EPIDEMIOLOGIA, EZIOLOGIA
E FISIOPATOLOGIA DEL DOLORE TORACICO

2.1 Definizione
Si definisce dolore toracico qualsiasi dolore che, anteriormen-
te, si collochi tra la base del naso e I'ombelico, e, posterior-
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mente, tra la nuca e la dodicesima vertebra e che non abbia
causa traumatica o chiaramente identificabile che lo sotten-
da®.

2.2 Epidemiologia

Negli Stati Uniti pit di 5 milioni di persone vengono visitate
nei DE ogni anno per dolore toracico acuto, rappresentando
circa il 5-9% di tutte le visite di pazienti adulti non legate a
ragioni traumatiche. Di questi pazienti la maggioranza non ha
una SCA e nella gran parte dei casi I'ECG non ¢ diagnostico. Il
costo stimato & superiore a 6 miliardi di dollari’.

Una recente pubblicazione basata su un registro svizzero,
mostra che dopo i traumi (29%) e il coma (9%), il dolore to-
racico (6%) e la dispnea (6%) sono le motivazioni pit comuni
di richiesta di accesso al servizio d’emergenza'®.

Nonostante gli importanti miglioramenti diagnostici e
terapeutici nella SCA, vi e preoccupazione che le strategie
diagnostiche attuali possano contribuire ad un sovra-tratta-
mento dei pazienti che si presentano con dolore toracico sen-
za evidenza di SCA. Dal 1999 al 2008, I'utilizzo di imaging
avanzato nei pazienti con dolore toracico e incrementato del
368%°". Questo nel tentativo di evitare diagnosi mancate
di SCA.

Si stima che il 25-50% dei pazienti con dolore toracico
acuto hanno un ricovero inappropriato, mentre le dimissioni
inappropriate raggiungono il 2-8% dei casi. L'erronea dimis-
sione dei pazienti con SCA rappresenta il 20% delle spese
medico-legali contro i medici dei DE degli Stati Uniti'?13,

2.3 Eziologia e fisiopatologia

Tra i pazienti non selezionati che si presentano in DE con do-
lore toracico, la diagnosi di SCA é confermata nel 10-20% dei
casi, con riferimento ai dati di un registro multicentrico pro-
spettico relativo a 15 608 pazienti e di una metanalisi relativa
ad alcune decine di migliaia di casi*'*.

Stante I'impatto sulla prognosi, di fronte ad un paziente
con dolore toracico acuto nel DE, il primo obiettivo € quello
di confermare o escludere la presenza di SCA nello spettro
clinico di SCA con (SCA-STE) o senza sopraslivellamento del
tratto ST (SCA-NSTE) e angina instabile.

La terza definizione universale dell'infarto miocardico™
ha previsto 5 tipologie di quadri clinico-patologici. L'infarto
di tipo 1 & caratterizzato da rottura, ulcerazione, fissurazione
o dissezione di una placca aterosclerotica inducente la for-
mazione di un trombo pit 0 meno occludente in una o pil
coronarie con il risultato di una riduzione significativa del flus-
so intraluminale o di un’embolizzazione periferica con conse-
guente necrosi miocardica; il paziente solitamente é affetto
da coronaropatia severamente ostruttiva o anche non ostrut-
tiva (5-20% dei casi). Il tipo 2 & caratterizzato dalla presenza
di condizioni diverse dalla coronaropatia aterosclerotica, che
interferiscono negativamente sul bilancio richiesta/offerta di
ossigeno al miocardio. Tali condizioni includono I'anemia,
tachi- o bradiaritmie, la disfunzione endoteliale e lo spasmo
coronarico, l'insufficienza respiratoria, I'ipotensione o la se-
vera ipertensione. Anche agenti farmacologici (es. anestetici)
0 tossine possono provocare questa tipologia di infarto mio-
cardico. Il tipo 3 include i casi di infarto miocardico esitato o
esordito con morte improvvisa e in cui non & stato possibile
il dosaggio dei biomarker. Il tipo 4 prevede i casi di necrosi
post-procedura di rivascolarizzazione percutanea (PCl), men-
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tre il tipo 5 é riferito a casi di necrosi miocardica post-bypass
aortocoronarico (BPAC).

E importante considerare tra le cause di dolore toracico
anche condizioni altamente critiche e potenzialmente fata-
li, quali la patologia aortica acuta, I'embolia polmonare, lo
pneumotorace iperteso.

La dissezione aortica e le altre sindromi aortiche acute (ul-
cera aortica, ematoma intramurale) sono le cause di dolore
toracico a mortalita piu elevata. La dissezione aortica deve
essere considerata non solo nei pazienti con dolore toracico
acuto ma anche in quelli con dolore addominale o dorsale,
sincope, ipotensione di non definita diagnosi, o segni neuro-
logici focali.

L'embolia polmonare pud presentarsi con dolore toracico,
dispnea, sincope, emottisi, arresto cardiaco o una combina-
zione di questi sintomi, i quali possono essere non specifici,
per cui vi & la raccomandazione di utilizzare score predittivi
clinici, come lo score di Wells (Tabella 1)'¢, per definire con
maggior accuratezza la probabilita di embolia polmonare.

La pericardite e una delle cause piu comuni di dolore to-
racico e a volte simula la SCA. La diagnosi & sospettata sulla
base del contesto clinico (recente sindrome virale), delle ca-
ratteristiche del dolore toracico (modificato dalla postura e
dal respiro), dall’esame obiettivo (sfregamenti pericardici) e
dall'ECG (elevazione diffusa del tratto ST senza reciproco sot-
toslivellamento, depressione del tratto PR, etc.), dai marcatori
di flogosi (proteina C-reattiva, velocita di eritrosedimentazio-
ne, conta leucocitaria), dall’ecocardiogramma (versamento
pericardico di nuova insorgenza o aggravato) ed evidenza di
infiammazione pericardica con altre metodiche di imaging
(tomografia computerizzata [TC] e risonanza magnetica).

Tra le cause digestive vi sono spasmo esofageo, esofagite,
reflusso gastroesofageo, ulcera peptica, colecistite-pancreati-
te acuta. Tra le cause pleuro-polmonari le pit frequenti sono
pneumonite, bronchite, attacco d'asma, pleurite, versamento
pleurico, pneumotorace. Tra le cause parietali riportiamo trau-
ma toracico, costocondrite, frattura costale, danno vertebrale
o discale a livello cervicale/toracico, radicolopatia, Herpes Zo-
ster. Tra le cause psichiatriche & opportuno riportare I'ansia/
depressione. Anche I'uso di cocaina puo essere causa di do-
lore toracico.

Nella Tabella 2 viene riportata una check-list di cause di
dolore toracico da tenere sempre in considerazione nella dia-
gnosi differenziale con la SCA™8,

Tabella 1. Criteri di Wells per la diagnosi di embolia polmonare’®.

Criterio Punteggio
Segni clinici di TVP +3
Altre diagnosi differenziali meno probabili +3
Frequenza cardiaca > 100 b/min +1.5
Pregressa TVP o TEP S
Recente (4 settimane) intervento chirurgico, o

immobilizzazione >3 giorni e
Neoplasia +1
Emottisi +1

TEP, tromboembolia polmonare; TVP, trombosi venosa profonda.
Probabilita clinica: <2 punti: bassa; 2-6 punti: intermedia; =6 punti:
alta.
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Tabella 2. Cause di dolore/discomfort toracico non correlate a sindro-
me coronarica acuta.

Cardiovascolari

e Pericardite acuta, versamento pericardico

e Miocardite acuta

e Severa crisi ipertensiva

e Cardiomiopatia da stress (Takotsubo-like syndrome)
e Cardiomiopatia ipertrofica, stenosi aortica

¢ Insufficienza ventricolare sinistra acuta

e Sindrome aortica acuta (dissezione, ulcera aortica, ematoma
intramurale)

e Embolia polmonare, infarto polmonare, severa ipertensione
polmonare

e Contusione cardiaca

e Rottura/disfunzione acuta di protesi valvolare biologica o
meccanica

Non cardiovascolari

e Spasmo esofageo, esofagite, reflusso gastroesofageo
o Ulcera peptica, colecistite-pancreatite acuta

e Pneumonite, bronchite, attacco d'asma

e Pleurite, versamento pleurico, pneumotorace

e Trauma toracico

e (Costocondrite, frattura costale

e Danno vertebrale o discale a livello cervicale/toracico
e Herpes Zoster

* Ansia, depressione

Modificata da ACCA Clinical Decision-Making Toolkit'®.

3. STRUMENTI DIAGNOSTICI

La dimissione inappropriata dal Pronto Soccorso (PS) di sog-
getti con dolore toracico, qualora affetti da SCA, comporta il
rischio di mortalita a breve termine di circa il 2% (valore ormai
costante in letteratura da almeno 20 anni) con importanti re-
sponsabilita medico-legali®. In uno studio si & osservato che i
professionisti piu esposti a tali conseguenze sono i medici di
medicina generale (32%) — se osservano tali pazienti fuori del
PS/dipartimento d’emergenza-accettazione (DEA) — seguiti da
internisti (22%) e medici dell’emergenza-urgenza (15%)".
Puo verificarsi una mancata diagnosi di SCA per molteplici
ragioni: la non corretta interpretazione dell’'ECG, la giovane
eta del paziente, I'inesperienza del medico, la presentazione
atipica sono le cause pit comuni?’, fino a registrare la man-
cata esecuzione di un ECG al momento della presentazione
in PS/DEA nel 28% dei casi'®. Ma la causa piu frequente di
errore diagnostico & il non corretto utilizzo degli strumenti
disponibili molti dei quali hanno beneficiato di un significativo
upgrading negli ultimi 10 anni, contribuendo a una significa-
tiva riduzione degli errori diagnostici in questa categoria di
pazienti.

3.1 Anamnesi

L'anamnesi del paziente con dolore toracico e di importan-
za critica nella valutazione iniziale, contestuale alla rapida
esecuzione di un ECG. Solo una parte dei pazienti presenta
un’obiettiva evidenza ECG riferibile a SCA. In assenza di tali
alterazioni ECG, la valutazione anamnestica iniziale serve a
suddividere i pazienti in gruppi a minore o maggiore proba-
bilita di SCA. Questo consente di indirizzare correttamente
ulteriori test diagnostici.

Il primo punto ¢ la qualificazione del sintomo di presenta-
zione in PS: & importante acquisire I'informazione su epoca di
insorgenza, durata e/o persistenza del sintomo alla presenta-
zione in triage. Spesso i pazienti non riferiscono i loro sintomi
come “dolore”. Per tale motivo e utile indirizzare I'indagine
anamnestica verso la descrizione del “fastidio/dolore toraci-
co” o “discomfort” come definito dagli anglosassoni?°.

La standardizzazione di questa prima fase del processo
diagnostico-terapeutico dovrebbe prevedere la valutazione di
una serie di elementi relativi ai fattori di rischio, alla storia pre-
cedente e alla sintomatologia di presentazione, considerando
le molteplici diagnosi differenziali riportate in Tabella 2. Potra
eventualmente essere utilizzato un questionario anamnestico
di supporto (Tabella 3).

Si & detto che il sintomo “dolore” andrebbe considera-
to nell’accezione piu estesa di dolore/discomfort toracico?.
Come riportato da un’ampia metanalisi del 2015 di Fanaroff
et al.4, caratteristiche del dolore/discomfort toracico e sintomi
associati possono essere utili per la stratificazione della proba-
bilita, ma non hanno potere diagnostico rilevante (LR+ [posi-
tive likelihood ratio] <3 per tutte le caratteristiche valutate e
per tutti i sintomi associati).

Il dolore/discomfort toracico distinto in acuto (in atto) o
stabile (presente nelle ore precedenti) pud essere categorizza-
to in tipico ed atipico:

— il sintomo tipico, descritto come senso di pressione toracica
anteriore o posteriore, restringimento intratoracico, senso
di “morsa interna”, o simile a quello di precedente episo-
dio ischemico, oppure irradiato ad entrambe le braccia, au-
menta modestamente la probabilita di SCA (LR+ 1.9-2.6)*;

— il sintomo atipico, descritto come trafittura, e il dolore di
tipo pleuritico o a puntura di spillo, & associato a minore
probabilita di SCA (LR+ 0.35-0.61)4.

La diaforesi identifica una probabilita leggermente piu
elevata di SCA (LR+ 1.3-1.4)*21:22_ | a presenza di sintomi che
traggono beneficio dall’assunzione di nitrati sublinguali o dal
riposo non é predittiva per SCA23:24,

Il position paper ANMCO-SIMEU del 2009 riportava un
Chest Pain score® per definire tipicita/atipicita dei sintomi.
Rilevare la presenza dei classici fattori di rischio per corona-
ropatia consente di identificare pazienti a rischio nel lungo
termine, mentre nella categoria di pazienti con presentazione
acuta del sintomo “dolore toracico” essi hanno valore piu li-
mitato rispetto ad ECG, caratteristiche del dolore, eta e pre-
gressa coronaropatia. Nessuno dei fattori di rischio classici &
emerso in studi precedenti come predittore di SCA in caso
di dolore toracico acuto senza immediata evidenza ECG?>
27 |'assenza di tali fattori di rischio, specie nei soggetti piu
giovani, non deve essere usata per decidere se sia necessa-
rio o meno approfondire il processo diagnostico e questo per
non sottostimare il rischio di SCA in tali casi?®. La atipicita di
presentazione & maggiore nei soggetti pit anziani, dove la
presentazione di dispnea prevale sul sintomo dolore?’, nelle
donne e nei diabetici?®?°. La presenza di arteriopatia periferica
0 un‘anamnesi positiva per cardiopatia ischemica aumentano
modestamente la probabilita di SCA (LR+ 2.0-2.7)*. Anche
un precedente test provocativo positivo ha il significato di piu
elevata probabilita di SCA (LR+ 3.1)%.

Dato che il presente documento considera I'anamnesi per
tutte le potenziali cause di dolore/discomfort toracico, & im-
portante tenere in mente una check-list di tutte le possibili
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Tabella 3. Questionario anamnestico. cause non correlate alla presenza sottostante di SCA e sud-
Dolore divise in “cardiovascolari e non cardiovascolari” (Tabella 2).
O Sede Nella Tabella 4 vengono schematizzati alcuni aspetti clinico-a-

O retrosternale, O precordiale, O sottomammario namnestici differenziali delle principali cause non coronariche
O Tipo di dolore toracico'.

O oppressivo [“peso”], O bruciore, O trafittivo Con I'impiego integrato dei dati anamnestici si pu® arri-
O Irradiazione vare alla stima di una probabilita di SCA in base all'impres-

O no irradiazione; O braccio sinistro O braccio destro
O entrambi gli arti superiori, O mandibola, O interscapolare

O Eventi scatenanti (stress emozionali, sforzo fisico, ecc.)
O Durata
O secondi O <10 min O >10 min

sione clinica, che in uno studio ha evidenziato una discri-
minazione superiore a quella dei singoli elementi (LR+ 4.0

Tabella 4. Sintomi e segni differenziali delle principali cause non co-

Un dolore tipico di durata >20 min rende pit probabile ronariche di dolore toracico

una diagnosi di IMA.

Esofagite da reflusso,  Pirosi.

Sintomatologia associata spasmo esofageo Peggiora in posizione supina, ma anche
O Sudorazione durante lo sforzo.

O Pallore Causa comune di dolore toracico.

O Nausea Embolia polmonare Tachipnea, ipossiemia, ipocapnia.

O Lipotimia o sincope Rx torace: no congestione.

Puo simulare I'infarto inferiore
(sopraslivellamento ST in DI, Dlll, aVF).
BBD di nuova insorgenza. S1-Q3.
Timing del dolore Iperventilazione.

O Presente durante la visita in DEA EGA: ipossiemia e ipocapnia.
O Presente nelle ultime 48h

O Presente nelle ultime 2 settimane

O Numero episodi nelle ultime 48h vs storia precedente
O Numero degli episodi nelle ultime 2 settimane

Valutare equivalenti anginosi

Iperventilazione Sintomo principale: dispnea.
Soggetti giovani.
PO, normale, PCO, ridotta.
Parestesie agli arti, vertigini.

L'accelerazione della clinica nelle ultime 48h indica un rischio Pneumotorace Sintomo principale dispnea

elevato. Anche modificazioni in un lasso di tempo maggiore delle spontaneo A ltazi R - -

classiche 48h, fino a 2 settimane precedenti, possono indicare UEQUIEPIETIE © {35 TR [ERENe fplde

un'accelerazione. Dolore monolaterale (esordio “a
stilettata”) e legato ai movimenti
respiratori.

Precedenti di cardiopatia ischemica/valvolare

O Cardiopatia ischemica documentata (O si, O no) Dissezione aortica Dolore intenso (spesso al torace
posteriore) e migrante.

Se si:
; . Nella dissezione tipo A a volte ostruzione
O IMA annotare I'epoca: anno _ __ _ dell'ostio coronarico, piti frequente il
O PTCA:anno _ _ _ _ destro, con segni di STEMI inferiore.
0O BPAC:anno _ _ _ _ Rx torace: a volte allargamento del
O Valvulopatia cardiaca trattata chirurgicamente: mediastino.
tipo di valvola riparata o sostituita _ _ __ __ _ _ Insufficienza aortica di nuova insorgenza.
tipo di protesi_ _
O Un precedente test provocativo positivo. Anno _ _ _ _ Pericardite Dolore influenzato dalle variazioni di

postura e respirazione.
Sfregamenti pericardici.

Sopraslivellamento ST, diffuso, senza
reciproco sottoslivellamento.

Vasculopatia

O Ictus

O Arteriopatia obliterante
O Insufficienza renale Pleurite Dolore trafittivo durante gli atti respiratori.

O Pregressa TEA o intervento di chirurgia vascolare Tosse sintomo frquehte.
(anche percutaneo) Rx torace: reperto tipico.
Costo-condrite Dolorabilita alla palpazione.

Fattori di rischio cardiovascolari Dolore influenzato dai movimenti toracici.

O Diabete

O Ipercolesterolemia Herpes Zooster in fase ECG non modificato.

O Ipertensione acuta Lesione cutanea tipica, preceduta da
arestesie.
O Fumo P
O Familiarita (eventi cardiovascolari maggiori, morte improwvisa Extrasistolia Dolore fugace, localizzato nell'area
o IMA in parenti di primo grado <55 anni se di sesso maschile, dell'apice.
<50 anni se di sesso femminile) . - .
Ulcera peptica, Esame clinico dirimente.

O Valutare lo stato di gravidanza o il post-partum

A ! colecistite, pancreatite
(nel sospetto di dissezione coronarica)

Ansia/depressione Sensazione continua di pesantezza nel

BPAC, bypass aortocoronarico; DEA, Dipartimento d'Emergenza-Ac- e, Nassumne EEbne @am o Siors.

cettazione; IMA, infarto miocardico acuto; PTCA, angioplastica co-
ronarica transluminale percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta; BBD, blocco di branca destra; EGA, emogasanalisi; STEMI, infarto
TEA, tromboendoarterectomia. miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.
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per il livello piu alto di probabilita, LR+ 0.36 per il livello piu
basso di probabilita), ma comunque non sufficiente per as-
sumere decisioni riguardo ai percorsi dei pazienti in assenza
di ulteriori test3°.

Esistono alcuni score che integrano I'anamnesi con I'ECG
e con i risultati della prima determinazione di troponina, in-
trodotti inizialmente per la stima della prognosi nella SCA
nota: il PURSUIT score3', il TIMI risk score3?, I'HEART score33,
il GRACE score34. Due di questi score, il TIMI e I'HEART sono
stati testati e validati anche a scopo diagnostico dimostran-
do una buona capacita di discriminazione nei pazienti con
dolore toracico e sospetta SCA, attraverso la stratificazione
in piu livelli di probabilita. In Tabella 5 sono riportati i criteri
per il calcolo del TIMI score e dell’'HEART score oltre ai diversi
livelli di probabilita di SCA in base ai punteggi e la perfor-
mance diagnostica®.

3.2 Esame obiettivo

L'esame obiettivo nei soggetti con discomfort/dolore toracico e
sospetta SCA & molto spesso normale o quasi normale. Quan-
do sono presenti segni di compromissione emodinamica o in-
sufficienza cardiaca, questi indicano una prognosi molto severa
e la necessita di una rapida diagnosi e trattamento. Tali segni
vanno ricercati attentamente perché fortemente condizionanti
la prognosi. E anche importante ricercare segni obiettivi che de-
pongono per la genesi non da ischemia miocardica: miocardite,

Tabella 5. Criteri per il calcolo del TIMI score e dell’HEART score con
i diversi livelli di probabilita di sindrome coronarica acuta in base ai
punteggi e la performance diagnostica.

pericardite, embolia polmonare, stenosi aortica, dissezione aor-
tica (palpazione dei polsi periferici). Altrettanto importanti sono
i segni che pongono il sospetto di patologie non cardiache:
pneumotorace, polmoniti, malattie muscolo-scheletriche3>-37,
'intero sistema arterioso va esaminato con accuratezza, data
la nota associazione tra malattia vascolare periferica e corona-
ropatia. Pud essere utilizzato, anche in funzione di check-list e
modificandolo in base alle proprie esigenze, il report dell’esame
obiettivo illustrato in Tabella 6.

Anamnesi ed esame obiettivo
Executive summary

1. E raccomandata la valutazione anamnestica accurata
dei sintomi di presentazione, delle patologie pregresse
e dei fattori di rischio, che pud essere integrata in una
stima della probabilita di patologia.

E raccomandato il calcolo e I'impiego degli score

di rischio/probabilita (GRACE, TIMI o HEART) che
associano i dati anamnestici con i dati relativi all'ECG e
al primo dosaggio della troponina.

Si consiglia I'uso del questionario anamnestico di cui
alla Tabella 3.

2. E raccomandata la valutazione di base e seriata dei
parametri vitali e la ricerca di segni che possano
indicare patologie a prognosi severa.

Si consiglia I'uso del report predefinito di cui alla
Tabella 6.

Tabella 6. Report dell’esame obiettivo.

Parametri O FC >100 b/min (............... )
vitali PA sistolica <90 mmHg (...............
Frequenza respiratoria (...............
Saturazione di ossigeno (%) (

obiettivo ricerca di segni di ictus pregresso o recente
generale Collo:
presenza di turgore giugulare (aumentata PVC)

Cianosi periferica

Torace:
O presenza di rantoli

O ofttusita
O broncospasmo
O ipofonesi da versamenti
O sfregamenti
Cuore:
validita e ritmicita dei toni:
O aritmicita
O presenza di soffi
O Terzo o quarto tono
O Soffio da rigurgito mitralico
O Soffio da rigurgito aortico

O Addome:
congestione epatica - soffi vascolari - pulsatilita

O Edemi periferici
O Vasi periferici
O Polsi arteriosi ai 4 arti
O isosfigmia
O anisosfigmia
O Soffivascolari (............... )

O
O
O
Esame O Sistema nervoso:
O
O
O

oo

Adattata da Fonaroff et al.4, Antman et al.?3 e Backus et al.34.
LR+, probabilita che il test sia positivo.

FC, frequenza cardiaca; PA, pressione arteriosa; PVC, pressione venosa
centrale.
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3.3 Elettrocardiogramma

L'ECG a riposo a 12 derivazioni (ECG12D) rappresenta il pri-
mo strumento diagnostico nella valutazione del paziente con
dolore toracico. E raccomandata |'esecuzione dell'ECG12D
entro 10 min dal primo contatto medico. Ruolo fondamentale
del’ECG12D é l'identificazione dellischemia/lesione miocar-
dica ma & noto che esso pud rivelarsi normale in un quinto dei
pazienti con dolore toracico da SCA®. Alterazioni ischemiche
tipiche sono rappresentate da sopra- o sottoslivellamento del
tratto ST, persistente o transitorio, o da modificazioni dell’on-
daT

1. Dal punto di vista elettrocardiografico, i pazienti colpiti da
SCA possono essere suddivisi in due grandi categorie324°;

2. pazienti con sopralivellamento persistente del tratto ST (o
nuova insorgenza di blocco di branca sinistra) e comparsa
successiva di onda Q (pazienti con infarto miocardico di
tipo 1 classificati come “STEMI” [infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST]) — & generalmente pre-
sente un trombo occludente con evoluzione verso ische-
mia transmurale;

3. pazienti con modifiche ECG diverse dal sopraslivellamento
del tratto ST — essi rappresentano un sottogruppo etero-
geneo in cui coesistono condizioni anatomiche e cliniche
diverse, essendo in genere presente un trombo non occlu-
dente, spesso associato a circolo collaterale preesistente,
a fenomeni di vasocostrizione, a ischemia da discrepanza
(infarto miocardico di tipo 2); I'evoluzione & quella dell’an-
gina instabile o della necrosi senza successiva insorgenza
di onda Q per prevalente danno subendocardico (pazienti
classificati come “NSTEMI” [infarto miocardico senza so-
praslivellamento del tratto STI).

Per porre diagnosi di STEMI & necessaria la comparsa di
nuovo sopraslivellamento del tratto ST al punto J in due deri-
vazioni contigue di 20.1 mV (1.0 mm) in tutte le derivazioni,
eccetto V2-V3 dove il sopraslivellamento dovra essere =0.25
mV (2.5 mm) nei maschi <40 anni, =0.2 mV (2.0 mm) nei
maschi >40 anni, =0.15 mV (1.5 mm) nelle donne, in assenza
di blocco di branca sinistra e di segni di ipertrofia ventricolare
sinistra*'42. Sara indicativa della presenza di SCA tipo STE-
MI anche la comparsa de novo di blocco di branca sinistra,
motivo per cui sara necessario avviare la comparazione con
precedenti tracciati*2.

Per porre la diagnosi di NSTEMI sara necessaria un’alte-
razione significativa della troponina. Elementi ECG suggestivi
saranno: la comparsa di un nuovo sottoslivellamento oriz-
zontale o discendente =0.05 mV (0.5 mm) in due derivazioni
contigue e/o inversione dell'onda T =0.1 mV (1 mm) in due
derivazioni contigue con R alta o rapporto R/S >1, in assenza
di blocco di branca sinistra o segni di ipertrofia ventricolare
sinistra®44,

Per derivazioni contigue si intendono gruppi di derivazio-
ni come quelle anteriori (V1-V6), inferiori (lI-lll-aVF) o laterali/
apicali (I-aVL); derivazioni supplementari come V7-V9 e V3R-
VAR riflettono rispettivamente la parete postero-laterale del
ventricolo sinistro e la parete libera del ventricolo destro.

Nei pazienti con NSTEMI il danno ischemico interessa la
superficie subendocardica della parete muscolare. Non os-
serveremo mai sopralivellamento del tratto ST ma possono
essere presenti onde T alte, simmetriche, tratto ST sottoslivel-
lato, inversione di polarita delle onde T nella sede di ischemia,
riduzione dell’ampiezza dell’'onda R per almeno il 40%. Ma
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ricordiamo che la SCA-NSTE pud anche decorrere in assenza
di alterazioni ECG.

Solo I'aumento dei marker biochimici di necrosi miocardi-
ca distinguera in questi casi un NSTEMI dall’angina instabile.
Nell’'NSTEMI I'ECG iniziale consente una stratificazione pre-
coce del rischio. Pazienti con sottoslivellamento del tratto ST
hanno una prognosi peggiore rispetto a quelli con ECG non
modificato. Il numero di derivazioni coinvolte e I'entita del
sottoslivellamento sono indicative dell’estensione dell’ische-
mia e correlano anch’esse con la prognosi*®. Un sottoslivella-
mento del tratto ST associato a una transitoria sopraelevazio-
ne identifica un sottogruppo ad alto rischio. In alcuni pazienti
il sottoslivellamento del tratto ST indicativo di NSTEMI pud
rapidamente trapassare in un sopraslivellamento persistente
indicativo di STEMI e cid potrebbe essere sospettato da una
rapida evoluzione peggiorativa dei sintomi“.

Un’inversione isolata dell’'onda T non si associa a prognosi
peggiore rispetto a un ECG normale, ma consente una dia-
gnosi e un trattamento pit precoce.

Di fronte ad uno STEMI della parete inferiore, non ci si
deve limitare all’esecuzione di un semplice ECG12D ma bi-
sogna anche saper riconoscere |'estensione del danno al
ventricolo destro: per tali motivi bisogna sempre esplorare le
derivazioni toraciche specifiche V3-4R. Tale raccomandazione
& proposta con forza dalle ultime linee guida della Societa
Europea di Cardiologia (ESC) sulla SCA-NSTE e STEMI*®4?, La
compromissione del ventricolo destro rappresenta infatti un
evento grave nel significato emodinamico e spinge a terapie
avanzate di supporto vitale e di rapida riperfusione.

L'occlusione acuta dell’arteria circonflessa determina ne-
crosi della parete laterale e, in caso di dominanza sinistra, an-
che dell’apice e della parete posteriore; in tali casi 'ECG12D
puo rimanere muto e si deve estendere sempre lo studio alle
derivazioni precordiali estreme sinistre VV7-V93242,

La lesione transmurale isolata della parete posteriore (STE-
MI posteriore) & evento raro ma possibile: in tali casi in V1-V2
I'onda R aumenta di ampiezza (rapporto R/S >1) associando-
si a sottoslivellamento del tratto ST in V1-V3. Cio si verifica
come immagine speculare di vettori elettrici proiettati sulla
parete anteriore. Tale evidenza simula un evento NSTEMI, con
possibile confusione nella stratificazione del rischio ed errore
nella scelta della terapia riperfusiva piu adeguata, ma in real-
ta & una situazione STEMI equivalente, soprattutto quando &
presente una T terminale positiva e vi sia la conferma di V7-V9
positive per sopraslivellamento =1 mv#.

Particolare attenzione si deve porre alla lesione critica del
tronco comune della coronaria sinistra, evento ad alto rischio
per mortalita, aritmie maggiori e scompenso cardiaco acu-
to, evolutivamente simile alla patologia ostruttiva trivasale a
prognosi clinica sfavorevole. Essa si riconosce per un sopra-
slivellamento del tratto ST in aVR pil che in V1 ed associato
a sottoslivellamento in almeno 8 derivazioni con somma dei
voltaggi >12 mm (Figura 1A).

L'ECG osservato inizialmente predice il rischio a breve
termine e guida verso tipo e timing di terapia riperfusiva e
di sostegno alle funzioni vitali**-¢. Il paziente con ECG poco
significativo alla prima osservazione presenta una prognosi
migliore del paziente a cui si rilevano modifiche dell’'onda T
e, ancor piu, del tratto ST. Tra questi, gli eventi a ST-sopra
presentano maggiore mortalita a breve termine, pur con mi-
gliore prognosi complessiva a distanza, se confrontati con gl
eventi a ST-sotto. E anche evidente che, tante piu derivazioni
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contigue sono interessate dalle modificazioni morfologiche,
tanto pit aumenta il rischio per eventi acuti maggiori. LECG
deve sempre essere registrato entro 10 min dal primo contat-
to medico di un paziente con dolore toracico non traumatico
sospetto per SCA (fast-track)®’.

| registri documentano che nel 18.5% dei casi I'ECG risul-
ta normale o dubbio alla prima osservazione e che vi & una
pur minima percentuale di pazienti con SCA non diagnostica-
ta per ECG sottostimato o mal eseguito®. Pertanto in caso di
alta probabilita di SCA in base all’'anamnesi si deve sottopor-
re il paziente al monitoraggio continuo del’ECG12D oppure
all’'esecuzione di tracciati seriati ove il monitoraggio non sia
possibile. E obbligatoria |'esecuzione di un tracciato in caso
di recidiva o di evoluzione in senso peggiorativo della sinto-
matologia®®. Le linee guida ESC* esaltano I'importanza del
monitoraggio continuo a 12 derivazioni, anche dal punto di
vista prognostico; & enfatizzata I'importanza di tale monito-
raggio al fine di cogliere le modificazioni dinamiche insite nel
concetto di instabilita. E possibile che le alterazioni dinamiche
del tratto ST abbiano perso parte del loro valore prognosti-
co nell’'era attuale della rivascolarizzazione sistematica, ma
sicuramente mantengono un importante valore diagnostico,
prognostico e nella determinazione del timing della corona-
rografia.

Fondamentale risulta la comparazione con ECG preceden-
tiin alcune tipologie di pazienti. Sebbene nel caso di presenza
di blocco di branca o di ritmo elettrostimolato I'interpretazio-

ne del'ECG12D sia ritenuta poco significativa o quasi inuti-
3942, in alcuni casi possono osservarsi modificazioni, in corso
di sintomatologia, chiaramente evidenti nel confronto con
precedenti tracciati; tali modificazioni possono talora risultare
diagnostiche di ischemia miocardica.

Nel blocco di branca sinistra sara indice di danno ischemi-
co |'esagerato sopraslivellamento del tratto ST oltre i 5 mm
nelle derivazioni precordiali destre e la modificata morfolo-
gia dell'onda T in comparazione con precedenti esami (Figura
1B). Allo stesso modo significative modificazioni di ST/T du-
rante dolore toracico in ritmo elettro-condotto potranno esse-
re indicative di ischemia miocardica acuta (Figura 1C).

In casi di necrosi transmurale della parete antero-settale in
paziente con blocco di branca destra si notera caduta dell’on-
da R in V1-V4 con comparsa di onda Q e contemporaneo
sopraslivellamento del tratto ST.

Se durante episodio acuto di dolore toracico onde T
precedentemente invertite si positivizzano (fenomeno della
pseudonormalizzazione) si conferma il sospetto di ischemia
miocardica transmurale. La comparsa di transitorie onde esa-
geratamente alte, monomorfe, per sopraslivellamento RS-T in
una o piu derivazioni anteriori indica un fenomeno di corona-
ro-costrizione, a volte su stenosi subocclusive (angina variante
di Prinzmetal).

La necessita di predisporre una comparazione con prece-
denti tracciati deve incoraggiare all’utilizzo di sistemi infor-
matizzati per I'archiviazione elettrocardiografica. La creazione

Figura 1. Modificazioni ECG non comuni durante ischemia miocardica acuta. A: stenosi critica del tronco comune
della coronaria sinistra; B: esagerato sopraslivellamento del tratto ST >5 mm in V1-V2 in presenza di blocco di branca
sinistra e durante dolore toracico; C: significative modificazioni durante dolore toracico in ritmo elettro-condotto. In B
e C appare evidente |'utilita del confronto con I'esame precedente.
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di una banca dati nazionale per I'elettrocardiografia (Banca
del Cuore)® da parte di ANMCO si inquadra in quest’otti-
ca. Il progetto prevede la consegna di una card elettronica
personale denominata BancomHeart che consente I'accesso a
distanza agli ECG12D, archiviati nel tempo, tramite computer,
tablet e smartphone. Caratteristica essenziale di tali banche
dati deve essere la facile consultabilita e quindi fruibilita attra-
verso gli strumenti del web.

Non sempre il tratto ST sopraslivellato rappresenta un in-
dice sicuro per la diagnosi di SCA. In molte condizioni cliniche
I'ECG12D puo infatti simulare un danno ischemico transmu-
rale non presente: pericardite acuta, preeccitazione ventrico-
lare, sindrome di Brugada, ripolarizzazione precoce, disordini
elettrolitici. Allo stesso modo merita attenzione la valutazione
del dolore toracico nel paziente gia colpito da SCA e che pre-
senta aneurisma ventricolare post-ischemico indicato da un
possibile tratto ST alto a convessita superiore: sara dirimente
in tal caso il confronto con un precedente tracciato.

In ogni caso la mancata o non corretta lettura dell'ECG,
che awviene in circa il 12% dei casi, comporta una mancata
terapia con un aumento della mortalita intraospedaliera (7.9
vs 4.9%). Qualora I'ECG12D risultasse normale/non diagno-
stico, ovvero non “sicuramente ischemico”, & auspicabile che
I'interpretazione sia condivisa in tempi brevi con un esperto.
Si riportano nella Tabella 7 le caratteristiche ECG relative a un
pregresso infarto miocardico®, di cui bisognera tener conto
nell’avio del processo di comparazione con precedenti trac-
ciati. Infine I'attenta lettura dellECG deve accompagnare il
medico di primo soccorso anche nella valutazione delle arit-
mie pil frequenti in corso di dolore toracico critico, siano esse
bradicardiche o tachicardiche, e fornire indicazioni circa la te-
rapia piu adeguata, farmacologica o elettrica.

Particolare attenzione va posta alla corretta esecuzio-
ne dell’lECG. Per la Normativa IEC il segnale ECG diagnosti-
co deve essere acquisito con banda passante equivalente a
0.05-150 Hz per la diagnosi di ischemia, infarto, ecc. Tante
altre sono le patologie rilevabili purché sia rispettata la qualita
del segnale elettrico che diversamente porta a enormi errori
diagnostici, invalidita e possibili conseguenze medico-legali
nonché grandi costi indotti. E fondamentale che anche i trac-
ciati di ergometria, Holter, telemetrie e monitor siano sempre
conformi ai requisiti di elettrocardiografia diagnostica a 12
derivazioni reali non ricostruite con banda passante da alme-
no 0.05 Hz fino a 150 Hz. Questi requisiti non devono esser
rispettati solo sui simulatori, ma su tutti i tracciati eseqguiti a
pazienti. Questa banda passante su vari tracciati dei pazienti
si deve verificare anche su piu tracciati reali nelle procedure
di collaudo.

Il segnale ECG diagnostico deve essere acquisito da 10
elettrodi, a 12 derivazioni ECG simultanee, 6 periferiche e 6
precordiali monopolari®®>'.

Tabella 7. Pattern elettrocardiografici da pregresso infarto miocardico.

Ogni onda Q nelle derivazioni V2-V3 =0.02 s o complessi QS nelle
derivazioni V2 e V3.

Onde Q =0.03 s e =0.1 mV di profondita o complessi QS nelle
derivazioni |, Il, aVL, aVF; o V4-V6, in 2 derivazioni dei gruppi
contigui di derivazioni (I, aVL, V6; V4-V6; Il Ill, aVF).

Onda R =0.04 s in V1-V2 e R/S =1 con una concordante onda T
positiva in assenza di difetti di conduzione.
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ECG a 12 derivazioni
Executive summary

1. Un ECG12D in un paziente con dolore toracico deve
essere eseguito entro 10 min dal primo contatto medico
e immediatamente interpretato da un medico esperto.

2. Eseguire sempre V3-4R in caso di STEMI inferiore

(per definire eventuale lesione della parete libera del
ventricolo destro) e V7-V9 in caso di STEMI della parete
inferiore e laterale o di sospetto STEMI posteriore (per
definire estensione al tessuto miocardico posteriore).

3. E raccomandata una rapida comparazione con

esami precedenti, se possibile con I'utilizzo di sistemi
informatici di archiviazione elettronica che consentano
una rapida consultazione degli ECG eseguiti nel tempo
dal paziente. Tale comparazione ¢ indispensabile in caso
di pazienti con blocco di branca, ritmo elettro-stimolato
o pregresso infarto miocardico.

4. Nei casi osservati in Pronto Soccorso, Medicina
d’Urgenza o Chest Pain Unit & raccomandato il
monitoraggio continuo a 12 derivazioni. In alternativa si
dovra predisporre |'esecuzione di ECG12D seriati.

5. E raccomandata I'esecuzione di un ECG12D in caso di
recidiva o di evoluzione peggiorativa dei sintomi.

3.4 Biomarcatori

| biomarcatori consigliati nel documento ANMCO-SIMEU del
20098 erano le troponine cardiache (cTn) T e | convenzionali,
nonché la creatinchinasi-MB e la mioglobina la cui determina-
zione veniva tuttavia sconsigliata. Lo scenario & nettamente
cambiato negli ultimi 5 anni.

3.4.1 Troponine cardiache

Il dosaggio alterato della cTn, del tipo | (cTnl) o T (cTnT), &
attualmente considerato, in un contesto clinico suggestivo di
ischemia miocardica acuta, lo standard diagnostico di infarto
miocardico acuto®?°3, La terza definizione universale dell’in-
farto miocardico' considera la elevazione della troponina,
con curva tipica, tra gli elementi indispensabili per la diagnosi
di infarto miocardico acuto. L'innalzamento della troponina T
o | awiene dopo 2-4h dallinizio dei sintomi.

La vera novita, dal 2009, é data dall'introduzione delle
troponine a elevata sensibilita. Si definiscono test di laborato-
rio a elevata sensibilita analitica per la misura delle troponine
I e Ti metodi immunometrici che sono in grado di misurare il
99° percentile della popolazione di riferimento con un errore
<10%, come raccomandato dalle linee guida nazionali>*. Tali
metodi sono anche in grado di misurare i livelli circolanti del-
le troponine nella maggioranza dei soggetti adulti normali.
I metodi che misurano il 99° percentile della popolazione di
riferimento con un errore <20% (ma >10%) si possono utiliz-
zare nella pratica clinica, ma non si devono definire ad elevata
sensibilita analitica. | metodi che invece misurano il 99° per-
centile con un errore >20% non devono piu essere utilizzati.
Il termine ultrasensibile non dovrebbe piu essere utilizzato. |
valori misurati di troponina | e T devono essere espressi come
unita di misura in ng/l.

Le troponine ad alta sensibilita (hs-cTn) hanno spostato
in basso il cut-off di normalita da 10 a 100 volte, rendendo
piu frequente e pill precoce la diagnosi di infarto miocardico.
Con le “nuove” troponine, il potere predittivo negativo di un
singolo test ha raggiunto il 95% e con due test il 100%°°. Per
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la prima volta Weber et al.*®, nel 2011, confrontarono la cTn
convenzionale con la hs-cTn in due coorti differenti di pazien-
ti, una con SCA e |'altra con dolore toracico, per un totale di
2506 pazienti analizzati. In tutti i pazienti veniva eseguito il
dosaggio della cTn convenzionale e quello della hs-cTn. Il po-
tere diagnostico della hs-cTn risultd superiore rispetto alla cTn
convenzionale e pazienti con cTn negativa risultarono positivi
alla hs-cTn, che dimostro peraltro un potere prognostico indi-
pendente per mortalita significativamente superiore rispetto
alla cTn fino a quel momento utilizzata. Questa e altre simili
investigazioni, oltre al lavoro di Saenger et al.>’, decretarono
I'introduzione della hs-cTn nella pratica clinica del manage-
ment del dolore toracico, anche se la piu bassa specificita di
guesto nuovo assay comportava un maggior numero di falsi
positivi’®. Cullen et al.>® hanno dimostrato che in pazienti con
dolore toracico I'utilizzo di due determinazioni di hs-cTnl (O e
2h) e TIMI risk score poteva selezionare, in solo 2h, pazienti
a basso rischio (hs-cTnl normale e TIMI risk score 0 e <1) che
non presentavano eventi cardiovascolari maggiori a 30 giorni.
Quindi la hs-cTn ha dimostrato di poter modificare il PDT del
paziente con dolore toracico. Le linee guida ESC 2015 sulle
SCA-NSTE*® raccomandano I'uso della hs-cTn.

Il pattern cinetico della hs-cTn & differente rispetto alla
cTn convenzionale cosicché é necessario rivedere il timing del-
le misurazioni. La positivita della hs-cTn & molto pit precoce
rispetto a quella convenzionale e vi & evidenza®® che con I'u-
tilizzo della stessa e possibile escludere un infarto miocardico
entro 3h dalla registrazione al triage, con una sensibilita e un
valore predittivo negativo pari a circa il 100%, riducendosi
cosi notevolmente il tempo di osservazione del paziente.

Ma un concetto essenziale, oggi molto dibattuto, & che
I'incremento delle troponine circolanti non & solo indice di
infarto miocardico acuto ma esprime genericamente la pre-
senza di un danno miocardico da cause diverse. Un aumento
della cTn, indice di danno del cardiomiocita, condiziona sia
la diagnosi che le scelte gestionali e terapeutiche e possiede
in ogni caso una indipendente rilevanza prognostica, anche
in contesti clinici diversi dalle SCA in cui & frequente un suo
aumento. Tali contesti sono riportati nella Tabella 8. Quest'ul-
tima evenienza & progressivamente aumentata negli ultimi
anni, in seguito alla maggiore sensibilita analitica dei metodi
di misura della cTn che pero, presentando nel contempo una
minore specificita, causano un elevato e crescente numero di
casi di falsi positivi, provocando ricadute in termini di inappro-
priatezza e spreco di risorse®’. Di conseguenza si sottolinea
come il rilievo di cTn elevata non deve mai da solo indicare il
PDT per SCA nei pazienti con dolore toracico.

Un’elevazione dinamica della cTn oltre il 99° percentile
della popolazione di riferimento indica un danno miocardico,
quando il coefficiente di variazione della metodica sia inferio-
re al 10%>2.

E determinante conoscere i sistemi di dosaggio utilizzati
nel proprio laboratorio, considerando i limiti legati alla variabi-
lita e alle caratteristiche demografiche delle popolazioni esa-
minate, spesso dissimili dalla popolazione di riferimento con-
siderata nella validazione del test. Di recente € stato riportato
che la definizione dei valori decisionali per i metodi analitici
disponibili non sono biologicamente equivalenti provocando
limitazioni diagnostiche non lievi specie per la cTnl, esposta
ad una maggiore variabilita dei valori di riferimento (pit me-
todiche e ditte distributrici) rispetto alla cTnT (piattaforme dia-
gnostiche diverse ma distribuita da un unico vendor). Infine i

Tabella 8. Aumento della troponina per cause differenti dall'ischemia
miocardica.

Cardiovascolari

Tachiaritmie

Scompenso cardiaco acuto

Crisi ipertensive

Mio-pericardite

Dissezione aortica

Malattie infilltrative/da accumulo

Embolia polmonare

Episodi neurologici acuti (ictus o emorragia subaracnoidea)
Contusione/trauma cardiaco/toracico
Procedure cardiache: CVE, ablazione, BEM

Sistemiche

Distress respiratorio/broncopolmonite
Disidtratazione/cachessia

Malattie sistemiche (febbre/sepsi/shock/ustioni)
Ipo- ed ipertiroidismo

Postoperatorio

Anemia severa/sanguinamenti gastrointestinali
Uso di farmaci cardiotossici

Insufficienza renale

Sport di resistenza prolungati

Rabdomiolisi

Analitiche

Scarsa performance della piattaforma analitica
Errori di calibrazione-problemi di diluizione
Limitazioni legate al prelievo: anticorpi eterofili
Sostanze interferenti (fibrina)

BEM, biopsia endomiocardica; CVE, cardioversione elettrica.

metodi point-of-care che utilizzano troponine convenzionali,
anche se pit rapidi nel fornire i valori (15-20 min, rispetto ai
60-90 min richiesti in media da un laboratorio centralizzato),
hanno una sensibilita analitica inferiore e un rischio elevato di
misconoscere elevazioni/variazioni limitate di cTn>3,

In pazienti con infarto miocardico acuto i livelli di tropo-
nina aumentano rapidamente (solitamente dopo 1h in caso
di hs-cTn) dall’insorgenza dei sintomi e persistono elevati per
diversi giorni*.

Il “reference change value” delle hs-cTn & piu basso e
quindi risultera ridotta la “zona grigia” di indeterminatezza e
piu attendibile la variazione ottenuta nel dosaggio successivo,
a breve distanza dal primo (3h). Tutto cid ha determinato una
profonda revisione dei protocolli di misurazione, in quanto
la positivita della hs-cTn & molto piu precoce rispetto a quel-
la convenzionale e vi & evidenza®®° che con I'utilizzo della
hs-cTn & possibile escludere un infarto miocardico entro 3h
dalla registrazione al triage, con una sensibilita e un valore
predittivo negativo pari a circa il 100%, riducendosi cosi no-
tevolmente il tempo di osservazione del paziente e facilitando
i processi di “rule in” e “rule out” in PSe0.8T,

L'algoritmo 0-3h attualmente risulta essere lo standard
attuale di riferimento per le hs-cTn®, considerato tale dalle
linee guida ESC 2015 sulle SCA-NSTE?®. Tuttavia di recente &
stato validato e proposto un algoritmo alternativo di piu bre-
ve durata con valutazione 0/1h, basato su un minore e piu
sensibile cut-off comparato con quello pari al 99° percentile
(6 ng/l)e'62, Quest'ultimo algoritmo & basato sul fatto che
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la hs-cTn & una variabile continua e la probabilita di infarto
aumenta con I'aumento dei suoi valori. Inoltre, quest’ultimo
algoritmo si basa sull’assunzione che precoci variazioni asso-
lute dei livelli ad Th possono essere utilizzate come surrogati
per variazioni a 3h e 6h e garantire un valore diagnostico
incrementale del protocollo®®. Questo protocollo, validato
dalle linee guida ESC 2015 sulle SCA-NSTE?, si & rivelato
utile specie nelle procedure di “rule out”, garantendo un’af-
fidabile dimissione precoce® nei pazienti a basso rischio con
troponina negativa e pud essere proponibile adottando perd
modelli di gestione concordati con il proprio PS e volti so-
prattutto ad accelerare i tempi di attesa, limitando il sovraf-
follamento.

3.4.1.1 AtGoriTMO 0-3H PER L'USO DELLA HS-CTN IN PAZIENTI
CON DOLORE TORACICO™ (Figura 2)

Troponina all'ammissione (TO) abnormemente elevata (>5 vol-
te il valore di normalita) in un contesto clinico-strumentale
suggestivo di ischemia miocardica: diagnosi di SCA certa.

Troponina all'ammissione (T0) >99° percentile: eseguire
un prelievo (T1) dopo 3h; un ulteriore campione a 6h pud es-
sere considerato opzionale. Interpretazione: I'analisi cinetica
risulta suggestiva per necrosi miocardica se I'incremento delle
concentrazioni nel prelievo effettuato dopo 3h (T1) & =50%
rispetto al valore basale (T0). Se cid non si verifica: passare a
un work-out di diagnosi differenziali.

Troponina all’ammissione (T0) <99° percentile: eseguire
un secondo prelievo (T1) dopo 3h solo se il sintomo & insorto
da meno di 6h.

Se il sintomo & insorto da >6h e il paziente e asintomatico,
ha un GRACE score <140 e pu0 essere esclusa una diagnosi
differenziale, si puo pensare alla dimissione dopo eventuale

test provocativo che potra essere previsto anche entro po-
chi giorni dalla dimissione, come si dira di seguito. Interpre-
tazione: I'analisi cinetica deve essere considerata suggestiva
per necrosi miocardica se la concentrazione di troponina nel
prelievo eventualmente effettuato dopo 3h (T1) risulta >99°
percentile ed inoltre I'incremento é pari al 50% o piu rispetto
al valore basale (T0).

3.4.1.2 ALGORITMO O-TH PER L'USO DELLA HS-CTN IN PAZIENTI
CON DOLORE TORACICO

Tale nuovo algoritmo, proposto per la prima volta dalle linee
guida ESC 2015 sulle SCA-NSTE®, & riportato nella Figura 3.

3.4.1.3 ALGORITMO 0-6H PER L'USO DELLA CTN IN PAZIENTI CON
DOLORE TORACICO

Per il “rule out” dell’infarto acuto del miocardio, la determi-
nazione della cTn misurata con metodi di ultima generazio-
ne, ma non ad elevata sensibilita, dovrebbe essere effettuata
al tempo 0 (arrivo in PS) e dopo 6h (considerando, tuttavia,
anche la determinazione a 3h per non perdere il picco del-
la curva). Se tutti i valori riscontrati sono <99°percentile e la
variazione di concentrazione & <50% (al di sotto del 99° per-
centile) il paziente puo essere dimesso®.

Se il sintomo & insorto da >6h e il paziente e asintomatico,
ha un GRACE score <140 e pu0 essere esclusa una diagnosi
differenziale, si pud pensare alla dimissione dopo eventuale
test provocativo che potra essere previsto anche entro pochi
giorni dalla dimissione, come si dira di seguito.

Anche utilizzando hs-cTn, ma con test non validati diretta-
mente per gli algoritmi 0-1h e 0-3h, & opportuno considerare
I'applicazione dell’algoritmo 0-6h.

| Dolore toracico SOSPETTO

I hs-cTn <ULN | hs-cTn >ULN
| Dolore >6h | | Dolore <6h |
l | |
| Re-test hs-cTn: 3h |
a i
l l oo E
. 12 2i8
| nessuna cambiamento di hs-cTn | A change Q 5 &I Nessun cambiamento di hs-cTn
(Ivalore >ULN) |© T g
g 28
A l ; 8 el l
. . . . a 3>
Paziente persistentemente asintomatico, > ﬂ A X ‘ X
GRACE score <140, ESCLUSA DIAGNOSI 38 Identificare diagnosi
DI ANGINA INSTABILE, escluse diagnosi L5 differenziali
differenziali '3
v

}

Dimissione/test provocativo

Trattamento invasivo

Figura 2. Algoritmo troponina ad alta sensibilita 0-3h.

GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; hs-cTn, troponina ad alta sensibilita; SCA, sindrome coronarica
acuta; ULN, limite superiore della norma, pari al 99° percentile del valore di riferimento nei soggetti sani di controllo.
ain base al test. Per valori molto elevati di hs-cTn si intende un rialzo dei valori di oltre 5 volte il limite superiore

della norma.
Riadattata da Roffi et al.°.
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Figura 3. Algoritmo 0-1h per la conferma o I'esclusione della diagnosi mediante dosaggio della troponina ad

alta sensibilita.

3.4.2 Nuovi biomarcatori

Tra i nuovi biomarcatori la copeptina sembra possedere la
miglior rilevanza scientifica®’!. Essa costituisce il frammento
C-terminale del pro-ormone della vasopressina secreto dalla
ghiandola pituitaria ed € in grado di quantificare il livello di
stress endogeno che caratterizza molte condizioni cliniche tra
cui I'infarto miocardico®. Lincremento rapido del livello di
stress endogeno all’esordio della SCA fa si che la copeptina
divenga immediatamente positiva gia all'inizio dei sintomi,
quindi al primo prelievo ematico. E quindi sufficiente una sola
determinazione di copeptina che deve essere utilizzata sempre
in combinazione con la troponina (dual-marker strategy)®’. In
sostanza, essa puo essere usata come valore aggiunto per con-
solidare la negativita della troponina convenzionale a TO nel
“rule out” dell'infarto miocardico. Il paziente dimissibile dopo
il primo prelievo ematico & quindi quello troponina-negativo e
copeptina-negativo (<10 pmol/l). Questa combinazione ha un
elevato potere predittivo negativo di infarto miocardico (pros-
simo al 100%) e consente di evitare ulteriori determinazioni
della troponina accelerando notevolmente i tempi di gestione.
In tutti gli altri casi (positivita isolata di copeptina o troponina
o di entrambi) & richiesta una seconda determinazione del-
la troponina per completare il processo di “rule in/rule out”.
L'utilizzo della copeptina e consigliato a supporto della tropo-
nina convenzionale quando non & disponibile un assay per la
hs-cTn. Tuttavia pud essere utilizzata anche per il “rule out”
precoce della SCA in combinazione con la hs-cTn”071,

Biomarcatori
Executive summary

1. E raccomandato I'uso della hs-cTn.

2. L'algoritmo 0-3h & quello raccomandato con uso di
hs-cTn validata specificamente.

3. La troponina & lo standard diagnostico per I'infarto
miocardico, ma occorre considerare che puo essere
elevata anche in altre condizioni cliniche e il suo isolato
aumento non permette la diagnosi di infarto essendo
considerato solo un marker di danno miocardico.

4. Valori stabili o inconsistenti variazioni di troponina in
assenza variazioni dinamiche della sua concentrazione
plasmatica (ascesa/discesa con descrizione di una curva
cinetica) non sono un marker di SCA.

5. E indispensabile una collaborazione operativa con il
proprio laboratorio d'analisi e la conoscenza del metodo
diagnostico (assay) utilizzato.

6. La cTn aumenta nellinsufficienza renale severa (piu la
cTnT che la cTnl). Usare un cut-off piu elevato basato
sui livelli di velocita di filtrazione glomerulare stimata
per una pit accurata diagnosi di infarto miocardico/
SCA-NSTE in pazienti con insufficienza renale
terminale’?.
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3.5 Valutazione integrata del quadro clinico,
elettrocardiogramma e biomarcatori

Le linee guida ESC 2015 sulle SCA-NSTE e questo docu-
mento raccomandano un’integrazione tra quadro clinico di
presentazione (anamnesi/sintomi/esame obiettivo), ECG12D
e biomarcatori nella formulazione di una diagnosi di SCA™.
E importante che la troponina sia indicata come parametro
guantitativo, ammettendo che pil alto & il suo valore iniziale,
pit e probabile la diagnosi di SCA. Se questi tre parametri
non sono sufficienti a dirimere il quadro clinico, I'esame eco-
cardiografico pud essere utile a identificare patologie cardio-
vascolari non ischemiche o anche la stessa SCA attraverso le
alterazioni della cinesi parietale regionale del ventricolo sini-
stro, soprattutto se eseguito durante sintomi.

3.6 Test da sforzo

Algoritmi clinici e di laboratorio possono identificare pazienti
che, presentandosi in PS per dolore toracico, potrebbero es-
sere ulteriormente stratificati tramite test provocativi: si tratta
di pazienti che, per minime o nulle modifiche dell'ECG12D,
marcatori biologici non alterati e per anamnesi, vengono con-
siderati a bassa probabilita di SCA e a basso rischio per eventi
acuti maggiori.

Nei pazienti che non presentano controindicazioni cardia-
che o extracardiache al test o alterazioni del’lECG12D di base,
un test da sforzo massimale negativo per ischemia inducibile
puo evitare ricoveri inappropriati e consentire la dimissione
del paziente direttamente dall’Osservazione Breve Intensiva
(OBI)’4. In alcuni casi, il test da sforzo potra essere previsto
anche entro pochi giorni dalla dimissione.

Il test ergometrico (treadmill o cicloergometro) dovrebbe
eseguirsi con paziente asintomatico da almeno 12h e in as-
senza di segni di insufficienza cardiaca da almeno 48h. Se
il test provocativo dovesse risultare negativo il paziente pud
essere direttamente dimesso e considerato a basso rischio’.

L'ECG da sforzo non deve essere eseguito se: 1) sono
state rilevate nuove anomalie all’'ECG12D; 2) se i livelli dei
biomarcatori risultano patologici; 3) se il dolore toracico &
persistente o in peggioramento; 4) se la probabilita di rischio
per SCA (angina instabile) & veramente alta. Tuttavia 'ECG
da sforzo non presenta elevata specificita o sensibilita. False
risposte possono ottenersi in caso di blocchi di branca o di
ritmi elettro-condotti e ridotta specificita di risultato & previsto
in caso di pregresso infarto miocardico. Tuttavia uno studio
ha documentato un elevato valore predittivo negativo (99%)
e un’elevata sicurezza in una popolazione con prevalenza di
malattia del 5%7°. Peraltro la comparsa di angina o modifi-
che del tratto ST a basso carico di lavoro classifica il paziente
ad alta probabilita di malattia coronarica critica’®. Attenzione
anche alle condizioni nelle quali si sviluppa, durante sforzo,
sottoslivellamento del tratto ST non ischemico per varie cause
quali stenosi aortica e/o ipertensione arteriosa sistemica con
ipertrofia ventricolare sinistra, insufficienza valvolare severa e
sovraccarico emodinamico di volume, anemia critica, disionie
non corrette e somministrazione di digitale.

Si pud concludere asserendo che, in assenza di controin-
dicazioni cardiache o extracardiache al test e di alterazioni
morfologiche all'lECG12D pre-test che rendano non valutabi-
le la ripolarizzazione ventricolare, un test da sforzo massima-
le negativo per ischemia inducibile (purché sia raggiunto un
carico lavorativo di almeno 6 METS o 1'85% della frequenza
cardiaca massimale prevista per |'eta) appare in grado di evita-
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re ricoveri inappropriati e consente la dimissione del paziente
con elevato grado di sicurezza'. Nei pazienti che non rag-
giungono questi criteri il test & da considerarsi non conclusi-
vO, con necessita di ulteriori test. L'indicazione ad eventuale
stress imaging é riservata al gruppo di pazienti con ECG non
interpretabile, inabili all’esercizio fisico o in quelli con test da
sforzo non conclusivo.

3.7 Test di imaging non invasivo

3.7.1 Radiografia del torace

La radiografia standard del torace & un esame strumentale
eseguito di frequente in area critica a pazienti che si presen-
tano per dolore toracico. Viene generalmente eseguita per
confermare il sospetto clinico e obiettivo di patologia non car-
diaca o di patologia cardiaca non ischemica che esordisce con
dolore toracico”. La radiografia standard del torace non ha
un ruolo ben definito nel paziente con dolore toracico a bassa
probabilita di SCA e a basso rischio per eventi acuti maggiori
e, per la sua minima sensibilita, non viene compresa nei per-
corsi diagnostici “fast-track” riservati alle gravi patologie.

Le linee guida ESC sulla dissezione aortica includono la
radiografia del torace tra i test diagnostici’®. Nella dissezione
aortica si puod osservare dilatazione del vaso o slargamento del
mediastino; nell’embolia polmonare i segni radiografici com-
paiono solo se massiva; nella patologia pleurica (pneumoto-
race, versamento) la radiografia ha un ruolo maggiore anche
se I'attendibilita diagnostica & correlata con |'estensione della
raccolta aerea e con il volume del versamento; nel versamen-
to pericardico di grande volume si pud osservare aumento
globale delle dimensioni dell’'ombra cardiaca e riduzione del
disegno vascolare polmonare in caso di tamponamento. Lo
slargamento o la deviazione del mediastino possono sottin-
tendere patologie non cardiache, di frequente accompagnate
da dolore toracico, quali pneumomediastino, diverticoli eso-
fagei o ernie diaframmatiche.

Se possibile I'esame standard del torace dovrebbe essere
eseguito in modo convenzionale, in due proiezioni e non con
apparecchi portatili che forniscono informazioni meno accu-
rate. E anche importante il posizionamento del paziente: con
paziente supino si possono infatti sottostimare sia il versa-
mento pleurico (per la sua raccolta nel cavo costo-vertebra-
le) sia lo pneumotorace (per la raccolta dell’aria in posizione
parasternale e paracardiaca anteriormente). In tali casi sara
utile eseguire un esame ecografico del torace, tecnica dotata
di alta specificita e sensibilitd (>90%)7°. E inoltre auspicabile
la disponibilita di radiografie precedenti per utile confronto in
caso di incertezze diagnostiche.

3.7.2 Ecocardiografia a riposo

L'esecuzione di un'ecocardiografia in ambiente di PS in tem-
pi rapidi era fortemente raccomandato nel position paper
ANMCO-SIMEU del 20099, soprattutto nei casi con dolore to-
racico in atto, ECG12D non diagnostico ed instabilita emodi-
namica. Nel contempo, lo stesso documento parlava di limiti
nella diagnosi ecocardiografica di ischemia miocardica, i quali
sarebbero legati a pilu fattori: a) scarsa sensibilita quando il
dolore & cessato o I'area interessata e di ridotta estensione;
b) asinergie preesistenti; ) esperienza dell’operatore. In un
contesto, quale il dolore toracico, in cui I'utilizzo dell’'ecocar-
diografia a riposo & estremamente diffuso nella maggior parte
delle strutture ospedaliere italiane, il quesito e: cosa ricerca-
re e a quale scopo? Negli anni successivi al 2009, numerosi
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sono stati i lavori pubblicati in cui viene incoraggiato I'uti-
lizzo seriato della valutazione della cinesi parietale regiona-
le del ventricolo sinistro in pazienti con ECG12D negativo e
biomarker negativi, in quanto in grado di slatentizzare quadri
di ischemia, soprattutto se vi & una lesione colpevole (“cul-
prit”) sull'arteria circonflessa®®'. Le ultime linee guida ESC
2015 sulle SCA-NSTE?® assegnano all’ecocardiografia un ruo-
lo essenziale nella diagnosi di ischemia miocardica acuta, in
quanto in grado di rilevare alterazioni cinetiche regionali della
parete del ventricolo sinistro (ipocinesia, acinesia), soprattut-
to durante sintomi. E ormai noto come tali alterazioni siano
molto precoci e precedano le modificazioni dell'ECG e dei
biomarcatori. Le stesse linee guida®® affermano che I'ecocar-
diografia & essenziale nella diagnosi differenziale soprattutto
quando trattasi di cause cardiovascolari non coronariche (dis-
sezione aortica, miocardite-pericardite, disfunzione protesica,
ecc.). | limiti reali dell’ecocardiografia nel contesto di pazienti
con dolore toracico risiedono: 1) nella variabilita inter/intraos-
servatore che caratterizza la valutazione “visual” della cinesi
parietale regionale del ventricolo sinistro; 2) nell’esperienza
dell’operatore; 3) nella finestra acustica del torace a volte non
ottimale; 4) nella presenza di alterazioni della cinesi parietale
regionale preesistenti.

In un recente articolo di Trambaiolo®? sullutilizzo dei test
di imaging non invasivi nella valutazione del dolore toracico,
si consiglia di parlare di ultrasuoni e non di ecocardiografia.
Potremmo chiamarla una sorta di “critical ultrasound R-evo-
lution” e cioé un’ecografia, in paziente critico, effettuata non
per “organo” (cuore, rene, colecisti, ecc.) ma per “problema”
(dolore toracico, instabilita emodinamica, dispnea, ecc.) ese-
guita da un cardiologo ma anche da un medico d'urgenza o
da un rianimatore. A partire da questo presupposto si com-
prende quanto possa essere vasto il ruolo della metodica®84
se la utilizziamo come un prolungamento dell’esame obiettivo
di un paziente critico. Lo sviluppo di nuovi format di training
da parte della Societa ltaliana di Ecografia Cardiovascolare
(SIEC) aventi per tema I'ecocardiografia nel contesto dell’e-
mergenza-urgenza® conferma questo tipo di tendenza, gia
ampiamente sviluppata nell’ambito della SIMEU®®.

Cosi oggi I'ecocardiografia pud essere utilizzata per in-
dagare non solo il dolore toracico, ma anche la dispnea, I'at-
tacco ischemico transitorio/ictus per le fonti cardioemboliche,
I'ipotensione, la sincope, ecc.®’.

Si riportano, brevemente, i vari scenari, classicamente do-
minati dal dolore toracico, in cui I'ecocardiografia pud avere
un ruolo essenziale®:

e SCA-STE: prima di una rivascolarizzazione (farmacologica/
meccanica) ¢'e sempre tempo per un esame ecocardiogra-
fico per escludere una complicanza meccanica (disfunzio-
ne di papillare, rottura di cuore, ecc.), oppure per dare il
giusto peso ad un sopraslivellamento del tratto ST diffuso
senza magari alterazioni regionali della cinetica ventrico-
lare sinistra (pericardio) evitando un esame invasivo inutile
non scevro da rischi procedurali; la procedura non deve
tuttavia ritardare il timing della PCI primaria;

e SCA-NSTE: la valutazione della funzione sistolica ventrico-
lare sinistra (frazione di eiezione >30% 0 <30%) identifica
due tipi di pazienti molto diversi in termini gestionali;

e dolore toracico: in caso di ECG non diagnostico la valuta-
zione “visual” della cinesi parietale regionale del ventri-
colo sinistro alla ricerca di ipocinesie, acinesie o discinesie
puo risultare determinante per la diagnosi®®8'#8; |'ecocar-

diogramma e significativamente utile anche per escludere
embolia polmonare, pericardite/versamento pericardico,
dissezione aortica, disfunzione protesica, stenosi aortica,
cardiomiopatia ipertrofica;

e instabilita emodinamica: per escludere le cause cardiova-
scolari®.

Soprattutto sulla diagnosi ecocardiografica di infarto mio-
cardico acuto vi & tuttora un acceso dibattito?. In un lavoro su
pazienti con dolore toracico osservati in una Chest Pain Unit
a conduzione cardiologica, Parato et al.2® hanno dimostrato
I'utilita della valutazione ecocardiografica seriata della cinesi
parietale regionale del ventricolo sinistro nella diagnosi di in-
farto miocardico acuto quando ancora ECG12D e troponina
risultavano negativi. Gli stessi autori consigliavano di imple-
mentare il percorso diagnostico della Chest Pain Unit con un
monitoraggio ecocardiografico seriato della cinesi parietale
regionale del ventricolo sinistro, considerato che il timing di
ogni valutazione oscilla tra 2 e 4 min. Molti altri lavori pub-
blicati insistono sulle limitazioni e una scarsa efficacia della
metodica in questa categoria di pazienti2®8%%,

Il riscontro della combinazione tra negativita della tropo-
nina e una normale cinetica regionale del ventricolo sinistro
all’ecocardiogramma, sia in presenza che in assenza di alte-
razioni ECG dubbie, & un utile strumento per la decisione di
dimettere il paziente dal PS con relativa sicurezza®'.

Il frequente ricorso all’ecocardiografia nel dipartimento
d’emergenza-urgenza si deve alla sua facilita di utilizzo e alla
sua riproducibilita direttamente a letto del paziente, associa-
ta a un rapporto costo-efficacia sicuramente favorevole e a
una maggiore conseguente appropriatezza nel richiedere una
consulenza specialistica e/o proporre un ricovero o una pro-
cedura invasiva.

Per tali motivi si raccomanda fortemente I'utilizzo e la di-
sponibilita di un ecocardiografo nelle Chest Pain Unit, nelle
OBI del PS o in Medicina d'Urgenza per la valutazione dei
pazienti con dolore toracico.

3.7.3 Ecocardiografia da stress

L'ecocardiografia da stress & una metodica utilizzata per la
diagnosi, stratificazione del rischio e la prognosi nei pazien-
ti con coronaropatia nota o sospetta®. L'ecocardiografia da
stress si avvale di vari stressor che possono essere distinti tra
farmacologici inotropi (dobutamina) o vasodilatatori (dipirida-
molo, adenosina) e non farmacologici; I'esercizio fisico & lo
stressor pil fisiologico e quindi pit utilizzato e raccomandato
in letteratura®. La valutazione & basata sulle modificazioni
della cinetica regionale del ventricolo sinistro durante stress
rispetto al basale e talora il test € associato alla valutazione
della riserva di flusso coronarico su arteria discendente ante-
riore con adenosina. Alcuni autori italiani hanno sottolineato
il concetto dell’utilita della valutazione della riserva di flus-
so coronarico durante eco-stress soprattutto in pazienti con
blocco di branca sinistra®.

In pazienti con dolore toracico I'eco-stress é indicato se
I'ECG12D & negativo, dubbio o non interpretabile, la cTn & ne-
gativa o dubbia e i sintomi sono cessati da almeno 12h. In tali
casi esso ha un'accuratezza diagnostica superiore al test ergo-
metrico con ECG®*. Numerosi studi hanno decretato che un
eco-stress negativo (sia con stressor fisico che farmacologico)
assume un elevato potere predittivo negativo e si associa ad
un outcome favorevole, dimostrando peraltro un valore pro-
gnostico superiore al test ergometrico con ECG*. Puo essere
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eseguito pre-dimissione o anche post-dimissione ma in tempi
brevi (entro pochi giorni)®. Altri studi clinici hanno dimostrato
che un eco-stress negativo per ischemia miocardica inducibile
con stressor farmacologico o fisico assegna una prognosi fa-
vorevole con un rischio di evento cardiaco <1% per anno®,
inserendo di fatto il paziente in una classe a basso rischio.

Tale metodica rappresenta un valido aiuto nel deci-
sion-making di indirizzare o meno il paziente verso una stra-
tegia invasiva/interventistica. Anche per questa metodica,
operatore-dipendente, ¢ richiesta un’adeguata esperienza
e competenza che, come suggerito dalle maggiori Societa
Scientifiche europee ed americane si ottiene con I'esecuzione
e refertazione di >100 esami/anno?®%°.

3.7.4 Ecocardiografia con contrasto e strain imaging
L'ecocardiografia con contrasto, nel contesto di pazienti con
dolore toracico, ha una duplice finalita: 1) consentire un
enhancement del bordo endocardico nella fase di opacifica-
zione ventricolare, migliorando significativamente la valuta-
zione della cinetica regionale; 2) consentire una valutazione
della perfusione miocardica. Negli ultimi anni gli studi di Gai-
bazzi et al.’® 19" hanno ormai consolidato I'utilita di tale pro-
cedura in pazienti con sospetta malattia coronarica.

L'utilizzo del contrasto, attraverso I'enhancement del
bordo endocardico, incrementa inoltre la sensibilita dell’e-
co-stress, migliorando la valutazione di tutti i segmenti parie-
tali del ventricolo sinistro soprattutto in pazienti con scadenti
finestre acustiche'®"19?,

Per la prima volta anche lo strain imaging derivante dall’e-
cocardiografia bidimensionale speckle-tracking viene men-
zionato dalle linee guida ESC 2015 sulle SCA-NSTE*® come
possibile ausilio per rilevare alterazioni della funzione sistolica
regionale e globale del ventricolo sinistro in corso di ischemia
miocardica acuta.

Diversi autori hanno proposto I'impiego di tale metodica
in pazienti con dolore toracico. Dahlslett et al.’® hanno trova-
to che il global longitudinal strain (GLS) aveva un ottimo po-
tere predittivo positivo (74%) e negativo (94%) nella diagnosi
di coronaropatia critica in pazienti con dolore toracico in DE.
Schroeder et al.’® hanno invece evidenziato che il global cir-
cumferential strain, con un cut-off del 21%, aveva una sensi-
bilita pari all'87% e una specificita del 76% nel differenziare
tra dolore da ischemia miocardica e non. Tuttavia Norum et
al.’% in una revisione sistematica della letteratura, hanno tro-
vato solo una modesta accuratezza diagnostica per il GLS nel
predire stenosi coronarica critica in pazienti con dolore toraci-
co acuto o cronico. Un’accuratezza superiore era riscontrabile
quando veniva usato il regional peak sistolic strain durante
ecocardiografia da stress.

3.7.5 Tomografia computerizzata coronarica multistrato
Le evoluzioni tecnologiche recenti hanno permesso alla TC
coronarica di inserirsi legittimamente nell’arsenale diagno-
stico della malattia coronarica. In particolare, I'introduzione
degli apparecchi ad almeno 64 file di detettori ha consentito,
nell'identificazione delle stenosi emodinamicamente signifi-
cative (>50%), di unire ad un gia elevato valore predittivo
negativo (>90%) anche un netto miglioramento in termini
di valore predittivo positivo e specificita'®. Per raggiungere
tali risultati, tuttavia, la metodica va riservata ad una popo-
lazione estremamente selezionata. Diventa pertanto fonda-
mentale conoscere le controindicazioni all’'esame (Tabella 9).
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Tabella 9. Controindicazioni alla tomografia computerizzata corona-
rica multistrato.

e Aritmie cardiache: ritmo non sinusale, frequenti battiti ectopici
(extrasistoli), fibrillazione atriale ad alta risposta ventricolare

e FC elevata >85 b/min, nonostante terapia medica (FC ottimale
<65 b/min)

e Dispnea con impossibilita a mantenere un’adeguata apnea
inspiratoria (circa 5-10 s)

e Insufficienza renale, GFR <30 ml/min/1.73 m?

e Stato di gravidanza

e Allergia nota al mezzo di contrasto organo-iodato

e Proteinuria

e Gammopatia monoclonale

e Peso corporeo >150 kg, BMI >40 kg/m?

BMI, indice di massa corporea; FC, frequenza cardiaca; GFR, velocita
di filtrazione glomerulare.

La presenza di diffuse calcificazioni coronariche pud costituire
una controindicazione all'esame TC per due motivi: da un
lato un calcium score >600 & associato ad un’elevata proba-
bilita pre test di stenosi coronarica significativa; dallaltro, le
apposizioni calcifiche parietali possono severamente limitare
la valutazione del lume coronarico e quindi la quantificazione
della stenosi. L'indicazione piu accettata per la TC coronarica
é I'esclusione della malattia coronarica in pazienti con una
probabilita pre test da bassa a intermedia, definita come com-
presa tra il 20% e il 70%'%’. Questo gruppo include anche i
pazienti con quadro non conclusivo dopo I'esecuzione di test
da sforzo o con angina atipica'®. Infatti, pazienti con un’e-
levata probabilita pre test di malattia coronarica (>70%, per
esempio con angina tipica, fattori di rischio e test da sforzo
positivo) non dovrebbero essere sottoposti in prima istanza a
TC coronarica, sia per |'elevata probabilita di dover eseguire
comunque una coronarografia, sia perché il valore predittivo
negativo della TC coronarica in questa popolazione ad alto
rischio risulta ridotto, rendendo di fatto meno affidabile un
esame TC negativo. D'altro canto, il valore predittivo positivo
& piuttosto basso in pazienti con probabilita pre test di ma-
lattia coronarica <20% ed i reperti TC porterebbero ad un
elevato numero di coronarografie non necessarie. In generale,
la TC coronarica puo trovare indicazione in tutti quei casi in
cui il quadro clinico e strumentale non sia sufficiente a porre
indicazione diretta ad un esame coronarografico. Nella ge-
stione del dolore toracico in PS & ampiamente riconosciuta
come auspicabile la disponibilita di una metodica diagnostica
in grado, nei casi di dolore toracico non rapidamente inqua-
drabile con i pit comuni strumenti diagnostici (ECG, biomar-
catori, emogasanalisi, radiografia del torace), di escludere la
presenza di condizioni cliniche potenzialmente evolutive e fa-
tali quali la SCA, la dissezione aortica e la tromboembolia pol-
monare'%11°% Per questo la possibilita di eseguire un “triple
rule out” con un unico test diagnostico ha evidenti vantaggi
clinici in un contesto di medicina d'urgenza: diagnosi rapida e
accurata, contenimento dei costi nella dimissione di casi che
avrebbero altrimenti richiesto un iter pit 0 meno complesso
ed invasivo, identificazione di diagnosi alternative'"112,

In tale contesto & fondamentale la selezione della popo-
lazione candidata allo studio: il paziente ideale dovrebbe ave-
re segni o sintomi riferibili ad una patologia coronarica o ad
un’altra causa di dolore toracico, in assenza di alterazioni dei
biomarcatori o di specifiche alterazioni ECG e rientrare nella
categoria di rischio basso-intermedio di malattia coronarica.
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Andrebbero esclusi i pazienti portatori di stent o sottoposti
a BPAC, quelli aritmici, non in grado di mantenere I'apnea o
con funzionalita renale ridotta e infine quelli con estese calci-
ficazioni coronariche note o ragionevolmente prevedibili per
eta e/o fattori di rischio. Tuttavia, i dati derivanti dalle prime
esperienze cliniche necessitano di essere a tutt'oggi confer-
mate da ampi trial: cio rende il “triple rule out” un’indicazio-
ne attualmente piuttosto discussa. Inoltre, I'utilizzo estensivo
della TC coronarica nella valutazione del dolore toracico acuto
pone complesse problematiche sia di tipo organizzativo che
di training, nonché di controllo qualita interno: cid é tanto
pit importante in considerazione dell’esposizione a radiazioni
ionizzanti e mezzo di contrasto iodato per via endovenosa’®®.

Gli studi ROMICAT (Rule Out Myocardial Infarction using
Computer Assisted Tomography)''""'* hanno confrontato la
TC coronarica con la valutazione standard nella gestione di
pazienti con dolore toracico. Il ROMICAT-II""", in una coorte
di 1000 pazienti con dolore toracico in DE, ha operato un
confronto diretto tra approccio standard e TC coronarica, tro-
vando che la TC migliorava il processo decisionale riducendo
la permanenza in ospedale, ma esitava anche in un aumento
del “downstreaming testing”, dell’esposizione a radiazioni e
dei costi di cura. Non vi sono a oggi certezze sulla reale uti-
lita della TC coronarica negli algoritmi decisionali del dolore
toracico acuto.

3.7.6 Risonanza magnetica cardiaca

| notevoli progressi compiuti in anni recenti sia dal punto di
vista tecnologico che metodologico hanno finalmente reso la
risonanza magnetica cardiaca (RMC) una metodica diagnosti-
ca accurata ed affidabile per I'impiego clinico in ambito car-
diologico. Le indicazioni all'impiego della RMC nella pratica
clinica sono in costante aumento, anche se la scarsa dispo-
nibilita di apparecchiature e di operatori esperti rappresenta
ancora un freno al pieno sfruttamento delle sue notevoli po-
tenzialita diagnostiche.

L'impiego della RMC nel contesto di pazienti con dolo-
re toracico é riferito quasi esclusivamente all’'esame da stress
farmacologico (dobutamina). Lo studio della perfusione mio-
cardica con RMC si basa sulla revisione della serie di immagini
ottenute durante il primo passaggio di un bolo di mezzo di
contrasto (gadolinio) attraverso le camere cardiache. Eventua-
li aree miocardiche con ridotta riserva coronarica dimostre-
ranno, nelle immagini ottenute durante stress farmacologico,
un enhancement di segnale ritardato ed attenuato rispetto al
miocardio circostante (area di ipoperfusione). Fondamentale
nell'interpretazione di uno studio di perfusione miocardica
durante stress farmacologico & il confronto con le immagini
di perfusione ottenute a riposo e con quelle di enhancement
tardivo™. Cio consente sia la distinzione tra la presenza di
ischemia inducibile e le pregresse aree di necrosi miocardica,
che il riconoscimento di eventuali artefatti. Questi ultimi sono
rappresentati, pit frequentemente, dai cosi detti “dark-rim
artifacts” che tipicamente appaiono come linee scure suben-
docardiche all'interfaccia tra sangue e miocardio. Svariati fat-
tori come I'effetto volume-parziale (eccessivo spessore di fet-
ta), la suscettibilita magnetica indotta dal gadolinio (eccessiva
concentrazione di mezzo di contrasto), il movimento cardiaco
(frequenza cardiaca eccessiva o irregolare), ma soprattutto la
bassa risoluzione spaziale possono contribuire alla produzione
di questi artefatti, che devono essere riconosciuti e distinti
dai veri difetti di perfusione. La valutazione delle immagini di

enhancement tardivo (late gadolinium enhancement o LGE)
prevede il riconoscimento e la descrizione di eventuali aree
miocardiche di accumulo patologico di mezzo di contrasto in
sede ventricolare. La distribuzione delle aree di enhancement
tardivo puo presentarsi con diversi pattern, generalmente de-
scritti come subendocardico, intramiocardico, subepicardico
o transmurale. Tipicamente, la pregressa necrosi ischemica si
presenta con una o piu aree di enhancement ad interessa-
mento subendocardico/transmurale distribuite secondo il ter-
ritorio di distribuzione di uno o piu vasi coronarici. In pazienti
con cardiopatia ischemica, ciascuno dei segmenti ventricolari
viene analizzato descrivendo la presenza e |'estensione del-
le aree di enhancement tardivo in termini di transmuralita
(suddivisione in 4 categorie: 0%, <25%; 26-50%; 51-75%;
>75%). Immagini di angio-RMC di qualita diagnostica sono
ottenute in maniera incostante nel singolo paziente e, in ge-
nere, consentono |'identificazione di eventuali stenosi signi-
ficative (>50%) limitatamente ai tratti prossimali e medi dei
vasi coronarici epicardici maggiori''>116,

Nella ricerca di ischemia inducibile sia lo studio della fun-
zione sistolica che la valutazione della perfusione miocardica
durante stress hanno mostrato di avere livelli di accuratezza
diagnostica e fattibilita non inferiori a quelli delle metodiche
tradizionali. Il vantaggio principale della RMC nei confronti
dell’ecocardiografia e rappresentato dalla mancata dipenden-
za dalla qualita della finestra di imaging, con conseguente
impatto positivo sulla fattibilita. Nei confronti della tomogra-
fia computerizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT),
invece, la RMC pud godere di piu elevati valori di risoluzione
spaziale (2-3 vs 10 mm). Effettivamente, studi condotti sia
in modelli animali che in pazienti con sospetta cardiopatia
ischemica hanno documentato la maggiore capacita della
RMC con tecnica dell’enhancement tardivo di visualizzare
anche piccole aree di necrosi miocardica o pregressi infarti a
coinvolgimento subendocardico che invece spesso sfuggono
all'imaging con SPECT. Studi basati sull'impiego combinato
delle diverse tecniche di RMC, sebbene limitati nelle dimen-
sioni delle popolazioni studiate, mostrano la possibilita di ot-
tenere un’accuratezza diagnostica complessiva prossima al
90% nell’identificare pazienti con malattia coronarica angio-
graficamente significativa. Una metanalisi''®, riguardante 37
studi di RMC con l'inclusione di 2191 pazienti con malattia
coronarica nota o sospetta, ha riportato valori di sensibilita e
specificita rispettivamente dell’83% e dell’86% considerando
la tecnica stress cine e del 91% e 81% con tecnica stress di
perfusione. Sulla base di queste informazioni, le piu recenti
linee guida europee per la rivascolarizzazione miocardica ri-
portano per la RMC da stress un livello di raccomandazione IA
in pazienti sintomatici e con probabilita pre-test intermedia di
malattia coronarica ostruttiva, e assegnano una classe di rac-
comandazione IIB all'angio-RMC nella valutazione di pazienti
sintomatici valutati per malattia coronarica ostruttiva'"’. | dati
disponibili riguardanti il significato prognostico delle informa-
zioni ricavabili da uno studio di RMC in pazienti con cardiopa-
tia ischemica sono ancora relativamente limitati e prodotti in
studi monocentrici. Considerati nel loro complesso, gli studi
fin qui pubblicati con RMC da stress sia con tecnica cine che
con tecnica di perfusione sembrano indicare un elevato valore
predittivo negativo nell'identificare, in caso di studio negati-
vo, pazienti a basso rischio per eventi cardiovascolari avversi.

Nel triage del dolore toracico la RMC, coniugando perfusio-
ne coronarica e cinetica parietale, potrebbe trovare indicazione
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in pazienti che si presentano senza modifiche ECG e senza in-
cremento della troponina, con la possibilita di ottenere in breve
tempo una diagnosi differenziale tra ischemia coronarica acuta
o pregressa (LGE subendocardico), o una diagnosi differenziale
con altra patologia cardiaca quale miocardite (LGE subepicardi-
co) o sindrome di Takotsubo. Peraltro non sono ad oggi dispo-
nibili evidenze sull’accuratezza e sull'impatto della RMC nella
gestione dei pazienti con dolore toracico acuto.

3.7.7 Test di medicina nucleare

La SPECT & ampiamente utilizzata per valutare la perfusione
del tessuto miocardico, I'esistenza o I'estensione di un danno
miocardico e il suo impatto funzionale. L'esame viene prescrit-
to per:

a) sospetto di malattia coronarica;

b) angina atipica, in pazienti con ECG da sforzo non esegu-
ibile o dubbio;

¢) valutazione della riserva coronarica in pazienti con cardio-
patia ischemica;

d) follow-up a seguito di BPAC o PCI.

Per i punti a) e b), la SPECT viene ancora oggi utilizzata in
pazienti che accedono al triage di un DE per dolore toracico.
Nello studio PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Stu-
dy for Evaluation of Chest Pain)'"® i “nuke-tests” sono stati
quelli piu utilizzati nel braccio test funzionali (67% vs 22%
degli eco-stress e 10% dei test ergometrici). Quindi trattasi di
test di largo utilizzo in tutto il mondo (soprattutto in Europa)
in pazienti con dolore toracico. Lo stressor piu frequente nel
PROMISE'"? era I'esercizio fisico.

Rispetto alla coronarografia infatti questo tipo di esame
vede l'irrorazione del tessuto (al contrario della coronarogra-
fia che visualizza il grado di stenosi dei vasi, quadro che non
sempre correla col deficit perfusorio). L'analisi SPECT con tal-
lio @ migliore dell'imaging planare e la metodica semi-quan-
titativa & migliore dell’analisi visiva. La tipologia di tracciante
sembra invece non influenzare in modo significativo i risultati
della metodica, ma I'uso di quelli tecneziati da migliori risul-
tati in pazienti obesi o con mammelle voluminose in quanto
forniscono: risoluzione migliore, maggior numero di conteg-
gi e minore attenuazione rispetto al tallio. Con le metodiche
“gated” & possibile analizzare vari parametri come la cinetica
cardiaca e lo spessore della parete nelle varie fasi del ciclo
cardiaco. Alterazioni dello spessore possono far pensare a un
infarto o a quadri come il miocardio stordito. Nel caso di infar-
to tali parametri non variano nell’acquisizione a riposo. | mo-
vimenti rilevati con la tecnica gated sono correlabili con quelli
rilevabili dall’ecocardiografia. Anche la severita della malat-
tia del paziente puo influenzare I'esito dell’esame: il numero
di vasi alterati influenza i risultati. La sensibilita infatti cresce
all'aumentare del numero di vasi coinvolti da circa 1'85% al
95% se sono coinvolti tutti e tre i rami principali. Anche I'en-
tita della stenosi e critica nel determinare la positivita. Se la
stenosi e severa il test & positivo in oltre il 70% dei casi. |
vasi pil spesso riconosciuti come stenotici sono la discenden-
te anteriore e la coronaria destra all’analisi visiva; mentre la
metodica semi-quantitativa funziona meglio per la destra e
la circonflessa. Indici di malattia trivasale sono, oltre ai deficit
diffusi alle aree coinvolte, anche la captazione polmonare del
radiofarmaco e I'ingrandimento transitorio del lume ventrico-
lare sinistro''®. Tuttavia I'esame andrebbe riservato a quei pa-
zienti che accedono per dolore toracico suggestivo di malattia
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coronarica, ma in assenza di significative alterazioni all'ECG
o di alterazioni dei biomarcatori, con la possibilita di poter
individuare pazienti ad alto rischio, ovvero quelli con difetti di
perfusione reversibili rispetto a pazienti che non hanno difetti
di perfusione o hanno difetti di perfusione irreversibili come
da pregressa necrosi'?%-122,

3.7.8 Il confronto tra test anatomici e funzionali

Lo studio PROMISE™® & stato il primo a operare una reale com-
parazione tra test anatomici (TC coronarica multistrato) e fun-
zionali (nuke-tests, eco-stress, test ergometrico) in pazienti con
dolore toracico e sospetta malattia coronarica. Lipotesi prima-
ria dello studio era che gli eventi cardiaci (combinazione di mor-
te da qualsiasi causa, infarto miocardico, ospedalizzazione per
angina instabile e complicanze maggiori periprocedurali) a 2
anni di follow-up sarebbero stati inferiori nel gruppo TC rispet-
to al gruppo test funzionali. Lo studio, che ha arruolato 5000
pazienti per ogni braccio, € in questo senso negativo (nessuna
differenza per gli outcome predeterminati), legittimando pie-
namente e, secondo molti inaspettatamente, i test funzionali
nella diagnostica iniziale dei pazienti sintomatici per sospetta
malattia coronarica. In sostanza lo studio ha riabilitato il com-
portamento clinico da sempre praticato (e suggerito dalle linee
guida), prima che la grande novita della TC coronarica rendesse
possibile I'imaging coronarico multistrato. Si pud¢ concordare
con Gaibazzi et al.’?® nel dire che i test funzionali non raggiun-
geranno mai I'accuratezza diagnostica della TC multistrato co-
ronarica se confrontati con il gold standard “coronarografia”,
anch’esso anatomico, ma la loro capacita di stratificare i pa-
zienti in base alla presenza e quantita di ischemia reversibile li
pone concettualmente ad un livello superiore di utilita rispetto
ad un test anatomico come la TC coronarica. Il PROMISE ne
conferma la validita nel management dei pazienti con dolore
toracico, riconoscendo apparentemente alla TC multistrato co-
ronarica un ruolo di possibile alternativa.

3.7.9 L'appropriatezza nell’uso dei test di imaging

nel paziente con dolore toracico

Il documento “2015 ACR/ACC/AHA/AATS/ACEP/ASNC/NA-
SCI/SAEM/SCCT/SCMR/SCPC/SNMMI/STR/STS  Appropriate
Utilization of Cardiovascular Imaging in Emergency Depart-
ment Patients With Chest Pain”'?* fornisce indicazioni per un
corretto e appropriato utilizzo dei test di imaging nei pazien-
ti con dolore toracico. Il documento valuta |'appropriatezza
dei test sulla base di 4 “entry points” diagnostici: 1) sospetta
SCA; 2) sospetto embolismo polmonare; 3) sospetta sindrome
aortica acuta; 4) pazienti in cui non & possibile stabilire una
diagnosi probabile. Il grading di appropriatezza & espresso
come A = appropriato, M = potenzialmente appropriato, R=
raramente appropriato.

Nella Tabella 10 viene riportata una analisi dell’appropria-
tezza degli esami ultrasonografici nel dolore toracico confron-
tata con quanto riportato nel documento sopra menzionato
ma anche con le linee guida europee ed americane sulle sin-
gole patologie a esordio con dolore toracico.

4. PROPOSTA DI PERCORSO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO INTRAOSPEDALIERO
Le varie forme di SCA costituiscono la causa prevalente di

dolore toracico rispetto ad altre patologie con prognosi se-
vera, dette anche le “big five": dissezione aortica, embolia
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Tabella 10. Appropriatezza dei test ultrasonografici nel dolore toracico.

Appropriatezza nell’'uso ACR/ACC/AHA/ ASE ESC ANMCO/
di esami ultrasonografici AATS/ACEP/ASNC/NASCI/ 2013 (Pericardio) 2014 (Aorta, EP) SIMEU

SAEM/ SCCT/SCMR/SCPC/ 2015 (Aorta) 2015 (SCA, SAA) 2016

SNMMI/STR/STS
2015

SCA-STEMI (HUS) R A A
SCA certa (HUS) R/M A A
SCA probabile (HUS) M A A
SCA possibile (HUS) R/M A A
EP bassa probabilita e DD- (CUS) R R R
EP no bassa probabilita o DD+ (CUS) M/A M/A A
EP no bassa probabilita o DD+ (HUS) M/A A
SAA possibile/probabile (HUS) M M A A
Pericardite possibile/probabile (HUS) A A A A
Pnx possibile/probabile (TUS) A
Dolore toracico indifferenziato (HUS) A

CUS, ecografia compressiva venosa; DD, D-dimero; EP, embolia polmonare; HUS, ecografia cardiovascolare; Pnx, pneumotorace; SAA, sindrome

aortica acuta; SCA, sindrome coronarica acuta; TUS, ecografia toracica.

A, indagine appropriata; M, indagine di appropriatezza intermedia o controversa; R, indagine raramente appropriata; O, indagine non indicata.

polmonare, pneumotorace spontaneo, rottura di esofago. |l
PDT per il dolore toracico, pertanto, sin dal triage, ha le se-
guenti finalita:

a) aidentificare i pazienti con elevata probabilita di SCA (STE-
MI, NSTEMI, angina instabile) con |'obiettivo di assicura-
re prima possibile la riperfusione nello STEMI e iniziare il
percorso specialistico adeguato per I'NSTEMI e I'angina
instabile;

b) identificare le altre patologie di origine non coronarica che
richiedono interventi terapeutici in emergenza/urgenza;

¢) valutare la probabilita di SCA nei pazienti con dolore tora-
cico senza causa evidente e con ECG12D non diagnostico
o normale alla valutazione iniziale.

La finalita di cui al punto a) pud raggiungersi con il sempli-
ce strumento dell’'ECG. Quando, all’'ECG12D di ammissione,
la diagnosi di SCA-STE e definita, diviene necessario attivare
PDT che prevedono la PCI primaria, secondo le linee guida
specifiche®? e la strutturazione delle reti cardiologiche proprie
di ogni realta territoriale.

Lo stesso dicasi per la SCA-NSTE che necessita di ricovero
in unita di terapia intensiva cardiologica (UTIC) e di una ge-
stione per cui si rimanda alle specifiche linee guida®.

In ogni modo, I'organizzazione di tali percorsi riguardanti
le SCA va oltre lo scopo del presente documento, rimandando
a linee guida specifiche nonché al documento di consenso
Federazione Italiana di Cardiologia-Societa Italiana di Cardio-
logia Invasiva sulle reti redatto nel 2005 con i successivi ag-
giornamenti'?s.

Il sottogruppo di pazienti con dolore toracico sospetto per
SCA, ma senza segni ECG certi di ischemia miocardica acuta
e/o elevazione iniziale diagnostica dei biomarcatori, & quello
che presenta le maggiori difficolta ai fini decisionali. Questi
pazienti devono avere un percorso ben definito, consisten-
te nell’osservazione clinica in PS o, preferibilmente, in OB,
con ECG12D seriati o monitoraggio continuo del'lECG12D
e controllo dei biomarcatori. Se il periodo di osservazione &
negativo, in relazione ai sintomi, all'ECG e al risultato dei bio-
marcatori di necrosi, dopo 6-12h (massimo 24h) dall’arrivo in
ospedale, puo essere indicato eseguire un test provocativo di

ischemia, secondo modalita definite localmente. Alternativa-
mente, se durante il periodo di osservazione compaiono alte-
razioni clinico-strumentali indicative di ischemia miocardica, i
pazienti devono iniziare un percorso specialistico cardiologi-
co, come sopra indicato, o, in assenza temporanea di recet-
tivita cardiologica, devono essere monitorati clinicamente e
strumentalmente, nonché trattati, in Medicina d'Urgenza (in
conformita ad un protocollo di intesa fra le diverse strutture).

| pazienti che hanno dolore toracico protratto e persisten-
te con ECG12D non diagnostico al momento della prima va-
lutazione in PS, devono essere avviati a un percorso valutativo
urgente, che puod prevedere la consulenza cardiologica e la
possibilita di utilizzo di strumenti quali I'esame ecocardiografi-
o, la TC (nel sospetto di dissezione aortica o embolia polmo-
nare) ed eventualmente la coronarografia urgente.

Si riporta una proposta strutturata di PDT suddivisa per step.

4.1 Step 1: Triage

In PS il triage, processo decisionale infermieristico complesso e
dinamico, fatto di azioni consequenziali e valutazioni, attraver-
so |'attribuzione di un codice colore di priorita clinica al sintomo
“dolore toracico”, stabilisce i tempi e le modalita di accesso del
paziente alla visita medica e al PDT intraospedaliero.

Le fasi dell'attivita di triage sono: la valutazione sulla por-
ta, la raccolta dei dati mirata, un breve esame fisico con la
valutazione dei parametri vitali, I'esecuzione dell’'ECG, I'asse-
gnazione del codice colore di priorita, la rivalutazione. Tutto
cio costituisce I'avvio del PDT intraospedaliero6127,

L'infermiere, attraverso la caratterizzazione del dolore to-
racico e la raccolta dei fattori di rischio, stabilisce un’iniziale
stratificazione e la probabilita pre-test di SCAZ.

Oltre alla “valutazione sulla porta”, esame visivo dell’a-
spetto generale del paziente per cogliere la compromissione
delle funzioni vitali “A" (airway), “B” (breathing), “C" (circu-
lation), “D" (disability), I'infermiere, durante la “raccolta dati
mirata”, interroga il paziente in merito alle patologie di cui e
portatore, alle terapie che assume a domicilio, alle caratteristi-
che del dolore e ai fattori di rischio coronarico. La caratterizza-
zione e la descrizione del sintomo (sede, intensita, modalita di
insorgenza, durata, persistenza, eventuale irradiazione), con i
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sintomi associati (sincope, presincope, dispnea, sudorazione)
sono estremamente importanti per indirizzare I'orientamento
sulle possibili cause e apparati coinvolti.

Al triage si considera “toracico” tutto cid che & compreso
tra una linea immaginaria che passa per la mandibola e una
linea trasversale che passa dall’'ombelico anteriormente, tra
la regione nucale e la dodicesima vertebra dorsale posterior-
mente. Tale zona anatomica funzionale immaginaria delimita
infatti la sintomatologia clinica della maggior parte delle pa-
tologie minacciose per la vita comprese nelle “big five"”.

| fattori di rischio cardiovascolare quali fumo, familiarita
per evento cardiovascolare (familiari di primo grado <60 anni
per gli uomini, <55 anni per le donne), eta > 40 anni, iper-
tensione, dislipidemia/obesita, storia di cardiopatia ischemica,
pregresso ictus/attacco ischemico transitorio, diabete, storia
di arteriopatia periferica, un pregresso test provocativo positi-
vo aumentano la priorita al triage*'?.

Fattori di rischio aggiuntivi, quali uso di cocaina, sostanze
d’'abuso e sostanze stimolanti, particolare etnia (migranti da
paesi asiatici quali India, Pakistan, Bangladesh, Sri Lanka, Fi-
lippine)'?8, recente trombosi venosa profonda, devono essere
considerati in aggiunta a quelli cardiovascolari'?’.

Linfermiere esegue un “breve esame obiettivo” mirato
alla rilevazione dei parametri vitali (pressione arteriosa, fre-
quenza cardiaca, frequenza respiratoria, temperatura corpo-
rea, Sp0,), valuta la simmetria dei polsi, usa la scala del dolore
per valutarne tempo ed intensita, valuta lo stato della cute
(cianosi, pallore, sudorazione, marezzatura, edemi), esegue
I'ECG (entro 10 min dall’arrivo in PS)*?, attribuisce il codice
colore di triage.

| codici colore attualmente in uso in ltalia sono: Rosso
(molto critico, priorita massima, pazienti con compromissio-
ne delle funzioni vitali, accesso immediato alle cure), Giallo
(mediamente critico, priorita intermedia, accesso entro 10-15
min), Verde (poco critico, priorita bassa, prestazione differibi-
le, accesso entro 30-60 min) e Bianco (non critico, paziente
non urgente, accesso entro 60-120 min)'?°.

In recenti documenti pubblicati a livello nazionale con-
cernenti |'assetto organizzativo futuro del triage prendono in
considerazione per il futuro 5 livelli di priorita, con un'asse-

gnazione numerica che vedra nel codice 1 il livello con piu alta
priorita e nel 5 quello con pil basso livello di priorita'?e.

4.1.1 Sintesi operativa al triage

Le fasi del triage sono 6: la valutazione sulla porta, la raccolta
mirata dei dati clinico-anamnestici, un breve esame obiettivo
con la valutazione dei parametri vitali, I'esecuzione dell’'ECG,
I'assegnazione del codice colore di priorita, la rivalutazione.

A. Linfermiere di triage deve eseguire un ECG12D entro 10
min dall’arrivo del paziente, affinché si individui il prima
possibile la SCA con alterazioni del tratto ST/T.

B. Linfermiere di triage, attraverso la caratterizzazione del
dolore e la raccolta dell’anamnesi anche mirata ai fattori
di rischio coronarico, stabilisce un’iniziale stratificazione e
probabilita pre-test di SCA.

C. Segue un breve esame obiettivo mirato alla rilevazione dei
parametri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca,
frequenza respiratoria, temperatura corporea, Sp0O,).

D. Alla fine si procede con I'attribuzione del codice colore di
triage. Si attribuisce il codice rosso al dolore toracico con
alterazioni o perdita di una delle funzioni vitali in cui 'ECG
mostra alterazione del tratto ST. Si attribuisce il codice gial-
lo al dolore toracico tipico, in atto o di recente insorgenza,
o al dolore toracico in storia di cardiopatia ischemica, o al
dolore toracico in atto o insorto da <6h, in persona con
=40 anni in presenza di fattori i rischio. Si attribuisce il co-
dice verde al dolore toracico con caratteristiche di atipicita,
in persona con eta <40 anni, insorto da >6h, senza fattori
si rischio, ECG normale. Nell'attribuzione del codice colore
al dolore toracico non é previsto il codice bianco.

E. La rivalutazione & uno step essenziale: dopo 10 min per il
codice giallo e dopo 30 min per il codice verde.

4.2 Step 2: La sala visita del Pronto Soccorso

Nella sala visita del PS il medico dell’emergenza deve valuta-
re prioritariamente le funzioni vitali del paziente: A (airways),
B (breathing), C (circulation); in caso di compromissione di
almeno una delle funzioni vitali, gli sforzi iniziali devono con-
centrarsi sulla stabilizzazione clinica, prima ancora della valu-
tazione diagnostica.

Eventuale compilazione del questionario
anamnestico (Tabella 3)

Triage

Executive summary

Fasi Azioni Timing

1. Valutazione sulla porta Valutazione tipologia del sintomo Immediata
2. Raccolta mirata dei dati clinico-anamnestici | Registrazione dei dati. Entro 10 min

. Esecuzione delllECG12D

Considerare esecuzione di V3R-4R e V7-9;
acquisizione del referto

Entro 10 min, immediatamente
se il dolore & presente

. Breve esame obiettivo per

la valutazione dei parametri vitali

Compilazione del report dei parametri
vitali (Tabella 6)

. Assegnazione codice di colore di priorita

Per la modalita di assegnazione vedi testo

Dopo le fasi 1, 2, 3

. Rivalutazione

Codici Gialli
Codici Verdi

= Dopo 10 min
=> Dopo 30 min
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Nel caso in cui il paziente non richieda immediati interventi
di emergenza, il medico di PS impostera il percorso decisionale
sulla base della probabilita che il sintomo sia di origine coro-
narica, patologia pit frequente tra quelle a rischio per la vita,
oppure sia di origine tromboembolica polmonare, vascolare
arteriosa, miocardio-pericardica, pleuro-polmonare, utilizzando
gli strumenti dell’anamnesi, dell’'esame obiettivo, del'ECG12D
(gia eseguito al triage) e degli esami ematochimici.

Il primo passaggio in sala visita riguarda |'accesso venoso
per incannulazione di vena periferica. Successivamente, nei
pazienti con dolore toracico, I'anamnesi e cruciale nel deter-
minare la causa dei sintomi e la stratificazione del rischio®'.

Sebbene i fattori di rischio cardiovascolare siano espres-
sione di aumentata probabilita che a lungo termine si veri-
fichi un evento coronarico, essi non sono generalmente utili
nell’identificazione della SCA in paziente con dolore toracico
acuto’. Tuttavia si & visto che nei pazienti con eta <40 anni, la
presenza di un elevato numero di fattori rischio (=4) aumenta
la probabilita di SCA di 20 volte rispetto a chi non presenta
fattori di rischio™®. Il medico acquisira i dati raccolti al triage,
integrando I'anamnesi a seconda dei casi.

La raccolta anamnestica & fondamentale nell'inquadra-
mento dei pazienti con sospetta SCA perché fornisce gli ele-
menti per effettuare una stratificazione del rischio in quei casi,
ad esempio, in cui I'ECG non & modificato in modo signifi-
cativo e il quadro clinico-strumentale va valutato sulla base
di un calcolo della probabilita pre-test. La presenza di fattori
di rischio cardiovascolare come |'eta avanzata (>70 anni), la
familiarita per cardiopatia ischemica, il diabete, I'ipertensione
arteriosa, la dislipidemia e I'insufficienza renale aumentano,
infatti, la probabilita di NSTEMI, cosi come pure una storia
pregressa di cardiopatia ischemica, di vasculopatia arteriosa
periferica o un precedente test provocativo positivo*3.

E molto importante, inoltre, valutare la tipicita dei sintomi.
Si ricorda, infatti, che la diagnosi di angina & esclusivamen-
te clinica ed & pertanto fondamentale che il medico ponga
al paziente domande chiare e precise per verificare quanto
il sintomo riferito sia tipico, tenendo in considerazione an-
che la capacita di esprimersi del paziente, I'eventuale “bar-
riera linguistica” e la soglia del dolore del paziente. Il dolore
anginoso tipico e caratterizzato da un senso di pesantezza,
di oppressione precordiale (spesso non si tratta di un vero e
proprio dolore)®. Se al paziente si pone la domanda “prova
dolore al petto?”, questo potrebbe negare, in quanto, pit che
un dolore, riferira solo un senso di peso, di fastidio. Talora il
sintomo puo irradiarsi al giugulo, all’arto superiore sinistro, in
regione interscapolare, alla mandibola. Il sintomo puo essere
intermittente (generalmente dura alcuni minuti) o persistente
e di lunga durata.

Possono essere presenti alcuni sintomi associati, come
sudorazione, nausea, dolore addominale, talora lipotimia o
sincope. Non ¢ infrequente, tuttavia, che la sintomatologia sia
atipica, come dolore epigastrico, sintomi di maldigestione e
dispnea. Sintomi atipici sono pit frequenti nei soggetti anzia-
ni, nelle donne, nei pazienti diabetici, nei pazienti con insuf-
ficienza renale e demenza. In tutti questi casi & fondamentale
la valutazione del profilo di rischio cardiovascolare del pazien-
te e la formulazione di domande precise e chiare volte ad
un‘accurata definizione della sintomatologia (ad esempio, e
sempre importante che il paziente indichi con la mano la sede
della sintomatologia, poiché in alcuni casi lamentera dolore
allo stomaco indicando invece la regione retrosternale)'" 32,

Anche l'interpretazione come sintomatologia non cardiaca in
caso di variazione della stessa con la digitopressione andreb-
be fatta con cautela; non & infrequente, infatti, specie nei
pazienti anziani e nelle donne, che la digitopressione evochi
sempre un dolore che, erroneamente, potrebbe essere iden-
tificato come I'accentuazione di quello spontaneo presente.

Oltre all'anamnesi, in sala visita si devono valutare i parametri
vitali insieme all’esame obiettivo. Generalmente |'esame obietti-
vo & normale nei pazienti a basso rischio ma pud essere di aiuto
nel dirimere altre condizioni che si associano a dolore toracico,
molte delle quali minacciose per la vita. Alcuni reperti obiettivi
possono essere utili per la stratificazione del rischio e per I'identi-
ficazione dei pazienti con scompenso cardiaco e instabilita emo-
dinamica (bassi valori di pressione arteriosa, frequenza cardiaca
elevata). Per I'esame obiettivo si rinvia alla Tabella 6.

Per quanto concerne gli esami ematochimici in sala visita,
le cTn sono i biomarcatori piu sensibili e specifici per identifi-
care la SCA-NSTE. Si elevano entro poche ore dall'insorgenza
dei sintomi e in genere rimangono elevate per diversi giorni
(ma possono rimanere elevate per un massimo di 2 settimane
in caso di danno esteso). La negativita della troponina, ot-
tenuta con metodologia sensibile, al momento del ricovero,
assume un valore predittivo negativo di infarto miocardico di
oltre 95%, rispetto ai test ad alta sensibilita che conferiscono
un valore predittivo negativo 299%°>>'33134 o snodo cruciale
nella gestione dei pazienti con dolore toracico che si presen-
tano in PS & quello di identificare coloro che necessitano di un
periodo di osservazione in PS per il monitoraggio dei valori di
troponina. Esistono tre possibili opzioni:

1. il ricovero immediato del paziente in ambiente cardiolo-
gico;

2. l'osservazione in PS/OBI con prelievi seriati della troponina
(algoritmo 0-6h, 0-3h, oppure 0-1h);

3. la dimissione o comunque una diagnosi alternativa, senza
necessita di monitoraggio di troponina.

Riguardo alle indicazioni per I'esecuzione della troponina
si rinvia al paragrafo successivo.

Nella diagnosi differenziale della patologia non coronarica
sara importante valutare la probabilita clinica di dissezione aorti-
ca (con I’ADD score)' e di embolia polmonare (eventualmente
con lo score di Wells o con lo score di Geneva modificato)'®13;
eseqguire il dosaggio della proteina C-reattiva nel sospetto di pa-
tologie infiammatorie e flogistiche sia mio-pericardiche che pleu-
ro-polmonari, del D-dimero nel sospetto di embolia polmonare
e di dissezione aortica, e valutare I'emogasanalisi nel sospetto di
embolia polmonare, di polmonite o di pneumotorace.

Il medico di PS, opportunamente addestrato, pud awva-
lersi dell’ausilio dell’ecografia bedside®?8>8 come estensione
dell’esame obiettivo al fine di valutare le camere cardiache
(prevalentemente le sezioni destre nel sospetto di ipertensione
polmonare ed embolia polmonare), la contrattilita miocardica
e la funzione biventricolare, lo spazio pericardico, il diametro
dell’aorta nei segmenti esplorabili, la vena cava inferiore. L'e-
secuzione di un’ecografia toracica'® consentira inoltre di va-
lutare lo stato di congestione polmonare (versamenti pleurici,
linee B) e talora di escludere o confermare uno pneumotorace
o un focolaio bronco-pneumonico. La radiografia del torace
potra essere eseguita anche al letto del paziente se indicata.
Successivamente, a seconda dei casi, potranno essere richiesti
esami di secondo livello, come la TC del torace e I'ecocardio-
gramma transtoracico completo o transesofageo'3.
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Sala Visita di Pronto Soccorso
Executive summary

plasmatici, altri a seconda del sospetto clinico.

Azioni Descrizione Indicazioni

Accesso venoso Incannulazione di vena antecubitale. Sempre

ECG12D Interpretazione, refertazione, ripetizione o prima Sempre
esecuzione se non eseguito al triage.

Anamnesi Raccolta dei dati anamnestici completi, con Sempre
integrazione di quanto rilevato al triage.

Esame obiettivo Valutazione della scheda “parametri vitali” Sempre
compilata al triage, esecuzione dell’'esame obiettivo,
eventualmente secondo report strutturato (Tabella 6).

Prelievo ematico venoso per E preferibile I'utilizzo della troponina (T o I) ad elevata Vedi Figura 4

troponina sensibilita (hs-cTn).

Altri esami ematochimici Emocromo, coagulazione, creatinina, elettroliti Sempre

Emogasanalisi Prelievo ematico arterioso.

Se insufficienza respiratoria o nel sospetto
di patologie pleuro-polmonari o embolia
polmonare

Ecografia bedside

Protocollo secondo linee guida SIMEU e SIEC8>#6,

A seconda dei casi anche per escludere cause
differenti dalla SCA.

Richiesta esami radiologici
coronarica.

Rx torace, TC (angio) del torace, TC multidetettore

Secondo il sospetto clinico.

Attivazione di consulenze
transtoracico-transesofageo.

Consulenza cardiologica e/o ecocardiogramma

A seconda dei casi durante il processo di
inquadramento diagnostico.

4.3 Step 3: Inquadramento diagnostico e percorso di
osservazione intraospedaliero
Al termine delle azioni raccomandate in sala visita, inizia il
processo di inquadramento diagnostico che pud coinvolgere
il medico dell’'emergenza o anche il cardiologo. Dall'inquadra-
mento diagnostico scaturisce un percorso di osservazione in-
traospedaliero differenziato. | principali snodi decisionali sono
rappresentati da: 1) ECG12D; 2) dosaggio della troponina.
Determinante ai fini del processo diagnostico & I'ECG12D,
strumento di prima linea nella valutazione dei pazienti con
dolore toracico. LECG12D deve rispondere alle seguenti do-
mande®:

a) vi sono segni di ischemia acuta transmurale (SCA-STE)
allECG12D? Se i, inizia un percorso cardiologico acce-
lerato (con attivazione dell’'UTIC associata all’attivazione
del laboratorio di emodinamica della rete di riferimento)
al fine di garantire la riperfusione nel pit breve tempo
possibile (idealmente tempo door-to-balloon <90 min); si
rimanda alle specifiche linee guida ESC#;

b) vi sono segni di ischemia acuta non transmurale (SCA-N-
STE) allECG12D? Se si, inizia un percorso cardiologico
con trasferimento in UTIC; si rimanda alle specifiche linee
guida ESC>,

¢) se ad entrambe le domande precedenti la risposta e no,
ma vi sono segni di instabilita emodinamica (arresto car-
diaco rianimato, quadro di shock cardiogeno, edema
polmonare acuto, ipotensione, ecc.) valutare diagnosi
differenziale con altre patologie cardiache acute ad anda-
mento potenzialmente fatale (con ecocardiogramma e/o
TC o altre indagini);
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d) se alle le domande precedenti la risposta & no, ma il dolo-
re & protratto e presente al momento dell'osservazione, si
deve intraprendere un percorso pil specifico di diagnosi
accelerata (ecocardiogramma e/o TC e/o eventuale coro-
narografia urgente);

e) se alle domande precedenti la risposta € no e non vi sono
segni di instabilita emodinamica si apre il percorso di os-
servazione secondo un PDT specifico che include la deter-
minazione della troponina®.

Quanto illustrato e riportato nella flow-chart di cui alla
Figura 5.

Sara essenziale, prima di procedere verso altre indagini,
delineare, attraverso I'anamnesi, la probabilita pre-test di ma-
lattia coronarica. A tal punto, passaggio obbligato nell'inqua-
dramento diagnostico & la determinazione della troponina.

In anatomia patologica, I'infarto & definito come la morte
cellulare dovuta ad ischemia prolungata'®. In vivo invece il
danno miocardico é rilevabile per I'aumento conseguente dei
valori plasmatici di troponina o della componente MB delle
creatinfosfochinasi'®. La troponina | e T sono componen-
ti dell'apparato contrattile delle cellule miocardiche e sono
presenti quasi esclusivamente nel cuore. Nonostante il loro
aumento a livello plasmatico sia indicativo di un danno che
ha determinato la necrosi di miociti, esso non fornisce alcuna
informazione sul meccanismo sottostante che ha determinato
tale danno'¥'40 Indipendentemente dal meccanismo fisiopa-
tologico, la necrosi miocardica dovuta ad ischemia e definita
come infarto™. Inoltre, va sottolineato che si puo verificare un
danno miocardico con necrosi di miociti in molte condizioni
cliniche diverse dalla SCA, che esitano in un danno di tipo
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Paziente con dolore toracico
sospetto

Paziente con sospetta
miocardite

Screening del paziente
asintomatico

Paziente con dispnea
specie se diabetico

Paziente con embolia
polmonare

Screening del paziente
senza sintomi di chiaro

Paziente con alterazioni ECG

Paziente con scompenso
cardiaco

richiamo cardiologico con
altra patologia non cardiaca
(es. neoplasia, ictus, ...)

sospette per ischemia
acuta/recente

Paziente con edema polmonare
acuto di possibile genesi
ischemica

. Appropriato e dirimente nella diagnosi di SCA

D Appropriato nella stratificazione del rischio di altre patologie

. Non appropriato

Figura 4. Criteri di appropriatezza nel dosaggio della troponina.

SCA, sindrome coronarica acuta.

ECG positivo
l }
NO
SI | |
Instabilita | |
NSTEMI/ ~ °Tednamea  Sintomi  Sintomi
STEMI angina instabile  ¢.¢ rianimato protratti cessati
UTIC = stabilizzazione +
strategia work-out di
PClprimaria  Invasivasecondo  diagnosi prdolcessol '
(D2B <90') secondo  'Inee guida differenziali lagInOS| cTn, rot
linee guida specifiche aCie ggfta intraospedaliero
specifiche -

Figura 5. Processo decisionale sulla base dell'ECG a 12 derivazioni.
c-¢, cardiocircolatorio; CGf, coronarografia; cTn, troponina cardiaca;
D2B, door-to-balloon; ECG, elettrocardiogramma; NSTEMI, infar-
to miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST; PDT, percorso
diagnostico-terapeutico; STEMI, infarto miocardico con sopraslivella-
mento del tratto ST, UTIC, unita di terapia intensiva cardiologica.

non ischemico. Piccole quote di danno miocardico associate a
necrosi Si possono riscontrare in pazienti con scompenso car-
diaco, insufficienza renale, miocardite, aritmie, embolia pol-
monare o anche nel corso di PCl o procedure chirurgiche non
complicate. In questi casi, non si dovrebbe parlare di infarto,
ma solo di danno miocardico. In tali situazioni, & fondamen-
tale distinguere le cause acute che determinano un aumento
dei valori di troponina con una cinetica particolare (aumento/
riduzione), rispetto a valori cronicamente elevati che tendono
a non variare acutamente!'?%.136.141,

Pertanto, per stabilire la diagnosi di infarto & necessario
(anche se da sola non sufficiente) un primo valore molto

elevato di troponina o un incremento alla seconda determi-
nazione di almeno il 50% rispetto al valore basale (Figura
2) o, meglio, la presenza di una curva tipica di troponina
con aumento e poi riduzione e con riscontro di almeno un
valore al di sopra dei valori di normalita associato a sintomi
o alterazioni ECG di tipo ischemico o a test di imaging o a
dati angiografici positivi'®. Il delta change tuttavia dipende
dal test utilizzato (Figura 2)*. La dimostrazione di un anda-
mento tipico della cinetica della troponina, con un aumento
ed una successiva riduzione, & fondamentale al fine di poter
distinguere aumenti acuti rispetto a quelli cronici associati
a cardiopatie strutturali'#?143 o altro. Ad esempio, pazien-
ti con insufficienza renale o scompenso cardiaco possono
avere elevazioni croniche di troponina. Tali valori possono
essere anche significativamente aumentati, al pari di quelli
riscontrati in pazienti con infarto miocardico acuto, ma non
variano acutamente'33. £ evidente, quindi, qual & il rischio di
un ricorso “routinario” al dosaggio della troponina in tutti
i pazienti che afferiscono nei PS con le sintomatologie piu
svariate. Una valutazione non ragionata dei livelli plasmatici
di troponina conduce inesorabilmente a:

e ricorso inappropriato di consulenze cardiologiche;

® ricoveri inappropriati spesso con occupazione di posti di
terapia intensiva;

e errori nel percorso diagnostico del paziente che viene eti-
chettato erroneamente come cardiopatico ischemico acu-
to con il concreto rischio che altre patologie acute posso-
no essere sottovalutate o non diagnosticate.

E importante sottolineare tuttavia che la troponina, in al-
tre patologie differenti dalla SCA, contribuisce comunque alla
stratificazione prognostica. Il dosaggio della troponina non &
appropriato nel paziente asintomatico o con altra patologia
non cardiaca, senza segni o sintomi suggestivi per ischemia
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miocardica. Pertanto, & fondamentale che si utilizzino dei cri-
teri di appropriatezza nella richiesta del dosaggio della tropo-
nina che contribuirebbero con certezza ad un’ottimizzazione
delle risorse umane e strumentali, favorendo un percorso dia-
gnostico piu accurato.

La flow-chart in Figura 6 illustra il decision making a ri-
guardo della selezione del paziente su cui eseguire il dosag-
gio della troponina. La Figura 4 riassume i criteri di appropria-
tezza nel dosaggio della troponina. La determinazione dei
valori della cTn deve avvenire secondo I'algoritmo 0-6h>> o
0-3h* (Figura 2), in base al test disponibile. Durante questo
periodo il paziente deve essere osservato nell’OBI del PS at-
traverso il monitoraggio dell'ECG12D o, in alternativa, attra-
verso tracciati seriati (ogni ora). Si raccomanda |'esecuzione
immediata di un tracciato in caso di recidiva o di evoluzione
peggiorativa dei sintomi. E consigliata la somministrazione
di aspirina.

A tal punto, & fondamentale che, laddove il dosaggio del-
la troponina sia stato richiesto con appropriatezza, la sua in-
terpretazione venga effettuata in modo ragionato soprattutto
contestualizzando la cinetica della troponina nel quadro clini-
co-strumentale. In caso di valori sopra il range di normalita,
il primo passaggio & individuare se tale incremento € o0 meno
tipico per SCA (incremento di almeno 3 volte oppure pattern
a tipo “rise/fall”). Il delta change ad ogni modo dipende dal
test utilizzato (Figura 2)*°.

Se l'incremento e tipico in un paziente con alta probabilita
di SCA, oin presenza di un’evoluzione ECG positiva per ische-
mia o, in alternativa, con una valutazione ecocardiografica
positiva per alterata cinesi parietale regionale del ventricolo
sinistro, & possibile porre diagnosi di infarto miocardico acu-
to. L'inserimento dell’ecocardiografia nel percorso decisionale
rappresenta una reale novita.

Se I'incremento della troponina non é tipico, occorre pen-
sare ad altre cause di danno miocardico (scompenso cardiaco,
miocardite, embolia polmonare, sepsi, insufficienza renale,
patologia neurologica acuta, patologia infiltrativa come I'ami-
loidosi, intenso esercizio fisico, ecc.). In tal caso la troponina
puod essere utilizzata come indicatore prognostico (Figura 7).

Se viene formulata una diagnosi di infarto miocardico, il
successivo passaggio in PS (percorso A) & la ricerca di eventua-
li fattori che potrebbero aver causato discrepanza tra richiesta
e offerta di ossigeno (anemia, ipossiemia, tachiaritmia, ecc.).
Se si identificasse la presenza di uno di questi fattori, si porra
la diagnosi di infarto miocardico di tipo 2. In questo caso,
si potra valutare il ricovero in ambiente cardiologico, specie
in presenza di instabilita emodinamica o di elevati valori di
troponina, di ischemia persistente o identificazione di ampia
area ischemica (all'ECG o all’'ecocardiogramma). In alternativa
e in assenza dei suddetti criteri, potrebbe essere indicato il
ricovero anche in Medicina d'Urgenza o reparto internistico,
ove si provveda tempestivamente alla correzione dei fattori
precipitanti. Se non fossero identificati fattori responsabili di
discrepanza tra offerta e richiesta di ossigeno, si potra porre
diagnosi di infarto miocardico di tipo 1 e il paziente dovra
essere ricoverato in UTIC e/o avviato al laboratorio di emodi-
namica'® (Figura 8A).

Se non viene formulata una diagnosi di infarto miocar-
dico (percorso B) e sia 'ECG12D che la troponina risultano
negativi, il successivo passaggio in PS é stabilire se & possibile
porre una diagnosi clinica di angina instabile. Se la risposta &
si, il paziente dovrebbe essere ricoverato in Cardiologia. Se la
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risposta & no e il paziente & asintomatico da alcune ore (al-
meno 6h) e il GRACE score?* & <140, in presenza di stabilita
della cTn e dell’ECG, si puo predisporre un test provocativo
che pud essere eseguito anche post-dimissione (entro pochi
giorni) a seconda dei casi.

Se la risposta & no ma tuttavia rimane un elevato sospetto
di patologia non coronarica oppure il sospetto di SCA persi-
ste ancora o il GRACE score & >140, il paziente pud essere
awviato a un percorso di osservazione (di 8-12h a seconda
della logistica locale) in OBI, Chest Pain Unit o Medicina d'Ur-
genza. Durante questo percorso & d’obbligo il monitorag-
gio del’lECG12D, I'eventuale esecuzione di determinazioni
aggiuntive della troponina, I'eventuale somministrazione di
aspirina e qualsiasi altro test diagnostico (anche radiografia
del torace) che consenta la diagnosi definitiva. Anche que-
sto percorso puo concludersi con un test provocativo pre- o
post-dimissione (entro pochi giorni) a seconda dei casi, con-
siderando pil opportuno un test pre-dimissione se il paziente
ha una storia di cardiopatia ischemica (Figura 8B).

4.4 Step 4: Dimissione e follow-up dei casi “negativi”

| pazienti a bassa probabilita di SCA, asintomatici al termine
del periodo di osservazione in PS, nei quali i controlli elettro-
cardiografici e bioumorali siano risultati negativi ai tempi pre-
visti dal protocollo e nei quali la valutazione clinica od even-
tuali altri test non abbiano evidenziato altre cause di dolore
toracico potenzialmente minacciose, saranno dimessi ad ope-
ra del medico d'urgenza. Per i pazienti con probabilita inter-
media e/o con precedente diagnosi di cardiopatia ischemica,
ugualmente risultati negativi per alterazioni ECG o bioumorali
compatibili con SCA e per altre cause di dolore toracico saran-
no dimessi dal medico d'urgenza una volta presi accordi con
il cardiologo relativamente ai test piti opportuni da effettuare
nella fase post-dimissione. In ogni caso, al termine del pe-
riodo di osservazione risultato negativo si apre la fase di fol-
low-up. Come detto, due tipologie di pazienti acceduti al PS
per dolore toracico possono arrivare alle soglie di questa fase:

a) pazienti senza storia di cardiopatia ischemica documenta-
ta (tipologia 1);

b) pazienti con pregressa documentazione di cardiopatia
ischemica (pregresso infarto miocardico; pregressa riva-
scolarizzazione coronarica; pregressa documentazione
angiografica di coronarografia subcritica — tipologia 2).

L'individuazione dei pazienti che dopo un’osservazione
negativa in PS devono comunque essere sottoposti ad ac-
certamenti post-dimissione e del tipo degli accertamenti da
effettuare pud non essere semplice. Benché il dolore toraci-
co rappresenti una delle pit frequenti e potenzialmente piu
preoccupanti cause di presentazione ai DE nel mondo, pochi
studi hanno finora affrontato sistematicamente il problema
del follow-up in queste due diverse categorie di pazienti.

Uno studio osservazionale prospettico condotto in Ca-
nada su 56 767 pazienti dimessi dal PS dopo osservazione
negativa per dolore toracico e alto rischio cardiovascolare
(diabete mellito o cardiopatia precedentemente diagnostica-
ta), in assenza di eventi avversi a 30 giorni, ha dimostrato
che il follow-up era assente nel 25% dei casi; era effettuato
dal medico di famiglia nel 58% dei casi e da uno specialista
cardiologo nel 17% dei casi. La mortalita (o una diagnosi di
infarto miocardico) ad 1 anno era del 5.5% nei pazienti se-
guiti dal cardiologo, del 7.7% nei pazienti sequiti dal medico
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Paziente con dolore toracico o equivalente

con ECG
PROBABILITA PRETEST ‘
| , |
Alta Intermedia
» 1 FR maggiore o
>2 FR minori
»  angina tipica e/o l
CPS >4
¢ > 1 FR minore > 1 FR maggiore | Angina tipica | | Angina atipica |
»  angina tipica 0 >2 FR minori
Valutare eventuale e/o CPS >4 »>  angina atipica
consulenza Cardiologica e/o CPS <4
dopo esami ematochimici e
1° troponina l
¥
TROPONINA TROPONINA | ¢----- causa non
TROPONINA 03 ORE LR :
¥ | 03(6-12)ORE - cardiaca

FR MAGGIORI: diabete mellito, eta >70 anni, vasculopatia periferica, pregressa cardiopatia ischemica
FR MINORI: familiarita per cardiopatia in giovane eta, ipertensione arteriosa, dislipidemia, fumo

Figura 6. Selezione del paziente a cui eseguire il dosaggio della troponina in Pronto Soccorso.
CPS, Chest Pain score; FR, fattore di rischio.

Aumento TIPICO dei valori di troponina (>3 volte il VN o rise/fall) |

No
I
| Sintomi tipici di ischemia miocardica |

| Evoluzione ECG di tipo ischemico |
o
‘ Alterazioni ecocardiografiche di tipo ischemico (LvrRwwmA)

Identificare altre cause di danno miocardico non
ischemico (es. scompenso cardiaco, miocardite,
embolia polmonare, sepsi, insufficienza renale, patologia

neurologica acuta, patologia infiltrativa come I'amiloidosi,
intenso esercizio fisico, ecc.).

v v

Diagnosi di IMA |

Figura 7. Interpretazione dell’aumento dei valori di troponina.
IMA, infarto miocardico acuto; LVRWMA, alterazioni della cinesi parietale regionale del ventricolo sinistro;

VN, valore normale.
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di famiglia e dell’8.6% nei pazienti che non ricevevano alcun
follow-up™4.

In un ampio studio retrospettivo di popolazione che ha
utilizzato un database assicurativo americano, 127 986 pa-
zienti dimessi dal DE dopo osservazione per dolore toracico
e programmazione di test provocativo o angio-TC coronarica
ad 1 settimana di distanza, venivano confrontati con 293 788

pazienti paragonabili per rischio cardiovascolare ai quali non
venivano prescritti i suddetti esami. Mentre i pazienti del pri-
mo gruppo andavano piu frequentemente incontro ad una
procedura di rivascolarizzazione, non vi era differenza tra i
due gruppi rispetto al rischio di infarto miocardico precoce o
tardivo'#. Lo studio citato ci consente inoltre di rilevare come,
tra i vari test applicabili nel follow-up, quello meno gravato

A | Diagnosi di IMA |
| Fattori che causano discrepanza (es. anemia, ipossiemia, tachiaritmia, ...) |
f
v v
[ve]
Tipo 1
Tipo 2
v Correzione fattori precipitanti.
Ricovero in Valutare ricovero in ambiente
ambiente cardiologico (se instabilita
cardiologico emodinamica o elevati valori di
+ attivazione troponm_a_ 0 |s_chem!a per_3|stente 0
L identificazione di ampia area
laboratorio di ) .
Emodi . ischemica a ECG o
modinamica ecocardiogramma) o in Medicina
d’Urgenza o reparto internistico
B | Non diagnosi di IMA |
| Diagnosi clinica di angina instabile
v
5]
Paziente asintomatico per alcune ore Paziente asintomatico per alcune ore
GRACE score >140 GRACE score <140
Troponina ed ECG stabilmente negativi | | Troponina ed ECG stabilmente negativi
v v
Ricovero Test provocativo predimissione Test provocativo entro pochi giorni

Figura 8. Percorso intraospedaliero in Pronto Soccorso in presenza (A) o assenza di diagnosi di infarto miocardico (B).
ASA, aspirina; cTn, troponina cardiaca; ECG12D, elettrocardiogramma a 12 derivazioni; GRACE, Global Registry
of Acute Coronary Events; IMA, infarto miocardico acuto; SCA, sindrome coronarica acuta.
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da falsi positivi sia |I'ecocardiogramma da sforzo che aumenta
la probabilita di esecuzione dello studio coronarografico del
10% entro 7 giorni (da confrontare con il test ergometrico o
I'angio-TC che aumentano tale probabilita di pit del 60%).
Mentre alcuni studi confermano il dubbio ruolo predittivo
dell’'ECG da sforzo per eventi cardiovascolari maggiori dopo
osservazione per dolore toracico'®, altri evidenziano una per-
formance del tutto diversa per |'ecocardiogramma da sfor-
z0'¥ ove la presenza di un‘ischemia inducibile in pazienti stu-
diati dopo osservazione nel DE per dolore toracico correla con
una prognosi peggiore e un piu breve periodo libero da eventi
avversi, mentre nei pazienti con test negativo essi hanno una
frequenza sporadica.

Alla luce di questi pochi ma significativi dati & pertanto
consigliabile per i pazienti della tipologia 1 (assenza di pre-
cedente diagnosi di cardiopatia ischemica) I'applicazione di
protocolli concordati tra Cardiologia e PS che utilizzino gli
strumenti classici, come I'ECG da sforzo da effettuarsi prefe-
ribilmente al termine del periodo di osservazione o program-
mato entro la settimana successiva. Nei pazienti afferenti alla
tipologia 2 (precedente diagnosi di cardiopatia ischemica o
precedente procedura di rivascolarizzazione coronarica) il test
maggiormente consigliabile & I'eco-stress da effettuarsi entro
il periodo di osservazione. In caso di valutazione positiva o
dubbia é indicata la ripetizione di una procedura invasiva da
effettuarsi in regime di ricovero presso I'unita di Cardiologia,
per una valutazione pit completa dell’anatomia coronarica
del paziente.

4.5 1l Chest Pain Team

La gestione in PS del paziente con dolore toracico richiede
una stretta integrazione e collaborazione tra i medici di medi-
cina d'urgenza ed i cardiologi, insieme al personale infermie-
ristico, specie del triage. Tale integrazione presuppone un’or-
ganizzazione standard che abbia come fulcro la condivisione
di un PDT. E questa la base per la proposta di creazione di un
Chest Pain Team in ogni struttura ospedaliera.

In ogni ospedale dotato di PS/Medicina d'Urgenza e di
Cardiologia, il Chest Pain Team si compone di due respon-
sabili del PDT, uno per ogni disciplina, e di un referente in-
fermieristico addetto al triage. Il team si occupa degli aspetti
culturali (valutazione e presentazione dei dati della letteratura
e loro continuo aggiornamento), organizzativi (preparazione
e condivisione del progetto, elaborazione di questionari per
la valutazione anamnestica e delle caratteristiche del dolore
toracico, del report dell’esame obiettivo, implementazione
di tali valutazioni mediante sistemi informatizzati che inclu-
dano anche la valutazione dellECG12D e dei biomarcatori a
distanza), valutativi (periodica verifica dell’efficacia delle azio-
ni intraprese attraverso la valutazione di indicatori di qualita
a tal fine selezionati); anche una valutazione cardiologica a
breve termine post-dimissione dal PS pud fungere da verifi-
ca di outcome. | componenti del Chest Pain Team avranno
il compito di diffondere la cultura del PDT del dolore toraci-
o nel proprio ospedale. E opportuno che il Chest Pain Team
provveda all’organizzazione periodica (almeno trimestrale) di
audit organizzativi (revisione degli outcome e degli indicatori
di qualita) e/o su casi clinici, soprattutto se a esito negativo,
coinvolgendo il piti possibile gli operatori medici e non del DE.
Lo scopo ¢ I'individuazione e la soluzione delle criticita per un
miglioramento sostanziale delle performance e quindi degli
outcome. Il Chest Pain Team pone le basi per I'avvio di vere e

proprie Chest Pain Unit all'interno delle strutture ospedaliere,
siano esse a conduzione cardiologica, urgentistica o, ancor
meglio, mista. Si auspica, infine, che Il'istituzione del Chest
Pain Team in ogni struttura ospedaliera sia condivisa con le
Direzioni Sanitarie locali, ottenendone una formale istituzio-
nalizzazione.

5. CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La valutazione dei pazienti con dolore toracico rappresenta
una sfida quotidiana nonostante i molteplici progressi e le in-
novazioni degli ultimi anni. L'impatto economico e il rischio
di complicanze che I'esecuzione di indagini non appropriate
comporta sul paziente con dolore toracico obbligano a ripen-
sare i percorsi per una migliore appropriatezza, risparmiando
indagini inutili o ricoveri non necessari.

Questo documento nasce dalla necessita di aggiornamen-
to dei precedenti documenti di consenso® e recepisce le novita
proposte dalla letteratura medica in tema di test diagnostici
e valutazione clinico-anamnestica onde consentire un proces-
so di “rule in/rule out” della SCA che abbia i caratteri della
modernita e dell’efficienza. Soprattutto I'introduzione delle
hs-cTn ha consentito di identificare un piu elevato numero
di soggetti con SCA, migliorando in particolare la sensibilita
del test nel “rule in/rule out”, ma ha nel contempo contri-
buito a sovrastimarne la diagnosi inducendo molto spesso a
ospedalizzazioni inutili, con significativo spreco di risorse eco-
nomiche. Il presente documento ha il ruolo di consentire agli
operatori sul campo di operare le giuste scelte, bilanciando e
integrando correttamente I'esito dei vari test diagnostici.

L'organizzazione dei DE e delle Unita di PS/Medicina d'Ur-
genza e Cardiologia con PDT condivisi € il primo passo per
un'efficace gestione del paziente con dolore toracico. Nelle
realta dove esistono le condizioni potra trovare spazio anche
I'istituzione di una Chest Pain Unit a gestione "“urgentistica”,
“cardiologica” o mista.

Il documento propone anche l'istituzione, nelle varie
strutture ospedaliere, di un Chest Pain Team che si occupi di
una revisione periodica dei PDT attraverso audit anche interdi-
partimentali e percorsi di verifica per valutare gli outcome dei
pazienti osservati, ricoverati e dimessi con diagnosi di dolore
toracico dopo un accesso al DE, utilizzando indicatori di qua-
lita. ANMCO e SIMEU auspicano un feedback da parte dei DE
italiani a riguardo dell’efficacia e fruibilita dei percorsi tracciati
in questo documento, il cui scopo & quello di standardizzare
su tutto il territorio nazionale i protocolli di diagnosi e cura
per i pazienti con dolore toracico, con la finalita di migliorarne
I'outcome.

6. RIASSUNTO

Il dolore toracico € una delle cause piu frequenti di presentazione
nei pazienti che accedono al Pronto Soccorso e richiede un’attenta
valutazione diagnostica a causa delle sue conseguenze potenzial-
mente fatali. La valutazione del dolore toracico acuto resta diffici-
le, nonostante i progressi diagnostici degli ultimi due decenni. La
percentuale di pazienti che si presentano al dipartimento d’emer-
genza a causa di un dolore toracico appare essere in aumento. Ci
sono due questioni correlate con il dolore toracico: 1) la mancata
diagnosi di sindrome coronarica acuta che si associa ad una cattiva
prognosi a breve termine; 2) la crescente percentuale di ricoveri
inappropriati.
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E noto che il ricovero di un paziente con dolore toracico a basso
rischio puo portare all’esecuzione di test e procedure non neces-
sarie, con una tendenza all'aumento di complicanze e costi. La
carenza di risorse finanziarie induce i medici e gli amministratori
a migliorare I'efficienza dei protocolli di cura per i pazienti con do-
lore toracico acuto. Nonostante gli sforzi delle Societa Scientifiche
nella produzione di protocolli su questo argomento, in Italia c'e
ancora una differenza significativa tra medici dell’emergenza e car-
diologi nella gestione dei pazienti con dolore toracico. Per questo
motivo lo scopo del presente documento di consenso & duplice:
in primo luogo, rivedere i dati della medicina basata sull’evidenza
dei pazienti con dolore toracico e dall'altro delineare i percorsi che
devono essere messi in atto in modo da uniformare la gestione
dei pazienti con dolore toracico, fare una corretta diagnosi e un
trattamento uniforme in tutto il Paese.

Parole chiave. Diagnosi differenziale; Dipartimento d’emergenza,
Dolore toracico; Sindrome coronarica acuta.
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

ANMCO Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
CK creatinchinasi

C-LDL colesterolo LDL

HMG-CoA  3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A

IS intolleranza alle statine

NLA National Lipid Association

SAMS sintomi muscolari da statine

1. INTRODUZIONE

Le statine sono farmaci registrati per il trattamento dell’i-
percolesterolemia. Questi principi attivi producono il loro
effetto clinico fondamentale riducendo i livelli plasmatici
del colesterolo totale e della sua frazione LDL, che riveste
un ruolo centrale nella genesi della malattia cardiovascolare
aterosclerotica. Tale modificazione dell’assetto lipidico viene
ottenuta mediante I'inibizione a livello epatico della 3-idros-
si-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduttasi, enzima
chiave nella sintesi del colesterolo’. La deplezione del cole-
sterolo intracellulare epatico induce un incremento dell’e-
spressione dei recettori di superficie cellulare che legano il
colesterolo LDL (C-LDL) circolante sottraendolo al plasma.
Quindi, come risultato finale, si avra una riduzione del cole-
sterolo plasmatico, sia per una diminuzione nella sintesi che
per un aumentato catabolismo. Si riscontra, inoltre, anche
un modesto ma significativo aumento dei livelli di colestero-
lo HDL e una riduzione dei trigliceridi’.

Le statine differiscono fra loro per caratteristiche farma-
cocinetiche, metabolismo e vie di eliminazione e per efficacia
nel ridurre il colesterolo plasmatico. Lovastatina e simvastati-

Tabella 1. Farmacocinetica ed effetti clinici delle statine.

na, ad esempio, sono pro-farmaci, mentre le altre molecole
sono assunte nella loro forma attiva. Pravastatina e rosuva-
statina sono composti idrofili, mentre le altre statine sono
lipofile. | composti lipofili vengono generalmente metaboliz-
zati a composti piu idrofili per essere escreti, mentre i com-
posti idrofili sono piu facilmente eliminati nelle urine senza
essere modificati, il che riduce le potenziali interazioni tra far-
maci. Con la sola eccezione di pravastatina e rosuvastatina,
infine, tutte le statine sono metabolizzate a livello epatico
dagli isoenzimi del citocromo P-450" (Tabella 1).

L'introduzione di questi farmaci nella pratica clinica ha
sostanzialmente rivoluzionato la gestione del paziente con
elevato rischio cardiovascolare, tanto in prevenzione prima-
ria, che in prevenzione secondaria. In effetti, in tutti gli studi
clinici condotti nell’arco degli ultimi 25 anni, la riduzione dei
valori di colesterolemia ottenuta con le statine si & sempre
accompagnata ad una significativa riduzione della morbilita
cardiovascolare aterosclerotica’?. L'effetto clinico delle stati-
ne appare, inoltre, sostanzialmente indipendente dalla mo-
lecola utilizzata, ma, piuttosto, interamente riconducibile
all’efficacia in termini di riduzione del C-LDL'2. Le valutazioni
meta-analitiche dimostrano, infatti, che ad ogni abbassamen-
to del C-LDL di circa 40 mg/dl (1 mmol/l), ottenuto in corso di
trattamento con una qualsiasi statina, corrisponde una ridu-
zione del rischio relativo di eventi cardiaci di natura ischemica
di circa il 25%, del rischio di morte da tutte le cause del 10%
e del rischio di ictus del 17%"2. Trattandosi di una riduzione
del rischio relativo, il beneficio clinico della terapia con sta-
tine e sostanzialmente indipendente dalle caratteristiche del
singolo paziente, che vedra ridursi la probabilita di eventi car-
diovascolari avversi in misura proporzionale al proprio iniziale
profilo di rischio. Pertanto, quanto maggiore € il rischio car-
diovascolare iniziale, tanto piu consistente sara il beneficio.

E opportuno precisare che, proprio in base alle evidenze
scientifiche sopra riportate, in tutti i paesi occidentali si & assistito
ad un progressivo incremento delle prescrizioni e della conse-
guente spesa farmaceutica per questi principi attivi. Nel nostro
Paese, infatti, nell’anno 2014 il consumo di statine ha raggiunto
le 66 DDD/1000 abitanti/die, con un aumento delle dosi utiliz-
zate del 4% circa rispetto all'anno precedente?. Dall'analisi dei
dati della spesa farmaceutica convenzionata italiana del 2014
emerge, inoltre, che questi farmaci sono responsabili di un costo
complessivo pari ad oltre 646 milioni di euro per il Servizio Sa-

Atorvastatina  Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina

Dose (mg) 10-80 40-80 20-40 20-40 5-40 10-40
Riduzione colesterolo LDL (%) 30-55 25-35 25-35 25-35 35-60 25-40
Somministrazione Qualsiasi ora Serale Con i pasti Serale Qualsiasi ora Serale
Assorbimento 30% 98% 30% 40% 50% 70%
Solubilita Lipofila Lipofila Lipofila Idrofila Idrofila Lipofila
Via metabolica primaria - CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4
citocromi Minima Minima

Metaboliti Attivi Inattivi Attivi Minimi inattivi Assenti Attivi
Escrezione renale 2% 6% 30% 60% 10% 15%
Escrezione epatica 90% 90% 70% 40% 90% 85%
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nitario Nazionale, con un importo lordo pro-capite per anno di
circa 11 euro?. La spesa & particolarmente rilevante, nonostante
la quasi totalita di questi farmaci sia ormai priva di copertura bre-
vettuale. Nel complesso, le statine incidono per il 3.2% sul totale
della spesa farmaceutica convenzionata nazionale3.

2. SICUREZZA E TOLLERABILITA DELLA TERAPIA
CON STATINE

Le statine si sono dimostrate estremamente sicure nella stra-
grande maggioranza dei pazienti che ne fanno uso. Tuttavia,
come tutti i farmaci, esse non sono totalmente esenti da ef-
fetti collaterali e possibili reazioni avverse. La comparsa di tali
eventi sfavorevoli costituisce una delle principali cause di in-
sufficiente aderenza alla terapia con statine e di conseguente
mancato raggiungimento degli obiettivi terapeutici. Gli effetti
collaterali delle statine sono correlabili a 4 fattori principali*®:

1. dose impiegata: come per tutti i farmaci, gli effetti inde-
siderati delle statine sono correlati alla dose impiegata e
sono stati riscontrati soprattutto in occasione del cosid-
detto trattamento “intensivo”, condotto con alte dosi di
statine lipofile (atorvastatina e simvastatina);

2. fattori esogeni: alcoolismo ed eccessivo sforzo fisico posso-
no determinare la comparsa di mialgie ed aumento nei livelli
ematici degli enzimi muscolari in corso di terapia con statine;

3. fattori endogeni: I'eta avanzata, il sesso femminile, il basso
peso corporeo sono tutti elementi che possono favorire la
comparsa di effetti collaterali durante la terapia con stati-
ne, soprattutto in presenza di malattie sistemiche (disfun-
zioni renali e epatiche), disfunzioni tiroidee (ipotiroidismo)
e malattie muscolari metaboliche congenite (malattia di
McArdle, deficit di carnitina, miopatie congenite). Un elen-
co completo dei fattori esogeni ed endogeni correlati agli
effetti collaterali delle statine é riportato nella Tabella 2;

Tabella 2. Fattori esogeni ed endogeni correlati agli effetti collaterali
delle statine.

Fattori di rischio

Eta avanzata (>75 anni)
Sesso femminile

Etnia asiatica

Basso peso corporeo

Antropometrici

Infezioni acute
Ipotiroidismo

Malattia renale cronica
Cirrosi epatica
Ostruzione vie biliari
Infezione HIV

Deficit di vitamina D

Patologie concomitanti

Storia clinica Pregresso rilievo di elevati valori di CK
Storia di dolori muscolari
Malattie neuromuscolari
Storia di reazioni avverse alle statine
Altri fattori Tossicodipendenza

Abuso etilico
Esercizio fisico intenso e frequente
Uso di succo di pompelmo

4. interazioni farmacologiche: il 58% degli effetti collaterali
piu gravi delle statine & correlato ad interazioni con altri
farmaci e si verifica soprattutto in caso di impiego di sta-
tine metabolizzate a livello del citocromo P-450. L'uso di
farmaci che possono interagire con le statine deve per-
tanto essere considerato con attenzione nella valutazione
delle reazioni avverse a questi farmaci. Un elenco é ripor-
tato in Tabella 3.

2.1 Disturbi muscolari

| pit frequenti eventi avversi associati al trattamento con sta-
tine sono i disturbi a carico della muscolatura scheletrica, in-
dicati come SAMS nella letteratura scientifica internazionale
(statin-associated muscle symptoms)*. | pazienti possono
presentare sintomatologia dolorosa muscolare persistente,
simmetrica, che interessa tipicamente la muscolatura pros-
simale degli arti, spesso associata a rigidita ed astenia*’:.
Queste mialgie, che insorgono generalmente all’inizio del
trattamento (da 4 settimane a 6 mesi), hanno intensita mol-
to variabile e compaiono, nella gran parte dei casi, in assen-
za di qualsiasi alterazione a carico dei livelli plasmatici degli
indici di citolisi muscolare, come la creatinchinasi (CK)*7:8.
Aumenti modesti di CK possono peraltro essere osserva-
ti anche in assenza di mialgia. In casi rari si puo verificare
una “miopatia o miosite” (presenza di mialgie associate ad
elevazione marcata dei valori di CK, in genere >10 volte ri-
spetto ai valori normali) o una rabdomiolisi (sintomatologia
muscolare associata ad elevazione della CK >10 000 Ul/l o
>40 volte rispetto ai valori normali, mioglobinuria ed insuffi-
cienza renale acuta)*’:8.

Nel complesso, tuttavia, la diagnosi certa di danno musco-
lare da statine puo® presentare notevoli difficolta nella pratica
clinica. Per tentare di superare queste incertezze, sono stati
proposti diversi criteri per la definizione di miopatia indotta
da statine. In particolare, il recente Consensus Panel della So-
cieta Europea dell’Aterosclerosi®, pur evitando di utilizzare il

Tabella 3. Principali interazioni farmacologiche delle statine.

Farmaci Statina utilizzabile o da evitare

Fibrati Fenofibrato — possibile terapia con statine
ma é necessario controllo di CK per rischio
di miopatia
Gemfibrozil — non utilizzare statine

Ciclosporina Preferibile non utilizzare statine

Antifungini (azolici)  Preferibile non utilizzare statine

Antibiotici macrolidi  Preferibile non utilizzare statine
(eritromicina,

claritromicina)

Inibitori della Possibile terapia con pravastatina

proteasi

Amiodarone Preferibile non utilizzare simvastatina o
lovastatina

Dronedarone Preferibile non utilizzare simvastatina o

lovastatina

Calcioantagonisti Verapamil e diltiazem — preferibile non

utilizzare simvastatina

Ranolazina Preferibile non utilizzare simvastatina

CK, creatinchinasi.

CK, creatinchinasi.
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termine di “intolleranza”, ha suggerito di classificare i SAMS
sulla base dei sintomi e dell’aumento della concentrazione
plasmatica della CK. Sulla base di questi criteri sono stati di-
stinti diversi casi (Tabella 4).

Nei grandi studi clinici condotti nell’arco degli ultimi 25
anni I'incidenza di SAMS nei pazienti trattati con statine non
e risultata diversa rispetto a quella rilevata nei soggetti trattati
con placebo e si e attestata intorno al 13%?° (Tabella 5). La
rabdomiolisi, inoltre, & stata raramente riscontrata negli studi
clinici (0.03% nei pazienti trattati con statine e 0.02% nei pa-
zienti trattati con placebo), mentre il tasso di interruzione del
trattamento per problemi muscolari e risultato pari allo 0.5%
circa (0.49% nei pazienti trattati con statine e 0.47% nei pa-
zienti trattati con placebo). Si deve, tuttavia, sottolineare che
nella gran parte degli studi i SAMS non sono stati valutati
in modo sistematico, le definizioni di mialgia e miopatia non
erano standardizzate ed i valori di CK durante il trattamento
non sono stati sempre raccolti ed adeguatamente riportati°.

Lo scenario che emerge dagli studi osservazionali sulla pra-
tica clinica e del tutto diverso rispetto a quanto riscontrato negli
studi clinici. In effetti, le stime condotte in ambito clinico indu-

cono a credere che il 25-30% dei pazienti awviati al trattamen-
to con statine puo sviluppare SAMS durante il follow-up'®',
Questi eventi avversi portano alla sospensione del trattamento
nella gran parte dei casi’®. Un’interruzione definitiva della te-
rapia & molto frequente, soprattutto nei pazienti che hanno
presentato disturbi di maggiore rilievo o consistente elevazione
dei valori di CK''", D"altro canto, molti dei pazienti che hanno
interrotto la terapia con statine per SAMS riprendono la cura
con una statina diversa in epoca successiva, senza sviluppare
ulteriori complicanze'®™. Nel loro insieme, comunque, i dati
del cosiddetto “mondo reale” sono sostanzialmente diversi da
quelli degli studi clinici, in cui la sicurezza delle statine & so-
vrapponibile a quella del placebo®'". Questo aspetto & spiega-
bile, almeno in parte, dalla stretta selezione dei pazienti negli
studi clinici, dai quali sono esclusi soggetti affetti da malattie
concomitanti di rilievo, potenzialmente predisponenti ad effetti
collaterali. E anche vero perd che I'incidenza di rabdomiolisi nel
“mondo reale” & estremamente bassa e non dissimile da quella
rilevata negli studi clinici (pari allo 0.01%)'2.

Infine, si deve nuovamente sottolineare che esistono nu-
merose condizioni cliniche che possono associarsi a sintomi

Tabella 4. Definizioni del sintomi muscolari associati alla terapia con statine proposte dal Consensus Panel della Societa Europea dell’ Aterosclerosi®.

Sintomi

Biomarcatore

Commento

Dolore muscolare, debolezza
muscolare, crampi

Dolore muscolare, debolezza
muscolare, crampi

Dolore muscolare, debolezza
muscolare, crampi

Dolore muscolare, debolezza
muscolare, crampi

Dolore muscolare, debolezza
muscolare, crampi

Assenti

Assenti

Normali valori di CK

Incremento di CK <4x ULN

Incremento di CK 4-10x ULN

Incremento di CK >10x ULN

Incremento di CK >40x ULN

Incremento di CK <4x ULN

Incremento di CK >4x ULN

Comunemente definita «mialgia»; rapporto causale con la terapia
statinica non sempre certo ed evidente.
Opportuno un approfondimento clinico.

La comparsa di sintomi associati ad una modesta elevazione dei valori
di CK & generalmente riconducibile ad attivita fisica.

Opportuno un approfondimento clinico (verifica della funzionalita
tiroidea) con ridefinizione del profilo di rischio cardiovascolare.
Possibile I'interruzione della terapia con statine.

Condizione di maggiore rilievo clinico, si associa ad un maggiore rischio
di significative problematiche muscolari.
Opportuna l'interruzione della terapia con statine.

Definita «miopatia» o «miosite» dagli Enti Regolatori internazionali.
Incidenza di 1 su 10 000 trattati/anno.

Dolore muscolare intenso, prossimale con perdita di forza.

Spesso presente una patologia muscolare di rilievo preesistente.
Necessaria interruzione della terapia con statine.

Definita «rabdomiolisi» se accompagnata da riduzione della funzionalita
renale e/o mioglobinuria.

Rilievo accidentale di elevazione di CK in corso di terapia con statina;
opportuna valutazione della funzione tiroidea e della correlazione con
I'esercizio fisico.

Quadro di incerto significato clinico, richiede controlli ripetuti
ed approfondita valutazione clinica.

CK, creatinchinasi; ULN, limite superiore della norma.

Tabella 5. Incidenza dei sintomi muscolari associati alla terapia con statine negli studi clinici.

Variabile Gruppo trattato Gruppo placebo p

Qualsiasi disturbo muscolare 12.7% 12.3% 0.06
CK >5x ULN 0.3% 0.1% 0.11
CK >10x ULN 0.2% 0.1% 0.28
Rabdomiolisi 0.03% 0.02% 0.48
Interruzione della terapia per disturbi muscolari 0.49% 0.46% 0.75

CK, creatinchinasi; ULN, limite superiore della norma.
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muscolari e ad alterazioni biochimiche sovrapponibili a quelli
tipici della miopatia indotta da statine (Tabella 2). Tra queste
ricordiamo |'eta avanzata, la malattia renale cronica di grado
severo, |'ipotiroidismo non trattato, il deficit di vitamina D e
alcune patologie neuromuscolari®. Particolarmente rilevante,
inoltre, pud essere l'interazione sfavorevole con diversi far-
maci, che puo accrescere le concentrazioni plasmatiche delle
statine e aumentare il rischio di eventi avversi*® (Tabella 3).

2.2 Alterazioni della funzionalita epatica

Negli studi clinici un‘alterazione asintomatica dei test di fun-
zionalita epatica (incremento dei valori delle transaminasi >3
volte rispetto ai valori normali) & stata riscontrata nello 0.5-2%
dei pazienti trattati con statine’. Queste anomalie sono piu
frequenti nei pazienti che assumono dosi pit elevate di stati-
ne e compaiono abitualmente entro 4-12 settimane dall’inizio
del trattamento™. In molti casi, tuttavia, le anomalie epatiche
sono riconducibili ad una interazione sfavorevole con altri far-
maci pit che ad una tossicita diretta delle statine’®. Nella pra-
tica clinica corrente il rilievo di tali alterazioni determina, quasi
invariabilmente, l'interruzione del trattamento con statine'™.

2.3 Altri effetti collaterali e reazioni avverse

Anche se i SAMS e le alterazioni asintomatiche della funzionali-
ta epatica sono gli eventi avversi di pit frequente rilievo in corso
di terapia con statine, altri effetti collaterali sono riscontrabili,
anche se con frequenza decisamente inferiore® (Tabella 6).

3. COME DEFINIRE L'INTOLLERANZA ALLE STATINE
NELLA PRATICA CLINICA?

In effetti, la comparsa degli eventi sfavorevoli sopra de-
scritti durante un trattamento con statine pud determinare
la necessita di modificare la posologia (ridurre la dose e/o la
frequenza delle assunzioni), ovvero di interrompere, tempo-
raneamente o definitivamente, la terapia. In generale, nella
pratica clinica corrente, si parla di “intolleranza alle statine”
(IS) nei casi in cui la comparsa di effetti collaterali clinicamente
significativi /o di rilevanti reazioni avverse determina l'inter-
ruzione della terapia. A tutt'oggi manca, tuttavia, una defi-
nizione univoca e condivisa del fenomeno nel nostro Paese.

Tabella 6. Possibili effetti collaterali segnalati in associazione alla
terapia con statine.

Organi/apparati  Effetti collaterali

Apparato
respiratorio

Aumentato rischio di polmonite interstiziale
dello 0.01%

Aumentato rischio di infezioni delle prime
vie aeree dell'1%

Cefalea (2-17%)
Vertigini (1-4%)
Astenia (1-4%)

Sistema nervoso

Metabolismo Aumento del rischio relativo di insorgenza di
diabete mellito, con 1 nuovo caso di diabete
ogni 255 pazienti trattati per 4 anni

Occhio Segnalazioni di un possibile aumento
del rischio di cataratta

Apparato Dispepsia (1-5%)

gastroenterico Costipazione (1-5%)

Questo aspetto risulta particolarmente rilevante per le sue im-
plicazioni cliniche e regolatorie, anche in vista dell’introduzio-
ne di nuovi farmaci ipolipemizzanti non statinici (inibitori della
proteina PCSK9), potenzialmente utili in caso di IS.

In generale, I'lS potrebbe essere definita come una condi-
zione in cui, durante la terapia con statine, insorgano sintomi
inaccettabili per il paziente e/o alterazioni dei parametri di la-
boratorio che suggeriscano la possibilita di un rischio clinico
significativo. Tanto i sintomi quanto le alterazioni bioumorali
dovrebbero essere reversibili e correlabili con certezza alla te-
rapia con statine. La comparsa di tali eventi avversi pud com-
portare I'interruzione del trattamento'®. Nella gran parte dei
casi il quadro di IS & dominato dalla percezione del paziente di
una sostanziale impossibilita a proseguire la terapia per la pre-
senza di sintomi invalidanti, mentre sono meno frequenti i casi
in cui I'lS & legata alla comparsa di alterazioni asintomatiche
nei parametri di laboratorio. Tuttavia, in una non trascurabile
percentuale di casi il farmaco viene sospeso dal medico per
un’abnorme percezione del rischio clinico associato al tratta-
mento, in assenza di problemi clinici rilevanti'>". La corretta
identificazione di una reale condizione di IS risulta, pertanto,
particolarmente importante al fine di evitare incongrue in-
terruzioni della terapia. Tali provvedimenti, infatti, possono
esporre i pazienti al rischio di eventi cardiovascolari avversi'>’.

3.1 Le definizioni internazionali

Nell'arco degli ultimi anni diverse associazioni scientifiche e
professionali hanno inteso sancire I'effettiva esistenza di una
specifica condizione clinica definibile come IS. Sono state,
quindi, proposte alcune possibili definizioni per questo com-
plesso fenomeno'®'. In particolare, nel 2013 la Canadian
Working Group Consensus Conference on Diagnosis, Preven-
tion and Management of Statin Adverse Effects and Intole-
rance ha presentato un articolato documento sul problema
dell’IS™. Il gruppo canadese propone di definire I'lS come una
sindrome clinica a se stante, caratterizzata da:

1. incapacita di utilizzare le statine per ridurre il C-LDL e il
rischio cardiovascolare in ragione della presenza di sintomi
e/o alterazioni bioumorali che possono essere temporal-
mente attribuite all’inizio o all'incremento di un tratta-
mento con statine. La correlazione tra statine e disturbi
puo essere confermata dall’interruzione e dal successivo
riavvio del trattamento (intervento di rechallenge);

2. I'lS pud essere completa (intolleranza per qualsiasi statina
a qualsiasi dose) o parziale (intolleranza per alcune statine
o per alcuni dosaggi);

3. IS non e riconducibile a condizioni cliniche modificabili
(ipotiroidismo, interazioni farmacologiche, patologie in-
tercorrenti).

Nel 2014 anche la National Lipid Association (NLA) statu-
nitense ha presentato un documento sull’lS'®. La NLA propo-
ne che I'lS sia identificata come un insieme di sintomi, segni
ed anomalie di laboratorio ricondotti dal paziente e/o dal
medico al trattamento con statine. Tali disturbi sono ritenu-
ti invalidanti dal paziente in quanto interferiscono in modo
inaccettabile con le normali attivita quotidiane e rendono
necessaria |'interruzione o la riduzione della terapia. In alcu-
ni casi la decisione di interrompere o ridurre il dosaggio del
farmaco puo essere assunta dal medico per la comparsa di
alterazioni asintomatiche degli esami ematochimici (eleva-
zione dei valori di CK o di transaminasi), che suggeriscono
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la presenza di un significativo rischio di eventi avversi. La
NLA sottolinea la necessita di una valutazione approfondita
del singolo caso che tenga in debito conto tutti gli aspetti
della comunicazione tra medico e paziente (patient cente-
red approach), evitando interruzioni incongrue per quadri
sintomatologici non effettivamente riconducibili ad una
eventuale tossicita delle statine. La NLA propone poi una
definizione operativa pratica per I'lS: “L'IS & una sindrome
clinica caratterizzata dall'impossibilita di tollerare almeno
due statine: una al dosaggio iniziale piu basso e la seconda
in qualsiasi dosaggio. Tale condizione & determinata dalla
comparsa di sintomi e/o anomalie degli esami di laboratorio
che sono temporalmente correlati alla terapia con statine,
scompaiono con l'interruzione e ricompaiono in caso di ri-
presa del trattamento. Ogni possibile causa rimuovibile di IS
deve essere esclusa (ipotiroidismo, interazioni farmacologi-
che, malattie intercorrenti, esercizio fisico intenso, patologia
muscolare sottostante). Nel dettaglio, le dosi iniziali di sta-
tina sono le seguenti: rosuvastatina 5 mg/die, simvastatina
10 mg/die, atorvastatina 10 mg/die, lovastatina 20 mg/die,
pravastatina 40 mg/die e fluvastatina 40 mg/die”.

3.2 Sintesi operativa per la pratica clinica

Tenuto conto delle incertezze nel giungere in molti casi ad una
diagnosi certa di IS, un approccio semplificato all'individuazio-
ne e caratterizzazione di tale condizione pud essere di grande

aiuto nella gestione clinica del paziente. Pertanto, si ritiene che

il sospetto di IS deve basarsi sulla natura della sintomatologia

muscolare, sulla presenza di un aumento della CK e/o delle

transaminasi e sull’associazione temporale con I'uso della sta-

tina, la sua interruzione e la ripresa della terapia (rechallenge).
Si propongono le seguenti definizioni:

1. "intolleranza muscolare alle statine”: il paziente presenta
sintomi muscolari clinicamente rilevanti, associati o meno
ad un aumento significativo della CK, che recedono dopo
la sospensione della statina e ricorrono dopo rechallenge;

2. "intolleranza epatica alle statine”: il paziente presenta un
aumento significativo delle transaminasi (>3 volte il limite
superiore della norma), che recede dopo la sospensione
della statina e ricorre dopo rechallenge;

3. "intolleranza completa” nel caso in cui le reazioni avverse
si manifestano con tutte le statine a qualsiasi dosaggio;

4. "intolleranza incompleta” se il paziente & in grado di tol-
lerare dosi ridotte di una qualsiasi statina.

4. PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO NEL
PAZIENTE CON INTOLLERANZA MUSCOLARE ALLE
STATINE (Figura 1)

Se il paziente lamenta disturbi muscolari in corso di trattamen-
to con statine, occorre innanzitutto procedere al controllo della

| Mialgia

!

| Determinare CK |

|

Aumento asintomatico
del CK

—>| Escludere altre cause di miopatia |

v v

v v

Dolori muscolari non e Marcata elevazione dei valori
tollerabili con o senza di CK (>10x ULN)
aumento di CK oppure

l * Rabdomiolisi

¢ Aumento asintomatico di CK di Dolori muscolari
entita lieve-moderata (<5x ULN) tollerabili,
oppure ma CK >5x ULN

¢ Dolori muscolari tollerabili con l
aumento lieve-moderato di CK
(<5x ULN) Interrompere la terapia

¢ verificare livelli di CK
Continuare la statina alla stessa .
dose o a dose ridotta in rapporto a

l Quando i sintomi muscolari scompaiono:

prescrivere nuovamente una statina diversa a basso
dosaggio (rechallenge)

¥

Interrompere la terapia
Considerare attentamente il
contesto clinico e valutare
opportunita e necessita della

sintomi e livelli di CK
Garantire un follow-up ravvicinato

l terapia con statine

Valutare sintomi e livelli di CK
come guida per proseguire il .
trattamento

dosaggio

Se i sintomi e le anomalie di CK ricompaiono considerare:
associazione ezetimibe con statina a pili basso

e rosuvastatina a basso dosaggio (2.5-5 mg)
e rosuvastatina (5-10 mg) o atorvastatina (10-20 mg) a
giorni alterni od ogni 2 giorni

!

Se i sintomi muscolari ricorrono usare ezetimibe o fibrati
(anche in associazione)

!

Se il paziente non e in grado di tollerare farmaci non statinici,
considerare nutraceutici (monacolina K 5-10 mg) o steroli vegetali,
anche in combinazione

Figura 1. Percorso diagnostico-terapeutico nel paziente con intolleranza muscolare alle statine.

CK, creatinchinasi; ULN, limite superiore della norma.
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CK. Al riguardo, & sempre raccomandabile eseguire il dosaggio
della CK prima di iniziare il trattamento con qualsiasi statina.

Nel caso in cui si osservi un valore molto elevato (nel range
della rabdomiolisi), occorre immediatamente sospendere |'as-
sunzione del farmaco e sorvegliare con estrema attenzione la
funzione renale, disponendo un eventuale ricovero. Se i valori
di CK sono >5 volte i valori normali, occorre sospendere il far-
maco e valutare la presenza di fattori che possono aumentare il
rischio di mialgia/miopatia. In particolare, & necessario esclude-
re la presenza di ipotiroidismo, polimialgia reumatica, patologia
osteoarticolare o una recente intensa attivita fisica. Nel caso in
cui non siano presenti cause secondarie, si deve prevedere il
rechallenge, prescrivendo la nuova assunzione di una statina
(quella precedentemente usata, oppure una diversa in base alle
caratteristiche farmacocinetiche). Nel caso in cui i sintomi mu-
scolari (associati o meno all'aumento della CK) ricompaiano, si
pud considerare confermata la presenza di IS.

Nel caso in cui i livelli della CK siano <5 volte i valori nor-
mali, ma i sintomi mialgici siano considerati dal paziente come
intollerabili, si puo sospendere la statina. Una volta scomparsi
i sintomi si deve prevedere il rechallenge, prescrivendo la nuo-
va assunzione di una statina (quella precedentemente usata,
oppure una diversa in base alle caratteristiche farmacocine-
tiche). Nel caso in cui i sintomi muscolari (associati o meno
all'laumento della CK) ricompaiono, si pud considerare con-
fermata la presenza di intolleranza.

La gestione del paziente con “IS confermata” dovrebbe
prevedere:

1. un ulteriore tentativo di prescrizione di una statina diversa
da quella/quelle inizialmente utilizzate (molecola lipofila vs
molecola idrofila) e/o con diverso metabolismo (CYP3A4
o CYP2CQ9), iniziando con un dosaggio minimo per poi
incrementarlo fin a quello ritenuto ottimale;

2. prescrizione di una statina a basso/minimo dosaggio in
associazione con ezetimibe (inibitore dell’assorbimento
intestinale del colesterolo);

3. prescrizione di statine a lunga emivita (atorvastatina e ro-
suvastatina), somministrate a giorni alterni o ogni 2 gior-
ni, in dosi basse/minime;

4. prescrizione di ezetimibe in monoterapia o in associazione
con nutraceutici, in relazione all’obiettivo di riduzione del
C-LDL.

Occorre sottolineare che la sequenza di questi interventi
tiene conto della relativa efficacia delle singole opzioni. L'uso
di ezetimibe o nutraceutici, infatti, consente di ottenere una
riduzione relativamente modesta del C-LDL rispetto ad una
terapia con statine, anche quando le statine siano utilizzate
in dosi ridotte e refratte nell’arco della settimana. Infine, una
nuova possibilita & offerta dai nuovi farmaci ipolipemizzan-
ti non statinici, con particolare riguardo per gli inibitori della
proteina PCSK9. Al momento, tuttavia, questi farmaci (aliro-
cumab ed evolocumab) sono disponibili in fascia C, con costi
totalmente a carico del cittadino.

5. PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO NEL
PAZIENTE CON INTOLLERANZA EPATICA ALLE
STATINE (Figura 2)

Occorre tenere presente che un aumento dei valori basali delle
transaminasi epatiche <3 volte i limiti superiori della norma non
€ una controindicazione alla terapia con statine. Molti pazienti

Aumento delle transaminasi
(ALT, AST)

|
' '

<3x ULN

>3x ULN

!

Sospendere la statina
e ricontrollare
enzimi epatici

dopo 6 settimane

Continuare statina
e controllare
enzimi epatici

ogni 4-6 settimane

v A

Persistenza della
ipertransaminasemia

! !

Verifica eventuali
cause secondarie

Normalizzazione

Considerare altre cause di
danno epatico (alcol,
epatite, interazione tra
farmaci)

Rechallenge con la stessa
statina a dosaggio piu basso
o un’altra statina con
differente metabolismo

Figura 2. Percorso diagnostico-terapeutico nel paziente con intolle-
ranza epatica alle statine.

ALT, alanina aminotransferasi; AST, aspartato aminotransferasi; ULN,
limite superiore della norma.

con diabete mellito, sindrome metabolica o obesita mostrano
livelli di transaminasi fluttuanti tra 1-3 volte i limiti superiori del-
la norma?° a causa della presenza di steatoepatite non alcolica.

Se nel corso della terapia con statine compare un incre-
mento delle transaminasi >3 volte la norma & raccomanda-
bile la sospensione del farmaco. Non esiste consenso circa il
momento migliore per ricontrollare i valori delle transaminasi.
In alcuni studi clinici con statine, i test di funzionalita epatica
sono stati ricontrollati dopo 2-3 settimane con evidenza di
normalizzazione dei valori in oltre il 70% dei casi. Altri autori
suggeriscono di ripetere il test dopo 6 settimane?'.

Dopo avere stabilito I'assenza di altre cause responsabili
dell'incremento delle transaminasi, si deve prevedere il rechal-
lenge, prescrivendo la nuova assunzione di una statina (quella
precedentemente usata, oppure una diversa in base alle carat-
teristiche farmacocinetiche). Se I'elevazione dei livelli delle tran-
saminasi si ripresenta, devono essere considerate altre opzioni.

Vista la maggiore incidenza di alterazioni epatiche in caso
di uso di dosi elevati di statine, si puo prevedere la prescri-
zione di dosi contenute o refratte nell’arco della settimana. Il
controllo delle transaminasi dovrebbe essere effettuato men-
silmente nei primi 3- 4 mesi e successivamente con cadenza
trimestrale. Inoltre, pud essere considerato I'uso di statine che
non sono metabolizzate dal fegato (pravastatina o rosuvasta-
tina) o I'uso di composti non statinici.
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6. CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Le statine sono attualmente il principale presidio terapeuti-
Co nei pazienti con ipercolesterolemia e rappresentano un
trattamento cui non & etico rinunciare in condizioni di ri-
schio cardiovascolare elevato o molto elevato (ad esempio
in soggetti diabetici e/o con malattia cardiovascolare do-
cumentata). D'altro canto I'lS rappresenta una condizione
in cui I'opportunita di continuare un trattamento poten-
zialmente “salvavita” contrasta con il principio terapeutico
fondamentale di non creare danni iatrogeni (primum non
nocere). E pertanto essenziale attuare procedure univoche
e condivise, che possano garantire la prosecuzione di un
trattamento ipolipemizzante ottimale, nel rispetto delle esi-
genze di sicurezza del paziente. | percorsi diagnostico-te-
rapeutici proposti in questo documento rappresentano la
sintesi delle conoscenze attuali e delle migliori pratiche
cliniche disponibili. E, infine, indispensabile precisare che
il percorso diagnostico e terapeutico del singolo paziente
con IS deve essere completamente e precisamente docu-
mentato. In particolare, la procedura di rechallenge deve
essere adeguatamente verificata ed ogni variazione tera-
peutica opportunamente registrata. Solo queste accortezze
possono garantire la massima appropriatezza e la massima
trasparenza nell’impiego delle risorse del Servizio Sanitario
Nazionale, anche in vista del possibile uso di nuovi farmaci
non statinici di elevato costo.

7. RIASSUNTO

Le statine sono farmaci registrati per il trattamento dell’ipercoleste-
rolemia e producono il loro effetto clinico fondamentale riducendo i
livelli plasmatici del colesterolo totale e della sua frazione LDL. In tutti
gli studi clinici condotti nell’arco degli ultimi 25 anni, la riduzione dei
valori di colesterolemia ottenuta con le statine si &€ sempre accompa-
gnata ad una significativa riduzione della morbilita cardiovascolare.
Le statine si sono dimostrate sicure nella stragrande maggioranza dei
pazienti che ne fanno uso. Tuttavia, esse non sono totalmente esen-
ti da effetti collaterali e reazioni avverse. La comparsa di tali eventi
sfavorevoli costituisce una delle principali cause di insufficiente ade-
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco
ANMCO Associazione ltaliana Medici Cardiologi Ospedalieri
C-LDL colesterolo LDL
IMPROVE-IT IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial
PCI procedura coronarica percutanea
SCA sindrome coronarica acuta
SHARP Study of Heart and Renal Protection

1. INTRODUZIONE

| pazienti colpiti da una sindrome coronarica acuta (SCA) sono
ad elevato rischio di ulteriori eventi cardiovascolari avversi a
breve e medio termine dopo la dimissione’2. La riduzione dei
livelli plasmatici di colesterolo LDL (C-LDL) ottenuta con sta-
tine dopo una SCA si associa ad una riduzione consistente
della morbilita cardiovascolare®#. Nel dettaglio, si stima che
ad ogni riduzione di C-LDL di circa 35-40 mg/dl corrisponda
una riduzione del rischio relativo di eventi cardiovascolari di
natura ischemica di circa il 20-25%34.

2. COLESTEROLO LDL NEI PAZIENTI CON SINDROME
CORONARICA ACUTA

La risposta infiammatoria sistemica che si accompagna alle
SCA induce rilevanti modificazioni spontanee nei livelli di
C-LDL, anche in assenza di qualsiasi trattamento ipolipemiz-
zante. Gli studi clinici realizzati nelle SCA prima della diffusio-
ne delle procedure di rivascolarizzazione dimostravano infatti
una riduzione spontanea dei valori di C-LDL di circa il 30%?°.
Indagini successive, condotte in pazienti con SCA sottopo-
sti a procedure di riperfusione farmacologica o meccanica,
hanno invece rilevato modificazioni di minore entita, con una
riduzione media del C-LDL di circa il 10%°%7. Generalmente,
i valori di C-LDL si riducono significativamente gia entro le
prime 24h dal ricovero e raggiungono i propri minimi a circa 7
giorni dall’esordio clinico®’. E pertanto opportuno considera-
re la misurazione di C-LDL ottenuta il prima possibile nel corso

del ricovero come valore di riferimento e supporto alla scelta
della terapia ipolipemizzante. In effetti, i valori medi di C-LDL
durante il ricovero in pazienti “statin-naive” con SCA oscilla-
no tra 120 e 130 mg/dI®2. Livelli decisamente piu contenuti
(90-110 mg/dl) sono rilevabili invece in pazienti che giungono
a ricovero per SCA nonostante un trattamento in corso con
statine®?.

3. RACCOMANDAZIONI DELLE LINEE GUIDA
INTERNAZIONALI E NUOVE EVIDENZE

Le linee guida congiunte della Societa Europea dell’ Ateroscle-
rosi e della Societa Europea di Cardiologia sulla gestione cli-
nica delle dislipidemie contengono le seguenti indicazioni di
particolare rilievo'®:

1. il target fondamentale dell'intervento terapeutico ipolipe-
mizzante é rappresentato dal C-LDL (raccomandazione di
classe |, livello di evidenza A);

2. nei pazienti con rischio cardiovascolare molto elevato, in-
clusi quelli con SCA, i valori di C-LDL devono essere ridotti
e mantenuti al di sotto dei 70 mg/dl. Nell’eventualita un
tale obiettivo non risulti raggiungibile, si deve comunque
ottenere almeno una riduzione del 50% del C-LDL (racco-
mandazione di classe |, livello di evidenza A).

Le piu recenti linee guida della Societa Europea di Cardio-
logia sulla gestione delle SCA™ confermano la necessita di un
trattamento precoce con statine ad elevata efficacia, in grado
diridurre il C-LDL di almeno il 50%. Le uniche statine in grado
di ottenere un simile risultato sono atorvastatina (dosaggio
di 40-80 mg/die) e rosuvastatina (dosaggio di 20-40 mg/die)
(Tabella 1)'°. Nelle medesime linee guida sulla gestione delle
SCA viene inoltre confermato come obiettivo fondamentale
una riduzione del C-LDL al di sotto dei 70 mg/dl'". A questa
raccomandazione viene tuttavia aggiunto un ulteriore ele-
mento. Nei casi in cui, nonostante un trattamento con la mas-
sima dose tollerata di statina, non sia possibile raggiungere
il target lipidico raccomandato di 70 mg/dl viene consigliato
di aggiungere ezetimibe alla terapia ipocolesterolemizzante
(raccomandazione di classe lla, livello di evidenza B).

Ezetimibe & un inibitore selettivo dell’assorbimento intesti-
nale del colesterolo, appartenente alla classe dei 2-azetidino-
ni. Questo farmaco si localizza a livello dell’orletto a spazzola
della mucosa del piccolo intestino, dove blocca I'assorbimento
di colesterolo da parte degli enterociti, agendo a livello di una
proteina transmembrana: la NPC1L1"2, Ezetimibe interagisce
infatti con questa proteina, inibendone la capacita di traspor-
to del colesterolo. La riduzione dell’assorbimento intestinale

Tabella 1. Efficacia comparata delle diverse statine in termini di riduzione del colesterolo LDL (C-LDL) rispetto ai valori iniziali'.

Atorvastatina Simvastatina Pravastatina

Fluvastatina Rosuvastatina Riduzione C-LDL

10 mg 20 mg
10 mg 20 mg 40 mg
20 mg 40 mg
40 mg
80 mg

40 mg 25-30%
80 mg 31-35%
5mg 36-40%
10 mg 41-50%
20mg 51-55%
40 mg 56-60%
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di colesterolo, prodotta da ezetimibe, promuove, a sua volta,
un consistente incremento della sintesi epatica di colesterolo,
per un meccanismo compensatorio. La combinazione di una
statina, che inibisce la sintesi epatica di colesterolo, con eze-
timibe determina una interessante sinergia terapeutica, pro-
ducendo la cosiddetta “doppia inibizione di produzione ed
assorbimento del colesterolo” ™. In effetti, quando utilizzato
da solo, ezetimibe riduce il C-LDL del 15-22%. L'associazione
con una statina determina, invece, un effetto di particolare
rilievo, favorendo un’ulteriore riduzione dei valori di C-LDL di
circa il 15-20%, rispetto al risultato inizialmente raggiunto
con la sola statina'®. Infatti, I'aggiunta della dose standard
di 10 mg di ezetimibe ad un trattamento con soli 10 mg di
atorvastatina produce una riduzione complessiva del C-LDL di
circa il 50%'3.

La nuova indicazione relativa all’'uso di ezetimbe nei pa-
zienti con SCA contenuta nelle piti recenti linee guida emerge
dai risultati dello studio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)'#, che rappre-
senta il primo grande trial clinico ad aver valutato I'efficacia
dell’associazione di ezetimibe (10 mg) e simvastatina (40 mg)
in pazienti con SCA. La terapia di associazione & stata con-
frontata, in doppio cieco, con la sola simvastatina (40 mg). Lo
studio aveva diverse finalita:

1. verificare se un'ulteriore riduzione del C-LDL con un far-
maco diverso dalle statine potesse portare ad una con-
testuale riduzione degli eventi cardiovascolari in pazienti
con SCA;

2. valutare la fondatezza dell’assioma “the lower, the bet-
ter”; ossia, che quanto maggiore ¢ la riduzione del C-LDL,
tanto migliore sara la prognosi clinica,

3. definire se ezetimibe potesse essere considerato un far-
maco sicuro e privo di significativi rischi di impiego.

Lo studio ha arruolato un numero molto rilevante di pazienti
con recente SCA, pari a 18 144, in oltre 1000 centri ospeda-
lieri di 39 diversi paesi. | pazienti sono stati inclusi nello studio
entro 10 giorni dal ricovero per un evento coronarico acuto
e presentavano livelli di C-LDL <125 mg/dl. In tal modo, nel
rispetto dei dettami etici, la terapia prescritta nel gruppo di
controllo (simvastatina 40 mg) avrebbe comunque consentito
il raggiungimento degli obiettivi lipidici raccomandati dalle li-
nee guida. Lo studio si & caratterizzato per un lungo periodo
di follow-up, durato mediamente pit di 6 anni. L'endpoint
primario, di tipo composito, era costituito dall’insieme di mor-
talita cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ricovero
per angina instabile, rivascolarizzazione coronarica ed ictus
non fatale.

Come atteso, nel corso del follow-up, i pazienti trattati
con l'associazione di ezetimibe e statina hanno mostrato una
maggiore riduzione dei livelli di C-LDL rispetto a quelli trattati
con sola simvastatina. Nei pazienti in trattamento con sola
statina il C-LDL era mediamente pari a 69.5 mg/dl, mentre
i pazienti trattati con l'associazione ezetimibe-simvastatina
mostravano, in media, un C-LDL di 53.7 mg/dl. A tale signifi-
cativa riduzione del C-LDL e corrisposta una minore incidenza
di eventi cardiovascolari avversi nel corso del follow-up. Nel
gruppo trattato con l'associazione ezetimibe-simvastatina,
infatti, si e rilevata una significativa riduzione del 6.4% del
rischio di eventi cardiovascolari, con una riduzione del rischio
di infarto del 13% e di ictus ischemico del 21%. Pertanto,
il numero di pazienti che sarebbe necessario trattare per 7
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anni con I'associazione, invece della sola statina, per evitare
un evento avverso e risultato pari a 50.

Il beneficio clinico della combinazione ezetimibe-simva-
statina si @ mostrato piu consistente in alcune categorie di pa-
zienti, quali i soggetti piti anziani (eta >75 anni) ed i pazienti
affetti da diabete mellito.

Nel corso dello studio, infine, non sono stati rilevati segni
di tossicita epatica (aumento delle transaminasi) o muscolare
(rabdomiolisi, elevazione della creatinfosfochinasi o miopa-
tia), né un maggior numero di tumori nei soggetti trattati con
ezetimibe rispetto al gruppo di controllo. Ezetimibe presenta,
pertanto, un profilo di sicurezza comparabile con quello del
placebo.

4. LE INDICAZIONI DELLA NOTA 13 AIFA

Coerentemente con le linee guida europee per la gestione
delle dislipidemie del 2011'°, 'ultima versione della nota 13
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), pubblicata nel luglio
2014, raccomanda il raggiungimento e il mantenimento di
valori di C-LDL <70 mg/dl nei soggetti con rischio cardiova-
scolare molto elevato, inclusi i pazienti con SCA. In caso di
impossibilita a raggiungere tale obiettivo, viene comunque
raccomandata una riduzione del valori di C-LDL di almeno il
50%. Nei pazienti con SCA, come prima scelta terapeutica,
I’AIFA raccomanda, inoltre, I'utilizzo di atorvastatina in dosag-
gio “elevato” (=40 mg/die).

Nei pazienti con SCA che non raggiungono gli obiettivi
lipidici raccomandati con la massima dose tollerata di statina,
I’AIFA indica la possibilita di associare ezetimibe 10 mg/die al
trattamento in corso.

Nella nota 13 AIFA 2014, inoltre, ezetimibe & indicato
come prima scelta terapeutica in caso di intolleranza al trat-
tamento con statine. La nota 13 prevede anche I'impiego di
ezetimibe in associazione con simvastatina, come prima scel-
ta, nei pazienti affetti da malattia renale cronica di grado mo-
derato-severo (velocita di filtrazione glomerulare <60 ml/min)
e C-LDL >130 mg/dl. Questa indicazione deriva dai risultati
dello studio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)'®, in
cui la combinazione di ezetimibe 10 mg/die e simvastatina 20
mg/die ha significativamente ridotto I'incidenza di eventi car-
diovascolari avversi in un‘ampia popolazione di pazienti affetti
da malattia renale cronica. A tale proposito, & interessante
rilevare che il 30-40% dei pazienti ricoverati con SCA puo
presentare una riduzione della velocita di filtrazione glomeru-
lare a valori <60 ml/min’-2,

Infine, I’AIFA precisa che, affinché sia ottenuta la neces-
saria appropriatezza terapeutica, senza disperdere preziose
risorse del Servizio Sanitario Nazionale, I'intervento farmaco-
logico ipolipemizzante deve raggiungere gli obiettivi lipidici
previsti e mantenerli nel tempo. Solo in questo modo si po-
tranno effettivamente ridurre gli eventi cardiovascolari avversi
nelle popolazioni a maggiore rischio.

5. STRATEGIE DI INTERVENTO NELLA PRATICA
CLINICA

Il paziente con SCA richiede un intervento terapeutico perso-
nalizzato, indirizzato al raggiungimento degli obiettivi lipidici
chiaramente delineati nelle linee guida e nelle indicazioni della
nota 13 AIFA 20141215 || C-LDL deve essere, infatti, portato
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al di sotto della soglia dei 70 mg/dl. Si deve, tuttavia, sottoline-
are che i risultati dello studio IMPROVE-IT spingono a ritenere
che, soprattutto in pazienti con piu elevato rischio ischemico
(ad esempio diabetici), si dovrebbe perseguire un obiettivo piu
ambizioso, portando il C-LDL a valori prossimi a 50 mg/dl.

Nella pratica clinica il medico deve tenere conto di tutti
gli elementi che possono causare la comparsa di effetti col-
laterali e reazioni avverse, ricordando che la gran parte degli
eventi indesiderati si verifica in caso di impiego di dosi elevate
di statine, ovvero in soggetti predisposti, come, ad esempio,
pazienti con ipotiroidismo, malattia renale cronica o carenza
di vitamina D"7.

5.1 Avvio del trattamento durante il ricovero per

sindrome coronarica acuta (Figura 1)

e |a terapia con statine nel paziente con SCA “statin-naive”
deve iniziare il prima possibile e deve prevedere I'impiego di
statine ad elevata efficacia, che garantiscano una riduzione
di almeno il 50% del C-LDL. La prima scelta, nel rispetto
della nota 13 AIFA 2014, & rappresentata dall’atorvastatina
alla dose di 80 mg/die, soprattutto in caso il paziente sia
awiato ad una procedura di rivascolarizzazione miocardi-
ca percutanea (PCl). Nei pazienti che non sono sottoposti
a PCl la decisione in merito al dosaggio dall’atorvastatina
puo tenere conto dei valori di C-LDL presenti nel corso del
ricovero. In caso di valori di C-LDL >110 mg/dl, & sempre
opportuno ricorrere alla dose di 80 mg/dl.

Sindrome Coronarica Acuta

Il trattamento ipo-

Nei pazienti colpiti da SCA in corso di terapia con statine,
si deve considerare il farmaco e il dosaggio in uso prima
dell’evento. In generale, si deve comunque utilizzare ator-
vastatina alla dose di 80 mg/die. Ove possibile, si puo te-
nere conto dei valori di C-LDL presenti prima del ricovero.
In questi pazienti, inoltre, visto I'elevato rischio ischemico,
potrebbe essere opportuno perseguire un target lipidico
piu vicino ai 50-60 mg/dl.

Nei pazienti colpiti da SCA con storia di accertata intolleran-
za al trattamento con statine, nel rispetto della nota 13 AIFA
2014, si pud prescrivere ezetimibe 10 mg/die. Tale farmaco
puod essere eventualmente associato ad una limitata dose di
una statina ad elevata efficacia (ad esempio, atorvastatina 10
mg/die o rosuvastatina 5-10 mg), che potra essere assunta
anche a giorni alterni. La gestione di questi pazienti, tuttavia,
deve uniformarsi a quanto previsto nel documento ANMCO
(Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri) sul
percorso diagnostico-terapeutico nel paziente con ipercole-
sterolemia e intolleranza alla terapia con statine’®.

Nei pazienti con SCA e storia di malattia renale cronica,
associata ad una velocita di filtrazione glomerulare <30
ml/min, quando presente un C-LDL >130 mg/dl, nel ri-
spetto della nota 13 AIFA 2014, si potra considerare |'uso
dell’associazione precostituita ezetimibe 10 mg e simva-
statina 20 mg, fin dall'inizio del trattamento. Questo in-
dirizzo terapeutico potrebbe ridurre il rischio di possibili
effetti collaterali o reazioni avverse.

iniziare il prima possibile
durante il ricovero

colesterolemizzante deve l

| C-LDL >110 mg/dI?

|

Terapia: Atorvastatina 80 mg/die

Terapia: Atorvastatina 40 mg/die | <—

Intolleranza alle statine gia Seguire indicazioni dt?cumento §u
documentata? «Intolleranza alla terapia con statine»
l Verificare farmaco e dosaggio
In trattamento con statine Se possibile verificare C-LDL pre-ricovero
prima del ricovero? Terapia: Atorvastatina 80 mg/die
1 con C-LDL target 50-60 mg/dl
T ia: Ezetimibe 10 mg/di i
Malattia renale cronicacon | [ T |emmmm————— | Terapia: Ezetimibe 10 mg/die associata
GFR <30 ml/min ? > C-LDL >130 mg/dI? I a Simvastatina 20 mg/die
NO l
— v
Terapia: Atorvastatina 80 mg/die
- ? — . o .
C-LDL >160 me/dl associata a Ezetimibe 10 mg/die
|
Diabete mellito?  lmmm——— > Teraplfa: Atorvas_tat.ma 80 mg/d_le
associata a Ezetimibe 10 mg/die
|
| PCI l—' Terapia: Atorvastatina 80 mg/die |

Figura 1. Awvio della terapia ipocolesterolemizzante durante il ricovero nel paziente con sindrome coronarica acuta.
La linea tratteggiata indica una possibile opzione terapeutica da considerare nella valutazione nel singolo caso.
eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; PCI, procedura coronarica percutanea.
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Dimissione dopo Sindrome Coronarica Acuta
In terapia con statine

!

Controllo clinico e verifica dei livelli del C-LDL
a 4 -6 settimane o secondo PDTA locali

1

Effetti collaterali o reazioni
avverse riconducibili al
trattamento con statine?

Seguire indicazioni documento su
«Intolleranza alla terapia con statine»

[ |

— C-LDL <70 mg/dI?

Prosegue terapia

[ |

ERENE

Paziente aderente alle
prescrizioni?

o SI

Possibile incremento dose -

statina o sostituzione con  f——b
statina piu efficace?

Incrementa dose statina o sostituisci
con statina piu efficace

(o] | ] |

Migliorare aderenza e verificare
nuovamente il raggiungimento

Aggiungere Ezetimibe 10 mg/die

del target C-LDL

Figura 2. Gestione del trattamento ipocolesterolemizzante dopo la dimissione ospedaliera.
C-LDL, colesterolo LDL; PDTA, percorso diagnostico-terapeutico assistenziale.

Nei pazienti con valori molto elevati di C-LDL durante il
ricovero (>160 mg/dl) & opportuno associare ezetimibe
10 mg/die ad atorvastatina 80 mg/die, fin dall’inizio del
trattamento. In tal modo vi & maggiore probabilita di rag-
giungere il target raccomandato di 70 mg/dl per il C-LDL.
Nei pazienti con ipercolesterolemia familiare, che gene-
ralmente presentano valori molto elevati di C-LDL (>200
ma/dl), potra essere impiegata anche rosuvastatina nella
dose di 40 mg/die.

Nei pazienti affetti da diabete mellito, visti i risultati dello
studio IMPROVE-IT, si potrebbe prevedere |'associazione
di ezetimibe 10 mg/die ad atorvastatina 80 mg/die, fin
dall'inizio del trattamento durante il ricovero.

5.2 Trattamento dopo la dimissione, a medio e lungo
termine (Figura 2)

La terapia ipolipemizzante deve continuare indefinitamen-
te dopo la dimissione, avendo cura di verificare il raggiun-
gimento e il mantenimento del target lipidico raccoman-
dato nel tempo (C-LDL <70 mg/dl). Un primo controllo del
C-LDL potra essere effettuato dopo 4-6 settimane dalla
dimissione, oppure secondo quanto previsto nei “percorsi
diagnostico-terapeutici assistenziali” vigenti presso la sin-
gola struttura. Successivi controlli dovranno essere defini-
ti in rapporto alle esigenze cliniche. In occasione di ogni
controllo dovra essere verificata I'aderenza del paziente
alle prescrizioni e I'eventuale comparsa di effetti collaterali
o reazioni avverse correlabili alla terapia ipolipemizzante.
Nei pazienti che, nonostante la terapia con la massima
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dose tollerata di statina ad alta efficacia, non raggiungo-
no valori di C-LDL <70 mg/dl, nel rispetto della nota 13
AIFA, si dovra prevedere I'aggiunta al trattamento di eze-
timibe 10 mg/dl.

e Nei pazienti che durante il trattamento con statine svilup-
pano effetti collaterali o reazioni avverse, si potra prevedere
la riduzione del dosaggio della statina (ad esempio da 80 a
40-20 mg/die di atorvastatina) e la contestuale aggiunta la
trattamento di ezetimibe 10 mg/dl. Questo provvedimen-
to garantisce un minore rischio di effetti collaterali e una
maggiore probabilita di raggiungimento del target lipidico.
La gestione di questi pazienti, tuttavia, deve uniformarsi a
quanto previsto nel documento ANMCO sul percorso dia-
gnostico-terapeutico nel paziente con ipercolesterolemia e
intolleranza alla terapia con statine'®.

6. RIASSUNTO

La riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo LDL (C-LDL) ottenuta
con statine dopo una sindrome coronarica acuta (SCA) si associa
ad una riduzione significativa delle recidive ischemiche. Le attuali
linee guida internazionali raccomandano, infatti, di ridurre i valori
di C-LDL al di sotto di 70 mg/dl nei pazienti con SCA. Questo risul-
tato puo essere raggiunto mediante I'impiego di statine ad elevata
efficacia, eventualmente associate ad ezetimibe in casi selezionati.
Il documento delinea le strategie effettivamente implementabili
nella pratica clinica per il raggiungimento e il mantenimento degli
obiettivi terapeutici indicati nelle linee guida.

Parole chiave. Ipercolesterolemia; Sindromi coronariche acute;
Statine.
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The wide availability of drugs effective in reducing cardiovascular events and the use of myocardial revasculariza-
tion have greatly improved the prognosis of patients with coronary artery disease. However, the combination of
antithrombotic drugs to be administered before the exact knowledge of the coronary anatomy and before the
consequent therapeutic strategy can, on one hand, allow to anticipate an optimal treatment but, on the other
hand, may expose the patient to a bleeding risk not always necessary.

In patients with ST-elevation acute coronary syndrome with an indication to primary angioplasty, the administration of
unfractionated heparin and aspirin is considered the pre-procedural standard treatment. The upstream administration
of an oral P2Y12 inhibitor, even if not supported by randomized controlled trials, appears reasonable in view of the
very high likelihood of treatment with angioplasty. In patients with non-ST elevation acute coronary syndrome, in
which it is not always chosen an invasive strategy, the occurrence of bleeding can significantly weigh on prognosis,
even more than the theoretical benefit of pretreatment. Fondaparinux is the anticoagulant with the most favorable
efficacy/safety profile. Antiplatelet pretreatment must be selective, guided by the ischemic risk conditions, the risk of
bleeding and the time schedule for coronary angiography.

In patients with stable coronary artery disease, generally treated with aspirin, pretreatment with clopidogrel is
advisable in case of already scheduled angioplasty, and it appears reasonable in case of high likelihood, at least in
patients at low bleeding risk. In patients candidate to surgical revascularization, aspirin is typically maintained and
the oral P2Y12-inhibitor discontinued, with i.v. antiplatelet drug bridging in selected cases.

Anti-ischemic drugs are useful in controlling symptoms, but they have no specific indications with regard to re-
vascularization procedures. Statins showed protective effects on periprocedural damage and late clinical events,
when administered early. Although randomized data are lacking, it seems reasonable their pre-procedural admin-
istration, due to potential advantages without significant adverse effects.

Key words. Acute coronary syndromes; Anticoagulant agents; Antiplatelet agents; Coronary artery disease;
Hemorrhage; Myocardial revascularization.
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La rivascolarizzazione miocardica, sia percutanea (PCl) che
chirurgica, rappresenta una delle piu efficaci forme di tratta-
mento delle sindromi coronariche acute (SCA) e della coro-
naropatia in generale. Negli ultimi anni & di molto aumenta-
ta la disponibilita di farmaci antitrombotici assai efficaci nel
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ridurre le complicanze ischemiche della coronaropatia, al cui
utilizzo & pero legato un inevitabile incremento del rischio
emorragico. Somministrare antiaggreganti e/o anticoagu-
lanti prima di conoscere il quadro coronarografico, strate-
gia definita di “pretrattamento”, e quindi senza conoscere
la scelta terapeutica che ne derivera (solo terapia medica
per coronaropatia assente o di modesto rilievo, angiopla-
stica coronarica, bypass aortocoronarico [BPAC] o nessuna
rivascolarizzazione per elevato rischio o complessita) pud
pero esporre senza vantaggio a complicanze emorragiche,
o richiedere una rapida sospensione dei farmaci in caso di
necessita di rivascolarizzazione chirurgica. Il pretrattamento
con antitrombotici pud inoltre offrire benefici molto diffe-
renti in rapporto alle diverse condizioni cliniche di presen-
tazione, risultando maggiore nei quadri acuti, dove prevale
I'instabilita della placca aterosclerotica e la trombosi rispetto
a condizioni di coronaropatia stabile.

In particolare ¢ il pretrattamento con antipiastrinici orali,
largamente diffuso sia nelle sindromi coronariche acute con
sopraslivellamento del tratto ST (SCA-STE) che senza sopra-
slivellamento del tratto ST (SCA-NSTE) ad essere oggetto di
controversie. L'obiettivo che ci si prefigge nelle SCA-STE ¢ di
anticipare I'azione antipiastrinica per favorire la ricanalizza-
zione del vaso e prevenire prima possibile la trombosi dello
stent, quasi sempre impiantato. Nelle SCA-NSTE il pretratta-
mento & utilizzato per ridurre il rischio di recidive ischemiche
prima della rivascolarizzazione e la necrosi periprocedura-
le in caso di angioplastica, oltre che per ridurre il rischio di
trombosi di stent spesso impiantati. Non vi sono studi rando-
mizzati che confermino il vantaggio di tale strategia. In par-
ticolare nelle SCA-STE lo studio ATLANTIC (Administration
of Ticagrelor in the Cath Lab or in the Ambulance for New
ST Elevation Myocardial Infarction to Open the Coronary Ar-
tery)! non ha dimostrato vantaggio del pretrattamento con
ticagrelor in termini di riperfusione coronarica pre- e post-
PCI primaria, mentre nelle SCA-NSTE il prasugrel, testato
nel trial ACCOAST (Comparison of Prasugrel at the Time
of Percutaneous Coronary Intervention or as Pretreatment
at the Time of Diagnosis in Patients with Non-ST Elevation
Myocardial Infarction)?, ha evidenziato un significativo incre-
mento dei sanguinamenti in assenza di vantaggio rispetto
agli endpoint ischemici. Questo dato ha contribuito a far
si che nelle piu recenti linee guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) sulle SCA-NSTE? si sottolinei che non pud
essere espressa un’indicazione chiara né a favore né con-
tro il pretrattamento, rimuovendo la raccomandazione della
somministrazione “as soon as possible” presente nella pre-
cedente versione®*.

Anche le statine hanno dimostrato di poter ridurre compli-
canze ischemiche in caso di angioplastica coronarica e di avere
un ruolo nella prevenzione della nefropatia da mezzo di contra-
sto (CIN), unitamente a differenti protocolli d'idratazione.

La numerosita di trattamenti disponibili e le diverse con-
dizioni cliniche di presentazione possono di fatto rendere
complessa la scelta della miglior associazione di farmaci da
somministrare a pazienti da sottoporre a coronarografia, an-
gioplastica o BPAC. Il quadro & reso ancora piu complicato
dalle raccomandazioni sulla tempistica di applicazione della
strategia invasiva nelle SCA-NSTE3, in base alle quali i pazien-
ti con aumento della troponina di origine ischemica, definiti
a rischio alto, dovrebbero essere indirizzati a coronarografia
entro 24h.
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Con il presente documento di consenso, realizzato da
esperti delle principali societa scientifiche italiane del setto-
re (Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
[ANMCO], Societa Italiana di Cardiologia [SIC], Societa Italia-
na di Cardiologia Interventistica [SICI-GISE] e Societa Italiana
di Chirurgia Cardiaca [SICCH]), ci si propone di fornire uno
strumento utile alla formulazione di schemi terapeutici il piu
possibile adattati al quadro clinico dei pazienti candidati a ri-
vascolarizzazione miocardica. Le raccomandazioni sono state
espresse in tabelle presentate alla fine di ciascun capitolo de-
dicato al contesto clinico specifico.

2. SINDROME CORONARICA ACUTA CON
SOPRASLIVELLAMENTO DEL TRATTO ST

2.1 Farmaci antiaggreganti

2.1.1 Antiaggreganti orali

| pazienti con SCA-STE sono generalmente sottoposti a coro-
narografia e angioplastica in tempi brevi rispetto alla diagnosi
in conseguenza di una trombosi intracoronarica occlusiva, che
comporta una marcata iperattivita piastrinica. Tutto cio rende dif-
ficile inibire efficacemente le piastrine al momento dell’angiopla-
stica utilizzando farmaci orali, visti i tempi di metabolizzazione e
biodisponibilita, mettendo in discussione la reale necessita di un
pretrattamento con un inibitore del recettore P2Y,.

Per quanto riguarda il clopidogrel, il beneficio del pre-
trattamento & stato valutato nel Trial CLARITY-TIMI 28 (Clo-
pidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy - Thrombolysis
In Myocardial Infarction 28)°, studio randomizzato, in dop-
pio cieco, controllato con placebo verso clopidogrel (dose
di carico di 300 mg seguita da 75 mg/die) in pazienti con
SCA-STE trattati con fibrinolisi sistemica. Nel sottogruppo di
pazienti sottoposti a PCl, comunque effettuata a distanza dal-
la trombolisi, il pretrattamento con clopidogrel rispetto alla
somministrazione in laboratorio di emodinamica ha ridotto
I'incidenza dell’endpoint composito di morte cardiovascolare,
infarto miocardico ricorrente o ictus senza un significativo au-
mento dei sanguinamenti®. Successivamente due piccoli studi
su pazienti trattati con angioplastica primaria non hanno ri-
scontrato un beneficio significativo del pretrattamento’®. La
metanalisi ACTION ha evidenziato una significativa riduzione
degli eventi ischemici maggiori e della mortalita legata al pre-
trattamento con clopidogrel, senza un incremento dei sangui-
namenti maggiori®; tuttavia questa conclusione & gravata dai
limiti di una metanalisi.

La superiorita di prasugrel (dose di carico 60 mg, man-
tenimento 10 mg/die per os) e ticagrelor (dose di carico 180
mg, mantenimento 90 mg x 2/die per os) rispetto al clopi-
dogrel nella riduzione di mortalita cardiovascolare, infarto
miocardico acuto ed eventi cerebrovascolari in pazienti con
SCA é stata sancita da due grandi trial randomizzati: gli studi
TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel -
Thrombolysis In Myocardial Infarction 38)'°e PLATO (PLATelet
inhibition and patient Outcomes)'". In entrambi i trial i nuovi
antiaggreganti si sono dimostrati pitl vantaggiosi rispetto al
clopidogrel anche nel sottogruppo con SCA-STE trattati con
angioplastica''3.

Prasugrel e ticagrelor sono controindicati nei pazienti
con pregresso ictus emorragico, in caso di disfunzione epa-
tica moderata/severa e nei soggetti che necessitano terapia
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anticoagulante cronica. Prasugrel & controindicato anche in
caso di storia di attacco ischemico transitorio (TIA) o ictus
ischemico. Nei pazienti con eta =75 anni o con peso <60
kg, prasugrel non é risultato superiore rispetto a clopidogrel
nella riduzione degli eventi cardiovascolari ed € quindi gene-
ralmente non consigliato. Nonostante il tema sia fortemente
dibattuto, non esistono ad oggi trial randomizzati di confron-
to diretto fra prasugrel e ticagrelor. La consistenza dei dati
nei pazienti con SCA-STE e stata valutata in una Consensus
dell’ ANMCO/SICI-GISE™, ma non si pud concludere che vi sia
evidenza scientifica di superiorita di un farmaco rispetto all’al-
tro in questo contesto specifico.

Il trattamento preospedaliero con il ticagrelor e stato testa-
to nello studio ATLANTIC' nel quale un totale di 1862 pazienti
con SCA-STE sono stati randomizzati a ricevere in doppio cie-
co una dose di carico preospedaliera di ticagrelor o placebo al
primo contatto medico. Il gruppo placebo ha ricevuto la dose
di carico di ticagrelor al momento della PCI nel laboratorio di
emodinamica. La differenza di tempo medio tra le due strategie
& stata di soli 31 min. Non ci sono state differenze in termini
di riperfusione coronarica pre- e post-PCl, che rappresentava
I'endpoint primario. Dopo PCl non c’era alcuna differenza del
tasso di eventi cardiovascolari avversi maggiori (MACE) tra i due
bracci, ma il tasso di trombosi dello stent acuta e subacuta era
pit bassa nel gruppo del trattamento preospedaliero. Non si
& evidenziata alcuna differenza di complicanze emorragiche o
di effetti collaterali con la somministrazione preospedaliera di
ticagrelor. Il trial mostra dunque un segnale favorevole al pre-
trattamento in termini di riduzione della trombosi di stent e
di sicurezza, senza perod aver raggiunto |'endpoint primario e
senza una riduzione significativa dei MACE.

Le linee guida ESC'® raccomandano nel paziente con in-
farto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI)
il pretrattamento con duplice terapia antiaggregante piastri-
nica a base di aspirina (ASA) (dose di carico 150-300 mg,
mantenimento 75-150 mg/die, per os o e.v.) e di un inibitore
P2Y,,, somministrati al momento del primo contatto medico,
nonostante I'assenza di studi randomizzati che ne abbiano
accertato il beneficio. Si pud quindi concludere che & racco-
mandato pretrattare il paziente con ASA al primo contatto
medico (sul territorio o in ambulanza); per quanto riguarda il
secondo antiaggregante orale, preferenzialmente prasugrel o
ticagrelor, pur non essendo dimostrata la superiorita dell’uti-
lizzo in pretrattamento, se ne ritiene consigliabile la sommini-
strazione precoce se |'organizzazione territoriale lo consente
e soprattutto se il trasporto del paziente impiega oltre 30 min.

La somministrazione di clopidogrel (dose di carico 600
mg, dose di mantenimento 75 mg/die per 0s)'® va riservata
ai casi in cui prasugrel e ticagrelor sono controindicati o non
disponibili (Tabella 1).

2.1.2 Inibitori della glicoproteina IIb/llla

Gli inibitori della glicoproteina lib/llla (GPI) sono stati studiati
nelle SCA-STE per valutare se la loro somministrazione pri-
ma dell’esecuzione della coronarografia (“upstream”), fosse
in grado di determinare un effetto antiaggregante potente e
precoce, efficace gia al momento dell’angioplastica.

Una metaregressione di De Luca et al."” ha evidenziato una
significativa associazione tra profilo di rischio del paziente e be-
neficio, in termini di riduzione di mortalita, della somministra-
zione di GPI. Tuttavia, molti degli studi inclusi erano stati con-
dotti senza uso sistematico degli inibitori del recettore P2Y,..

Il trial HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Reva-
scularlZatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction)'®, in
pazienti pretrattati con carico di clopidogrel, ha dimostrato la
superiorita del trattamento con bivalirudina rispetto ad epa-
rina non frazionata (UFH) associata ad abciximab. Lo studio
BRAVE-3 (Bavarian Reperfusion Alternatives Evaluation-3)',
pure condotto in pazienti pretrattati con carico di clopidogrel,
non ha evidenziato vantaggi della somministrazione di abcixi-
mab sull’estensione della necrosi miocardica.

L'insieme di questi dati indica che I'utilizzo routinario
upstream di un GPI (abciximab, eptifibatide o tirofiban) non
fornisce vantaggi in termini di outcome aumentando il rischio
emorragico?. Esso & pertanto generalmente non indicato, ma
pud comungue essere considerato nei pazienti ad alto rischio
trombotico e basso rischio emorragico, che si presentino in
un centro senza laboratorio di emodinamica e richiedano il
trasferimento ad un centro hub (Tabella 1)'>2". L'utilizzo pre-
valente resta legato alla presenza di elevato carico trombotico
evidenziato in corso di coronarografia.

2.2 Farmaci anticoagulanti

| farmaci anticoagulanti raccomandati nei pazienti con STEMI
da sottoporre ad angioplastica primaria sono tre: I'UFH, I'e-
noxaparina e la bivalirudina'. | dosaggi, la via di somministra-
zione ed eliminazione e gli aggiustamenti necessari in caso di
insufficienza renale sono riportati nella Tabella 2.

L'UFH & I'anticoagulante storicamente piu utilizzato ed il
cui uso & maggiormente consolidato avendo accompagnato
lo sviluppo dell’angioplastica coronarica. Non vi sono dati
specifici sulla somministrazione upstream nella SCA-STE in-
dirizzata a PCl primaria, ma I'utilizzo routinario, derivato dai
dati degli studi sulla trombolisi, appare ragionevole'.

L'enoxaparina non ha dimostrato di essere sostanzialmen-
te migliore rispetto all’'UFH per quanto riguarda la riduzione
degli eventi ischemici ed emorragici. Nello studio ATOLL (STE-

Tabella 1. Pretrattamento con terapia antiaggregante in pazienti con
sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del tratto ST can-
didati ad angioplastica primaria.

Raccomandazioni Classe® Livello®

E raccomandata la somministrazione | B

di aspirina (per os o e.v.).

'aggiunta di un inibitore del recettore | A

P2Y,, (per os) all’aspirina & raccomandata

prima o durante angioplastica primaria

Opzioni:

e Prasugrel, in pazienti di eta <75 anni, | B
senza storia di ictus/TIA

e Ticagrelor | B

e Clopidogrel, se prasugrel e ticagrelor | C
sono controindicati o non disponibili.

L'utilizzo upstream di GPI puo essere preso Ilb B

in considerazione nei pazienti ad alto
rischio che devono essere trasferiti da un
centro senza laboratorio di emodinamica
ad un centro hub.

GPI, inibitori della glicoproteina llb/llla; TIA, attacco ischemico tran-
sitorio.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.
Modificata da Steg et al.".
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Tabella 2. Anticoagulanti nei pazienti con sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del tratto ST: dosaggi, via di somministrazione e
di eliminazione, aggiustamenti necessari in caso di insufficienza renale ed in corso di angioplastica.

Farmaco Meccanismo Via di eliminazione Dose e via Grave insufficienza renale
d’azione di somministrazione
Enoxaparina Inibitore del Renale Bolo e.v. di 0.5 mg/kg 1 mg/kg/die
fattore X e Il (principalmente) se CrCl 15-30 ml/min
Controindicata se
CrCl <15 ml/min
Eparina non Inibitore del Epatica Bolo e.v. di 70-100 Ul/kg, Nessun adattamento
frazionata fattore X e I ridotto a 50-70 Ul/kg se uso necessario
concomitante di GPI
Bivalirudina Inibitore del Proteasi (prevalente) Bolo e.v. di 0.75 mg/kg al Se CrCl <30 ml/min ridurre
fattore I momento della PCl seguito I'infusione a 1 mg/kg/h

Renale (circa 20%)

da infusione di 1.75 mg/kg/h
fino a 4h dal termine
della procedura

Se dialisi ridurre I'infusione
a 0.25 mg/kg/h

CrCl, clearance della creatinina; GPI, inibitori della glicoproteina lib/llla; PCl, procedura coronarica percutanea.

Ml Treated With Primary Angioplasty and Intravenous Lovenox
or Unfractionated Heparin)?? I'enoxaparina é stata confronta-
ta con I'UFH in pazienti sottoposti a PCl primaria: I'incidenza
dell’endpoint primario composito di morte a 30 giorni, rein-
farto miocardico, inefficacia della procedura di rivascolarizza-
zione e sanguinamenti maggiori & risultata sovrapponibile nei
due gruppi, anche se nel braccio enoxaparina vi é stata una
riduzione nell'incidenza dell’endpoint secondario composito
di morte, reinfarto miocardico e rivascolarizzazione urgente.
Pertanto, anche in considerazione del fatto che I'UFH ha un
inibitore, il solfato di protamina, che ne antagonizza imme-
diatamente I'effetto in caso di complicanze emorragiche, si
ritiene ragionevole preferire |'utilizzo dell’'UFH all’enoxaparina
nell’ambito dell’angioplastica primaria.

La bivalirudina & una possibile alternativa alle eparine, in
particolar modo nei pazienti ad elevato rischio emorragico.
Nello studio HORIZONS-AMI?® la bivalirudina & stata testata
nella PCI primaria rispetto all'associazione di UFH e GPI, pre-
valentemente abciximab, utilizzato in maniera routinaria. Lo
studio ha evidenziato la superiorita della bivalirudina nella ri-
duzione dei sanguinamenti maggiori in assenza di differenza
nell'incidenza degli eventi ischemici. Di conseguenza gli en-
dpoint primari, i sanguinamenti maggiori e il beneficio clinico
netto, sono risultati significativamente ridotti nel braccio bi-
valirudina. Anche la mortalita totale e cardiovascolare e stata
inferiore nei pazienti trattati con bivalirudina a 30 giorni e a
3 anni, nonostante un eccesso di trombosi acuta di stent. Lo
studio EUROMAX (European Ambulance Acute Coronary Syn-
drome Angiography)?* ha confrontato le due strategie di anti-
coagulazione, bivalirudina versus UFH o enoxaparina, nel con-
testo della somministrazione preospedaliera e nell’ambito di
uno scenario piu vicino alla pratica attuale rispetto allo studio
HORIZONS-AMI, visto I'impiego opzionale (e non routinario)
dei GPI in associazione all’eparina, la diffusione dell’approccio
radiale e I'utilizzo dei nuovi inibitori del recettore P2Y,,, pra-
sugrel e ticagrelor. L'incidenza dell’endpoint primario, compo-
sito di morte e sanguinamenti maggiori, & risultato significati-
vamente inferiore nel gruppo bivalirudina grazie alla riduzione
dei sanguinamenti maggiori, non essendovi stata differenza
di mortalita nei due gruppi. Lo studio ha perd confermato
I'incremento del rischio di trombosi di stent a 30 giorni (gui-
dato dagli eventi occorsi nelle prime 24h) nel gruppo trattato
con bivalirudina, nonostante I'utilizzo di prasugrel e ticagrelor
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in circa la meta dei pazienti. Anche il trial HEAT-PPCI (How
Effective are Antithrombotic Therapies in Primary Percutane-
ous Coronary Intervention)?®, randomizzato monocentrico,
ha confrontato UFH e bivalirudina in un contesto attuale di
PCI primaria, caratterizzato dall’'uso dei GPI solo in “bailout”,
dall’utilizzo frequente dell’accesso radiale, dalla somministra-
zione dei nuovi inibitori prasugrel e ticagrelor e dall'utilizzo
prevalente di stent medicati. L'incidenza dell’endpoint prima-
rio, composito di morte, reinfarto miocardico, ictus e rivasco-
larizzazione miocardica urgente, e risultato significativamente
maggiore nel gruppo trattato con bivalirudina, in assenza di
differenza nell'incidenza di sanguinamenti maggiori definiti
secondo la classificazione BARC (Bleeding Academic Resear-
ch Consortium). La trombosi di stent si € confermata piu fre-
guente nel gruppo bivalirudina.

Nel piu recente studio MATRIX (Minimizing Adverse He-
morrhagic Events by Transradial Access Site and Systemic Im-
plementation of Angiox)?¢, che ha confrontato UFH e bivaliru-
dina nell’ambito di un’ampia popolazione di SCA di cui oltre
la meta SCA-STE, non si & evidenziato un vantaggio dell’'una o
dellaltra strategia in termini di eventi ischemici cardiovascolari,
né di beneficio clinico netto. All'interno del braccio trattato con
bivalirudina & stata inoltre eseguita un’ulteriore randomizzazio-
ne per confrontare la sospensione del farmaco al termine della
procedura rispetto al proseguimento dell'infusione per altre
4-6h. Anche in questo caso non si & dimostrata una differenza
significativa con I'infusione prolungata della bivalirudina nel ri-
durre il rischio di eventi ischemici, inclusa la trombosi di stent.

Sulla base dei dati disponibili non e quindi possibile indi-
care un trattamento nettamente superiore rispetto agli altri,
da applicarsi rigidamente a tutti i pazienti, ma esistono piu
alternative da considerare anche in base alle caratteristiche
del paziente.

L'associazione di UFH e GPI garantisce un’ottima efficacia
antitrombotica al prezzo di un aumentato rischio emorragico.
Tale strategia andra quindi preferita nei pazienti in cui il ri-
schio ischemico e prevalente rispetto a quello emorragico, ad
esempio nei pazienti pit giovani e in quelli con ampio carico
trombotico alla coronarografia, e nei sottogruppi in cui I'uso
di GPI ha dimostrato maggiori benefici, quali i pazienti con
una presentazione precoce nei quali il trombo intracoronarico
& prevalentemente piastrinico, quindi maggiormente suscet-
tibile all’azione di tali farmaci. Nei pazienti in cui si opta per
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I'uso di GPI, diventa fondamentale ridurre il rischio di sangui-
namento, ponendo attenzione a non sovradosare I'eparina,
a privilegiare I'approccio radiale, e a considerare la sommi-
nistrazione di farmaci reversibili, quali il tirofiban, che con-
sentono di gestire con piu sicurezza le eventuali complicanze
emorragiche, considerando anche la somministrazione del
solo bolo ad alto dosaggio oppure di infusioni di breve durata
per ridurre il rischio di complicanze emorragiche?’.

Una possibile strategia alternativa é rappresentata dalla
bivalirudina, che riduce il rischio di complicanze emorragiche
ma che comporta un rischio maggiore di trombosi di stent, e
che pertanto & senz'altro da preferirsi nei pazienti maggior-
mente esposti alle prime (anziani, pazienti di basso peso, uso
dell’accesso femorale) o in quei pazienti in cui I'efficacia dei
GPI & minore, come quelli a presentazione piu tardiva. La bi-
valirudina andra associata preferenzialmente ai nuovi farmaci
antiaggreganti orali e si potra in caso di necessita avvalersi
dell'impiego di GPI. Al contrario, in un paziente gia trattato
con GPI & controindicata la somministrazione di bivalirudina.

In assenza di una strategia antitrombotica che si sia dimo-
strata nettamente superiore in corso di angioplastica primaria,
le linee guida raccomandano la scelta del farmaco anticoagu-
lante in base al bilancio del rischio ischemico e di quello emor-
ragico nel singolo paziente in un’ottica di miglior rapporto
rischio-beneficio.

Da un punto di vista pratico, anche se tutti gli anticoagu-
lanti possono essere somministrati in pretrattamento durante
il trasporto, & in generale preferibile utilizzare il bolo di UFH,
in quanto tale opzione non condiziona in alcun modo le scelte
successive in sala di emodinamica, dove si potra proseguire
con UFH da sola, oppure associando GPI, o si potra utilizzare
bivalirudina (che nello studio HORIZONS-AMI & stata sommi-
nistrata con sicurezza in numerosi pazienti pretrattati con bolo
di UFH) in base al bilancio di rischio ischemico-emorragico del
paziente. Al contrario un pretrattamento con bivalirudina non
consentirebbe I'eventuale “switch” ad eparina e costringe-
rebbe inoltre all'impiego di GPI esclusivamente in “bailout”.

La terapia anticoagulante va sospesa dopo I'angioplastica
coronarica, eccetto che per quei pazienti in cui la stessa ab-
bia un’indicazione indipendente dalla SCA (es. pazienti con
protesi valvolari, fibrillazione atriale cronica, ecc.) o per la pro-
filassi del tromboembolismo venoso (in relazione all’alletta-
mento del paziente).

Un caso particolare é rappresentato dai pazienti in terapia
anticoagulante orale (TAO) per specifica indicazione, che svi-
luppino una SCA-STE da trattare con angioplastica primaria.
In questo specifico contesto non esistono studi randomizzati,
ma pareri di esperti sui dati di letteratura?®. Che il paziente
sia in trattamento con un’antagonista della vitamina K, tipi-
camente il warfarin, o con un nuovo anticoagulante orale, si
ritiene necessario somministrare comunque una dose addi-
zionale di anticoagulante. Le opzioni restano I"'UFH, ma a un
dosaggio ridotto, o la bivalirudina, per le minori complicanze
emorragiche che induce.

2.3 Farmaci anti-ischemici
La terapia farmacologica dell'ischemia miocardica nel pazien-
te con SCA-STE awviato alla PCl riveste un ruolo relativamente
poco importante, prevalendo di gran lunga il peso della riva-
scolarizzazione.

In generale, il trattamento dell'ischemia & volto a ridurre la
sofferenza delle cellule miocardiche, a proteggere il miocardio

e a controllare i sintomi del paziente, riducendo le richieste di
ossigeno e/o aumentando |'apporto di ossigeno al miocardio,
con il prevalente scopo di limitare gli effetti della trombosi
coronarica sul miocardio limitando cosi I'area di necrosi.

2.3.1 Betabloccanti
| farmaci betabloccanti inibiscono I'effetto delle catecolamine
circolanti agendo sui determinanti del consumo di ossigeno
del miocardio grazie al loro effetto bradicardizzante, inotropo
negativo, ed alla riduzione del postcarico, ed hanno dimo-
strato di ridurre la mortalita nelle fasi acute della SCA-STE
in epoca pre-trombolitica?®. Il trial ISIS-1 (International Study
of Infarct Survival-1)*° ha dimostrato che la somministrazio-
ne endovenosa di atenololo & in grado di ridurre il rischio di
arresto cardiaco e di reinfarto. Le evidenze di un beneficio
della terapia betabloccante in epoca di riperfusione sia con
trombolitici che con angioplastica primaria sono poco consi-
stenti e largamente dibattute. L'impiego precoce ad alta dose
si associa ad un aumento della mortalita®'. Dati di registro piu
recenti mostrano come I'impiego endovenoso in pazienti a ri-
schio di sviluppare shock cardiogeno si associ ad un aumento
significativo di morte e shock nelle prime 24h32. Pertanto in
pazienti con eta avanzata, ipotensione, tachicardia e funzio-
ne sistolica sconosciuta la somministrazione precoce dei be-
tabloccanti dovrebbe essere evitata.

| betabloccanti non sono indicati nei pazienti in cui si so-
spetti un vasospasmo. Resta possibile un loro utilizzo in acuto
in pazienti con funzione sistolica conservata, soprattutto in
presenza di pressione arteriosa e frequenza cardiaca elevate.

2.3.2 Calcioantagonisti

Il verapamil e il diltiazem posseggono efficacia simile ai be-
tabloccanti nel controllare frequenza cardiaca e sintomi, ma
mentre nella fase subacuta e cronica possono essere conside-
rati una valida alternativa in caso di controindicazioni ai primi,
nella fase acuta si sono dimostrati potenzialmente pericolosi
e non vanno pertanto utilizzati3.

2.3.3 Nitrati

Nelle linee guida ESC non si raccomanda I'impiego routinario
dei nitrati'®, tuttavia se ne riconosce I'utilita nella fase acu-
ta nei pazienti con ipertensione o con insufficienza cardiaca,
sempre che il paziente non sia ipoteso o non abbia un infarto
del ventricolo destro. | nitrati restano farmaci comunque utili
per controllare i sintomi.

2.4 Statine

Le statine sono farmaci registrati per il trattamento delle disli-
pidemie e producono il loro effetto clinico principale riducen-
do i livelli plasmatici di colesterolo totale e della sua frazione
LDL, che riveste un ruolo fondamentale nella progressione
della placca aterosclerotica. Tale modificazione dell’assetto
lipidico e ottenuta mediante l'inibizione della 3-idrossi-3-me-
tilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduttasi, enzima chiave
nella sintesi del colesterolo. L'introduzione di questi agenti
farmacologici nella pratica clinica ha rivoluzionato I'approccio
al paziente con elevato rischio cardiovascolare, tanto in pre-
venzione primaria, che secondaria. In tutti gli studi clinici la
riduzione dei valori di colesterolemia ottenuta con le statine
si associa ad una significativa riduzione della morbilita e mor-
talita cardiovascolare®*. Ad ogni riduzione del colesterolo LDL
di circa 40 mg/dl ottenuta in corso di terapia con statine, cor-
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risponde una riduzione del rischio relativo di eventi cardiova-
scolari avversi maggiori di natura ischemica di circa il 25%3°.

Nei pazienti con STEMI, sulla base delle evidenze di grandi
studi clinici, le linee guida dell’ESC'> raccomandano I'uso di
statine ad alto dosaggio, che dovrebbero essere iniziate pre-
cocemente nel corso del ricovero e proseguite a lungo termi-
ne, con I'obiettivo di mantenere il colesterolo LDL almeno al
di sotto di 70 mg/dl. Questo trattamento viene raccomandato
indipendentemente dall’eventuale effettuazione di una tera-
pia di riperfusione con trombolisi o con PCl primaria.

Le statine tuttavia, oltre a ridurre efficacemente il cole-
sterolo LDL, sarebbero dotate di altri favorevoli effetti “non
lipidici” a livello della parete dei vasi arteriosi, conosciuti come
“effetti pleiotropici”. A questi agenti, infatti, vengono ascritte
proprieta antinfiammatorie, antiossidanti, antiaggreganti ed
antitrombotiche che, nel loro insieme, determinerebbero un
miglioramento della disfunzione endoteliale ed una stabiliz-
zazione della malattia vascolare aterosclerotica®. Proprio in
ragione dei possibili favorevoli effetti sulla parete arteriosa
colpita dal processo aterosclerotico e sul microcircolo coro-
narico, le statine sono state impiegate nel tentativo di ridurre
I'estensione del danno miocardico e favorire la riperfusione
ottimale in corso di PCl primaria in pazienti con STEMIP7-4',

Nel loro complesso, le diverse esperienze disponibili nella
letteratura scientifica internazionale sembrano indicare che
alte dosi di statine ad elevata efficacia (atorvastatina 80 mg e
rosuvastatina 40 mg), somministrate immediatamente prima
di una procedura di PCl primaria in pazienti con SCA-STEMI,
potrebbero ottenere i sequenti risultati:

¢ miglioramento degli indici di riperfusione epicardica (flus-
so TIMI e TIMI frame count) e miocardica (TIMI myocardial
perfusion grade o myocardial blush grade);

® maggiore entita di riduzione e maggiore rapidita di risolu-
zione del sopraslivellamento del tratto ST all'ECG;

e riduzione dell'incidenza del fenomeno di no-reflow;

e riduzione dei livelli di dismissione dei marcatori di danno
miocardico;

e riduzione dell’estensione dell’area di necrosi miocardica.

Si deve tuttavia sottolineare che tutti gli studi sull’argo-
mento risultano sottodimensionati per poter dimostrare un
significativo effetto del pretrattamento con alte dosi di statine
sugli eventi clinici maggiori peri e post-infartuali nelle SCA-
STE®. In considerazione dell’assenza di significativi effetti
collaterali in fase acuta, se ne ritiene consigliabile la sommini-
strazione quanto prima, laddove |'organizzazione della rete lo
consenta anche in ambulanza.

In Italia la prescrizione delle statine € normata dalle indica-
zioni dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). La pil recente
versione della nota 13 AIFA%2, contenente le raccomandazioni
relative alla rimborsabilita delle terapie ipolipemizzanti, indica
come prima scelta terapeutica nei pazienti con SCA e/o sotto-
posti a rivascolarizzazione miocardica I'impiego di atorvastati-
na in dosi elevate (=40 mg/die) (Tabella 3).

3. SINDROME CORONARICA ACUTA SENZA
SOPRASLIVELLAMENTO DEL TRATTO ST

3.1 Farmaci antiaggreganti

3.1.1 Antiaggreganti orali

Il pretrattamento con farmaci antiaggreganti piastrinici & lar-
gamente diffuso nella pratica clinica, anche se in assenza di
concordi evidenze scientifiche di una sua chiara efficacia. Le
linee guida ESC sulle SCA-NSTE del 20114 raccomandavano la
somministrazione di ASA e di inibitori del recettore piastrinico
P2Y,, “as soon as possible”, mentre la versione del 20153 sug-
gerisce che il trattamento debba essere attuato precocemente
dal momento della diagnosi di SCA, senza pero poter fornire
indicazioni certe circa la tempistica della sua attuazione.

Le SCA-NSTE rappresentano uno spettro eterogeneo di
condizioni fisiopatologiche. Poiché la forma prevalente di in-
farto miocardico e quella di tipo 1, ovvero conseguente alle
complicanze dell’aterotrombosi quali erosione o rottura di
placca®, vi & un forte razionale terapeutico nel blocco dell’at-
tivazione piastrinica mediante l'utilizzo di antiaggreganti.
L'azione di tali farmaci si manifesta a diversi livelli dell'atti-

Tabella 3. Pretrattamento farmacologico in pazienti con sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del tratto ST candidati ad angio-

plastica primaria.

Raccomandato Opzionale (SI>no)
. ) Enoxaparina?
Anticoagulanti UFH Bivaliruding®
. . . Prasugrel
Antiaggreganti per os ASA Ticagrelor
Antiaggreganti e.v. ASA® =

Anti-ischemici - Betabloccanti, NTG

Statina - Atorvastatina

ASA, aspirina; EBPM, eparina a basso peso molecolare; NTG, nitroglicerina; UFH, eparina non frazionata.

3in alternativa a UFH.

bin aggiunta o alternativa a UFH.

‘in alternativa ad ASA e.v.

din aggiunta ad ASA.

ein alternativa ad ASA per os.

fin pazienti a basso rischio emorragico e alto rischio ischemico da trasferire ad Hub, in associazione ad ASA e inibitori del recettore P2Y,.
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vazione piastrinica. LASA & in grado di inattivare in maniera
irreversibile la ciclo-ossigenasi 1, enzima coinvolto nella sintesi
di trombossano A,; gli inibitori del recettore piastrinico P2Y,,
inibiscono I'aggregazione piastrinica mediata dall’adenosina
difosfato (ADP); i GPI sono in grado di bloccare la via finale
dell’aggregazione piastrinica rappresentata dal legame delle
piastrine al fibrinogeno; gli inibitori dei recettori delle proteasi
attivate 1 (PAR-1), infine, antagonizzano I'azione dalla trom-
bina su tali recettori*.

Le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche
degli inibitori del recettore piastrinico P2Y,, sono riportate
nella Tabella 4.

La conoscenza dell’anatomia coronarica e la rivascolariz-
zazione con angioplastica o con la chirurgia eventualmente
necessarie hanno grande efficacia nel ridurre I'incidenza di
morte e reinfarto intraospedalieri*>4¢. Le linee guida racco-
mandano di eseguire una stratificazione del rischio sia ische-
mico che emorragico al momento della diagnosi (indicazione
di classe |, livello di evidenza A)3. Sulla base di caratteristiche
cliniche, laboratoristiche, elettrocardiografiche o sul risultato
di score di rischio, la strategia invasiva e da eseguirsi:

e immediatamente (entro 2h dalla diagnosi) per pazienti
con instabilita emodinamica o elettrica in presenza di al-
meno un criterio di rischio ischemico molto elevato;

e precocemente (entro 24h dalla diagnosi) in pazienti stabili
dal punto di vista emodinamico o elettrico ma con presen-
za di almeno un criterio di rischio ischemico elevato, tra i
quali vi & I'incremento della troponina;

e entro 72h dalla diagnosi in pazienti con presenza di alme-
no un criterio di rischio ischemico intermedio, con tropo-
nina negativa (Figura 1).

3.1.2 Aspirina

Il trattamento con basse dosi di ASA (75-100 mg) si & dimo-
strato efficace nei pazienti affetti da angina instabile**; I'in-
cidenza di infarto del miocardio o morte é risultata ridotta
in quattro trial clinici randomizzati nell’era pre-PCI*7=*°. Una
metanalisi di questi quattro studi ha mostrato una riduzione
significativa a 2 anni del 46% del rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori®’. Non esistono tuttavia dati specifici sulla
somministrazione prima di una strategia invasiva, anche se
decenni di pratica clinica hanno portato a raccomandare la
somministrazione di ASA appena posta la diagnosi di SCA.

3.1.3 Clopidogrel

La rapida diffusione del trattamento con clopidogrel, inibitore
irreversibile del recettore piastrinico P2Y,,, & conseguita ai risul-
tati del trial CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events)>?, in cui I'aggiunta del clopidogrel all’ASA in
pazienti con SCA ha portato ad una riduzione del 20% dell’en-
dpoint primario di morte, infarto miocardico o ictus ad 1 anno
(hazard ratio [HR] 0.81; intervallo di confidenza [IC] 95% 0.72-
0.90; p<0.001), con un beneficio evidenziato gia dopo 2h dalla
somministrazione. Il concetto di pretrattamento deriva dall’a-
nalisi del sottogruppo dei pazienti sottoposti a PCI°3, nei quali
si evidenzia a 30 giorni una riduzione del 30% dell’endpoint
primario di morte, infarto o ictus ad 1 anno (HR 0.70; IC 95%
0.50-0.97; p=0.03). Va sottolineato che in questo trial, come
nella maggior parte degli studi di quel periodo, il tempo inter-
corso tra il pretrattamento e la PCl e stato in media di 10 giorni.

3.1.4 Prasugrel
Nel trial TRITON-TIMI 38 sono stati randomizzati complessi-
vamente 13 608 pazienti affetti da SCA ad alto rischio ische-

Tabella 4. Caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche degli inibitori orali del recettore piastrinico P2Y,.

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Via di somministrazione Orale Orale Orale
Dosaggio 300-600 mg carico 60 mg carico 180 mg carico

poi 75 mg/die poi 10 mg/die poi 90 mg bid

Usare solo in caso di indicazioni
particolari (es. prevenzione della
trombosi di stent)

Dosaggio per eGFR <15 ml/
min/1.73 m?

Legame al recettore Irreversibile

Profarmaco con un metabolismo
epatico variabile®

Attivazione?®

Cinetica di inibizione 23% ad 1h

dell’aggregazione piastrinica 40-60% a 4-6h dopo carico di
600 mg

Comparsa dell’effetto dopo 2-6h

dose di carico

Durata dell’effetto 3-10 giorni

Emivita della forma attiva 30-60 min

Inibizione del reuptake No

dell’adenosina

Non raccomandato Non raccomandato

Irreversibile Reversibile

Farmaco con un metabolita
attivo addizionale®

Profarmaco con un
metabolismo epatico

prevedibile®
80% ad 1h 79% ad 1h
93% a 2.2h
30 min 30 min
7-10 giorni 3-5 giorni
30-60 min 6-12h
No Si

eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata.
350% dell'inibizione dell’aggregazione piastrinica indotta dall’ADP.

®la comparsa dell’effetto potrebbe essere ritardata in caso di rallentato transito intestinale (es. dall’utilizzo di oppiacei).

Modificata da Roffi et al 3.
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Stratificazione del Rischio Ischemico

Rischio Molto Alto

«Shock o instabilita
emodinamica

«Dolore toracico refrattario

«Dolore toracico
subentrante

«Aritmie Ventricolari
«Arresto cardiaco

«Scompenso cardiaco
acuto

«Alterazioni dinamiche
ricorrenti del tratto ST e
dell’onda T

Rischio Alto

Incremento della Troponina

«Alterazioni dinamiche del
tratto ST o deli‘onda T

*GRACE score > 140

Rischio Moderato
*Diabete mellito

«Insufficienza renale
(eGFR<60 mi/min/1.73m?

*FE < 40% o scompenso
cardiaco congestizio

*Angina post-infartuale
precoce

*Pregressa PCi
*Pregresso BPAC

*GRACE score> 109 e
<140

Rischio Basso

+Ogni caratteristica non
menzionata precedentemente

v

¥

v

v

Strategia invasiva
immediata < 2 ore

Strategia invasiva
precoce < 24 ore

Strategia invasiva
elettiva< 72 ore

Nessuna strategia
invasiva

Figura 1. Stratificazione del rischio ischemico.

BPAC, bypass aortocoronarico; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; FE, frazione di eiezione; GRACE,
Global Registry of Acute Coronary Events; PCI, procedura coronarica percutanea.

Adattata da Roffi et al 3.

mico awviati a PCl. Nei 10 074 pazienti con SCA-NSTE>, gl
eventi cardiovascolari ricorrenti sono risultati ridotti a 15 mesi
nel gruppo prasugrel rispetto al clopidogrel, soprattutto per
una riduzione significativa di incidenza di infarto miocardico.
| sanguinamenti maggiori TIMI non correlati a BPAC sono ri-
sultati piu frequenti nel gruppo di trattamento con prasugrel
cosi come i sanguinamenti fatali.

Il pretrattamento con prasugrel & stato oggetto di studio
nel trial clinico ACCOAST?, nel quale sono stati randomizzati
complessivamente 4033 pazienti con SCA-NSTE con incre-
mento dei valori basali di troponina, avviati a PCl dalle 2h alle
48h dopo la randomizzazione, a ricevere due strategie diverse
di trattamento: un pretrattamento con carico orale di 30 mg
di prasugrel seguiti da un ulteriore carico orale di 30 mg di
prasugrel al momento della PCl con successiva assunzione di
10 mg/die, o la somministrazione del carico orale di 60 mg
di prasugrel prima della PCl in sala di emodinamica, seguiti
dall’assunzione di 10 mg/die. La durata media del pretratta-
mento é stata di 4.3h. Solo il 69% dei pazienti ha eseguito
PCl, mentre il 6% é stato sottoposto a rivascolarizzazione
chirurgica. | restanti pazienti sono stati trattati in modo con-
servativo. A 7 giorni nel braccio dei pazienti randomizzati al
pretrattamento non si & osservata una riduzione dell’endpoint
primario di morte cardiovascolare, infarto, ictus, rivascolariz-
zazione urgente o utilizzo di GPI in “bailout” rispetto al grup-
po di trattamento pre-PCI. | sanguinamenti maggiori TIMl a 7
giorni sono risultati significativamente aumentati nel gruppo
pretrattamento (2.6 vs. 1.4%; HR 1.90; IC 95% 1.19, 3.02;
p=0.006). Pertanto, in base ai suddetti risultati, il pretratta-
mento con prasugrel nei pazienti con SCA-NSTE non viene
raccomandato.
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3.1.5 Ticagrelor

Nel sottogruppo dei pazienti affetti da SCA-NSTE (n=11 080)
del trial PLATO, randomizzati ad un trattamento con clopi-
dogrel al dosaggio di 75 mg/die dopo carico orale di 300 o
600 mg, o ad un trattamento con ticagrelor al dosaggio di 90
mg bid dopo carico orale di 180 mg per 1 anno, I'endpoint
primario composito di efficacia (morte cardiovascolare, infar-
to o ictus) e risultato significativamente ridotto dal ticagrelor
rispetto al clopidogrel®. Le differenze nel tasso di insorgenza
di eventi emorragici sono risultate simili nel sottogruppo con
SCA-NSTE rispetto ai risultati dell'intera popolazione, con evi-
denza di un incremento significativo di sanguinamenti mag-
giori non correlati a BPAC rispetto al clopidogrel, ma senza un
incremento di sanguinamenti fatali o associati a pericolo di
vita. Lo studio prevedeva la somministrazione del ticagrelor o
del clopidogrel prima di un eventuale studio coronarografico,
ma non sono disponibili i dati relativi ai pazienti pretrattati
rispetto ai non pretrattati.

3.1.6 Vorapaxar

Il pretrattamento con questo inibitore dei recettori PAR-1
espressi sulle piastrine ed attivati dalla trombina é stato studia-
to nel trial TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical
Event Reduction in Acute Coronary Syndrome)*®, che ha arruo-
lato complessivamente 12 944 pazienti affetti da SCA-NSTE,
trattati con ASA (nel 97% dei pazienti) e clopidogrel (nell’'87%
dei pazienti), e randomizzati al pretrattamento con una dose di
carico di 40 mg di vorapaxar seguiti da una dose di manteni-
mento di 2.5 mg/die rispetto al placebo. La dose di carico é stata
somministrata in media 3.5h prima della procedura di PCI. Ad
un follow-up medio di 502 giorni I'endpoint primario composi-
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to di morte cardiovascolare, infarto miocardico, ictus, ischemia
ricorrente e rivascolarizzazione urgente non ha mostrato una
differenza significativa tra i due gruppi, mentre i sanguinamenti
maggiori sono risultati molto piu frequenti nel gruppo tratta-
to con vorapaxar, con un marcato incremento delle emorragie
intracraniche (HR 3.39; IC 95% 1.78-6.45; p=0.001). Pertanto
il pretrattamento con vorapaxar non viene raccomandato?. |l
vorapaxar non € al momento disponibile in Italia.

3.1.7 Antiaggreganti parenterali

3.1.7.1 CANGRELOR

Il cangrelor & un inibitore reversibile diretto del recettore pia-
strinico P2Y,, a somministrazione endovenosa, con emivita
plasmatica di 3-6 min, rapida ed efficace inibizione dell’aggre-
gazione piastrinica indotta da ADP e risoluzione dell’effetto
antipiastrinico in 30-60 min dalla sospensione dell'infusione.

L'utilizzo del cangrelor rispetto al clopidogrel in pazienti da
sottoporre a PCl & stato testato in tre trial, somministrandolo
sia all'inizio che durante o dopo la PCI7°. Una metanalisi di
questi tre lavori, nella quale il 70% circa dei pazienti era sotto-
posto a PCl per SCA, ha mostrato che I'infusione di cangrelor
ha ridotto del 19% il rischio relativo dell’endpoint composito
(morte periprocedurale, infarto miocardico, rivascolarizzazio-
ne guidata dall’'ischemia e trombosi di stent), con una ridu-
zione del 39% del solo rischio di trombosi di stent rispetto al
clopidogrel®. Si & registrato un aumento dei sanguinamenti
maggiori e minori ma non della necessita di trasfusioni.

Alla luce di tali dati le linee guida ESC suggeriscono di
prendere in considerazione il pretrattamento con cangrelor
in pazienti che non abbiano assunto un inibitore del recettore
P2Y,, con una classe di raccomandazione llb A3. Il cangrelor
non & al momento disponibile in Italia.

3.1.7.2 INIBITORI DELLA GLICOPROTEINA |l8/IllA

L'utilizzo upstream di GPI & stato oggetto di studio di due
trial. LACUITY (Acute Catheterization and Urgent Interven-
tion Triage Strategy)®' ha arruolato complessivamente 9207
pazienti affetti da SCA-NSTE a rischio ischemico moderato o
alto e indirizzati a strategia invasiva precoce, randomizzan-
doli a tre trattamenti: bivalirudina da sola; eparina sodica o a
basso peso molecolare associata a GPI; bivalirudina associata
a GPI. | pazienti assegnati al braccio eparina con GPI e quelli
assegnati al braccio bivalirudina con GPI venivano successiva-
mente randomizzati ad una somministrazione dei GPI upstre-
am o differita nel laboratorio di emodinamica al momento
della PCI. La strategia di somministrazione differita dei GPI ha
portato ad una riduzione significativa a 30 giorni dei sangui-
namenti maggiori non correlati a BPAC senza ottenere un im-
patto significativo sull’endpoint primario di efficacia (morte,
infarto miocardico o rivascolarizzazione). Nel trial EARLY-ACS
(Early Glycoprotein lib/llla Inhibition in Non-ST-Segment Ele-
vation Acute Coronary Syndrome)®? 9492 pazienti affetti da
SCA-NSTE awviati a strategia invasiva sono stati randomizzati
ad un braccio di pretrattamento con eptifibatide o placebo
rispetto ad un braccio di utilizzo opzionale dopo I'angiogra-
fia e durante la PCl. LU'endpoint primario era un endpoint
composito di morte, infarto, rivascolarizzazione urgente o
“thrombotic bailout” a 96h. Nei pazienti del braccio di uti-
lizzo supplementare del GPI solo il 39% ha effettuato tale
trattamento durante la PCI. Lo studio non ha evidenziato una
significativa riduzione dell’endpoint primario a 96h nel brac-
cio del pretrattamento rispetto al braccio di utilizzo opzionale.

Il pretrattamento con GPI determinava un incremento signifi-
cativo a 120h di sanguinamenti maggiori. Infine, in una me-
tanalisi che ha preso in considerazione anche i due suddetti
studi per complessivi 19 929 pazienti affetti da SCA-NSTE ad
alto rischio sottoposti a trattamento invasivo precoce, é stato
evidenziato che il pretrattamento con GPI non porta ad una
differenza significativa di mortalita o di ricorrenza di infarto
miocardico a 30 giorni, registrando un aumento significativo
dei sanguinamenti maggiori®3. Pertanto il pretrattamento con
GPI non viene raccomandato?.

3.2 Le linee guida

Le linee guida ESC3 raccomandano la somministrazione di
ASA in tutti i pazienti, in assenza di controindicazioni. L'uti-
lizzo di un inibitore del recettore piastrinico P2Y,, viene rac-
comandato in aggiunta al trattamento con ASA per 12 mesi,
a meno che non sia presente un eccessivo rischio di sangui-
namento. Il prasugrel viene raccomandato in assenza di con-
troindicazioni (precedente emorragia intracranica, precedente
ictus o ischemia cerebrale transitoria su base ischemica o in
presenza di sanguinamento in atto) nei pazienti che si sotto-
pongono a PCI (indicazione di classe | con livello di eviden-
za B). Non viene raccomandato il suo utilizzo prima di uno
studio coronarografico (ad anatomia coronarica sconosciuta)
con indicazione di classe Ill e livello di evidenza B. Il ticagrelor
viene raccomandato, in assenza di controindicazioni (prece-
dente emorragia intracranica o presenza di sanguinamento in
atto) in tutti i pazienti a rischio ischemico moderato-alto, indi-
pendentemente dalla strategia di trattamento iniziale, inclu-
si i pazienti che assumevano precedentemente il clopidogrel
(indicazione di classe | con livello di evidenza B). Il clopidogrel
viene raccomandato per i pazienti che non possono assumere
il ticagrelor o il prasugrel o che richiedono TAO.

Al pretrattamento le linee guida dedicano un paragrafo
apposito. L'utilizzo di un inibitore del recettore piastrinico
P2Y,, in aggiunta all’ASA nel paziente con SCA-NSTE viene
consigliato “precocemente” ed indipendentemente dalla
strategia di trattamento iniziale. Basandosi sui risultati nega-
tivi del trial ACCOAST, le linee guida precludono il pretrat-
tamento con il prasugrel, mentre sottolineano come non sia
stata adeguatamente studiata la strategia del pretrattamento
farmacologico per il ticagrelor e per il clopidogrel. Nei pazienti
nei quali sia stato programmato un trattamento conservativo,
viene consigliato I'utilizzo di un inibitore del recettore piastri-
nico P2Y,,, preferibilmente del ticagrelor al piu presto possibi-
le dalla diagnosi di SCA.

Riguardo al pretrattamento con inibitori del recettore
P2Y,,, sono stati pubblicati recentemente diversi editoriali. De
Luca et al.%* sottolineano come il pretrattamento con doppia
antiaggregazione piastrinica orale sia ampiamente diffuso sia
negli Stati Uniti che in Europa, visto il ritardo osservato nella
pratica clinica dall’ingresso in ospedale del paziente affetto
da SCA-NSTE all’esecuzione della coronarografia. | dati pro-
venienti dal registro GRACE (Global Registry of Acute Coro-
nary Events)®> mostrano come tali pazienti a rischio ischemico
moderato-alto spesso non siano neanche sottoposti a studio
coronarografico, e quando esso viene eseguito, il tempo tra
I'ingresso in ospedale e la coronarografia & superiore alle 72h
nel 35% dei casi e addirittura superiore ai 7 giorni nel 9% dei
casi. Nel registro EYESHOT (EmploYEd antithrombotic thera-
pies in patients with acute coronary Syndromes HOspitalized
in iTalian cardiac care units)®® la mediana del tempo all’esecu-
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zione della coronarografia e risultata pari a 33.9h nell'intera
popolazione, di 29.4h nei pazienti ricoverati direttamente nei
centri con disponibilita di emodinamica, ma di 57.5h in quelli
trasferiti dopo ricovero in centro spoke.

Capodanno e Angiolillo®” sostengono che il bilancio tra
efficacia e sicurezza del pretrattamento con antiaggreganti
piastrinici dovrebbe essere valutato in funzione dell’accesso
precoce all’angiografia coronarica, ed indicano le evidenze
che mostrano come sia ragionevole considerare il differire la
somministrazione degli inibitori del recettore piastrinico P2Y..
Innanzitutto la possibilita di una rivascolarizzazione chirurgica
non é trascurabile, e I'antiaggregazione solo con ASA pud
portare a una procedura chirurgica piu precoce e sicura, ridu-
cendo le complicanze emorragiche. Il pretrattamento pud poi
tradursi in un “over-treatment” di quella significativa quota
di pazienti in cui la coronarografia esclude una malattia si-
gnificativa, che pud raggiungere il 20-30% (25% nel TRILO-
GY ACS [Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal
Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndromes])®®.
Inoltre rispetto all’epoca del CURE il ricorso ad una strategia
invasiva avviene con tempi di accesso al laboratorio di emo-
dinamica in costante riduzione, anche se non ancora ottimali
e disponiamo di inibitori del recettore piastrinico P2Y,, piu
potenti ed a pill rapida azione rispetto al clopidogrel.

Zeymer et al.®® suggeriscono che nei pazienti con una
scelta iniziale di strategia invasiva, se si sceglie il clopidogrel,
per l'inizio ritardato della sua azione antiaggregante e per
la riduzione dei MACE osservata dalla metanalisi di Belle-
main-Appaix et al.”® & possibile eseguire il pretrattamento in
tutti i pazienti con sospetta SCA-NSTE, eccetto in quelli che
presentano un alto rischio emorragico e una bassa probabilita
di malattia coronarica.

Infine Collet et al.”" propongono che il pretrattamento
possa essere considerato solamente quando una strategia
invasiva rapida non sia un’opzione percorribile, come negli
ospedali sprowvisti di laboratorio di emodinamica, o in presen-
za di un alto rischio ischemico in pazienti con diagnosi certa
di SCA che con molta probabilita non verranno sottoposti a
rivascolarizzazione chirurgica mediante BPAC.

A chiarire se il risultato negativo dell’ACCOAST sia dipe-
so dall'azione specifica del prasugrel (o dalla sua modalita di
somministrazione con “doppio carico”) o se il pretrattamento
con antipiastrinici non determini vantaggi quando utilizzato
come strategia su tutta la popolazione SCA-NSTE potrebbe
contribuire il trial DUBIUS (Downstream Versus Upstream
Strategy for the Administration of P2Y,, Receptor Blockers)’?,
primo studio spontaneo italiano sostenuto da SICI-GISE che
randomizzera a ticagrelor upstream o dopo coronarografia
pazienti con SCA-NSTE, con ulteriore randomizzazione dopo
la coronarografia a prasugrel o ticagrelor dei pazienti non pre-
trattati che abbiano indicazione alla PCI.

3.3 Proposta di “schema decisionale” sul pretrattamento
con inibitori del recettore piastrinico P2Y,,
Tenendo conto delle evidenze scientifiche riportate sull’op-
portunita del pretrattamento antiaggregante piastrinico, si
propone uno schema decisionale basato sulla valutazione del
rischio ischemico, del rischio emorragico e del timing dell’ese-
cuzione della coronarografia.

Il rischio ischemico e valutato secondo i criteri delle linee
guida ESC (Figura 1)3.
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Nella valutazione del rischio emorragico abbiamo consi-
derato lo score CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Un-
stable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines)’”. Nelle linee
guida ESC del 2011 I'utilizzo di tale score nella stratificazione
del rischio emorragico veniva raccomandato con livello IB%;
nella versione del 2015 si osserva che lo score non & stato
testato nei pazienti con strategia conservativa ma che comun-
gue “ha un ragionevole valore predittivo di sanguinamenti
maggiori nei pazienti con SCA sottoposti a coronarografia”
e che il suo utilizzo “pud essere considerato” (raccomanda-
zione di livello llb B)3. La scelta di un valore di cut-off pari a
50, pur se non derivato da studi randomizzati e quindi non
tassativo, identifica pazienti ad alto rischio di sanguinamenti
maggiori (pari al 13% nel registro), e vuole stimolare al ricorso
a metodi oggettivi di valutazione del rischio emorragico, ge-
neralmente sottoutilizzati.

Le considerazioni sul timing dell’esecuzione della corona-
rografia tengono conto della consolidata evidenza che, so-
prattutto per i pazienti ad alto rischio ischemico per i quali
essa viene raccomandata entro le 24h, tale intervallo non vie-
ne rispettato in una considerevole percentuale di pazienti in
Iltalia®, in Europa’’° e negli Stati Uniti®>. E ragionevole pen-
sare che in una quota di pazienti tale differimento sia inten-
zionale, ovvero legato a condizioni cliniche concomitanti che
consiglino una stabilizzazione prima di effettuare la corona-
rografia; in molti altri casi pero il ritardo deriva da condizioni
organizzative, in particolare dall’indisponibilita di posto letto
in ospedale con laboratorio di emodinamica.

Il peso della raccomandazione viene rappresentato in scala
colorata: in verde il trattamento generalmente raccomandato,
in giallo il trattamento opzionale ma sul quale prevale un pa-
rere favorevole, in arancio un trattamento possibile ma solo in
casi selezionati, ed infine in rosso i trattamenti controindicati.

3.3.1 Pazienti a rischio ischemico molto alto

Nei pazienti con SCA-NSTE a rischio ischemico molto alto, che
vanno awviati a un trattamento invasivo immediato (entro 2h),
la necessita di intervento in tempi rapidi fa si che il carico orale
di inibitore del recettore P2Y,, non abbia il tempo di essere ef-
ficace ai fini della procedura; la sua somministrazione sarebbe
eventualmente finalizzata alla pil precoce prevenzione della
trombosi di stent. La scelta in questo sottogruppo di pazien-
ti deve tenere conto della necessita di una rapida inibizione
piastrinica in caso di scelta di trattamento con PCl, che sa-
rebbe piu efficace con I'utilizzo di GPI, con somministrazione
dell’inibitore P2Y,, in sala di emodinamica in caso di PCl, e
della piu elevata prevalenza di malattia trivasale a potenziale
indicazione chirurgica.

Il pretrattamento con ticagrelor o prasugrel non & comun-
que escluso, soprattutto quando il rischio ischemico superi di
gran lunga quello emorragico e la probabilita di chirurgia non
sia elevata.

3.3.2 Pazienti a rischio ischemico alto (Figura 2A)

| pazienti con SCA-NSTE a rischio ischemico alto, generalmen-
te troponino-positivi o con almeno uno dei criteri di rischio
elevato elencati nella Figura 1, hanno indicazione a un tratta-
mento invasivo precoce (entro 24h), ma tale tempistica non &
sempre rispettata, soprattutto nei pazienti inizialmente rico-
verati in centri senza emodinamica.
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In presenza di un rischio emorragico molto elevato, rap-
presentato da un valore del CRUSADE score =50, il pretrat-
tamento appare generalmente non consigliabile. In caso di
esecuzione della coronarografia prevedibilmente entro 24h &
sconsigliato pretrattare il paziente (casella rossa), e se risultera
indicata la PCl, si potra somministrare il carico di inibitore del
recettore piastrinico P2Y,, dopo I'angiografia. Solo se il tem-
po di esecuzione della coronarografia sara prevedibilmente
>24h, visto I'aumentato tempo di esposizione al rischio ische-
mico, si potra considerare il pretrattamento in casi selezionati
(casella arancione, NO>si).

In presenza di un CRUSADE score <50, se & possibile effet-
tuare lo studio coronarografico entro le 24h, il pretrattamen-
to, pur se non & obbligatorio & comunque possibile, sulla base
del giudizio clinico (casella gialla, Si=No). Nell'impossibilita di
eseguire lo studio coronarografico entro le 24h, il pretratta-
mento con inibitori del recettore piastrinico P2Y,, andrebbe
invece attuato il prima possibile (casella verde).

Nei pazienti affetti da SCA-NSTE ad alto rischio ischemico
che vengono awviati ad una strategia inizialmente conservati-
va, il trattamento con inibitori del recettore piastrinico P2Y,,
& consentito e va attuato il prima possibile, preferibilmente
con ticagrelor o con clopidogrel, sempre tenendo conto del
rischio emorragico.

3.3.3 Pazienti a rischio ischemico moderato (Figura 2B)
| pazienti con SCA-NSTE a rischio ischemico moderato, con
troponina negativa ma almeno uno dei criteri di rischio mo-
derato elencati nella Figura 1, hanno indicazione a un tratta-
mento invasivo elettivo (entro 72h). Tale intervallo rende piu
lungo il periodo di esposizione sia al rischio ischemico (co-
mungue minore per la negativita della troponina) che a quello
emorragico.

In presenza di un CRUSADE score =50, il pretrattamento
non e generalmente consigliato. In caso di esecuzione della

A Pretrattamento SCA-NSTE
Rischio Alto

CORO > 24hh

CORO < 24hh

CRUSADE <50

CRUSADE >50

coronarografia nelle 72h & sconsigliato pretrattare il paziente
(casella rossa), e se e indicata la PCl, si potra somministrare
il carico di inibitore del recettore piastrinico P2Y,, dopo I'an-
giografia. Solo se il tempo di esecuzione della coronarografia
sara prevedibilmente superiore alle 72h, visto I'aumentato
tempo di rischio ischemico, si considerera il pretrattamento
(casella arancione, NO>si).

In presenza di un CRUSADE score <50, se & possibile ef-
fettuare lo studio coronarografico entro le 72h dal primo
contatto medico, il pretrattamento non é obbligatorio ma
comunqgue possibile, sulla base dell'orientamento clinico
(casella gialla, Si=No). Nella previsione di non effettuare lo
studio coronarografico entro le 72h, il pretrattamento con
inibitori del recettore piastrinico P2Y,, andrebbe invece at-
tuato (casella verde).

Nei pazienti affetti da SCA-NSTE a rischio ischemico mo-
derato che vengono awviati ad una strategia iniziale conserva-
tiva, il trattamento con inibitori del recettore piastrinico P2Y,,
& consentito e va attuato il prima possibile, preferibilmente
con ticagrelor o con clopidogrel, sempre tenendo conto del
rischio emorragico.

3.3.4 Pazienti a rischio ischemico basso

Nei pazienti con SCA-NSTE a basso rischio ischemico (in as-
senza di alcun criterio di rischio elencato nella Figura 1), con
indicazione all’esecuzione di un test provocativo per la ricerca
di ischemia inducibile, non & indicato l'utilizzo dell’inibitore
del recettore piastrinico P2Y;, in quanto esporrebbe il pazien-
te ad un aumento del rischio di sanguinamento in assenza di
un beneficio in termini di riduzione del rischio ischemico.

3.4 Farmaci anticoagulanti
La somministrazione della terapia anticoagulante per via pa-

renterale & indicata al momento della diagnosi di SCA-NSTE
in associazione alla terapia antiaggregante al fine di ridurre

B Pretrattamento SCA-NSTE
Rischio Moderato

CORO > 72hh

CORO < 72hh

CRUSADE <50

CRUSADE >50

Figura 2. Schema decisionale sul pretrattamento con inibitore del recettore P2Y,, per pazienti con sindrome
coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST a rischio ischemico alto (4) o moderato (B).

CORO, coronarografia; CRUSADE, Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines; Pre-Tx, pretrattamento.

CORO <24hh: esecuzione della coronarografia prevedibilmente entro le 24h dal ricovero.

CORO >24hh: esecuzione della coronarografia prevedibilmente oltre le 24h dal ricovero.

CORO <72hh: esecuzione della coronarografia prevedibilmente entro le 72h dal ricovero.

CORO >72hh: esecuzione della coronarografia prevedibilmente oltre le 72h dal ricovero.

CRUSADE <50: valore dello score CRUSADE <5073.
CRUSADE >50: valore dello score CRUSADE >5073.
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il rischio di eventi ischemici ricorrenti3. E comunque sempre
necessario |'attento bilanciamento tra rischio ischemico ed
emorragico prima della scelta della terapia anticoagulante.
Tra i pazienti per i quali & preferibile evitare un pretrattamen-
to anticoagulante in previsione di PCI figurano in primo luogo
quelli a rischio emorragico particolarmente elevato, quali ad
esempio i pazienti con SCA in corso di anemizzazione oppure
guelli in TAQO. In caso di rischio ischemico elevato é fortemen-
te consigliata I'esecuzione della coronarografia in tempi brevi,
per ridurre al minimo la possibilita di recidive ischemiche.

Gli anticoagulanti raccomandati nel contesto delle
SCA-NSTE sono il fondaparinux, I'enoxaparina, I'UFH e la bi-
valirudina. I dosaggi, la via di somministrazione e di eliminazio-
ne, e gli aggiustamenti posologici necessari in caso di insuffi-
cienza renale ed in corso di PCl per le diverse molecole sono
riportati in Tabella 5.

L'anticoagulante di prima scelta & il fondaparinux, in vir-
tu del piu favorevole profilo in termini di efficacia e sicurez-
za rispetto ad UFH ed enoxaparina®. Nello studio OASIS-5
(Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syn-
dromes-5)’¢, che ha confrontato enoxaparina e fondapari-
nux in pazienti con SCA-NSTE, il fondaparinux & risultato
non inferiore all’enoxaparina in termini di prevenzione degli
eventi ischemici e superiore ad essa per quanto riguarda I'in-
cidenza di sanguinamenti maggiori, ridotti del 48% circa,
con conseguente significativa riduzione di mortalita a 30
giorni e a 6 mesi. Tale riduzione dei sanguinamenti maggiori
si @ confermata nel sottogruppo di pazienti sottoposti a PCl
nei quali e stata del 55% a 9 giorni dalla randomizzazione
e ha compreso anche i sanguinamenti degli accessi vasco-
lari senza che ci fosse correlazione tra il tempo trascorso

fra I'ultima somministrazione di fondaparinux e la PCI”’.
Nei pazienti pretrattati con fondaparinux & necessario som-
ministrare un bolo aggiuntivo di UFH a dosaggio standard
al momento della PCI per ridurre il rischio di trombosi dei
cateteri, complicanza verificatasi pit frequentemente nello
studio OASIS-5 (0.9 vs 0.4%).

L'enoxaparina e I'UFH sono raccomandate quando il fon-
daparinux non é disponibile*. L'enoxaparina ha il vantaggio di
poter essere somministrata per via sottocutanea e di avere un
effetto dose-risposta prevedibile tale da non richiedere pre-
lievi per il monitoraggio dell’effetto a differenza dell’'UFH, e
di conseguenza e largamente preferita a quest'ultima. Non
vi sono dati conclusivi circa la superiorita dell'una o dellal-
tra’®. In una metanalisi di oltre 30 000 pazienti, I'enoxapari-
na ha determinato rispetto all'UFH una riduzione marginale
dell’endpoint composito di morte ed infarto miocardico a 30
giorni ma senza differenza nei sanguinamenti maggiori’®. Nei
pazienti pretrattati con enoxaparina é fortemente raccoman-
dato I'utilizzo della stessa durante la PCl, evitando quindi il
crossover ad UFH, perché associato ad un aumentato rischio
di complicanze ischemiche ed emorragiche®. In particolare,
se la procedura di PCl awiene entro 8h dall’ultima sommi-
nistrazione di enoxaparina non & necessario somministrare
ulteriore anticoagulante, mentre se sono trascorse piu di 8h,
& raccomandata la somministrazione di ulteriore enoxaparina
in bolo endovenoso®'. Nonostante questa raccomandazione,
recenti dati di registro testimoniano come nella pratica clinica
il cross-over da enoxaparina a UFH sia effettuato molto fre-
guentemente®.

'UFH trova particolare applicazione nel pretrattamento
del paziente con grave insufficienza renale. Nei pazienti al V

Tabella 5. Anticoagulanti nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST: dosaggi, via di somministrazione
ed eliminazione, aggiustamenti necessari in caso di insufficienza renale ed in corso di angioplastica.

Farmaco Raccomandazioni
Meccanismo Via di Dose e via Grave insufficienza renale Durante PCI
d’azione eliminazione di somministrazione
Fondaparinux Inibitore del Renale 2.5 mg/die s.c. Controindicato se Bolo e.v. di UFH
fattore X CrCl <20 ml/min (70-85 Ul/kg)
(50-60 Ul/kg se uso
concomitante di GPI)
Enoxaparina Inibitore del Renale 1mg/kg bid s.c. ¢ 1 mg/kg/die se Se PCl dopo
fattore Xell  (principalmente) CrCl 15-30 ml/min 8h da ultima
e Controindicata se somministrazione
CrCl <15 ml/min necessario bolo e.v.
addizionale di
0.3 mg/kg
Eparina non Inibitore del Epatica e Bolo e.v. di 60-70 Ul/kg Nessun adattamento E possibile
frazionata fattore X e ll (massimo 5000 U) seguito necessario considerare ulteriori
da infusione di 12-15 Ul/kg boli e.v. di UFH
(massimo 1000 U/h) con aPTT in base all’ACT
target di 1.5-2.5
e Se strategia invasiva urgente
(<2h): bolo e.v. di 70-100 Ul/kg
al momento della PCI (50-70
Ul/kg se uso di GPI)
Bivalirudina Inibitore del Proteasi Se strategia invasiva urgente e Se CrCl <30 ml/min ridurre
fattore Il (prevalente) (<2h): bolo e.v. di 0.75 mg/kg I'infusione a 1 mg/kg/h
Renale al momento della PCl sequito e Se dialisi ridurre Iinfusione

(circa 20%) da infusione di 1.75 mg/kg/h

a 0.25 mg/kg/h

ACT, tempo di coagulazione attivato; aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; CrCl, clearance della creatinina; GPI, inibitori della glico-

proteina lIb/llla; PCl, procedura coronarica percutanea; UFH, eparina non frazionata.
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stadio sono controindicati sia il fondaparinux che I'enoxapa-
rina, mentre nel paziente con insufficienza renale al IV stadio
il fondaparinux & controindicato ed & necessario dimezzare
il dosaggio dell’enoxaparina®. L'UFH rappresenta |'anticoagu-
lante di prima scelta nei pazienti con SCA-NSTE da sottoporre
ad una strategia invasiva urgente (entro 2h) o perché giudicati
a rischio emorragico elevato. In quest’ultimo gruppo la bivali-
rudina & una possibile alternativa sulla base dei risultati dello
studio ACUITY®, in cui ha dimostrato di essere non inferiore
all'UFH in termini di riduzione degli eventi ischemici, e di es-
sere superiore nella riduzione degli eventi emorragici mag-
giori, anche se nei pazienti non pretrattati con clopidogrel
|"'uso della bivalirudina e risultato associato ad un incremento
degli eventi ischemici. La bivalirudina non e raccomandata in
pretrattamento, ma solo al momento della PCl, e I'utilita di
proseguire la sua infusione dopo la PCI per ridurre il rischio di
trombosi di stent & stata recentemente messa in discussione
dai risultati dello studio MATRIX?®, che non ne ha evidenziato
un beneficio. La terapia anticoagulante va sospesa dopo la
PCl, eccetto che in quei pazienti in cui la stessa abbia un‘indi-
cazione indipendente dalla SCA (es. pazienti con protesi val-
volari o in fibrillazione atriale).

Una considerazione particolare merita la gestione dei pa-
zienti in TAO cronica, con inibitori della vitamina K o nuovi
anticoagulanti orali (NAO), per la quale non vi sono ancora
consistenti evidenze scientifiche. Una possibilita & la sospen-
sione della TAO e la sua sostituzione con UFH o enoxaparina,
in base alla situazione clinica. L'altra possibilita & la prosecuzio-
ne della TAO senza embricazione con anticoagulazione per via
parenterale, al fine di ridurre il rischio di eventi sia tromboem-
bolici sia emorragici. Tale strategia va valutata in particolare nei
pazienti con tassativa indicazione all’anticoagulazione, come
ad esempio i pazienti con protesi valvolare meccanica. Duran-
te la PCl non & necessario somministrare eparina in caso di
anticoagulazione con inibitori della vitamina K e international
normalized ratio (INR) >2.5, mentre nel caso di terapia con
NAO é consigliata la somministrazione di un bolo addizionale
di eparina per via endovenosa (60 Ul/kg per I'UFH e 0.5 mg/kg
per I'enoxaparina)32883,

3.5 Farmaci anti-ischemici

3.5.1 Betabloccanti

La somministrazione di betabloccanti ha dimostrato di ridurre
la mortalita intraospedaliera, quando non somministrati in pa-
zienti a rischio di shock cardiogeno o con funzione ventrico-
lare sinistra non nota®. Non andrebbero poi somministrati a
pazienti con potenziale vasospasmo o assunzione di cocaina’.

3.5.2 Calcioantagonisti

Diltiazem e verapamil sono possibili alternative in caso di con-
troindicazioni all’'uso di betabloccanti. Possono essere utiliz-
zati al fine di controllare I'angina o in caso di vasospasmo3.

3.5.3 Nitrati

Hanno nota efficacia nel controllo dell’angina e sono par-
ticolarmente utili nei pazienti con incompleto controllo dei
valori pressori. L'utilita resta limitata al controllo della sinto-
matologia®.

3.6 Statine
Come per le SCA-STE, anche nel caso delle SCA-NSTE le linee
guida ESC3 raccomandano l'uso di statine ad alto dosaggio,

che dovrebbero essere iniziate “il prima possibile” nel corso
del ricovero e proseguite a lungo termine, con |'obiettivo di
mantenere il colesterolo LDL almeno al di sotto di 70 mg/dl. La
terapia con statine & raccomandata indipendentemente dall’e-
ventuale effettuazione di una procedura di rivascolarizzazione
percutanea.

Le evidenze in favore del pretrattamento con alte dosi di
statine ad elevata efficacia (atorvastatina 80 mg o rosuvasta-
tina 40 mg) in caso di una procedura di rivascolarizzazione
percutanea in pazienti con SCA-NSTE sono decisamente su-
periori rispetto a quanto rilevato nelle SCA-STE. Infatti, negli
studi clinici, riassunti in una recente metanalisi®, il pretratta-
mento con alte dosi di statine ad elevata efficacia prima di
una procedura di angioplastica si & accompagnato a:

e riduzione dell'incidenza e dell’entita della necrosi post-pro-
cedurale (espressa da una minore dismissione dei marcatori
di danno miocardico);

e riduzione degli eventi clinici avversi a breve termine (mor-
te, infarto miocardico acuto spontaneo, necessita di ulte-
riore rivascolarizzazione miocardica).

Pertanto, alla luce dei dati disponibili, appare consigliabile
la somministrazione di un carico orale di 80 mg di atorvasta-
tina o di 40 mg di rosuvastatina immediatamente dopo la
diagnosi di SCA-NSTE e comunque prima dell’avvio ad una
procedura di rivascolarizzazione percutanea.

Si deve inoltre sottolineare che tale intervento farmacolo-
gico e consigliabile anche in pazienti che giungano a ricove-
ro per una SCA-NSTE verificatasi in corso di trattamento con
statine. | dati dello studio ARMYDA-RECAPTURE (Atorvastatin
for Reduction of Myocardial Damage During Angioplasty)&®
indicano infatti che un carico supplementare di 80 mg di ator-
vastatina (il cosi detto “reloading”) € in grado di migliorare la
prognosi anche in pazienti gia trattati con statine.

Come gia riportato nel capitolo dedicato allE SCA-STE, la
nota 13 AIFA*? indica come prima scelta terapeutica nei pa-
zienti con SCA e/o sottoposti a rivascolarizzazione miocardica
I'impiego di atorvastatina in dosi elevate (=40 mg/die) (Tabelle
6e7).

4. PAZIENTE CON CARDIOPATIA ISCHEMICA STABILE

4.1 Farmaci antiaggreganti

Il pretrattamento antiaggregante nel paziente con cardiopatia
ischemica stabile si basa sulla somministrazione di ASA (dose
carico 150-300 mg per os, o 80-150 mg e.v., mantenimento
75-100 mg/die per os) ed eventualmente clopidogrel (dose di
carico 600 mg per os, mantenimento 75 mg/die per 0s).

Le linee guida ESC raccomandano una dose di carico di
clopidogrel per le procedure di angioplastica elettiva in cui e
nota I'anatomia coronarica, consigliandone la somministra-
zione preferibilmente almeno 2h prima della procedura®’, e
prendono in considerazione la somministrazione del carico di
clopidogrel nei pazienti con anatomia coronarica non nota
ma elevata probabilita di presentare stenosi coronariche signi-
ficative che necessitino di rivascolarizzazione**#’. Nei pazienti
gia in terapia con clopidogrel un ricarico di 600 mg pud essere
considerato in sala di emodinamica una volta che I'indicazio-
ne all’angioplastica sia stata confermata (Tabella 8).

Va sottolineato che in letteratura non vi & alcuna eviden-
za circa il beneficio dell’utilizzo sistematico di clopidogrel pri-
ma di ogni coronarografia diagnostica o di un‘angioplastica
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Tabella 6. Pretrattamento farmacologico in pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST a rischio molto alto,
candidati a strategia invasiva immediata (<2h).

. B -

ASA, aspirina; EBPM, eparina a basso peso molecolare; UFH, eparina non frazionata.
2in alternativa ad ASA e.v.

bin aggiunta ad ASA.

Sin alternativa ad ASA per os.

Anticoagulanti

Antiaggreganti per os

Antiaggreganti e.v.

Tabella 7. Pretrattamento farmacologico in pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST a rischio alto, candi-
dati a strategia invasiva precoce (<24h) e a rischio moderato, candidati a strategia invasiva elettiva (<72h).

Anticoagulanti

Antiaggreganti per os

Antiaggreganti e.v.

Opzionale (SI>no)
Enoxaparina?
Ticagrelor
. - Betabloccanti
Anti-ischemici
NTG

ASA, aspirina; EBPM, eparina a basso peso molecolare; NTG, nitroglicerina; UFH, eparina non frazionata.
ain alternativa a fondaparinux.
bin alternativa a fondaparinux. In caso di insufficienza renale severa.

Sin alternativa a fondaparinux. In pazienti con piastrinopenia da eparine.
din aggiunta ad ASA, in base a Figure 2 e 3.

Statina

Tabella 8. Pretrattamento con terapia antiaggregante nel paziente  elettiva®, e che il metabolismo del clopidogrel non consente
con cardiopatia ischemica stabile. un‘inibizione piastrinica adeguata se la somministrazione &
effettuata nelle 2h precedenti I'angioplastica. Si puo¢ dunque

Raccomandazioni Classe? Livello® : o ) . . . .
considerare la somministrazione di un carico di clopidogrel
La somministrazione di aspirina & | B di 600 mg all'inizio o durante la procedura di angioplastica
Lalgtct?\ga”data prima di un’angioplastica elettiva ragionevole, ma non indispensabile, quando I'albero
’ coronarico sia noto o anche quando vi sia elevata probabilita
L—}a Sommlnlsgf?ZIODe di Clgpldogrd A di riscontrare stenosi coronariche significative che necessitino
raccomandata prima o durante - o AP
un‘angioplastica elettiva nei pazienti di rlvascola’nzzgzm.ne. Tale pretrattamento non :sara. flnallgza
con anatomia coronarica nota. to tanto all'efficacia della procedura, quanto all’anticipazione
. . della prevenzione del rischio di trombosi precoce di stent, co-
Il pretrattamento con clopidogrel puo b C . T o
essere considerato nel paziente con mungue basso nei pazienti stabili.
anatomia coronarica non nota ma Attualmente non vi sono dati circa I'utilizzo di ticagrelor e

elevata probabilita di avere stenosi

A prasugrel nel paziente con cardiopatia ischemica stabile, per-

tanto la loro somministrazione non e consigliata.

Nei pazienti gia in terapia con lib C L'utilizzo di GPI va riservato come terapia di salvataggio
clopidogrel (75 mg/die) un re-carico . . . . . . .
di 600 mg pud essere preso in (bailout) in caso di complicanze trombotiche intraprocedurali,
considerazione nel momento in cui si e mai come pretrattamento®.

conferma l'indicazione all’angioplastica.

2classe di raccomandazione. 4.2 Farmaci anticoagulanti

Blivello di evidenza. Nei pazienti con cardiopatia ischemica stabile la terapia an-
Modificata da Windecker et al 3. ticoagulante serve esclusivamente a ridurre il rischio di com-
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plicanze trombotiche durante la procedura, in relazione al
contatto di cateteri e fili guida con il sangue e al traumatismo
iatrogeno sulla placca coronarica. Deve essere pertanto som-
ministrata solo al momento dell’angioplastica, o della corona-
rografia, se effettuata per via radiale.

Per ottenere un’adeguata anticoagulazione periprocedu-
rale nell’ambito dell’angioplastica elettiva, I'UFH al dosaggio
di 70-100 U/kg rimane il farmaco standard®.

La bivalirudina pud essere considerata un‘alternativa nei
pazienti con elevato rischio emorragico®.

L'enoxaparina puo anch’essa essere utilizzata in alternati-
va all'UFH al dosaggio di 0.5 mg/kg endovena®'.

Nei pazienti stabili in TAO che devono essere sottoposti a
coronarografia ed eventuale angioplastica, & ragionevole con-
tinuare la terapia con antagonisti della vitamina K utilizzando
una dose ridotta di UFH solo in caso di approccio radiale. La
grande maneggevolezza dei NAO consente invece di sospen-
dere la TAO in previsione della procedura per ridurre il rischio
di complicanze emorragiche, in assenza di controindicazioni
assolute alla sospensione temporanea della stessa?®2.

4.3 Farmaci anti-ischemici

Il trattamento anti-ischemico del paziente con cardiopatia
ischemica stabile & oggetto di uno specifico documento di
consenso intersocietario al quale si rimanda®. In generale
non vi & specifica necessita di alcun tipo di trattamento an-
ti-ischemico prima di effettuare una coronarografia, se non
quelli opportuni a trattare lo specifico quadro clinico del pa-
ziente.

4.4 Statine
Le linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica®' rac-
comandano l'awio e la prosecuzione a lungo termine della
terapia con statine in tutti i pazienti, con I'obiettivo di man-
tenere il colesterolo LDL almeno al di sotto di 70 mg/dl. Nello
stesso documento viene anche consigliato I'impiego prepro-
cedurale di alti dosaggi di statine ad elevata efficacia per la
prevenzione della CIN®.

Il pretrattamento con alte dosi di statine ad elevata effica-
cia (atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 20-40 mg) prima di
una procedura elettiva di angioplastica coronarica offre tut-
tavia significativi vantaggi clinici, che vanno oltre la sola pre-
venzione del potenziale danno renale da mezzo di contrasto.

Una recente metanalisi ha raccolto i dati di 24 studi clinici®®
e supporta il concetto che il pretrattamento con alte dosi di
statina si associ a:

¢ riduzione del rischio di necrosi miocardica periprocedurale;

e riduzione degli eventi clinici avversi a breve termine (mor-
te, infarto miocardico acuto spontaneo, necessita di ulte-
riore rivascolarizzazione miocardica).

Pertanto, alla luce dei dati disponibili, appare consi-
gliabile la somministrazione di un carico orale di 80 mg di
atorvastatina o di 20-40 mg di rosuvastatina prima di ogni
procedura elettiva di rivascolarizzazione percutanea. Un ca-
rico aggiuntivo (“reloading”) di statina ad alta efficacia & op-
portuno anche in pazienti che gia assumono cronicamente
una terapia con statine. Questo trattamento supplementare
si & dimostrato efficace nel favorire una significativa ulteriore
riduzione del rischio di complicanze cardiovascolari peripro-
cedurali®®.

Come gia riportato nei capitoli dedicati alle SCA-STE e
SCA-NSTE, la nota 13 AIFA*? indica come prima scelta tera-
peutica nei pazienti con SCA e/o sottoposti a rivascolarizza-
zione miocardica I'impiego di atorvastatina in dosi elevate
(=40 mg/die) (Tabella 9).

5. PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA DA MEZZO
DI CONTRASTO

La CIN viene definita come un aumento della creatininemia in
valore assoluto =0.5 mg/dl o relativo 225% rispetto al basale
dopo 48-72h dall'utilizzo del mezzo di contrasto, non corre-
labile ad altre cause?. Il picco di incremento della creatinina
slerica si puo osservare fino a 5 giorni dopo la somministrazio-
ne del contrasto. Recenti studi prospettici®® dimostrano che
la percentuale di innalzamento della creatininemia dopo 12h
rimane il migliore predittore di CIN.

L'incidenza della CIN e strettamente legata alle condizio-
ni cliniche del paziente: in pazienti con una normale funzio-
ne renale l'incidenza ¢ bassa, stimata intorno all'1-2% ma
pud aumentare fino al 25% e oltre nei pazienti con preesi-
stente alterazione della funzione renale e in presenza di al-
cuni fattori di rischio predisponenti (Tabella 10). Nei pazienti
con diabete e insufficienza renale preesistente, I'incidenza
pud raggiungere anche il 50% dopo procedure coronari-

Tabella 9. Pretrattamento farmacologico in pazienti con cardiopatia ischemica cronica candidati a strategia invasiva.

Raccomandato Opzionale (SI>no)
Anticoagulanti - -
. . ASA
Antiaggreganti per os ClopidogreP -

Antiaggreganti e.v. = _

Statina Atorvastatina -

ASA, aspirina; PCl, procedura coronarica percutanea; UFH, eparina non frazionata.

3in aggiunta ad ASA se PCI programmata.
bad albero coronarico non noto e alta probabilita di PCI.
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Tabella 10. Fattori di rischio per nefropatia da contrasto legati al pa-
ziente.

e eGFR <60 ml/min/1.73 m? prima di una somministrazione
intra-arteriosa di mezzo di contrasto.

o eGFR <45 ml/min/1.73 m? prima di una somministrazione
endovenosa di mezzo di contrasto.
In particolare in associazione a:

— nefropatia diabetica
— disidratazione

— scompenso cardiaco congestizio (NYHA llI-IV) e bassa
frazione di eiezione

— infarto miocardico recente (<24h)

— uso di contropulsatore aortico

— ipertensione periprocedurale

— basso ematocrito

— eta>70 anni

— assunzione di farmaci nefrotossici
e Insufficienza renale acuta o sospetta

che®. Sono stati inoltre evidenziati come fattori di rischio
legati alla procedura la presenza di ipotensione pre- e intra-
procedura e |'utilizzo del contropulsatore aortico. Le proce-
dure di PCl primaria eseguite in urgenza in pazienti affetti
da SCA-STE possono comportare un rischio molto elevato
di CIN, legato alla possibile instabilita emodinamica del pa-
ziente, alla mancanza di tempo sufficiente per un’adeguata
prevenzione e alle dosi talora elevate di mezzo di contrasto
somministrato’,

La CIN comporta in genere una diminuzione della funzio-
ne renale non oligurica, asintomatica e transitoria, che rag-
giunge la massima espressione tra il terzo e il quinto giorno
e torna ai valori iniziali dopo 10-14 giorni. Molti studi hanno
evidenziato che i pazienti che sviluppano una CIN hanno un
rischio maggiore di morte od ospedalizzazione prolungata,
cosi come di altri esiti avversi cardiovascolari precoci o tardivi,
con una diretta proporzione rispetto all’entita di incremento
della creatina sierica.

Esiste inoltre un’ampia differenza di mortalita tra i pazienti
che non richiedono la dialisi e quelli in cui & necessario un
trattamento dialitico di emergenza; la mortalita puo variare
dal 7.1% nei primi fino al 25.7% dei secondi, per arrivare tra
questi addirittura all'81.2% a 5 anni'®".

E preferibile valutare la compromissione della funzione re-
nale misurando la clearance della creatinina (CrCl). piuttosto
che tramite I'aumento del valore assoluto di creatinina sierica,
suscettibile di variazioni con I'eta, il sesso e lo sviluppo delle
masse muscolari. Ancora piu accurato e |'utilizzo della velo-
cita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) che & il calcolo
della CrCl ottenuto con la formula MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease)'??, oppure con la semplice e pratica for-
mula di Cockcroft-Gault (Tabella 11)'%3.

La misura del GFR ottenuta con la formula CKD-EPI (Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)'®* rappresen-
ta oggi il marker della funzione renale raccomandato per lo
screening dei pazienti a rischio.

Il cut-off del GFR per aumentato rischio di CIN nella som-
ministrazione intra-arteriosa & generalmente considerato di
60 ml/min. Secondo le recenti raccomandazioni della Societa
Internazionale di Nefrologia KDIGO del 2012'%2, oppure con
la semplice e pratica formula di Cockcroft-Gault, il cut-off del
GFR rispetto al rischio di CIN puo pero essere ragionevolmen-
te ridotto a 45 ml/min.
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Tabella 11. Formula di Cockcroft-Gault, equazione MDRD e CKD-EPI.

Formula di Cockcroft-Gault

(140 — eta in anni) x peso corporeo in kg

CrCl (mbmin) = — —
72 x creatininemia in mg/l

Nelle donne, il valore ottenuto deve essere moltiplicato per 0.85
Equazione Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
GFR (mbmin/1.73 m?) = (186.3 x [creatinina sierica™'-'>*] x [eta=2-2%3])

Nelle donne, il valore calcolato deve essere moltiplicato per 0.742.
Negli afro-americani, il valore deve essere moltiplicato per 1.21.

Equazione CKD-EPI

GFR = 141 x min(Scr/k, 1)a. x max(Scr/i, 1)-1.209 X 0.993 Age x
1.018 [if female] X 1.159 [if black]

Scr: creatinina sierica (mg/dl), k 0.7 per le femmine e 0.9 per i
maschi, o = -0.329 per le femmine e -0.411 per i maschi, min
indica il minimo di Scr/x o 1, e max indica il massimo Scr/k or 1.

5.1 Il mezzo di contrasto

5.1.1 Quantita

Il volume totale e le iniezioni multiple del mezzo di contrasto
rappresentano il pit importante fattore di rischio di CIN, che
aumenta con il volume del mezzo di contrasto iniettato, con
la via di somministrazione (quella arteriosa determina una piu
elevata concentrazione acuta intrarenale) e con il tempo d'i-
niezione. Riguardo a un’eventuale seconda somministrazione
di mezzo di contrasto, si raccomanda di far trascorrere alme-
no 72h, non superando i 4 ml/kg'®.

5.1.2 Qualita

| mezzi di contrasto a bassa osmolalita, di poco superiore a
quella plasmatica, o quelli iso-osmolali sono meno nefrotossici
rispetto a quelli ad alta osmolalita, non piu di uso corrente. La
maggior parte degli studi e delle metanalisi non ha evidenziato
significative differenze nellincidenza della CIN tra I'uso di mez-
zi di contrasto iso-osmotici rispetto a quelli a bassa osmolalita.

5.2 Strategie di prevenzione della nefropatia da mezzo
di contrasto

Sono stati pubblicati negli anni recenti numerosissimi studi
che hanno confrontato diverse strategie, spesso con risultati
non conclusivi. | punti fondamentali di una strategia di pre-
venzione sono (Tabella 12):

e valutazione della creatinina sierica e calcolo dell'eGFR, che
andrebbero monitorizzati a distanza di 24-48h in tutti i
pazienti e fino a 5 giorni dalla somministrazione in quelli
ad alto rischio di CIN;

e sospensione di tutti i farmaci potenzialmente nefrotossici, in
particolare gli antinfiammatori non steroidei e la metformina;

e uso del minimo volume necessario di mezzo di contrasto
da infondere rifacendosi alla formula di Cigarroa: 5 ml di
mezzo di contrasto per kg peso corporeo/creatinina sie-
rica (mg/dl) con massima dose accettabile di 350 ml™;

e preferire mezzi di contrasto iso-osmolari o a bassa osmo-
larita e alla dose di volumi <350 ml o <4 ml/kg di totale
contrasto, oppure se viene considerato il rapporto tra vo-
lume di contrasto e GFR, secondo la formula di Laskey et
al.’%; tale rapporto deve essere <3.4;
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adeguata idratazione del paziente prima della sommini-
strazione di mezzo di contrasto per kg peso corporeo/
creatinina sierica (mg/dl): i fluidi dovrebbero essere iniziati
almeno 1h prima della somministrazione del contrasto e
continuati per 3-6h dopo. Viene suggerita I'assunzione di
500 ml di acqua prima della procedura e 2500 ml dopo la
somministrazione del contrasto;

per pazienti con disfunzione renale di grado moderato
(GFR calcolato tra 30 e 59 ml/min) idratazione pre-proce-
durale con soluzione salina isotonica al dosaggio di 1-1.5
mg/kg/h per 3-12h, e per 6-24h post-procedura. L'infu-
sione di furosemide & posta dalle linee guida europee in
classe lib;

N-acetilcisteina (NAC): la sua somministrazione non viene
raccomandata ed e anzi posta in classe lll. La NAC, per le
sue differenti azioni biologiche antiossidanti, & stata utiliz-
zata in molti trial sulla prevenzione della CIN in soggetti
a rischio, ma con risultati contrastanti, prevalentemente

dovuti a una significativa eterogeneita sia metodologica
che statistica e ad un’ampia differenza nella dose di NAC
somministrata nei vari studi. Lo studio ACT (Acetylcystei-
ne for Contrast-Induced Nephropathy Trial)'®®, dal quale
si attendeva una parola definitiva sull’efficacia della NAC,
randomizzato su un’ampia popolazione di pazienti sotto-
posti ad angiografia coronarica o periferica, non ha mo-
strato differenze significative di incidenza di CIN (12.7%
nei due gruppi) fra i pazienti tratti con NAC somministrata
alla dose di 2400 mg il giorno prima dell’esame e il gior-
no dopo e associata a idratazione e.v. e i pazienti trattati
invece con la sola idratazione e.v.;

infusione di soluzione di sodio bicarbonato: escreto con le
urine dopo infusione e.v., diminuisce I'acidificazione delle
urine, riducendo la produzione di specie reattive dell’ossi-
geno e aumentando la neutralizzazione dei radicali liberi
di ossigeno. La sua infusione veniva raccomandata secon-
do le linee guida della KDIGO nel 2012 in classe IA allo

Tabella 12. Strategie di prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto.

Raccomandazioni Dose Classe® Livello®
Pazienti sottoposti ad angiografia coronarica o TCMD
Tutti i pazienti dovrebbero essere valutati per il la c
rischio di IRA indotta da contrasto.
Pazienti con IRC da moderata a severa
E raccomandata idratazione con soluzione salina
isotonica specialmente nei pazienti con GFR <40 ml/ A
min/1.73 m2.
E raccomandato I'uso di mezzo di contrasto con <350 ml o0 <4 ml/kg o volume di contrasto totale/GFR <3.4 | A
bassa osmolarita o iso-osmolare. 9 o
Dovrebbe essere considerata una terapia a breve Rosuvastatina 40/20 mg o atorvastatina 80 mg o simvastatina lla A
termine con alte dosi di statine. 80 mg.
Dovrebbe essere considerato un mezzo di contrasto la A
iso-osmolare pit che uno a bassa osmolarita.
Il volume di mezzo di contrasto dovrebbe essere la B
ridotto al minimo.

Un bolo intravenoso iniziale di 250 ml di soluzione

fisiologica in 30 min (ridotti a <150 ml in caso di disfunzione
Furosemide associata a idratazione puo essere ventricolare sinistra) seguito da un bolo e.v. (0.25-0.5 mg/
considerata piuttosto che un’idratazione standard kg) di furosemide. La velocita d'infusione dell’idratazione
in pazienti ad alto rischio di CIN o nei casi in cui deve essere regolata in modo da rimpiazzare la produzione Ib A
I'idratazione profilattica prima della procedura non  di urina del paziente. Quando la velocita di produzione di
possa essere compiuta. urina & >300 ml/h, il paziente viene sottoposto alla procedura

coronarografica. L'infusione di liquidi associata deve essere

mantenuta durante la procedura e per 4h dopo il trattamento.
La somministrazione di N-acetilcisteina al posto M A
dell’idratazione standard non ¢é indicata.
L'infusione di bicarbonato di sodio 0.84% invece M A

dell'idratazione standard non ¢ indicata.
IRC severa

La velocita di ripristino dei liquidi a 1000 ml/h senza perdite
negative e idratazione con soluzione fisiologica per 24h dopo lb B
la procedura.

Un’emofiltrazione profilattica 6h prima di una PCl
complessa pud essere considerata.

La terapia sostitutiva renale profilattica non e M B
raccomandata come misura preventiva.

CIN, nefropatia da mezzo di contrasto; GFR, velocita di filtrazione glomerulare; IRA, insufficienza renale acuta; IRC, insufficienza renale cronica;
PCl, procedura coronarica percutanea; TC, tomografia computerizzata multidetettore.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.
Riadattata da Windecker et al 8"
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stesso modo dell’infusione di soluzione salina isotonica'®?.
Le linee guida ESC sulla rivascolarizzazione®' assegnano
invece all'idratazione con sodio bicarbonato allo 0.84%
una raccomandazione di classe Ill con livello di evidenza A,
cioé non indicata e anzi potenzialmente dannosa. Questo
declassamento si basa prevalentemente sui risultati di un
trial’® che ha messo a confronto il sodio cloruro verso il
sodio bicarbonato nella prevenzione della CIN, dimostran-
do la superiorita del primo rispetto al secondo. Le osserva-
zioni, i commenti e le critiche che ne sono scaturite, dovu-
ti principalmente alle modalita di conduzione dello studio,
lasciano qualche spazio perd ad una scelta ancora dettata
da singole valutazioni e conseguenti strategie al riguardo;

e Sistema Renal Guard: & stato utilizzato recentemente nei
pazienti ad alto rischio ed & raccomandato dalle linee gui-
dain classe Il b. Lo studio REMEDIAL Il (Renal Insufficiency
After Contrast Media Administration Trial 1)''°, condot-
to su 292 pazienti sottoposti a procedura di angiografia
coronarica o periferica o di angioplastica con insufficien-
za renale (GFR 32 + 8 ml/min) associata ad altri fattori
di rischio di CIN, ha messo a confronto una strategia di
idratazione con sodio bicarbonato con il Renal Guard.
Entrambi i gruppi di pazienti assumevano NAC prima e
dopo il mezzo di contrasto. L'incidenza di CIN, valutata
come aumento della creatinina =0.3 mg/dl, era significa-
tivamente ridotta nel gruppo che utilizzava il Renal Guard
rispetto al gruppo trattato solo con idratazione (11 vs
20.5%). Inoltre in 6 pazienti nel gruppo di controllo ri-
spetto a solo uno nel gruppo trattato con Renal Guard
si @ verificata insufficienza renale acuta con necessita di
dialisi. Pii recentemente nello studio MYTHOS (Induced
Diuresis With Matched Hydration Compared to Standard
Hydration for Contrast Induced Nephropathy Prevention)
su 170 pazienti con GFR 39 + 10 ml/min sottoposti a pro-
cedure coronariche I'incidenza di CIN é stata del 18% nel
gruppo di controllo trattato con sola idratazione e.v. ri-
spetto al 4.6% in quelli con Renal Guard (p=0.005)""";

® nei pazienti con severa alterazione della funzione renale e
con eGFR <30 ml/min, I'’emodialisi intermittente e I'emo-
filtrazione non si sono dimostrate efficaci nel ridurre I'in-
cidenza della CIN e pertanto tali procedure non vengono
raccomandate per la sua prevenzione.

6. PAZIENTE CON INDICAZIONE A BYPASS
AORTOCORONARICO

La maggior parte dei pazienti candidati a BPAC ¢ in tratta-
mento con farmaci antipiastrinici, anticoagulanti, betabloc-
canti e statine, la cui somministrazione preoperatoria va ge-
stita in modo da mantenere gli effetti cardioprotettivi senza
comportare rischi aggiuntivi, quali I'incremento dei sanguina-
menti o I'ipotensione.

6.1 Antipiastrinici
Gli antipiastrinici migliorano I'outcome a breve e a lungo
termine anche nei pazienti sottoposti a BPAC''2'"3, Data la
varieta dei quadri clinici possibili e la carenza di trial rando-
mizzati, la maggior parte dei suggerimenti in questo campo
derivano da studi osservazionali e da documenti di consen-
504,81,113-115_

Le scelte terapeutiche possono essere problematiche per
la coesistenza di due opposte esigenze: da un lato la necessi-
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ta di continuare il trattamento antitrombotico per la preven-
zione degli eventi ischemici, dall’altro la necessita di evitare
le complicanze emorragiche peri- e postoperatorie indotte
dallo stesso trattamento. Cid & particolarmente evidente in
caso di pazienti con SCA, o in portatori di stent coronarico di
recente impianto, nei quali la sospensione della terapia an-
titrombotica é associata a un significativo aumento di eventi
avversi'’e.

D’altra parte il sanguinamento & una complicanza seria
e non rara in cardiochirurgia'”'"®, e i pazienti sottoposti a
BPAC hanno un rischio emorragico incrementato proprio
perché in terapia con antiaggreganti piastrinici. Emorragie,
anemizzazioni e trasfusioni comportano di per sé un rischio
aggiuntivo di eventi avversi, causato dall’attivazione di pro-
cessi inflammatori e pro-trombotici''®'2'. Bisogna quindi te-
nere conto di:

— contesto clinico (coronaropatia stabile o SCA),
— livello di urgenza (emergenza, urgenza, elezione),
— rischio trombotico e rischio emorragico del momento.

A tal fine & raccomandata una valutazione multidisciplina-
re, in cui siano coinvolte varie figure professionali, cardiologi-
che e non (cardiologo clinico, emodinamista, cardiochirurgo,
rianimatore, ematologo, geriatra), ed & anche consigliato il
coinvolgimento del paziente e dei familiari/caregiver®’.114.122,

Il contesto clinico che piu frequentemente pud generare
problemi decisionali & quello dei pazienti con SCA-NSTE che
vengono awviati a BPAC, oppure quello dei pazienti sottoposti
a recente PCl e con necessita di completamento di rivascola-
rizzazione (procedura ibrida).

Un algoritmo decisionale di carattere generale ¢ riporta-
to nella Figura 3, nella quale per “emergenza” si intende la
presenza di instabilita emodinamica e/o di ischemia in atto, e
per “urgenza” la presenza di quadro anatomico a rischio o di
altro fattore di rischio, ad esempio il ricovero per SCA.

Di solito ci si trova nella situazione intermedia, e poiché
non esistono score di rischio trombotico ed emorragico vali-
dati sui pazienti avviati a BPAC, la decisione va presa caso per
caso. | fattori che incidono sul rischio emorragico/trombotico
sono riportati nella Tabella 13.

Rischio emorragico e rischio trombotico dipendono anche
dall’esperienza dell’operatore, che é richiesto debba mante-
nere un adeguato volume di attivita annuale?3-125,

Per il controllo del rischio emorragico & necessario tene-
re conto delle caratteristiche degli antipiastrinici orali (Tabel-
la 14), che richiedono da 3 a 7 giorni di sospensione per il
ripristino della funzione piastrinica e la normalizzazione del
tempo di sanguinamento.

La sospensione preoperatoria dell’ASA & considerata ri-
schiosa nei pazienti con SCA e in quelli portatori di stent in-
tracoronarici, e deve essere prevista solo in caso di altissimo
rischio di sanguinamento o in pazienti che rifiutano le even-
tuali trasfusioni®’. In questi casi la sospensione puo essere ef-
fettuata 3 giorni prima dell’intervento6127,

Nel sottogruppo di pazienti con coronaropatia stabile, i
benefici della prosecuzione della terapia con ASA fino al gior-
no dell'intervento sono meno definiti e i dati pubblicati da un
lato confermano un lieve incremento di rischio di sanguina-
mento postoperatorio, dall’altro non dimostrano la superio-
rita del pretrattamento rispetto alla somministrazione posto-
peratoria dopo la sesta ora nel migliorare il tasso di pervieta
precoce dei graft'2,
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Tabella 13. Principali fattori di rischio emorragico/trombotico.

Incremento del rischio emorragico

Incremento del rischio trombotico

e FEta>70 anni
e Basso BMI (<25 kg/m?)

e Anemia preoperatoria (Hb <9 g/dl)

e Tombocitopenia

e Terapia con DAPT

e Reinterventi

e Epatopatia avanzata
¢ |Insufficienza renale

e Sindrome coronarica acuta

e |schemia in atto

e Anatomia coronarica complessa (lesioni critiche del TC, lesioni multiple, ecc.)
e Recente stenting coronarico (1 mese per i BMS e 3-6 mesi per i DES)

e Scompenso cardiaco

BMI, indice di massa corporea; BMS, stent metallico; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; DES, stent medicato; TC, tronco comune.

Tabella 14. Caratteristiche degli antipiastrinici.

Proprieta/prodotto Aspirina Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor
Blocco recettoriale Irreversibile Irreversibile Irreversibile Reversibile Reversibile
Pro-farmaco No Si Si No No
Inizio efficacia 1-3h 2-8h 30 min-4h 30 min-4h 2 min (solo e.v.)
Ripristino funzione piastrinica 5-7 giorni 5-7 giorni 7-10 giorni 3-5 giorni 30-60 min
Indicazioni al trattamento Mantenere a Sospendere Sospendere Sospendere
preoperatorio basse dosi 5 giorni prima 7 giorni prima 5 giorni prima

(75-325 mg)

Indicazione a intervento di BPAC

emergenza J urgenza elezione
intervento . rinviare a fine
immediato decisione DAPT
indipendentemente "caso per caso" oppure sospendere
- dalla DAPT P2Y,,

|

valutazione rischio
di sanguinamento/di trombosi

Figura 3. Algoritmo decisionale per la gestione preoperatoria dei
pazienti in doppia terapia antiaggregante piastrinica.
ASA, aspirina; BPAC, bypass aortocoronarico; DAPT, duplice terapia

antiaggregante piastrinica.

Modificata da Windecker et al 8"

Il trial ATACAS (Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary
Artery Surgery)'?® ha randomizzato 2100 pazienti al tratta-
mento con ASA rispetto a placebo nei 4 giorni precedenti un
intervento di BPAC. Non si e registrata alcuna differenza nei
sanguinamenti maggiori in rapporto all’utilizzo di ASA, ma la
sua somministrazione non ha ridotto gli eventi trombotici o
la mortalita. | risultati confermano il basso rischio emorragico
nei trattati con ASA, mentre il mancato beneficio sugli eventi
ischemici sarebbe riconducibile al basso rischio della popo-
lazione studiata, della quale solo il 7% circa aveva avuto un
infarto nei 90 giorni precedenti I'intervento.

Il prasugrel aumenta in maniera significativa i sanguina-
menti postoperatori anche fatali rispetto al clopidogrel (san-
guinamenti maggiori TIMI: odds ratio [OR] 4.73; IC 95%
1.9-11.8), tuttavia dopo sospensione del farmaco la morta-
lita postoperatoria & risultata inferiore a quella dei pazienti
trattati con clopidogrel (2.3 vs. 8.7%, OR aggiustato 0.26;
p=0.025)"°.

Il ticagrelor ha dimostrato determinare un sanguina-
mento perioperatorio simile a quello dei pazienti trattati
con clopidogrel (sanguinamenti maggiori TIMI correlati
a BPAC: 5.3% nel gruppo ticagrelor e 5.8% nel gruppo
clopidogrel)', mentre la mortalita dei pazienti operati 3-5
giorni dopo I'ultima assunzione si riduce in modo signifi-
cativo rispetto a quelli che assumevano clopidogrel (4.6
gruppo ticagrelor vs 9.2 gruppo clopidogrel, p=0.002)'32. E
stato segnalato il rischio che il ticagrelor, che ha un legame
reversibile con le piastrine, possa restare circolante a lun-
go e inibire anche le piastrine eventualmente trasfuse per
controllare il sanguinamento in caso di intervento in urgen-
za'33. Per contrastare questo effetto & in via di sviluppo un
antidoto specifico34.

Questi i suggerimenti delle linee guida ESC#8':
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e in caso di rischio emorragico alto o molto alto:
— I’ASA andrebbe mantenuta per tutto il periodo ope-
ratorio,
— il clopidogrel e il ticagrelor andrebbero sospesi 5 giorni
prima dell’intervento,
— il prasugrel andrebbe sospeso 7 giorni prima;

e in caso di rischio trombotico alto o molto alto (clinico e/o
anatomico):

— in emergenza la sospensione dell'inibitore del recettore
P2Y,, non é raccomandata e devono essere presi tutti
gli accorgimenti per ridurre il rischio emorragico,

— in caso di chirurgia in urgenza considerare l'intervento
dopo 1-2 giorni di sospensione.

Per meglio definire il timing operatorio pud essere indi-
cato monitorare I'inibizione piastrinica mediante appositi test
(tromboelastogramma, aggregometro e altri “point-of-care”
test). Livelli di inibizione piastrinica maggiori del 60-70% de-
finiscono una popolazione ad aumentato rischio di sanguina-
mento e trasfusione postoperatoria. Un‘inibizione piastrinica
inferiore al 20% identifica pazienti a ridotto rischio di san-
guinamento. | test piastrinici possono consentire di limitare il
periodo di sospensione dell’antiaggregante fino a 1-2 giorni,
con riduzione di rischio emorragico e trombotico'™13,

Nelle situazioni a rischio trombotico molto alto, come
nel primo mese dopo l'impianto di uno stent coronarico, la
sospensione prolungata degli antipiastrinici orali pud essere
particolarmente rischiosa. In studi ben condotti ma su popo-
lazioni esigue, sono state valutate strategie di sospensione del
clopidogrel e di “bridging” con antiaggreganti piastrinici e.v.
a breve emivita, che si sono dimostrate efficaci nella preven-
zione trombotica senza provocare incremento dei sanguina-
menti. Sono stati proposti i seguenti schemi di trattamento:

e sospensione del clopidogrel 5 giorni prima dell’intervento
e somministrazione di tirofiban o eptifibatide e.v. fino a
4h prima'¥;

e sospensione della tienopiridina (99% clopidogrel) 48h pri-

ma dell'intervento e somministrazione di cangrelor e.v.,
fino a 1-6h prima'’.

Ancora pil scarsi sono i dati in corso di trattamento con
prasugrel e ticagrelor. Il primo va sospeso 7 giorni prima dell’in-
tervento mentre il ticagrelor, come il clopidogrel, 5 giorni prima.
Tirofiban o eptifibatide andrebbero somministrati da 3 giorni
prima, mentre il cangrelor potrebbe essere somministrato sin
dalla sospensione dell’inibitore del recettore P2Y,,"3.

Le linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica®!
citano la possibilita del bridging, senza esprimere raccoman-
dazioni, che sono invece riportate nelle linee guida della So-
cieta di Chirurgia Toracica''.

La sostituzione della doppia antiaggregazione con eparina
a basso peso molecolare o UFH non & consigliata, poiché priva
di efficace effetto antiaggregante piastrinico.

Dopo l'intervento, I'inibitore del recettore P2Y,, va ripre-
so prima possibile, poiché cid migliora la pervieta del graft e
I'outcome a 30 giorni'39.140,

Nelle Tabelle 15-18 sono riportate le raccomandazioni di
societa scientifiche nazionali ed internazionali.

6.2 Anticoagulanti

Nei pazienti in trattamento con antagonisti della vitamina
K e necessario attendere il ripristino di normali valori di INR
prima di sottoporre il paziente a intervento cardiochirurgico
in elezione. L'utilizzo come bridge di terapia con eparina a
basso peso molecolare pud incrementare il rischio di sangui-
namento periprocedurale’?. In caso di urgenza/emergenza,
puod essere somministrata vitamina K in infusione endovenosa
lenta a dosi da 1 a 10 mg in base all'INR. In alternativa o a
integrazione di tale trattamento puo essere anche utilizzata
una strategia di trasfusioni di plasma fresco o concentrati di
complessi protrombinici'!.

Nel caso sempre pit comune di utilizzo di NAO, il farmaco
va sospeso da 48h a =96h prima di un intervento program-
mato, tenendo conto della funzionalita renale del paziente e
della molecola utilizzata'? (Tabella 19).

Tabella 15. Gestione della terapia antiaggregante in previsione di bypass aortocoronarico nei portatori di stent di impianto recente.

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio Alto

(Basso)

Intermedio
(comprende anche
minitoracotomia,
BPAC off-pump)

- ASA: proseguire

- Clopidogrel e ticagrelor:
sospendere 5 giorni prima

- Prasugrel:
sospendere 7 giorni prima

Alto - ASA: proseguire
(comprende anche
re-intervento,

BPAC in PCI fallita)

- Clopidogrel e ticagrelor:
sospendere 5 giorni prima

- Prasugrel:
sospendere 7 giorni prima

Chirurgia elettiva: differire Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:
come per il basso rischio

Chirurgia non differibile:
come per il basso rischio.
Bridge con piccole molecole

Chirurgia elettiva: differire Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:
come per il basso rischio

Chirurgia non differibile:
come per il basso rischio.
Bridge con piccole molecole

ASA, aspirina; BPAC, bypass aortocoronarico; PCl, procedura coronarica percutanea.

Riprodotta con permesso da Rossini et al.'?2.
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Vista la loro prevedibile durata d'azione, non é necessario
embricare eparine a basso peso molecolare, il cui uso com-
porta invece un maggior rischio emorragico periprocedurale
senza beneficio sulla riduzione degli eventi tromboemboli-
Ci92'140'143.

Al momento non é stato validato I'utilizzo dei test coa-
gulativi per misurare I'effetto anticoagulante dei NAO (tem-
po di tromboplastina parziale attivato [aPTT] per il dabiga-
tran, tempo di protrombina [PT] per gli inibitori del fattore
Xa), poiché non & nota la relazione tra il valore del parame-
tro misurato e il rischio di sanguinamento, cosi come non ci
sono dati su un eventuale valore soglia di test piu specifici
per il rischio di emorragia o trombosi (tempo di trombina
diluito [dTT])"42.

Anche nei pazienti con indicazione a intervento cardiochi-
rurgico urgente sarebbe sempre preferibile attendere la cessa-
zione dell'effetto del NAO (Tabella 19).

Tabella 16. Raccomandazioni sulla sospensione degli antipiastrinici
in previsione di bypass aortocoronarico secondo le linee guida ESC/
EACTS.

Raccomandazioni Classe? Livello®
Non sospendere la terapia per il periodo | C

raccomandato.

Se I'intervento non & in emergenza, lla C
deve essere preso in considerazione di

rinviare l'intervento di almeno 5 giorni

dopo la sospensione di clopidogrel o

ticagrelor, e di 7 giorni dopo prasugrel,

se clinicamente fattibile e a meno che

il paziente non sia ad alto rischio di

eventi ischemici.

Per guidare I'interruzione della terapia lla C
deve essere usato un test di funzionalita

piastrinica, piuttosto che |'uso arbitrario

di un periodo di rinvio specificato.

Riprendere I'inibitore P2Y,, appena lla C
possibile, quando sicuro.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.
Modificata da Windecker et al 8"

E importante ricordare che i NAO hanno un picco di con-
centrazione a circa 2h dall’assunzione e che un’alta concentra-
zione a valle dell’assunzione si correla con aumentato rischio
emorragico. Se & necessario interrompere immediatamente
I'effetto anticoagulante in caso di interventi in emergenza (ad
esempio dissezioni aortiche) possono essere usati con parzia-
le efficacia i complessi protrombinici attivati'*4. Gli inibitori
specifici sono stati studiati ancora su un numero limitato di
pazienti. In particolare I'idarucizumab, somministrato in dop-
pio bolo da 2.5 g endovenoso, & un frammento anticorpale
che nel giro di pochi minuti annulla I'effetto del dabigatran,
misurato con dTT e tempo di ecarina'®, mentre I'andexanet
al dosaggio di 800 mg in bolo endovenoso inibisce I'effetto
dei NAO anti-Xa in pochi minuti'#. La somministrazione dei
NAO non va ripresa prima di 48-72h dopo I'intervento, visto
che questi farmaci raggiungono concentrazioni plasmatiche
di picco entro 1-4h dall’assunzione, mentre non ci sono dati
sullutilizzo in questi casi di NAO a dosaggio ridotto.

6.3 Betabloccanti

Alla fine degli anni 90 alcuni studi osservazionali retrospettivi
avevano dimostrato i benefici del pretrattamento con betabloc-
canti'¥-1%, e successivamente |'uso preoperatorio di questi far-
maci & stato considerato uno standard di qualita nei pazienti
sottoposti a BPAC, anche per la prevenzione del rischio di fibril-
lazione atriale™®. L'entusiasmo nei confronti di un utilizzo gene-
ralizzato di questi farmaci & stato negli ultimi anni ridimensio-
nato dai risultati di una metanalisi’', del database della Societa
di Chirurgia Toracica del Texas'®?, che ne hanno evidenziato la
mancanza di beneficio in questo contesto, e da un’analisi retro-
spettiva dei dati provenienti da oltre 500 000 pazienti sottoposti
a BPAC negli Stati Uniti tra il 2008 e il 2012, senza infarto mio-
cardico recente: |'uso preoperatorio del betabloccante non aveva
comportato nessun miglioramento in termini di mortalita, anzi
aveva aumentato, di poco, I'incidenza di fibrillazione atriale’:.
Sebbene non sia chiaro il meccanismo alla base di questo effetto
e i risultati dello studio non siano definitivi, & stato suggerito di
non trascurare i rischi correlati a eventuale ipotensione.

6.4 Statine
| pazienti con malattia coronarica che richiedano una riva-
scolarizzazione chirurgica, eseguita sia con che senza la cir-

Tabella 17. Schema riassuntivo sulla gestione della terapia antiaggregante in previsione di bypass aortocoronarico secondo ESC Working Group

on Cardiovascular Surgery and ESC Working Group on Thrombosis.

Alto rischio di
sanguinamento

Basso rischio di
sanguinamento

- Ticagrelor/clopidogrel:

stop 5 giorni prima dell'intervento
e bridge per 4 giorni

e SCA o stenting recente

e Alto rischio trombotico

e Basso rischio trombotico

- Prasugrel: stop 7 giorni prima
e bridge per 5 giorni

- Ticagrelor/clopidogrel:
stop 5 giorni prima dell'intervento
- Prasugrel: stop 7 giorni prima dell’intervento

- Ticagrelor/clopidogrel:

stop 3 giorni prima dell‘intervento
e bridge per 2 giorni

- Prasugrel: stop 5 giorni
e bridge per 3 giorni

Ticagrelor/clopidogrel: stop 5 giorni prima
dell'intervento o meno se indicato dai test
di funzionalita piastrinica
Prasugrel: stop 7 giorni prima dell’intervento
0 meno se indicato dai test di funzionalita
piastrinica

Modificata da Sousa-Uva et al."™.
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Tabella 18. Gestione della terapia antiaggregante in previsione di bypass aortocoronarico secondo le linee guida della Societa di Chirurgia
Toracica Americana.

Raccomandazioni Classe? Livello® Commento

Effettuare uno screening dei fattori di rischio di sanguinamento; se possibile, modificarli. I B

Monitoraggio della funzione piastrinica (i test hanno alto valore predittivo negativo; b B
identificano i pazienti a basso rischio di sanguinamento).

E raccomandata la sospensione per alcuni giorni dellinibitore del recettore P2Y,, per Non comporta
ridurre il rischio di sanguinamento e trasfusione. L'intervallo dipende da fattori multipli, B aumento di
prevalentemente correlati al rischio trombotico. outcome negativi

Iniziare ASA
6-24h dopo

L'ASA va sospesa per pochi giorni solo in casi a rischio molto alto, come il rifiuto di

trasfusioni. lla B

Iniziare ASA
6-24h dopo

E ragionevole sospendere I'ASA nei casi di chirurgia puramente elettiva, per ridurre il rischio

: lla A
emorragico.

Nei pazienti in DAPT per SCA che richiede intervento urgente:

Attendere 1-2 giorni prima dell’operazione per ridurre i rischi. lla B

E ragionevole basarsi sui test di funzionalita piastrinica anziché seguire un arbitrario rinvio la B
specificato.

Nei pazienti ad alto rischio trombotico che richiedono intervento urgente, le strategie di il B
“bridging” possono essere utili per limitare il rischio emorragico e trombotico.

Nei pazienti ancora in DAPT per SCA o per stent probabilmente I'intervento puo essere
effettuato a intervallo minore di 5 giorni, per minimizzare il rischio tromboticio della Ilb C
sospensione degli antipiastrinici, oppure usando una terapia “bridge”.

ASA, aspirina; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; SCA, sindrome coronarica acuta.
aclasse di raccomandazione.

blivello di evidenza.

Modificata da Ferraris et al.'">.

Tabella 19. Principali caratteristiche dei nuovi anticoagulanti orali e loro effetto sui test di coagulazione.

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban

Picco plasmatico 2h dopo assunzione 1-4h dopo assunzione 2-4h dopo assunzione 1-2h dopo assunzione
Livello plasmatico minimo ~ 12-24h dopo assunzione  12-24h dopo assunzione  16-24h dopo assunzione  12-24h dopo assunzione
Emivita plasmatica 14-17h 8-12h 5-9 8-15

Durata azione 24 -36h ND 24h ND
anticoagulante

PT Non utilizzabile Non utilizzabile Se allungato pud Allungato
indicare un rischio di
sanguinamento

INR Non utilizzabile Non utilizzabile Non utilizzabile Non utilizzabile

aPTT Se >2x valore normale Non utilizzabile Non utilizzabile Allungato
nel momento del livello
plasmatico minimo:
rischio di sanguinamento
aumentato

dTT Se >200 ng/ml 0 65 s Non utilizzabile Non utilizzabile Non utilizzabile
nel momento del livello
plasmatico minimo:
rischio di sanguinamento
aumentato

ECT Se >3x valore normale Non alterato Non alterato Non alterato
nel momento del livello
plasmatico minimo:
rischio di sanguinamento
aumentato

aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; dTT, tempo di trombina diluito; ECT, tempo di coagulazione all’ecarina; INR, international
normalized ratio; ND, non disponibile; PT, tempo di protrombina.
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colazione extracorporea sono a rischio di complicanze sia
cardiovascolari che cerebrovascolari con una frequenza che
va dal 3% nei pazienti a basso rischio a oltre il 20% nei
pazienti ad alto rischio'. Lo sviluppo di strategie per mi-
gliorare i risultati e ridurre i rischi di eventi avversi peri- e
postoperatori & quindi importante. Il trattamento delle di-
slipidemie oltre ad essere ben codificato nella prevenzione
primaria e secondaria dei pazienti con malattia coronarica
svolge un ruolo ancora maggiore nei pazienti che sono stati
sottoposti a BPAC'™S.

Livelli elevati di LDL e colesterolo influenzano enorme-
mente il processo di malattia dei graft venosi, con lo svilup-
po di iperplasia intimale e la formazione di placche atero-
masiche. Le statine hanno dimostrato di inibire lo sviluppo
della malattia dei graft venosi riducendo la proliferazione
delle cellule muscolari lisce. Le statine sembrano inoltre pos-
sedere multipli effetti pleiotropici, che sono stati correlati
alla riduzione degli eventi clinici avversi'*® e alla protezione
cardiovascolare nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
coronarica chirurgica oltre che percutanea'’.'>8,

Nonostante queste premesse, in un’estensiva revisione
sull’utilita del trattamento preoperatorio con statine'* |'u-
nica riduzione significativa é stata registrata per lI'incidenza
di fibrillazione atriale postoperatoria e della conseguente
durata della degenza in terapia intensiva ed in ospedale.
Non vi sono stati effetti significativi su mortalita, ictus, in-
farto perioperatorio o insufficienza renale. E in corso uno
studio multicentrico randomizzato'® che dovrebbe dare
informazioni sugli effetti delle statine su mortalita, com-
parsa di fibrillazione atriale, infarti perioperatori ed eventi
cerebrovascolari.

In attesa di questi risultati le attuali raccomandazioni sulle
statine sono riassunte nella Tabella 20.

Tabella 20. Raccomandazioni sull’utilizzo delle statine nei candidati
a bypass aortocoronarico secondo le linee guida dell’American Heart
Association.

Raccomandazioni Classe? Livello®

Tutti i pazienti che debbano essere | A
sottoposti a BPAC devono essere

posti in terapia con statine prima

dell’intervento, risomministrando il

farmaco nel postoperatorio appena

possibile, a meno di controindicazioni.

Tutti i pazienti di eta <75 anni | A
devono ricevere statine ad alte dosi

(atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina

20-40 mg).

Statine a dosaggio ridotto devono A
essere comunque somministrate anche

ai pazienti di eta >75 anni o poco

tolleranti alle alte dosi.

La sospensione della terapia con I B
statine non e raccomandata prima o

dopo I'intervento di BPAC a meno di

intolleranza o allergia.

BPAC, bypass aortocoronarico.
aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza

Modificata da Kulik et al.’™’.

7. CONCLUSIONI

La grande disponibilita di farmaci efficaci nel ridurre gli even-
ti cardiovascolari e il sempre piu diffuso ricorso a procedure
interventistiche hanno fortemente migliorato la prognosi dei
pazienti con coronaropatia, rendendo perd talora complessa
la scelta della migliore terapia.

Il panel di esperti delle principali societa scientifiche italia-
ne del settore si e sforzato di realizzare una sintesi delle attuali
conoscenze che fornisca al clinico uno strumento utile nello
scegliere quali farmaci somministrare prima di sottoporre un
paziente ad una procedura di rivascolarizzazione, in rapporto
alle diverse condizioni cliniche di presentazione.

La scelta dei farmaci antitrombotici da somministrare pri-
ma dell’esatta conoscenza del quadro coronarografico e dei
conseguenti sviluppi terapeutici in pazienti con coronaropatia
puo da un lato consentire di anticipare un trattamento otti-
male ma puo dall'altro esporre il paziente a un rischio emorra-
gico che, soprattutto nei pazienti con SCA, puo pesare signi-
ficativamente sulla prognosi anche pit del teorico beneficio
del pretrattamento. In particolare nelle SCA-NSTE, in sintonia
con le linee guida europee, proponiamo un “pretrattamento
selettivo”, guidato dalla valutazione del rischio ischemico, del
rischio emorragico e del tempo previsto all’esecuzione della
coronarografia.

Gran parte delle problematiche inerenti a questo tema sa-
rebbero risolte da un piu precoce accesso alla coronarografia,
soprattutto per i pazienti a maggior rischio di eventi.

8. RIASSUNTO

La grande disponibilita di farmaci efficaci nel ridurre gli eventi car-
diovascolari insieme al ricorso alla rivascolarizzazione miocardica
hanno di molto migliorato la prognosi dei pazienti con coronaro-
patia. Tuttavia, la combinazione di farmaci antitrombotici da som-
ministrare prima della conoscenza del quadro coronarografico e
dei conseguenti sviluppi terapeutici, se da un lato pud consentire
di anticipare un trattamento ottimale, puo dall'altro esporre il pa-
ziente a un rischio emorragico non sempre necessario.

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta con sopraslivellamen-
to del tratto ST indirizzati ad angioplastica primaria, la sommini-
strazione di eparina non frazionata e di aspirina rappresentano
lo standard di trattamento pre-procedurale. La somministrazione
"upstream” di un inibitore orale del recettore P2Y,,, pur se non
sostenuta da studi randomizzati, appare comunque ragionevole,
vista I'elevatissima probabilita di trattamento con angioplastica.
Nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivella-
mento del tratto ST, nei quali non sempre é attuata una strategia
invasiva, I'evenienza di un sanguinamento puo pesare significati-
vamente sulla prognosi, anche piu del teorico beneficio del pre-
trattamento antitrombotico. Il fondaparinux e I'anticoagulante
con il pit favorevole profilo di efficacia/sicurezza. Il pretrattamen-
to antipiastrinico deve invece essere selettivo, cioe guidato dalle
condizioni di rischio ischemico, di rischio emorragico e del tempo
previsto all’esecuzione della coronarografia.

Nel paziente con coronaropatia stabile, in genere in trattamento
con aspirina, il pretrattamento con clopidogrel e consigliabile in
caso di angioplastica gia programmata, e ragionevole in caso di
sua elevata probabilita, almeno in pazienti a basso rischio emor-
ragico. Nel paziente candidato a rivascolarizzazione chirurgica
in genere indicata la prosecuzione della terapia con aspirina e la
sospensione dell’inibitore orale del recettore P2Y,,, con eventuale
“bridging” con antipiastrinici per via endovenosa.

| farmaci anti-ischemici sono utili nel controllo dei sintomi, ma
non hanno una specifica indicazione in rapporto alle procedure
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di rivascolarizzazione. Le statine hanno mostrato effetti protettivi
rispetto al danno periprocedurale ma anche su eventi clinici a
distanza, quando somministrate precocemente. Anche se man-
cano dati randomizzati a sostegno, appare ragionevole la loro
somministrazione pre-procedurale in considerazione dei poten-
ziali vantaggi senza significativi effetti collaterali.

Parole chiave. Aterosclerosi coronarica; Farmaci antiaggreganti;
Farmaci anticoagulanti; Rivascolarizzazione miocardica; Sanguina-
mento; Sindromi coronariche acute.
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Telemedicine applied to heart failure patients is a tool for recording, remote transmission, storage and in-
terpretation of cardiocirculatory parameters and/or diagnostic images, useful, as emphasized by the latest
guidelines, to allow for intensive home monitoring in patients with advanced heart failure or during the
vulnerable post-acute phase to improve the prognosis and quality of life for patients.

Recently, several meta-analyses have shown that the patterns of care supported by telemedicine are not
only effective, but also economically advantageous. The benefit is unquestionable with a 30-35% reduc-
tion in mortality and a 15-20% reduction in hospitalizations. Patients implanted with cardiac devices can
also benefit from an integrated remote clinical management as all modern devices can transmit technical
and diagnostic data. However, telemedicine can bring benefits to the patient with heart failure only if it is
part of a shared and integrated, multidisciplinary and multiprofessional “Chronic Care Model”. Moreover,
the future development of remote telemonitoring programs in our country goes through the primary use
of products certified as medical device, field validation of organizational solutions proposed, a legislative
and administrative adaptation to new care methods and the widespread growth of competence in clinical
care to remotely manage the complexity of chronicity.

With this consensus document the Italian Cardiology reaffirms its willingness to contribute to the govern-
ment of the tumultuous and fragmented technological development, proposing a new phase of qualita-
tive assessment, standardization of processes and testing the application of telemedicine to heart failure.
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

ANMCO Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri

CHAMPION CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of
Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class Ill Heart
Failure Patients

DIAL Randomized Trial of Phone Intervention in Chronic Heart
Failure

EVOLVO Evolution of Management Strategies of Heart Failure
Patients With Implantable Defibrillators

FEVS frazione di eiezione ventricolare sinistra

HHH Home or Hospital in Heart failure

HR hazard ratio

HTA Health Technology Assessment

IC intervallo di confidenza

ICAROS Integrated care vs Conventional intervention in cArdiac

failure patients: Randomized Open label Study
ICT Information and Communication Technologies

IN-TIME Influence of Home Monitoring on the Clinical Status of
Heart Failure Patients With an Impaired Left Ventricular
Function

loY Internet of You

mHealth mobile health

MMG medico di medicina generale

MOBITEL MOBIle TELemonitoring in Heart Failure Patients Study

NRS Nuove Reti Sanitarie

NYHA New York Heart Association

PARTNERS HF  Program to Access and Review Trending Information and

Evaluate Correlation to Symptoms in Patients With Heart

Failure
RR rischio relativo
SC scompenso cardiaco
SDANN deviazione standard delle medie degli intervalli R-R
normali di 5 min nelle 24h
SDNN deviazione standard degli intervalli R-R normali nelle 24h
SIC Societa Italiana di Cardiologia
SIT Societa Italiana Telemedicina e sanita elettronica
SSN Servizio Sanitario Nazionale
TLM telemonitoraggio
™ telemedicina

1. PREMESSE E OBIETTIVI DEL DOCUMENTO

La telemedicina (TM), ed in generale le tecnologie della salute
che vanno sotto il nome di eHealth, identificano lo scambio
digitale di informazioni sociosanitarie allo scopo di sostenere e
ottimizzare a distanza il processo assistenziale, garantendo ad
esempio, una permanenza del paziente a domicilio in condi-
zioni di sicurezza e benessere! oppure offrendo strumenti per
una miglior aderenza alle misure terapeutiche o di prevenzione.

Il telemonitoraggio (TLM) applicato alle patologie cardio-
vascolari o telecardiologia viene definito come la registrazione,
trasmissione a distanza (continua o intermittente), archiviazio-
ne ed interpretazione di parametri cardiocircolatori (quali se-

GITAL CARDIOL | VOL17 | GIUGNO 2016

gnali ECG, frequenza cardiaca, pressione arteriosa, saturazione
di ossigeno) e, pi recentemente, di immagini diagnostiche
(ecocardiografia, tomografia computerizzata, risonanza ma-
gnetica cardiaca, medicina nucleare, angiografia coronarica).

Tra le principali patologie cardiovascolari lo scompenso
cardiaco (SC) costituisce un problema sanitario emergente,
con rilevanti ripercussioni sui costi sanitari dovute principal-
mente alle numerose e spesso prolungate ospedalizzazioni.
Le piu recenti indicazioni delle linee guida sullo SC? hanno
enfatizzato il ruolo del monitoraggio giornaliero del peso
corporeo e dei parametri vitali. Il TLM domiciliare, integrato
con un intervento educativo sui pazienti, pud permettere una
gestione clinica a domicilio ottimizzata ed in tempo reale dei
pazienti con SC riducendo i ricoveri e gli accessi al Pronto
Soccorso, migliorando la prognosi e la qualita di vita®. Gli stru-
menti telematici ed i sistemi di trasmissione dati attualmente
disponibili mostrano livelli di efficienza e sicurezza tali da per-
mettere di attuare con facilita programmi di TLM domiciliare.

Recentemente, diverse metanalisi hanno dimostrato che i
modelli di cura supportati dalla telecardiologia sono non solo
efficaci, ma anche economicamente vantaggiosi. Il beneficio
appare indiscutibile con una riduzione annua del 30-35% della
mortalita e del 15-20% delle ospedalizzazioni”’. L'utilizzo del
TLM in questi pazienti permette di riconoscere in anticipo i primi
segni di SC e di intervenire efficacemente. In particolare, sono
monitorati al domicilio del paziente sia i parametri clinici (peso,
pressione arteriosa, frequenza cardiaca, saturazione di ossige-
no) e il segnale ECG, che alcuni indici descrittivi dello stato di
salute (score di astenia, dispnea e congestione periferica). Dal
Centro sanitario possono essere inviati messaggi educazional
e raccomandazioni sull’aderenza alla terapia. Tutte le informa-
zioni sono raccolte in database informatici consultabili con le
usuali regole di rispetto della privacy dagli operatori sanitari che
hanno in cura il malato. | software gestionali permettono poi di
impostare dei limiti soglia personalizzati che automaticamente
attivano segnali di allarme con richiesta di un intervento speci-
fico di risposta. Anche i pazienti portatori di un dispositivo car-
diaco impiantabile possono beneficiare del TLM in quanto tutti
i moderni device possono trasmettere dati tecnici e diagnostici
in remoto consentendo una gestione clinica integrata. Tuttavia
é da sottolineare con chiarezza che il TLM pu0 portare benefici
solo se e inserito in un modello di gestione organizzato dove,
al personale dedicato del Centro SC di riferimento, si affianchi
un medico di medicina generale (MMG) informato e partecipe,
con cui siano stati condivisi compiti, ruoli e flow-chart decisio-
nali. Rimane inoltre fondamentale che i pazienti inquadrati nel
programma di TLM ricevano un’appropriata informazione sulla
malattia ed una educazione specifica all’automonitoraggio e
all'autocura.

In sostanza la vera sfida che accompagna lo sviluppo della
eHealth e innanzitutto quella culturale e cioe la consapevo-
lezza che il fattore critico di successo nella diffusione delle
Information and Communication Technologies (ICT) in Sani-
ta e rappresentato dalla capacita di mantenere un equilibrio
tra una prospettiva di tipo “high tech” e una di tipo “high
touch”, basata cioé anche sull’attenzione agli aspetti di con-
tatto umano, nel rispetto delle molteplici sensibilita che la dia-
gnosi e la cura devono prendere in considerazione per poter
essere coronate da successo®.

Non secondaria appare anche la necessita di valutare la
reale innovazione clinica ed organizzativa offerta dallo svilup-
po tecnologico evitando investimenti privi di valore aggiunto
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rispetto alla qualita delle cure gia esistente o, peggio, il fiorire
di un disordinato sviluppo di applicazioni prive di integrazione
su una idea comune dell’obiettivo di salute da raggiungere.

Con questo documento di consenso la Cardiologia nazio-
nale riafferma la volonta di contribuire al governo del tumul-
tuoso e frammentario sviluppo tecnologico, proponendo una
nuova fase di valutazione qualitativa, standardizzazione dei
processi e sperimentazione delle applicazioni della TM nello
SC nel nostro Paese.

2. TELEMEDICINA QUALE STRUMENTO DI
GESTIONE E COMUNICAZIONE PER LA CONTINUITA
ASSISTENZIALE NEL PAZIENTE CON SCOMPENSO
CARDIACO

| registri internazionali hanno mostrato chiaramente che nei
pazienti con SC molte delle fasi di instabilizzazione potrebbe-
ro essere evitate se venisse migliorato il percorso di follow-up
sia nella fase vulnerabile post-dimissione sia nelle fasi a medio
e lungo termine. Le nuove tecniche di controllo a distanza dei
parametri vitali e dello stato di salute possono contribuire a
prevenire molti fattori favorenti un’instabilizzazione dello SC
(ridotta perfusione coronarica, ipertensione non controllata,
bradi-tachiaritmie, diverse comorbilita quali anemia, infezioni,
deterioramento della funzione renale o una scarsa complian-
ce alla terapia farmacologica e non farmacologica) stimolan-
do precoci interventi terapeutici e/o appropriate modifiche
comportamentali.

La TM, ed in generale I'insieme delle tecnologie della salute
che vanno sotto il nome di eHealth, identificano qualsiasi scam-
bio digitale di informazioni sanitarie allo scopo di sostenere e
ottimizzare a distanza il processo assistenziale per garantire la
massima sicurezza a domicilio e la migliore qualita della vita ai
cittadini. Nel medesimo capitolo sono compresi strumenti atti a
favorire I'aderenza e persistenza a misure terapeutiche e com-
portamentali quali i reminder mediante text messaging.

Una strutturazione classica di un modello di TLM domi-
ciliare dovrebbe tenere in considerazione non solo i bisogni
clinici dei pazienti ma anche quelli socio-assistenziali, sulla
base delle loro caratteristiche (fragilita, comorbilita multiple,
elevata complessita clinica, ridotta mobilita) con un approccio
integrato. | dispositivi dovrebbero idealmente trasmettere il
segnale con varia modalita ad una centralina unica posta a
domicilio, a basso impatto per il paziente e la sua famiglia,
e da questa, attraverso protocolli sicuri al portale, senza la
necessita di un contatto telefonico tra assistito ed operatore.
Anche la trasmissione diretta da sensori collegati al pazien-
te direttamente ad una centrale remota mediante protocolli
standardizzati costituisce una valida alternativa specialmente
per pazienti non vincolati a cure esclusivamente presso il pro-
prio domicilio. La disponibilita di un PC o di un tablet e di una
rete wi-fi puo offrire al paziente la possibilita di comunicare
via videoconferenza con il team socio-assistenziale.

In alcune soluzioni la gestione continua dei flussi, la veri-
fica della trasmissione e della qualita dei dati, la gestione in
prima battuta degli allarmi, eventuali malfunzionamenti sono
gestiti da un call center.

Tra i pitu comuni dispositivi utilizzati per il paziente con
SC vi sono il pulsossimetro, la bilancia, lo sfigmomanometro,
I'ECG ad una o piu derivazioni, il rilevatore di movimento/ca-
duta dell’assistito e il dispositivo di chiamata per le richieste di

assistenza. Se ritenuti utili possono essere installati eventuali
sensori ambientali (temperatura, fumo, umidita, acqua, gas).
In caso di necessita puo essere stabilito un collegamento in
videoconferenza con I'assistito.

Il portale nel quale idealmente dovrebbero convergere
tutti i dati dei pazienti & generalmente articolato in diversi
moduli cui accedono gli operatori sanitari e/o sociali, pazien-
te e caregiver in base ai propri profili (regolato da password
strettamente personali). All'interno del portale, in una cartel-
la individuale, dovrebbero essere disponibili i dati anagrafici
dell’assistito, i dati relativi a contatti e persone di riferimento,
le patologie, il quadro clinico e socio-assistenziale, gli esami
esequiti, la terapia in atto. Le misure cliniche ed eventualmen-
te ambientali rilevate a domicilio dovrebbero essere riporta-
te in grafico per una pit pronta lettura e gli allarmi essere
generati dall’assistito o direttamente dal sistema, con soglie
personalizzabili. L'utilizzo di domande o questionari potrebbe
permettere di analizzare sintomi e segni di instabilizzazione.
Un portale siffatto potrebbe offrire un‘agenda che riporti le
attivita eseguite e pianificate nonché i promemoria (misura-
zioni, esami, assunzione farmaci) per la persona assistita.

Il TLM di questi parametri dimostra una serie di potenzia-
lita che possono essere di grande aiuto alla continuita assi-
stenziale del paziente tra |'ospedale e il MMG e/o le strutture
territoriali:

a) permette il monitoraggio del peso e dei fluidi con possibi-
lita di regolare prontamente la terapia diuretica;

b) facilita il controllo della frequenza cardiaca, della pressio-
ne arteriosa e delle aritmie;

C) permette di titolare i farmaci dopo la dimissione e di mi-
gliorare gli interventi educativi stimolando empowerment
ed auto-controllo della malattia;

d) contribuisce al riconoscimento precoce e a migliorare il
controllo dei fattori precipitanti.

Tuttavia, da un punto di vista strettamente pratico, affinché
il TLM e la cura a distanza dello SC possano essere efficaci, oc-
corre il sinergismo virtuoso di alcuni fattori®. Prima di tutto i pa-
rametri vitali devono essere scelti con cura, trasmessi in modo
efficace e con una corretta periodicita, sulla base della tipolo-
gia del paziente/caregiver e della fase/severita della malattia. Le
informazioni ricevute dal centro di riferimento devono essere
poi valorizzate e trasformate in specifiche raccomandazioni di
intervento per correggere le alterazioni che si sono generate.
Risultano a questo proposito indispensabili un‘adeguata espe-
rienza degli operatori e la conoscenza approfondita del pazien-
te e della sua malattia. L'effettivo recepimento delle raccoman-
dazioni infine deve essere sottoposto a verifica (le informazioni
sono state ricevute dai pazienti? Il paziente ne ha compreso il
significato? Il paziente ha attuato i suggerimenti? Il problema
e stato risolto? O, in alternativa, occorre un nuovo interven-
t0?). Quest’ultima parte del processo di TLM ¢ il pil importante
perché trasforma un’azione di semplice monitoraggio in un ef-
fettivo intervento clinico che poi & quello che in definitiva puo
impattare sulle ospedalizzazioni.

2.1 Approcci metodologici e prove di efficacia

Il TLM pud utilizzare diversi sistemi di comunicazione che per-
mettono di offrire assistenza e cura fra aree geograficamen-
te distanti fra loro e fra pazienti e operatori sanitari non in
contiguita come invece avviene abitualmente in una struttura
ospedaliera o ambulatoriale.
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Naturalmente il passaggio da una tecnologia semplice (es.
telefono) ad una sofisticata (TLM multiparametrico) si accom-
pagna a costi pitl elevati e ad una maggiore difficolta di dimo-
strare un beneficio sostanziale dell'intervento in termini di co-
sto-efficacia. Dal 2007 al 2013 sono state pubblicate numerose
metanalisi>>'%14 nel tentativo di dimostrare che gli interventi di
TLM si associano ad una significativa riduzione degli eventi nel
corso del follow-up. Sono stati selezionati gli studi randomizza-
ti disponibili in letteratura, spesso monocentrici, con endpoint
quali la mortalita e I'ospedalizzazione per SC, generalmente
con un periodo di osservazione piuttosto breve (6-12 mesi). In-
glis et al.' nel 2011 hanno pubblicato una metanalisi separan-
do gli studi che hanno utilizzato solo una intervista telefonica
strutturata dagli studi che hanno utilizzato il TLM di parametri
vitali. L'effetto dei due interventi & stato simile per quanto ri-
guarda le ospedalizzazioni per SC (intervista telefonica strut-
turata: rischio relativo [RR] 0.92, intervallo di confidenza [IC]
95% 0.85-0.99, p<0.02 vs TLM: RR 0.91, IC 95% 0.84-0.99,
p<0.02); al contrario il TLM é risultato piu efficace sulla morta-
lita rispetto alla sola intervista telefonica strutturata (intervista
telefonica strutturata: RR 0.88, IC 95% 0.76-1.01, p=0.08 vs
TLM: RR 0.66, IC 95% 0.54-0.81, p<0.0001).

Tuttavia, negli anni 2010 e 2011 sono stati pubblicati due
studi importanti uno americano e uno tedesco'>'¢ che hanno
avuto un forte impatto sulla comunita scientifica. Chaudhry
et al.”™ hanno riportato i dati della pit larga esperienza ame-
ricana sull’utilizzo di TLM in 1653 pazienti dimessi dopo un
ricovero per SC acuto. L'eta media era di 61 anni, il 60% era
in classe New York Heart Association (NYHA) llI-IV, e il 70%
circa aveva una ridotta frazione di eiezione ventricolare sini-
stra (FEVS). | pazienti erano stati arruolati entro 30 giorni dalla
dimissione per SC acuto; nel braccio TLM i pazienti dovevano
eseguire una telefonata gratuita ogni giorno e rispondere a
delle domande guidate. Alla fine della settimana i risultati era-
no rivisti dal Centro coordinatore. Al termine dei 6 mesi di fol-
low-up nessuna differenza significativa e stata osservata sia in
termini di mortalita che di ospedalizzazione con una elevata

incidenza di eventi pari circa al 50%. Un aspetto critico dello
studio americano™ che pud certamente avere influito sui de-
ludenti risultati & la bassa aderenza dei pazienti al programma
(il 14% dei pazienti non aveva eseguito nessuna telefonata
e solo il 55% stava ancora trasmettendo i dati alla fine dei
6 mesi di follow-up). Questa esperienza & molto diversa da
quella dello studio DIAL (Randomized Trial of Phone Interven-
tion in Chronic Heart Failure)'” che prevedeva una raccolta di
informazioni cliniche guidata dal personale infermieristico via
telefono e che ha dimostrato una buona aderenza dei pazien-
ti e una significativa riduzione delle ospedalizzazioni per SC.

Il secondo importante studio viene pubblicato da Koehler
et al.’® nel 2011. Si tratta di uno studio multicentrico tedesco
su 710 pazienti stabili, ambulatoriali e in trattamento otti-
male, di eta media 67 anni, FEVS 27%, per il 50% in classe
NYHA II. Il sistema di TLM era molto avanzato tecnologica-
mente con la trasmissione diretta via bluetooth dei parametri
vitali al Centro coordinatore e un parallelo sistema per la ge-
stione delle chiamate di emergenza. In un follow-up medio di
24 mesi, anche in questo caso non é stata osservata nessuna
differenza significativa in termini di mortalita e ospedalizza-
zione fra i pazienti arruolati nel braccio TLM e nel gruppo con-
trollo. A differenza dello studio precedente, in questo gruppo
di pazienti piu stabili, la percentuale di eventi ad 1 anno &
risultata solo del 10%.

Il messaggio di questi studi, che sembra suggerire un ef-
fetto neutro delle tecniche di TLM sugli eventi principali nel
corso del follow-up sia di pazienti con SC acuto che di pa-
zienti stabili, conferma altri dati di studi multicentrici europei
pubblicati negli anni precedenti'®2°, Tuttavia, in una metana-
lisi piti recente’ sono state nuovamente confrontate le me-
todiche di assistenza remota nei vari studi randomizzati ed &
emerso, come in passato, che nonostante i risultati negativi
degli ultimi trial, sia il semplice supporto telefonico che il si-
stema di TLM si associavano ad un significativo benefico clini-
co sia in termini di riduzione delle ospedalizzazione che della
mortalita (Figura 1).

Figura 1. A sinistra: network di interventi in relazione all’endpoint di mortalita totale. Ogni nodo rappresenta un intervento e la grandezza del
nodo indica il numero di pazienti che lo hanno ricevuto in rapporto al numero totale dei pazienti (n=10 193). La presenza della linea indica che
esistono dei confronti fra gli interventi, e lo spessore della linea esprime il numero di confronti in relazione al numero totale degli studi (n=30).
A destra: confronto verso i controlli (usual care) e fra i vari interventi. Si conferma la significativa riduzione della mortalita sia con il telefono

che con il telemonitoraggio.
Adattata da Kotb et al.™.
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Diversi aspetti critici (Tabella 1) possono aiutare a com-
prendere le ragioni per cui molti studi non sono riusciti a di-
mostrare |'efficacia delle tecniche di TLM nella cura dello SC.
Uno dei principali motivi di insuccesso di questi studi & che il
TLM é stato utilizzato come se fosse un farmaco. Infatti, in
nessuno di questi studi viene mai spiegato in dettaglio come
fosse stato organizzato non tanto il monitoraggio in sé¢, ma in
particolare il management dei pazienti che segue la trasmis-
sione dei dati. La TM proprio perché si svolge a distanza, sen-
za la visione del paziente, richiede un’organizzazione sanitaria
efficiente e personale molto esperta, che conosca i bisogni e
le caratteristiche della malattia di quel soggetto, le eventuali
comorbilita e problematiche socio-assistenziali. Spesso chi era
deputato a seguire il TLM non conosceva bene il paziente; in
altri casi era I'organizzazione del lavoro o le risorse non ade-
guate a gestire i moltissimi dati che arrivavano al Centro coor-
dinatore. Infatti i pazienti ambulatoriali gia seguiti e ben noti
ai Centri SC, spesso in classe NYHA -1V, frequentemente con
barriere geografiche e socio-economiche, si prestano molto
meglio ad essere sequiti in un programma di TLM a distanza.
E inoltre da considerare, come nello studio tedesco'®, che se
i pazienti sono gia sequiti periodicamente da un ambulatorio
dedicato all'interno di una rete ospedale-territorio efficien-
te diventa difficile ottenere una differenza sostanziale con il
programma TLM e lo studio pud risultare negativo. Lo studio
HHH (Home or Hospital in Heart failure)' & un buon esem-
pio di questo concetto; infatti quando I'analisi & stata ristretta
solo ai centri italiani (responsabili del 50% dell’arruolamento)
che avevano molta piu esperienza nell’utilizzo del sistema di
TLM la differenza nell’endpoint primario di ospedalizzazione
per SC e mortalita totale & diventata ampiamente significativa
a favore del TLM (Figura 2A).

In conclusione, gli approcci metodologici del TLM e le
modalita di gestione dei pazienti e delle loro patologie sono
molteplici, cosi come i dispositivi, i loro costi ed i parametri mi-
surabili. Tuttavia il problema della TM non & tanto la disponi-
bilita di tecnologie, ma piuttosto I'organizzazione del servizio
e la personalizzazione dell’intervento necessari per ottenere i
maggiori vantaggi assistenziali. Questo risulta particolarmen-
te importante per il management dello SC in cui la possibilita

Tabella 1. Analisi delle possibili spiegazioni dei risultati negativi dei
piu recenti trial multicentrici sull’applicazione del telemonitoraggio
(TLM) remoto nei pazienti con scompenso cardiaco.

¢ Nel disegno dello studio il TLM é trattato come un farmaco
mentre rappresenta solo un sistema per migliorare la
comunicazione fra gli operatori sanitari.

e Nessuno dei trial riporta le modalita di intervento in relazione
ai cambiamenti significativi dei parametri vitali e soprattutto
le modalita di verifica che le raccomandazioni siano
effettivamente sequite dal paziente.

e |l follow-up & sempre molto breve (6-12 mesi) per studi
multicentrici che usano nuove tecnologie.

e |a scelta dei parametri vitali da monitorare pud non essere
appropriata al singolo caso.

e Spesso il TLM deve essere attivato dal paziente ed e dimostrato
che questo a lungo andare porta ad un sotto-utilizzo dei
sistemi di TLM soprattutto se il paziente non riceve un
adeguato feedback.

e Scarsa aderenza del paziente al programma di monitoraggio.

e | TLM pud non essere efficace se non é integrato in un
programma di cure con algoritmi di controllo individualizzati
per ogni singolo paziente.

di inviare informazioni diverse e la possibilita di attivare un
teleconsulto da parte del personale sanitario (infermieristico,
cardiologico o dal proprio MMG) potrebbe portare al coinvol-
gimento integrato con paziente e famiglia di tutti questi attori
(incluso ove indicato gli operatori del sociale), con la possibi-
lita di effettuare prontamente, quando indicato, gli accessi o
le visite domiciliari?'. Certamente rimane importante la possi-
bilita di una monitorizzazione multiparametrica considerando
che spesso la modifica di un solo parametro non é esaustiva
nel predire le ospedalizzazioni.

2.2 Le esperienze italiane
Le prime esperienze della Cardiologia italiana nel TLM dei pa-
zienti con SC nascono all'inizio degli anni 2000 nei Centri
della Fondazione “S. Maugeri”. Scalvini et al.?? pubblicarono
nel 2004 lo studio pilota del “sistema Gussago” che prevede
la consegna al paziente dimesso dall’'ospedale di un monitor
portatile in grado di trasmettere ogni 1-2 settimane I'ECG per
via telefonica, contestualmente all’esecuzione di un’intervista
sullo stato di salute, sul controllo dei fattori di instabilizzazio-
ne e sull’aderenza alla terapia farmacologica, ad un Centro di
assistenza disponibile h24 con la presenza di una infermiera
dedicata. Il paziente aveva inoltre la possibilita di chiamare
in ogni momento l'infermiera in caso di bisogno, per essere
eventualmente messo in contatto con il MMG o con lo spe-
cialista. Con questo metodo sono stati seguiti 74 pazienti per
circa 300 giorni (1254 telefonate di TLM e 213 chiamate di
tele-assistenza) riconoscendo 33 episodi di aggravamento e
50 di ipotensione, ed intervenendo 119 volte per modificare
la terapia. Lo studio non prevedeva una popolazione di con-
trollo, ma rispetto all’anno precedente le ospedalizzazioni si
erano ridotte da 1.8/paziente a 0.2/paziente (p<0.001).
Sempre nel 2004 é stata pubblicata da Capomolla et al.Z
del Centro di Montescano la prima esperienza con il sistema
di TLM che poi sarebbe stata impiegata nello studio europeo
multicentrico HHH?*. Il sistema era basato sullattivita di due
infermiere specializzate incaricate di educare il paziente prima
della dimissione e seguire successivamente il sistema di TLM,
mantenere il rapporto telefonico con i pazienti e relazionar-
si con gli specialisti in caso di necessita. La trasmissione dei
parametri vitali ed altre informazioni si basava su un sistema
automatico interattivo vocale, che non richiedeva la presenza
di un centro di assistenza e scaricava i dati direttamente su un
foglio elettronico. In aggiunta il paziente poteva lasciare in
ogni istante un messaggio vocale che, trasformato in forma
digitale, rappresentava parte integrante del monitoraggio. La
trasmissione avveniva ogni 1-2 giorni ed i parametri fuori so-
glia venivano evidenziati con un allarme per un pronto rico-
noscimento da parte dell’'infermiere e del medico. Con questo
sistema sono stati studiati 133 pazienti randomizzati a con-
trollo abituale (n=66) o a monitoraggio (n=67). Dopo un pe-
riodo di osservazione di 10 mesi I'endpoint cumulativo (morte
o ospedalizzazione per tutte le cause, trapianto cardiaco e ac-
cesso in reparto di emergenza) é risultato significativamente
ridotto nel gruppo sottoposto a TLM (24 vs 76%, p<0.01)%.
Negli anni successivi entrambe le esperienze vengono testate
in studi multicentrici pit ampi. Il sistema di Gussago viene imple-
mentato in 5 Centri della Fondazione “S. Maugeri” in uno studio
condotto in 460 pazienti randomizzati a terapia convenzionale
(n=230) o ad un follow-up guidato dal sistema di TLIM (n=230)?>.
Nell'anno di follow-up I'endpoint primario di ospedalizzazione
per cause cardiovascolari & risultato significativamente ridotto
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nei pazienti randomizzati a TLM rispetto al gruppo controllo (24
Vs 36%, p<0.01) con una riduzione del rischio di ospedalizza-
zione aggiustato per i parametri clinici basali (hazard ratio [HR]
0.50, IC 95% 0.34-0.73; p=0.01) (Figura 2B)*.

Il sistema di Montescano ¢ stato invece testato in uno
studio europeo ambizioso (HHH) che ha coinvolto tre nazio-
ni (Italia, Polonia ed Inghilterra) con una ingegnerizzazione
molto complessa per la presenza di diversi sistemi telefonici
nei vari paesi?*. Sono stati studiati 461 pazienti randomizzati
2:1 a TLM o gruppo controllo. Il sistema di monitoraggio era
a sua volta diviso in semplice contatto telefonico o contatto

telefonico pill trasmissione dei parametri vitali. In una parte
dei pazienti veniva anche registrato e trasmesso telefonica-
mente un Holter cardiorespiratorio. La compliance dei pazien-
ti al sistema del TLM & stata molto buona in tutti e tre i paesi
europei, ma durante un follow-up medio di 12 mesi non sono
state osservate globalmente differenze significative in termini
di ospedalizzazioni per SC e mortalita cardiaca'. Come gia
riportato, I'analisi per paese ha mostrato tuttavia una signi-
ficativa eterogeneita con un trend completamente diverso in
Italia, dove vi era la maggiore esperienza sul TLM, con una
significa riduzione degli eventi (p=0.016)"°. Questo studio ha
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Figura 2. A: curve di Kaplan-Meier nello studio HHH per I'evento cumulativo di ospedalizzazione
per scompenso cardiaco e mortalita cardiaca nel gruppo controllo e nel gruppo telemonitoraggio
(TLM), considerando sia la tutta la popolazione che solo i pazienti arruolati in Italia. B: curve di
Kaplan-Meier in relazione all’evento di ospedalizzazione per scompenso cardiaco nel gruppo di
controllo (usual care, UC) e nel gruppo randomizzato a telemonitoraggio (TLM).

Adattata da Mortara et al.’® e Giordano et al.?>.
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mostrato la difficolta di portare a compimento un trial multi-
centrico in diversi paesi europei con diversi modelli di gestione
e diversa competenza maturata sul campo e la considerazione
finale degli autori e che sarebbe stato necessario per molti
investigatori avere piu tempo per familiarizzare con la meto-
dica e acquisire maggiori competenze sulle modalita di cura
a distanza di un paziente complesso come & quello con SC.

Negli stessi anni sono state condotte esperienze in altri
centri italiani che verranno poi considerate nelle varie meta-
nalisi su questo argomento. Antonicelli et al.?® nel 2008 han-
no pubblicato i risultati di uno studio multicentrico condotto
in 57 pazienti anziani con SC randomizzati ad un follow-up
di 12 mesi convenzionale (n=29) o con TLM (n=28). Il sistema
di TLM prevedeva la trasmissione di parametri vitali a cadenza
giornaliera ed un tracciato ECG ogni settimana. Nonostante
la bassa numerosita della popolazione e stata osservata una
significativa riduzione delle ospedalizzazioni per SC nel grup-
po seguito con TLM (n=12 vs 31, p<0.001). Nel 2014 vengo-
no infine pubblicati i risultati del progetto ICAROS (Integrated
care vs Conventional intervention in cArdiac failure patients:
Randomized Open label Study)?’. Il sistema di TLM prevedeva
la trasmissione con tecnica wireless dei parametri vitali e del
tracciato ECG ad un server per la successiva lettura da parte
del personale medico. Inoltre mensilmente venivano proposti
con lo stesso software questionari e scale per misurare I'ansia
e la depressione. Ottanta pazienti sono stati randomizzati a
questo sistema di TLM (n=40) o a follow-up convenzionale
(n=40). Dopo 1 anno, i pazienti randomizzati al sistema inte-
grato di TLM mostravano una migliore aderenza alla terapia,
una ridotta classe NYHA e un livello minore di ansia e depres-
sione. Inoltre anche I'endpoint cumulativo di mortalita e/o
ospedalizzazione per SC é risultato significativamente ridotto
(n=17 vs 32, p<0.04) anche se a discapito di un maggiore
numero di visite non programmate (n=41 vs 32, p<0.05).

Come ultimo dato va ricordata I'esperienza della Regio-
ne Lombardia che, dopo aver condotto numerosi progetti di
ricerca quali CRITERIA, PIANO URBANO e TELEMACO, nel
2006 delibera la nascita della tariffazione per la “Telesorve-
glianza domiciliare per i pazienti con SC cronico” nell’ambito
delle Nuove Reti Sanitarie. Questo processo ha permesso a
38 ospedali della Regione Lombardia di accreditarsi e di poter
erogare il percorso, dopo avere istituito uno specifico rimbor-
so per un’assistenza guidata da un TLM per 6 mesi successi-
vamente ad un evento di SC acuto. Giordano et al.?! hanno
pubblicato nel 2013 i primi dati disponibili di questo proget-
to. Al termine dell’'osservazione nei 602 pazienti che hanno
concluso il periodo semestrale di follow-up si & registrato un
significativo miglioramento della classe NYHA, della funzione
ventricolare sinistra, della distanza percorsa al test del cammi-
no dei 6 min e del questionario sulla qualita di vita. | pazienti
classificati responder sulla base di uno score clinico-strumen-
tale (308/602, 51%) erano meno anziani e portatori di dispo-
sitivi e presentavano meno comorbilita. In questo gruppo di
responder la frequenza di eventi & stata inferiore rispetto alla
categoria dei non-responder (n=49 vs 71, 15.9 vs 24.1%, OR
1.52,1C 95% 1.02-2.26; p=0.03).

| risultati di questa esperienza della Regione Lombardia
hanno comunque dimostrato che tariffare un percorso di TLM
dopo un episodio di SC acuto e forse I'unica strada per fare
accedere i pazienti a questo importante sistema di controllo
domiciliare a distanza dello stato di malattia e dell’efficacia
dell'intervento terapeutico. Il fatto che nel 50% dei casi non si

sia osservato un beneficio clinico, ci fa comprendere come sia
necessario migliorare ancora molti aspetti del sistema, dall’i-
dentificazione dei responder all'implementazione dei proces-
si formativi sul TLM sia per il personale sanitario (infermieri,
MMG, cardiologo) che per il paziente.

3. POTENZIALITA DELLE TECNOLOGIE MOBILE
HEALTH PER L'ASSISTENZA REMOTA AL PAZIENTE
CON SCOMPENSO CARDIACO

Una branca della TM in grande crescita & la “mobile heal-
th” (mHealth), che usa apparecchi mobili (telefono cellulare,
smartphone, tablet, palmari, sensori indossabili) e diffuse tec-
nologie di comunicazione (SMS, e-mail) per il monitoraggio a
distanza dello stato di salute?®2°.

Per la loro avanzata tecnologia, gli smartphone possono
essere considerati dei veri e propri computer tascabili che oltre
alla comunicazione consentono I'acquisizione di informazioni
da varie fonti. Altri dispositivi possono essere indossati, adesi
alla pelle, perfino ingeriti, allo scopo di quantificare attivita o
variazioni fisiologiche (tipo di esercizio, frequenza cardiaca,
sonno, assunzione di farmaci).

L'aspetto interessante di questi dispositivi & che la cono-
scenza dei dati acquisiti permette al paziente di assumere un
ruolo sempre piu attivo nella gestione della sua patologia cro-
nica® e cio fa si che queste innovazioni siano sempre piu ben
accette da parte dei pazienti®'. Se inizialmente I'accesso ad
Internet era possibile solo tramite computer e da cid erano
inevitabilmente escluse quelle categorie di persone che non
ne avevano dimestichezza d'uso (anziani o categorie a piu
basso reddito/istruzione), attualmente i cellulari sono alla por-
tata della grande maggioranza della popolazione3?-34. Cid ha
generato la creazione di almeno 100 000 “app” correlate al
mondo della salute. La “mobile technology” potrebbe quindi
in un prossimo futuro diventare un’utile risorsa in grado di
facilitare interventi curativi in ambito di assistenza sanitaria,
che potrebbe anche garantire un ottimo rapporto costo/ef-
ficacia>36.

La prospettiva futura & quella di alimentare il “Personal
Health Record”, un record elettronico di informazioni di salu-
te dell'individuo, conforme a standard di interoperabilita rico-
nosciuti a livello almeno nazionale, che puo essere alimentato
da varie fonti, rimanendo pero sotto il controllo dell’individuo,
il quale puo eventualmente condividerlo. Esistono pero diversi
elementi critici nella loro implementazione: da un sistema di
autenticazione “forte” a garanzia della privacy degli individui,
ai contenuti informativi, sia per la notevole mole di dati diffici-
le da gestire che per la qualita stessa dei dati in assenza di cer-
tificazione delle informazioni o in presenza di potenziali con-
flitti di interesse, alle implicazioni legali, tuttora non del tutto
chiare sulla responsabilita dei medici in caso di diagnosi errate
basate su dati non accurati forniti dai pazienti®. Infatti, solo
pochissime applicazioni sono state validate scientificamente
e certificate come Medical Device e anche fra quelle meglio
studiate, spesso manca il confronto con un gruppo di control-
lo randomizzato3’4°. Dalla metanalisi di 13 studi su un totale
di 3337 pazienti con SC, emergeva che, nel gruppo in TLM,
I'esito era migliore nei pazienti con maggiore frequenza di
contatti, in quelli con maggiore rapidita di intervento e in cui
era prevista la gestione della terapia®'. Tra questi studi, solo
lo studio MOBITEL (MOBIle TELemonitoring in Heart Failure
Patients Study) aveva usato il telefono cellulare con funzione

GITAL CARDIOL | VOL17 | GIUGNO 2016

497



498

A D1 LENARDA ET AL

di terminale, per la trasmissione e la ricezione dei dati al Cen-
tro di monitorizzazione®. L'obiettivo dello studio era di valu-
tare I'impatto del TLM sulla mortalita cardiovascolare e sulle
riospedalizzazioni per SC dopo un episodio acuto attraverso
I'invio di una e-mail di allerta in caso di valori fuori soglia. Lo
studio ha randomizzato 120 pazienti (85 maschi, eta media
66 anni) dimostrando da un lato che il TLM aveva ridotto la
frequenza e la durata delle ospedalizzazioni ma dall’altro la
necessita di rendere pit agevole |'acquisizione quotidiana e la
trasmissione dei dati, specialmente per i pazienti pit anziani.

In un altro studio e stata valutata I'efficacia dell’'uso di
mHealth da sola, o associata all'intervento di un caregiver
(parente o amico non convivente), in pazienti con SC (FEVS
<40%, classe NYHA II-l)*3. Nel gruppo di controllo il pazien-
te riceveva una chiamata automatica in lingua inglese ogni
settimana per 12 mesi, che includeva domande sullo stato
generale, sui sintomi di SC e sull’autogestione della patologia,
alla quale rispondeva digitando le risposte. Su questa base,
venivano formulati consigli personalizzati su come continuare
I'autogestione e, in caso di significative variazioni cliniche, il
sistema inviava automaticamente un fax di allerta al cardiolo-
go. Il paziente randomizzato a mHealth con caregiver riceveva
in pit da questi subito dopo ogni chiamata una e-mail con
suggerimenti personalizzati sulla base dello stato di salute e
su come il caregiver stesso avrebbe potuto essergli di suppor-
to nella continuazione della cura. L'intervento personalizzato
del caregiver era associato ad un miglioramento della dispnea
e dell’aderenza alla terapia farmacologica®.

In sintesi, gli studi disponibili, anche quelli ben condotti,
presentano diversi limiti, come quello di essere in genere mo-
nocentrici, di basarsi su informazioni fornite dai pazienti inve-
ce che oggettive (come nel caso di dispositivi indossabili), di
escludere diversi potenziali partecipanti per problemi di lingua,
o perché non prowvisti 0 con scarsa confidenza con I'uso del
telefono cellulare. Generalmente hanno riguardato pazienti
selezionati in Centri specializzati e quasi mai hanno valutato
I'aderenza a lungo termine, le variazioni comportamentali, i
costi ed i benefici sugli outcome clinici. Inoltre, al momento la
mHealth sembra essere stata testata su pazienti con SC relati-
vamente giovani, mentre in futuro dovranno essere individuati
gli strumenti pit adatti per poterla estendere anche ai pazienti
pit anziani del mondo reale, prevedendo I'implementazione
progressiva di programmi educativi all'uso delle nuove tecno-
logie che potranno essere di forte stimolo per il paziente per
migliorare |'aderenza alle misure terapeutiche.

4. 1L CONTROLLO REMOTO DEL PAZIENTE
PORTATORE DI DISPOSITIVI

Il TLM remoto in pazienti portatori di dispositivi cardiaci & par-
te essenziale del monitoraggio del dispositivo e della gestione
clinica del paziente, sotto la responsabilita del Centro impian-
tatore, ma & reso sempre piu difficile dalla crescente nume-
rosita e complessita tecnica dei dispositivi impiantati, nonché
dalla crescente complessita clinica dei pazienti.

Da alcuni anni infatti, tutte le maggiori ditte costruttrici
di dispositivi impiantabili hanno introdotto sistemi di TLM re-
moto*4, basati su una “unita paziente” capace di interrogare
il dispositivo e di scaricare i parametri programmati e i dati
diagnostici. L'informazione & trasmessa a un database centra-
lizzato dove i dati vengono decriptati e inseriti su un portale
web protetto a cui possono accedere solo i componenti dello
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staff clinico che ha in cura il paziente. Inizialmente, i sistemi
erano basati su una interrogazione manuale del dispositivo da
parte del paziente con successiva trasmissione dei dati al ser-
ver centrale attraverso le connessioni telefoniche analogiche.
Attualmente i sistemi disponibili sono basati su trasmissioni
automatiche completamente indipendenti dal medico e dal
paziente. Una chiara distinzione deve essere fatta fra “con-
trollo remoto” e “monitoraggio remoto”. Nel primo caso,
I'interrogazione del dispositivo viene fatta periodicamente
al domicilio del paziente, manualmente dal paziente stesso
0 automaticamente dal sistema di monitoraggio a intervalli
predefiniti. Nel secondo caso, si ha invece un monitoraggio
continuo del dispositivo, integrato da trasmissioni di dati non
programmati, in caso di allarme.

| diversi sistemi disponibili presentano molte caratteristi-
che comuni. Tuttavia esistono fra essi differenze sostanziali
in termini di connettivita, coinvolgimento del paziente, pro-
grammabilita delle trasmissioni, tipologia e programmabilita
degli allarmi, di cui & importante avere consapevolezza.

L'introduzione del monitoraggio remoto nella pratica cli-
nica ha richiesto I'implementazione di nuovi modelli organiz-
zativi, che coordinano I'attivita delle diverse figure professio-
nali che intervengono nel processo diagnostico e terapeutico,
quali elettrofisiologi, infermieri, tecnici, bioingegneri, aziende
fornitrici del servizio, cardiologi clinici, specialisti dello SC. Tali
modelli devono garantire una precisa definizione dei ruoli e
responsabilita, la tracciabilita delle azioni, un contenuto con-
sumo di risorse, il gradimento e |'accettazione del paziente,
I'integrazione con i tradizionali percorsi diagnostico-tera-
peutici assistenziali ospedalieri ed extraospedalieri. Testato in
studi pilota* e in un ampio registro che ha arruolato 1650
pazienti*®4’, un nuovo modello basato sul concetto del “Pri-
mary Nursing” & stato recepito dalle linee guida nazionali e
internazionali*®#°. Il modello & essenzialmente basato su uno
stretto rapporto di collaborazione fra i ruoli di un infermiere
esperto, a cui ogni paziente & assegnato, e di un medico re-
sponsabile, con una lista condivisa di compiti e responsabilita.
| contenuti del protocollo operativo includono una rigida defi-
nizione dei flussi di lavoro, una reazione precoce agli eventi, la
tracciabilita degli interventi, la continuita delle cure, il mante-
nimento dei rapporti umani e interpersonali con il paziente. In
particolare i compiti dell'infermiere prevedono i contatti con
il paziente, l'intervento educativo, il monitoraggio dell’ade-
renza alla terapia e I'andamento della malattia nel suo com-
plesso, l'inserimento dei dati nel sito web, lo screening siste-
matico dei dati con identificazione delle criticita, la revisione
delle trasmissioni e degli allarmi, la discussione clinica con il
medico dei casi critici. La revisione delle trasmissioni e degli
allarmi da parte dell'infermiere & guidata da protocolli scritti e
concordati. | compiti del medico comprendono I'acquisizione
del consenso informato al paziente, I'analisi delle trasmissioni
critiche sottoposte dall'infermiere, la valutazione clinica del
paziente e le conseguenti decisioni terapeutiche ed infine il
mantenimento dei contatti con il MMG e gli altri specialisti.

4.1 Gestione dello scompenso cardiaco

Oltre a fornire le terapie necessarie per le tachiaritmie ven-
tricolari e la stimolazione per la resincronizzazione cardiaca,
i moderni dispositivi forniscono una serie di informazioni
diagnostiche che possono essere utili nel monitoraggio del-
la progressione di malattia e nel riconoscimento precoce del
peggioramento dello SC, prima che si manifesti il quadro
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conclamato che porta il paziente al Pronto Soccorso e all'o-
spedalizzazione. Le diagnostiche disponibili includono la mi-
surazione della frequenza cardiaca media, diurna e notturna,
la variabilita della frequenza cardiaca, I'attivita quotidiana del
paziente, la percentuale di stimolazione ventricolare destra
(dispositivi mono- e bicamerali) e di resincronizzazione cardia-
ca effettiva (dispositivi biventricolari), I'impedenza toracica, le
rilevazioni pressorie da sensori emodinamici. L'elettrogramma
endocavitario periodico permette inoltre di verificare I'effetti-
va cattura della stimolazione del ventricolo sinistro.

La variabilita della frequenza cardiaca, preferibimente va-
lutata come SDNN (deviazione standard degli intervalli R-R
normali nelle 24h) e SDANN (deviazione standard delle medie
degli intervalli R-R normali di 5 min nelle 24h) si & dimostrata
predittiva in numerosi studi della mortalita cardiovascolare e
delle ospedalizzazioni per SC3->2,

Un altro aspetto importante del monitoraggio del pazien-
te con SC e il controllo delle aritmie, ed in particolare della
fibrillazione atriale. E stato dimostrato che attraverso il con-
trollo remoto il riconoscimento della fibrillazione atriale avvie-
ne con circa 5 mesi in anticipo rispetto ai controlli tradizionali
e grazie a questo vi & una riduzione del rischio di ictus a 2
anni del 18%. Nei pazienti con defibrillatore con monitorag-
gio automatico®, il riconoscimento della fibrillazione atriale
avveniva con 34.5 giorni di anticipo; in un’altra popolazio-
ne di pazienti portatori di solo pacemaker con monitoraggio
quotidiano®* I'incidenza di ospedalizzazioni per aritmie atriali
e ictus é risultata 7.3% nel gruppo controllo e 2.4% nel grup-
po con monitoraggio remoto con una incidenza di ictus ri-
spettivamente del 3.3% e dello 0.8% dovuto al precoce inizio
della terapia anticoagulante conseguente al riconoscimento
anticipato dell’aritmia nel gruppo con dispositivo impianta-
bile rispetto al gruppo controllo. Il monitoraggio remoto dei
dispositivi ha anche dimostrato la riduzione degli shock inap-
propriati®>®¢, con possibili ripercussioni positive nel paziente
con SC. Le recenti linee guida hanno infatti inserito come rac-
comandazione di classe IA I'utilizzo del monitoraggio remoto
dei dispositivi, sia per la riduzione degli shock inappropriati,
sia per la diagnosi precoce della fibrillazione atriale®.

Dal punto di vista dello SC, una brusca riduzione dell'im-
pedenza toracica e correlata a un quadro di congestione pol-
monare e pud indurre una trasmissione di allarme nel caso
raggiunga un prefissato valore di soglia. Il monitoraggio
continuo delle informazioni diagnostiche memorizzate dal
dispositivo pud consentire un riconoscimento precoce della
progressione dello SC nella fase in cui il paziente & ancora
asintomatico, ma in cui le pressioni di riempimento stanno
gia aumentando e il sistema simpatico e attivato. L'obiettivo &
quello di modificare la strategia della reazione clinica da una
di tipo “reattivo”, in cui la terapia viene erogata in risposta al
peggioramento dei sintomi quando il paziente si trova gia in
Pronto Soccorso per un quadro conclamato di SC, ad una di
tipo “pro-attivo”, nella quale le modifiche terapeutiche, suc-
cessive alle modifiche di parametri telemonitorati, vengono
decise quando il paziente & ancora asintomatico, tipicamente
2-3 settimane in anticipo rispetto all’evento acuto.

| risultati attesi di questa strategia sono la prevenzione
delle ospedalizzazioni per SC e della progressione di malattia,
oltre naturalmente ad un miglioramento della qualita di vita
del paziente. Gli algoritmi basati sulla sola impedenza toracica
hanno dimostrato una buona sensibilita nella diagnosi preco-
ce di SC, in media con 2 settimane di anticipo, ma una mode-

sta specificita®”>8. Infatti, sebbene molti studi non randomiz-
zati®®®! abbiano evidenziato dei benefici dall’utilizzo di questo
sensore, esso puo essere facilmente influenzato da altri fattori
non legati alla congestione polmonare (infezioni, anemia, ver-
samenti pleurici, ecc.) che possono determinare degli allarmi
falsi-positivi e addirittura, come recentemente segnalato, un
incremento delle ospedalizzazioni®. Per tale motivo il grado
di raccomandazione delle linee guida® e attualmente relati-
vamente basso (lIb).

Infine, recentemente sono state introdotte tecnologie
avanzate basate sulla misurazione diretta di pressioni intra-
cardiache e vascolari. Tra queste un monitor emodinamico
wireless impiantabile per la misurazione della pressione ar-
teriosa polmonare, recentemente approvato dalla Food and
Drug Administration, permette la monitorizzazione continua
e la possibilita per il medico di rivedere i dati da remoto. Nello
studio CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Mo-
nitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class |l
Heart Failure Patients)®? su 550 pazienti, il gruppo randomiz-
zato al trattamento guidato da CardioMEMS ha avuto una
significativa riduzione del 37% delle ospedalizzazioni per SC
rispetto al gruppo controllo.

Un miglioramento della possibilita di predire il rischio di even-
ti pud ancora meglio derivare da una valutazione multiparame-
trica. Lo studio PARTNERS HF (Program to Access and Review
Trending Information and Evaluate Correlation to Symptoms
in Patients With Heart Failure)?°, su circa 700 pazienti con de-
fibrillatore impiantabile, ha dimostrato che uno score dinamico
multiparametrico che includeva I'impedenziometria associata a
misure di frequenza cardiaca, variabilita della frequenza cardiaca,
numero di shock, ecc., & in grado di identificare soggetti con un
rischio di circa 5.5 volte maggiore di ospedalizzazione per SC
acuto. Questo studio ha avuto il merito di dimostrare non solo
I'efficacia dell’approccio poliparametrico, rispetto alla misurazio-
ne di singoli parametri, ma anche che uno dei punti di forza di
un sistema di TLM e la misurazione automatica dei parametri,
indipendente dalla volonta del paziente.

Infine sono stati dimostrati altri vantaggi dal monitorag-
gio remoto multiparametrico. Lo studio EVOLVO (Evolution
of Management Strategies of Heart Failure Patients With Im-
plantable Defibrillators)®® ha dimostrato che & possibile ridurre
le visite non programmate e gli accessi in Pronto Soccorso
per ragioni cliniche o legate al dispositivo. Inoltre, vi & cre-
scente evidenza che il monitoraggio remoto pud aumenta-
re la sopravvivenza dei pazienti. L'analisi di grandi database
coinvolgenti oltre 200 000 pazienti (ALTITUDE®* e MERLIN®®)
ha dimostrato che il monitoraggio remoto era associato a
una riduzione del rischio di morte del 50% rispetto al grup-
po controllo. Un dato estremamente significativo & venuto
dallo studio randomizzato IN-TIME (Influence of Home Mo-
nitoring on the Clinical Status of Heart Failure Patients With
an Impaired Left Ventricular Function)®® su 664 pazienti con
SC lieve-moderato ed impianto di defibrillatore bicamerale o
biventricolare. | pazienti arruolati sono stati randomizzati a
due gruppi paralleli: il braccio remoto beneficiava di un si-
stema di TLM multiparametrico con trasmissione dei dati, ol-
tre che dell'assistenza standard; il braccio standard rientrava
nel classico controllo dei dati del dispositivo attraverso visite
periodiche programmate nella struttura ospedaliera di riferi-
mento. Gli autori hanno riportato un peggioramento dello
score composito (morte da ogni causa, ospedalizzazione per
scompenso cardiaco, classe NYHA e autovalutazione globale
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del paziente) in 63 pazienti su 333 (18.9%) del braccio remo-
toein 90 su 331 (27.2%) del braccio standard (p=0.013) (OR
0.63, IC 95% 0.43-0.90). A questo vantaggio clinico determi-
nato dal TLM si associava una mortalita significativamente pit
bassa ad 1 anno (3.0 vs 8.2%; HR 0.36, IC 95% 0.17-0.74;
p=0.004). Ulteriori studi sono in corso per identificare uno
score multiparametrico che combini alti valori di sensibilita e
specificita nel predire gli episodi di riacutizzazione dello SC®’.

Lo sviluppo tecnologico & in continua e rapida evoluzione
(sensori di ventilazione al minuto®#®°, sensore accelerometrico
endocardico, correlato alla contrattilita miocardica [dP/dt], per
I'ottimizzazione della stimolazione biventricolare’®, rilevatori
di alterazioni del tratto ST, trasmissione automatica al dispo-
sitivo di peso e pressione arteriosa attraverso strumenti de-
dicati). A parte la fase di validazione tecnica, per tutti questi
strumenti & necessario aspettare una validazione clinica del
dato e dei loro vantaggi all'interno del panel di parametri gia
disponibile per prevenire gli episodi di SC.

5. FTEMPOWERMENT DEL PAZIENTE

Negli ultimi anni le istituzioni hanno promosso I'utilizzo della
TM a supporto della crescita di empowerment dei pazienti’”.
L'obiettivo finale dei programmi di TLM infatti non & limitato
al miglioramento della prognosi, alla riduzione delle riospe-
dalizzazioni e all'intervento educativo, ma si amplia con la
graduale formazione dei pazienti ad una gestione sempre piu
attiva ed autonoma del loro problema di salute.

Procedere con interventi di empowerment significa, dun-
gue, non “curare” qualcosa che é visto come malattia, ma
piuttosto attivare risorse e competenze, accrescere nei sog-
getti la capacita di utilizzare le loro qualita positive e quanto il
contesto offre per agire sui comportamenti e per modificarli.
All'interno dei percorsi assistenziali legati alla cronicita e alla
complessita delle cure, il TLM diventa uno strumento di rac-
colta e veicolazione delle informazioni, sinergico con opera-
tori sanitari ed i caregiver, per fornire un sistematico supporto
al paziente per migliorare le sue conoscenze della malattia,
accrescere le sue capacita di autogestione ed in generale re-
sponsabilizzarlo nei confronti del suo problema di salute’>74.

Da un lato il paziente sviluppa generiche competenze
sull’utilizzo dei dispositivi e la raccolta dei parametri, dall’al-
tro acquisisce conoscenze specifiche sul monitoraggio e sul
riconoscimento tempestivo di segni e sintomi di congestione,
sull’aderenza al regime terapeutico, sull'autogestione della
terapia secondo algoritmi condivisi con gli operatori sanitari
0 assistito da funzioni di supporto alle decisioni generalmente
disponibili nelle piattaforme. Fondamentale da questo punto
di vista il progressivo coinvolgimento nel processo di imple-
mentazione del TLM della medicina generale. Grazie a questi
strumenti, i medici possono disporre di dati pit completi ed
in tempo reale ed essere facilitati nel prendere rapidamente le
necessarie decisioni diagnostiche e terapeutiche.

L'ICT risponde quindi alle nuove esigenze di comunicazio-
ne circolare e contribuisce a ridefinire la struttura relazionale
del processo di cura nell'ambito della cronicita e dei percorsi
ospedale-territorio. La possibilita, per |'assistito, di svolgere un
ruolo paritario e responsabile per la propria salute & in grado di
determinare processi cognitivo-comportamentali che attivano
auto-motivazione, auto-efficacia e autostima con la possibilita
di migliorare I'aderenza terapeutica e aprire possibili scenari di
riduzione di bisogni e costi legati all’assistenza socio-sanitaria’.
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L'utilizzo di dispositivi domiciliari per la monitorizzazione di
parametri clinici e ambientali, cosi come I'interazione web-ba-
sed attraverso interventi educazionali interattivi, la sommi-
nistrazione di questionari di valutazione dell'intervento o la
disponibilita di gruppi di supporto online determinano un rap-
porto dinamico e flessibile con le nuove tecnologie di comuni-
cazione attraverso la crescita di reti tecno-sociali’®. L'obiettivo
é quello di superare la frammentazione della vecchia struttura
sanitaria sostenendo e focalizzando I'attenzione sul cittadi-
no-utente, I'organizzazione sanitaria e la rete assistenziale.

6. ASPETTI TECNICI E NORMATIVI

6.1 Governo della domanda

Per rispondere all’evoluzione demografica in atto in un perio-
do di crisi economica caratterizzata dalla riduzione delle risor-
se pubbliche per il welfare, molti stati stanno riprogettando i
propri sistemi sanitari, anche attraverso investimenti in sanita
digitale, mobilitando risorse pubbliche e private addizionali,
per rafforzare efficienza, qualita e accesso alle cure.

Secondo i dati dell’'ultimo Rapporto dell’Osservatorio ICT
in Sanita del Politecnico di Milano”’, la spesa complessiva per
la digitalizzazione della Sanita italiana nel 2013 si e ridotta del
5%, dopo il calo gia registrato nel 2012, raggiungendo quo-
ta 1.17 miliardi di euro, appena I'1.1% della spesa sanitaria
pubblica. Una contrazione che riguarda in particolare ASL e
Aziende Ospedaliere, dove la spesa ICT e crollata dell"11%.
Un sistema sanitario che non investe adeguatamente nella
sua digitalizzazione perde la capacita di rispondere con ap-
propriatezza alle caratteristiche emergenti della nuova do-
manda di salute (invecchiamento della popolazione, crescita
delle patologie cronico-degenerative, emergere di nuove fra-
gilita e di nuovi bisogni sociali e socio-sanitari) con inevitabile
crescita delle disuguaglianze sanitarie a danno soprattutto dei
soggetti pit fragili dal punto di vista socio-economico.

L'investimento in strumenti di TM é fondamentale per il
ridisegno strutturale e organizzativo della rete di assistenza
sanitaria sul territorio. Con riguardo al nostro Servizio Sani-
tario Nazionale (SSN) porre I'attenzione sugli investimenti in
ICT significa affrontare due questioni: la qualita degli inve-
stimenti effettuati nell’ultimo decennio e I'urgenza di un ri-
pensamento del sistema-salute. Finora nel nostro Paese I'in-
novazione digitale in Sanita é stata realizzata per la maggior
parte in modo sporadico, frammentario e parziale, senza un
disegno strategico complessivo, in grado di contemperare
I'azione dello stato centrale con quella delle Regioni. Oltre
all’aspetto finanziario in senso stretto, pur determinante, il
nocciolo della questione riguarda la definizione di una go-
vernance di sistema, per fare in modo che si realizzi non
tanto la digitalizzazione dell’esistente, quanto piuttosto la
riorganizzazione dei processi, verso la continuita assisten-
ziale ospedale-territorio, lo sviluppo di forme domiciliari di
assistenza, la riprogettazione del sistema di cure primarie, il
potenziamento della prevenzione e la definizione di adegua-
ti percorsi diagnostico-terapeutico assistenziali, modellati
sulla specificita dei singoli territori.

6.2 Quadro normativo

L'avvento delle nuove tecnologie ICT ha aperto le porte ad un
nuovo modo di lavoro in Sanita attraverso la TM, intesa non
come una nuova branca della medicina bensi come la possibi-
lita, da parte di tutti gli attori del processo di diagnosi e cura,
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di gestire da remoto e in modo condiviso dati/informazioni/
immagini di tipo sanitario’®.

Lo sviluppo della Sanita Digitale in Italia, come si & con-
figurato negli ultimi anni, risponde ad un insieme disorgani-
co di attori, comitati e tavoli: Ministero della Salute, Regioni,
Agenzia per I'ltalia Digitale (AgID), Ministero Economia e Fi-
nanze, Tavolo tecnico AgID-MinSalute per il Fascicolo Sani-
tario Elettronico, Cabina di Regia del Nuovo Sistema Infor-
mativo Sanitario, Comitato di Coordinamento del Patto della
Salute Digitale e cosi via.

Nonostante le aspettative generate, le numerose inizia-
tive e i progetti, che hanno visto la luce negli ultimi anni
in varie regioni italiane, non hanno avuto finora la forza
di spingere tutto il SSN verso un nuovo modello di sanita
continuativo, sostenibile e basato sulla tecnologia, in grado
cioe di collegare piu efficacemente persone e informazio-
ni. Lo sviluppo della TM & stato frenato dalle resistenze alle
innovazioni (tecnologiche, organizzative e normative), dalle
carenze infrastrutturali e professionali e dall’assenza di una
valutazione economica relativa ai costi e ai benefici. A tutto
Cio va aggiunta la mancanza di schemi di finanziamento ad
hoc per la TM, all'interno del tariffario nazionale e dei livelli
essenziali di assistenza, anche a causa dell’'idea che I'evolu-
zione della tecnologia in Sanita non sia in grado di aumen-
tare il livello della produttivita del lavoro e che quindi gli
investimenti in TM non siano capaci di generare un rapporto
costo/efficacia favorevole e sostenibile.

Il gap che tuttavia rimane ancora da colmare & I'assenza
di legislazione in merito e quindi il pericolo di un’applicazione
“anarchica” della telecardiologia; per questo motivo nel 20097°
e successivamente recentemente® e stato pubblicato un docu-
mento di raccomandazioni all'utilizzo della telecardiologia ed un
position paper a nome della Societa Italiana di Cardiologia. Que-
sto documento, a detta degli autori, non intende in alcun modo
fregiarsi del titolo di “linea guida”, che dovra semmai essere il
futuro risultato di uno sforzo congiunto delle differenti Societa
Scientifiche interessate a questo settore. Esso comincia semplice-
mente a tracciare degli standard operativi suggeriti dall’esperien-
za di colleghi che da molti anni operano nel settore.

Un passo avanti per lo sviluppo della TM in Italia é stato
finalmente compiuto con I'intesa Stato-Regioni del 20 febbra-
io 2014 sulle “Linee di indirizzo nazionali per la TM"8!, che
riconosce la diffusione sul territorio nazionale dei servizi di T™M
come significativo fattore abilitante per il ripensamento del
SSN in Italia nei prossimi anni e delinea un quadro strategico
nel quale collocare gli ambiti prioritari di applicazione della
TM, analizzare modelli, processi e modalita di integrazione
dei servizi nella pratica clinica, definire tassonomie e classifi-
cazioni comuni.

La consapevolezza della necessita di un cambio di passo
& presente sia nella “Strategia italiana per la banda ultralar-
ga"® sia, e soprattutto, nella “Strategia per la crescita digi-
tale 2014-2020"#3, entrambe varate dal Governo in prima
versione nel novembre 2015, con I'obiettivo di trasformare
gli investimenti ICT in motore di sviluppo. Le linee di indi-
rizzo ministeriali identificano i criteri di accreditamento da
parte delle strutture sanitarie per I’'erogazione di prestazioni
in TM e soprattutto per il loro rimborso da parte del SSN for-
nendo le indicazioni che dovranno essere testate nella loro
implementazione pratica circa la valorizzazione dei servizi in
TM che forniscano un valore aggiunto rispetto ai servizi tra-
dizionali.

6.3 Rimborsabilita

La TM deve proporsi al SSN in modo innovativo anche rispetto
al modello di rimborsabilita, al fine di consentire alle ammi-
nistrazioni una corretta e dinamica pianificazione ed alloca-
zione dei costi nonché una diretta correlazione degli stessi
ad evidenze dei benefici apportati al sistema. La definizione
tariffaria per le prestazioni in TM si ritiene quindi essenziale:
la TM e una modalita di cura che migliora efficacia, efficienza
ed appropriatezza del sistema e non includerla nelle presta-
zioni del SSN riduce I'efficienza ed aumenta gli sprechi. Come
proposta per il breve termine, si suggerisce di definire una
rimborsabilita delle prestazioni per analogia, univoca su tutto
il territorio nazionale. In prospettiva, bisognera definire nuovi
modelli di rimborso legati alle patologie croniche.

| Piani Sanitari Nazionali gia a partire dal 1994 hanno
incentivato le Regioni a sperimentare nuovi modelli di cure
alternative al ricovero ospedaliero. Il Piano Socio-Sanita-
rio della Regione Lombardia 2002-2004 cita “e opportuno
dare il via a progetti sperimentali di gestione domiciliare del
paziente attuando una graduale conversione di posti letto
di degenza ordinaria in posti domiciliari equivalenti”*. Nel
2007-2009 il Piano Socio-Sanitario Regionale prende atto
di “percorsi domiciliari sperimentali che cominciano ad ac-
quisire dimensione significativa e che sono oggetto di ta-
riffazione su tutto il territorio, ... servizi resi possibili solo
dall'ausilio delle nuove tecnologie”. Nuove Reti Sanitarie
(NRS) & I'iniziativa ideata dalla Regione Lombardia per cre-
are una cornice condivisa di riferimento per alcuni servizi
sanitari sperimentali che garantiscono la cura domiciliare a
pazienti affetti da malattie croniche o post-acute®. Tutte le
strutture autorizzate sul territorio regionale attuano un co-
mune modello gestionale di cura innovativo, caratterizzato
da protocollo comune, rendicontazione attraverso il Debito
Informativo Telematico regionale, supporto dell'ICT e della
TM ove necessario, tariffazione sperimentale e valutazione
clinico-organizzativo-economica e di customer satisfaction.
| servizi sperimentali di NRS sono stati avviati sul territorio
regionale nel 20068 con due modelli rivolti a pazienti car-
diologici, su indicazione del Piano Cardio-Cerebrovascolare
del 2005%. Sj tratta di percorsi che vedono l'introduzione
di una gestione clinica integrata del malato, supportata da
applicazioni di TM, per la prevenzione delle instabilizzazioni
o per la riabilitazione e la gestione al domicilio del paziente.
Tra questi vi & la telesorveglianza sanitaria domiciliare per
pazienti con SC medio-grave e quella al malato post-cardio-
chirurgia; a questi percorsi ne sono sequiti altri come quello
per le cure palliative del paziente oncologico® e per la sor-
veglianza domiciliare del paziente con broncopneumopatia
cronica ostruttiva grave e molto grave e il teleconsulto spe-
cialistico al MMG®.

Attualmente quindi la rimborsabilita & esclusivo appan-
naggio di poche realta; appare quindi necessario definire un
nomenclatore dei servizi di TM e nuovi percorsi diagnosti-
co-terapeutici assistenziali socio-sanitari per la gestione della
cronicita sul territorio e della disabilita in cui siano inseriti i
servizi di TM.

6.4 Health Technology Assessment e sistemi di
telemedicina

A tutt'oggi esistono numerose apparecchiature portatili per
la registrazione e la trasmissione di dati e segnali biomedici.
Un'attivita di valutazione tecnologica (Health Technology As-
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sessment, HTA) delle diverse applicazioni della TM appare di
fondamentale importanza. Questa attivita porterebbe infat-
ti all'identificazione delle applicazioni disponibili sul mercato
(mappandone le principali funzionalita), e alla loro analisi in ter-
mini di costo, sicurezza, efficacia, e qualita dei segnali acquisiti
e trasmessi. Mediante I'HTA di queste soluzioni & possibile defi-
nire esplicite prove di efficacia in termini di miglioramento della
salute, confrontandone le performance rispetto a tecnologie
alternative e consolidate, e prospettandone I'effettiva ricaduta
sul SSN. Gli investimenti richiesti sul piano economico, organiz-
zativo e normativo per l'introduzione di queste tecnologie nel
SSN possono essere condotti sulla base dei risultati della HTA,
che permette la determinazione di indici oggettivi di valutazio-
ne della sicurezza ed efficacia di sistemi di TM nei diversi ambiti
clinici (cardiovascolare, neurologico, riabilitativo, ecc.). E da rile-
vare infine che non tutti i dispositivi attualmente disponibili sul
mercato sono forniti di marchio CE, che risulta indispensabile
per |'utilizzo degli stessi in ambito clinico.

6.5 Privacy

Fino a pochi decenni fa il trattamento dei dati sanitari era effet-
tuato per lo pit nell'ambito del rapporto fiduciario tra il pazien-
te e il medico curante con modalita cartacee se non addirittura
mnemoniche, I'introduzione delle tecnologie ICT ha profonda-
mente mutato questo quadro determinando la necessita di una
normativa a protezione dell’assistito rispetto al trattamento dei
propri dati sanitari®. La creazione di software capaci di elabo-
rare dati clinici, di archivi elettronici in grado di raccogliere una
grande quantita di tali dati e di reti capaci di consentirne la
trasmissione in tempo reale, comporta enormi vantaggi sotto
il profilo medico e scientifico, essendo ora possibile reperire,
elaborare e confrontare informazioni a contenuto sanitario nel
giro di pochi secondi. Tale sviluppo, tuttavia, avendo aumen-
tato il numero dei soggetti che detengono dati attinenti alla
salute, la velocita di trasmissione di tali dati e la quantita delle
informazioni elettronicamente archiviate (spesso non in territo-
rio nazionale), ha determinato un aumento esponenziale della
pericolosita dei trattamenti dal punto di vista della riservatezza
e un’accresciuta possibilita di ledere la dignita e le liberta fon-
damentali della persona. In altri termini, la validita dell’utilizzo
delle nuove tecnologie nella scienza medica non deve in nessun
modo indurre a trascurare la centralita del paziente e il primario
obiettivo di cura proprio della medicina. La tecnologia ICT ha,
infatti, trasformato I'informazione medica, sia quella relativa
alla fase diagnostica che quella attinente all'atto curativo, in
dato sanitario, fin dall’'origine documentato e raccolto, succes-
sivamente elaborato al fine della sua interpretazione ed infine
archiviato e reso accessibile in forma di bit.

Il trattamento di questa particolare tipologia di dati richie-
de adeguate garanzie per l'interessato, cosi come lo stesso
trattamento risulta indispensabile per la tutela della salute e
dell'integrita fisica dell'interessato, nonché dei terzi e della
collettivita. Ne & conseguita un’accentuata sensibilita del le-
gislatore europeo e, a seguire, di quello nazionale, nei con-
fronti della tutela di tali dati®. La tutela del paziente e delle
informazioni che lo riguardano & correttamente |'obiettivo di
una rilevante parte del nostro ordinamento giuridico, nonché
di importanti provvedimenti della nostra Autorita Garante del
trattamento dei dati personali. L'attivita del Garante in questi
anni ha innegabilmente contribuito a dare corpo e concretez-
za ai principi di necessita, proporzionalita, indispensabilita ed
adeguatezza del trattamento del dato nella Sanita elettronica.
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Tale attivita & sostenuta e completata da una forte consapevo-
lezza di carattere etico e deontologico, cui peraltro le norme
stesse e il Codice della Privacy in piU occasioni si richiamano.

Il consenso del paziente al trattamento dei suoi dati sani-
tari non evidenzia alcuna differenza rispetto a quanto richie-
sto per qualsiasi procedura di tipo clinico. Il trattamento dei
dati sanitari, rientranti nel pit ampio genus dei dati sensibili,
e disciplinato specificamente dalla legge 675 del 1996, allo
scopo di bilanciare la necessita di tutelare la vita e I'incolu-
mita personale con il diritto alla riservatezza, ribadita succes-
sivamente dal Codice della Privacy italiano, che afferma la
centralita del consenso in attuazione di quanto previsto dalla
Direttiva Europea 95/46/CE®?%3, conformandosi al principio
generale della massima tutela del dato afferente alla salute
espressa dalla Convenzione del Consiglio d’Europa n. 108 del
198124, Peraltro, I’'Unione Europea sta per adottare un nuovo
complesso di norme a tutela della privacy, un regolamento
con caratteristiche completamente diverse rispetto alla diret-
tiva attualmente in vigore, che potra essere direttamente ap-
plicato allinterno di ciascuno stato membro senza necessita
di alcun atto di recepimento o di attuazione.

6.6 Archiviazione delle informazioni

La TM genera un’elevata mole di dati/informazioni, spesso in
automatico, che devono afferire alle strutture sanitarie depu-
tate alla diagnostica/monitoraggio dei pazienti; tale controllo
deve essere costante e “sicuro”. Ma le formalita burocratiche
da adattare ai fini del riconoscimento di servizi forniti a distan-
za non rappresenta l'unico ostacolo normativo alla crescita
della TM®>. Infatti i sistemi di TM non solo comportano la pos-
sibilita per il paziente di effettuare delle comunicazioni con
il proprio sanitario, ma anche di trasmettere dati relativi alle
rilevazioni che il paziente effettua a distanza tramite strumen-
ti di autoanalisi al fine di consentire al medico di prescrivere il
trattamento da eseqguire. Cid comporta quindi la raccolta a di-
stanza di dati sensibili relativi ai pazienti che sono poi conser-
vati in una banca dati a cui il medico pud accedere in remoto.

Tale raccolta e trattamento di dati personali quindi pone
problematiche legali rilevanti con riferimento, tra gli altri, ai
soggetti che operano come titolari del trattamento dei dati
raccolti (gli ospedali o le Aziende Sanitarie), alle misure di sicu-
rezza da adottare per proteggere dall’accesso ai dati raccolti
nella banca dati, alle finalita per i quali i dati raccolti possono
essere utilizzati che dovranno essere accettate espressamente
dal paziente per iscritto.

Le limitazioni sopra indicate possono essere evitate in caso
di trattamento di dati anonimi, ma i requisiti da soddisfare ai
fini della qualificazione dei dati come “anonimi” sono molto
stringenti.

La rilevanza di quanto indicato in precedenza e stata con-
fermata dai Garanti europei che di recente hanno deciso di
awviare un’indagine circa le applicazioni mediche scaricabili
su smartphone e tablet per verificare la loro conformita alla
normativa applicabile in materia di trattamento dei dati per-
sonali. Infine, la TM crea rilevanti problemi anche in materia
di responsabilita da prodotto che ai sensi della normativa det-
tata dal Codice del Consumo & “oggettiva”. Cio vuole dire
che in caso di danno, il consumatore non dovra provare la
colpa del produttore, ma unicamente la presenza del difet-
to al fine di poter richiedere il risarcimento dei danni subiti.
Con riferimento alla TM se il dispositivo tramite il quale i dati
raccolti dal paziente e poi comunicati al medico & difettoso



LA TELEMEDICINA NELLO SCOMPENSO CARDIACO

e guale conseguenza di cio il medico fornisce una diagnosi
errata, il produttore del dispositivo potrebbe essere tenuto al
risarcimento dei danni subiti dal paziente con I'ulteriore pun-
to interrogativo derivante dal fatto che la comunicazione dei
dati errati potrebbe nella particolare circostanza dipendere da
difetti del sistema di comunicazione utilizzato.

7. PROSPETTIVE FUTURE

Tutte le indagini epidemiologiche condotte di recente, sia nazio-
nali che internazionali, ci dicono due cose, e cioé che i pazienti
affetti da SC sono in aumento (e le cause sono note, spaziando
dall'incremento della popolazione anziana al miglioramento
delle cure nella fase acuta) e che vi & un deciso aumento dei
costi determinato dalle ospedalizzazioni. Vi & certamente anco-
ra uno scarso utilizzo delle recenti, innovative modalita di dise-
ase management telematico che potrebbero aiutare la gestio-
ne coordinata del paziente. In questo contesto la TM, inserita
nei “Chronic Care Model ICT assisted”, potrebbe realizzare un
punto di svolta nella gestione dello SC cronico®. Buona parte
del mondo sanitario oppone ancora resistenza all'utilizzo dell’l-
CT in tutte le sue declinazioni possibili mentre vi dovrebbe esse-
re apertura e consapevolezza del fatto che le attuali tecnologie,
soprattutto quelle wireless, contribuiscono a migliorare qualita
ed efficienza del lavoro andando incontro, nel contempo, alle
necessita quotidiane del paziente.

In futuro i punti cardine su cui intervenire per sviluppare e
mettere a regime i nuovi modelli di telesorveglianza potrebbe-
ro essere rappresentati da:

1. inserimento del paziente in un modello di management
per le patologie croniche “ICT-assisted”: per essere effi-
cace ogni nuovo modello deve essere inserito in un si-
stema organizzato di cure; la TM si deve quindi porre in
aggiunta, non in alternativa al modello classico di gestio-
ne integrata, per facilitare, intensificare e personalizzare il
monitoraggio della malattia. In questo senso si pud dire
che faciliti, attraverso sistemi di comunicazione integra-
ta e di TLM, attivita gia presenti nel modello di cura ma
che talvolta evidenziavano difficolta di attuazione qua-
li I'educazione del paziente, dei familiari e caregiver, lo
stretto monitoraggio di follow-up del paziente, un’atten-
ta e adeguata aderenza al percorso farmacologico e ai
suoi cambiamenti secondo le necessita della patologia e
I'inserimento di un vero case manager in grado di coagu-
lare le esigenze di un paziente con patologia cronica in
un contesto di multiple comorbilita. Critica & la scelta del
paziente ideale e la tipologia del programma di TM tenen-
do presente I'eta, la severita e fase dello SC (con partico-
lare attenzione alla fase di transizione post-dimissione), le
multiple patologie associate, il grado di autosufficienza e
la capacita di risposta cognitiva, il contesto familiare e la
presenza di un caregiver;

2. stretta collaborazione tra specialisti e MMG: questo punto
appare la chiave di volta del sistema e deve essere attuata
in tutte le sue forme possibili, sia in termini di condivisione
delle informazioni, che di approfondimento reciproco del-
le conoscenze sulle patologie del paziente; questa stretta
collaborazione appare anche da approfondire tra specia-
listi della stessa branca ma con specifiche diverse (quali
emodinamisti, elettrofisiologi, ecc.) e tra differenti specia-
listi (diabetologi, neurologi, ecc.). In mancanza di questa

collaborazione non e possibile realizzare compiutamente
il “Chronic Care Model”;

condivisione delle informazioni del paziente: appare as-
solutamente indispensabile I'accesso a distanza ai dati
clinici individuali da parte dei pazienti e dei professionisti
sanitari (MMG, specialisti, ospedali, ecc.); la creazione di
piattaforme condivise deve permettere una facile integra-
zione con i sistemi informativi ospedalieri e dei MMG per
lo scambio dei dati, un’estesa integrazione con dispositivi
e sistemi di monitoraggio dei segnali biologici e una com-
pleta interoperabilita con istituzioni regionali per finalita
amministrative e di reportistica;

adozione di una figura di riferimento per il paziente: il
case manager & considerato una figura professionale ri-
levante nella pratica clinica avanzata. E un professionista
che fornisce e/o coordina i servizi sociali e sanitari, per
una gestione clinica di un target di popolazione di utenti,
come quelli con SC e comorbilita, dall’ammissione alla di-
missione, creando un modello unico di assistenza centrato
sul singolo paziente, garantendo la continuita delle cure.
Per lo svolgimento di questo ruolo deve essere richiesta
una formazione di tipo avanzato. In futuro sarebbe auspi-
cabile I'adozione e il riconoscimento della figura del case
manager in tutte le realta del SSN in modo da garantire
non solo, un nuovo modello di organizzazione che accom-
pagni e valorizzi I'assistito nel suo percorso di salute e in
qualsiasi contesto assistenziale soprattutto nell’assistenza
domiciliare, ma anche un nuovo modo di pensare, conce-
pire e realizzare |'assistenza e le cure ai cittadini, secondo
un approccio multidisciplinare e di cooperazione fra le va-
rie figure professionali con la condivisione di obiettivi quali
la qualita delle cure, I'efficienza e I'efficacia delle presta-
zioni fornite e il contenimento dei costi, in un’ottica di
appropriatezza delle cure;

sistemi di supporto alle decisioni: un Sistema di Supporto
alle Decisioni in ambito sanitario & un sistema software,
che permette di aumentare I'efficacia dell’analisi in quan-
to fornisce supporto a tutti coloro (operatori sanitari, me-
dici, infermieri e talora anche caregiver e pazienti) che de-
vono prendere decisioni strategiche di fronte a problemi
clinici. La funzione principale & quella di estrarre in poco
tempo e in modo versatile le informazioni utili ai processi
decisionali, provenienti da una rilevante quantita di dati.
Il sistema si appoggia su un database o una base di cono-
scenza, che aiutano l'utilizzatore a decidere meglio; esso
non é solo un’applicazione informatica, perché contiene
anche strumenti di Business Intelligence e di tecnologie
dei Sistemi Esperti, quali modelli di supporto decisiona-
le. In ambito sanitario, il supporto alle decisioni cliniche
permette a tutto il personale sanitario di dare risposte piu
accurate. La disponibilita di soluzioni cliniche che attingo-
no a fonti qualificate e selezionate costituisce un grosso
valore aggiunto nel momento in cui viene effettivamente
presa una decisione relativa a una diagnosi o a un proces-
so di cura, da un lato velocizzando i processi di diagnosi e
di cura, dall'altro riducendo i tempi di apprendimento di
personale medico o specialistico;

gli interventi dovranno essere personalizzati e non attuati
secondo rigidi modelli assistenziali. La tecnologia attraverso
i sistemi App e smartphone su Internet facilitera in modo
rilevante la trasmissione e condivisione dei dati. Tuttavia al-
cuni aspetti imangono inderogabili. Sara necessario un ap-
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porto poliparametrico per giudicare i segni di instabilizza-
zione da diversi punti di osservazione (es. integrando peso/
frequenza cardiaca/pressione arteriosa/peptide natriuretico
cerebrale e parametri provenienti dai dispositivi per defi-
brillazione e terapia di resincronizzazione cardiaca, quando
disponibili). Consentendo ad inserirsi in un programma di
TM, il paziente dovra essere chiaramente edotto sull'impor-
tanza dell'impegno alla trasmissione dei dati, ed aderirvi,
secondo quanto previsto dal programma personalizzato di
gestione in un sistema di intervento con il case manager,
specialista/i e personale infermieristico dedicato alla cura
dello SC. Gli algoritmi e i protocolli di intervento dovranno
essere personalizzati in relazione alle caratteristiche della
malattia, delle comorbilita, agli aspetti neurologici e di fra-
gilita e alla presenza di supporto da parte dei caregiver;

7. Internet of You: i servizi di TLM domiciliare e in mobilita
possono oggi contare sulle potenzialita di Internet of You
(loY, I'evoluzione in ambito Health dell'lnternet of Thin-
gs). Le tecnologie di loY (wearable e ambientali) inviano
automaticamente i dati raccolti al Personal Health Record
consentendo ai medici di interagire virtualmente, in tem-
po reale con i pazienti. IoY puo inoltre integrare algoritmi
personalizzabili di monitoraggio e interpretazione dei com-
portamenti del paziente nelle normali attivita quotidiane
consentendo di monitorare wireless, con tecniche di ap-
prendimento automatico, il tempo dedicato, la frequenza
e il rispetto di standard giornalieri di attivita domestiche
(assunzione delle medicine, preparazione dei pasti, attivita
fisica, ecc.), di processare in tempo reale, multiparametrico,
i segnali vitali, di correlare il monitoraggio multiparametrico
ambientale, comportamentale e sanitario con la storia clini-
ca, identificare, tramite I'applicazione di opportuni modelli,
diagnosi precoci e incipienti destabilizzazioni del quadro cli-
nico, generare il necessario supporto alle decisioni cliniche.

L'innovazione clinica consistera quindi nella possibilita
di raccogliere informazioni personalizzate di parametri vita-
li (body sensor) e del contesto ambientale (ambient sensor)
rapportate alla storia clinica di ogni paziente in modo da con-
sentire controlli a distanza minimamente invasivi, diagnosi
precoci di instabilizzazione e follow-up piu efficaci.

8. CONCLUSIONI

| prossimi anni, come i piu recenti, inevitabilmente saranno
caratterizzati da un continuo e vertiginoso sviluppo della tec-
nologia che influenzera certamente ed ulteriormente il nostro
modo di comunicare ed interagire con i pazienti. Lo svilup-
po per adesso e dettato piu dal mercato che da un gover-
no istituzionale del processo. Vi & assoluta necessita di una
collaborazione stretta tra istituzioni e Societa Scientifiche per
governare questo sviluppo, per definire ed applicare standard
certificati di qualita e di processo, per sperimentare le solu-
zioni proposte sul campo del nostro sistema sanitario, sulle
nostre eterogenee realta regionali e sui nostri pazienti sempre
pit anziani e complessi. In alternativa verremo rapidamente
travolti da una quantita ingestibile di informazioni, di qualita
non verificabile, di utilita verosimilmente scarsa, e capace di
indurre a catena interventi non basati sulle evidenze, difficil-
mente sostenibili e costosi, con l'inevitabile creazione di un
assordante rumore di fondo.
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E importante comprendere come la tecnologia da sola
non sia e non sara in grado di risolvere i complessi problemi
clinici ed assistenziali del paziente con SC. Pertanto I'ottica
con cui guardare alla TM e quello di uno strumento nuovo
e potenzialmente utile da inserire nel disease management
del paziente con SC a supporto della clinica e del progetto
socio-sanitario del paziente. Nello stesso tempo la TM obbli-
ga a rivisitare gli attuali percorsi clinici promuovendone un
“reengineering” anche significativo. Per questo obiettivo &
fondamentale definire con chiarezza gli obiettivi di salute da
garantire, i parametri che ne consentono il governo ed infine,
ma solo alla fine, gli strumenti necessari per favorire questo
percorso. La TM obbliga necessariamente ad un approccio
molto pragmatico dell’assistenza al paziente con SC, dove la
tecnologia sostiene esclusivamente cio che possiede un valore
clinico assistenziale ed esclude invece tutte quelle attivita che
determinano costi importanti ma posseggono scarso valore.
Esistono dunque anche fonti di risorse per finanziare queste
innovazioni che potranno scaturire dall’abbandono di prati-
che scarsamente costo-efficaci.

Lavorare per una carta di identita e certificazioni delle
tante soluzioni proposte e per |'utilizzo primario di prodot-
ti certificati come Medical Device & un primo passo verso il
governo del sistema. Il passo immediatamente successivo e
testare, applicare ed implementare sul campo le soluzioni
ICT-based strettamente legate e parte integrante di rinnovati
modelli organizzativi multidisciplinari e multiprofessionali di
integrazione ospedale-territorio che costituiscono il “Chronic
Care Model” nazionale.

Il ruolo attivo che ha avuto I'ltalia nello sviluppo di questi
sistemi negli ultimi anni, pur nella frammentazione delle di-
verse esperienze, sembra suggerire che questa € una strada
da continuare a percorrere per migliorare il controllo dei pa-
zienti al loro domicilio ed evitare inutili ospedalizzazioni. Va
fatto in questo senso uno sforzo organizzativo importante,
da un lato per un adeguamento normativo ed amministrativo
allo sviluppo di queste nuove modalita assistenziali, dall’altro
per la crescita diffusa della competence clinico-assistenziale
per gestire a distanza la complessita della cronicita.

9. RIASSUNTO

La telemedicina applicata allo scompenso cardiaco &€ uno stru-
mento di registrazione, trasmissione a distanza, archiviazione ed
interpretazione di parametri cardiocircolatori e/o di immagini dia-
gnostiche utile, come enfatizzato dalle pit recenti linee guida, per
permettere una monitorizzazione intensiva domiciliare dei pazienti
pill avanzati o nella fase vulnerabile post-acuta per migliorare la
prognosi e la qualita di vita dei pazienti.

Recentemente, diverse metanalisi hanno dimostrato che i modelli
di cura supportati dalla telemedicina sono non solo efficaci, ma
anche economicamente vantaggiosi. Il beneficio appare indiscuti-
bile con una riduzione del 30-35% della mortalita e del 15-20%
delle ospedalizzazioni. Anche i pazienti portatori di un dispositivo
cardiaco impiantabile possono beneficiare di una gestione clinica
integrata da remoto, in quanto tutti i moderni dispositivi possono
trasmettere dati tecnici e diagnostici.

E da sottolineare che la telemedicina pud portare benefici al pa-
ziente con scompenso cardiaco solo se € inserita in un modello
di gestione ospedale-territorio condivisa ed integrata, multidisci-
plinare e multiprofessionale che costituiscono il “Chronic Care
Model” nazionale. Inoltre, lo sviluppo futuro dei programmi di
telemonitoraggio remoto nel nostro Paese passa attraverso |'u-
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tilizzo primario di prodotti certificati come Medical Device, la
validazione sul campo delle soluzioni organizzative proposte, un
adeguamento normativo ed amministrativo alle nuove modalita
assistenziali e la crescita diffusa della competence clinico-assi-
stenziale per gestire a distanza la complessita della cronicita.

Con questo documento di consenso la Cardiologia nazionale ri-
afferma la volonta di contribuire al governo del tumultuoso e
frammentario sviluppo tecnologico, proponendo una nuova fase
di valutazione qualitativa, standardizzazione dei processi e speri-
mentazione delle applicazioni della telemedicina nello scompenso
cardiaco nel nostro Paese.

Parole chiave. Dispositivi impiantabili; Gestione integrata; Scom-
penso cardiaco; Telemedicina; Telemonitoraggio remoto.
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

AHA American Heart Association

ANMCO Associazione ltaliana Medici Cardiologi Ospedalieri
CDSS Sistema Clinico di Supporto alle Decisioni

Cco Centrale Operativa

COMPAS Comparative Follow-up Schedule with Home Monitoring
DEA dipartimento di emergenza-urgenza

DIDO door-in/door-out

ECG elettrocardiogramma/elettrocardiografico

ERC European Resuscitation Council

ESC Societa Europea di Cardiologia

GISE Gruppo Italiano Studi Emodinamici

IC intervallo di confidenza

ICT Information and Communication Technologies

ILCOR International Liaison Committee on Resuscitation

NRMI National Registry of Myocardial Infarction

NSTEMI infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST
pPCl angioplastica primaria

SCA-NSTE sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento

del tratto ST

SfL Stent for Life

SIT Societa Italiana Telemedicina e sanita elettronica

STEMI infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
SUR Sistema Unico Regionale

™ telemedicina

TRUST Lumos-T Safely Reduces Routine Office Device Follow-up
uTiC unita di terapia intensiva cardiologica

1. INTRODUZIONE

1.1 Definizione di telemedicina

Per telemedicina (TM) si intende una modalita di erogazione
di servizi di assistenza sanitaria, tramite il ricorso a tecnologie
innovative, in particolare alle Information and Communica-
tion Technologies (ICT), in situazioni in cui il professionista
della salute e il paziente o due professionisti non si trovano
nello stesso ambiente. La TM comporta la trasmissione sicura
di informazioni e dati di carattere medico nella forma di testi,
suoni, immagini o altre forme necessarie per la prevenzione,
la diagnosi, il trattamento e il successivo follow-up dei pazien-
ti'. I servizi di TM vanno percio assimilati a qualunque servizio
sanitario diagnostico-terapeutico.

1.2 Utilita della telemedicina
La TM pud essere utilizzata in diversi contesti e da differenti
operatori: sul territorio, in ambito ospedaliero, negli ambula-
tori specialistici e dei medici di medicina generale; operatori
sanitari, anche non medici, e i pazienti possono trarre benefi-
cio dall'utilizzo della TM sotto vari aspetti (migliore gestione,
semplificazione delle procedure, riduzione degli spostamenti).
Le modalita di utilizzo comprendono la trasmissione di testi
(cartella clinica, dati anagrafici), immagini (dal semplice ECG,
Holter, monitoraggio telemetrico a esami radiologici, ecogra-
fici, ecc.), file audio, video.

Le trasmissioni avvengono dal territorio all’ospedale e da-
gli ospedali Spoke verso ospedali Hub. Di fondamentale im-
portanza e la qualificata riduzione della dimensione dei file
da trasmettere, con algoritmi “loss-less” (senza perdita nella
qualita del file), al fine di consentire una rapida e sicura tra-
smissione.

2. TELEMEDICINA E MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Per quanto riguarda la Cardiologia gli ambiti pit importanti
di utilizzo sono:

e diagnosi precoce dell'infarto miocardico acuto con invio
dell’'ECG dal domicilio/territorio;

e controllo a distanza di dispositivi (pacemaker, defibrilla-
tori);

e monitoraggio di pazienti affetti da scompenso cardiaco
cronico ad elevato rischio di instabilita;

e monitoraggio dei pazienti aritmici o con elevato rischio
aritmico;

e invio di immagini al Centro di Il livello da parte dei Centri
periferici per “second opinion”.

L'attivazione della rete nell'infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST (STEMI) & diventata una delle esi-
genze piu sentite in ambito cardiologico e da oltre 15 anni
tutte le regioni italiane hanno iniziato a lavorare per raggiun-
gere |'obiettivo di avere una rete efficiente che permetta al
paziente di arrivare al centro Hub nel piu breve tempo pos-
sibile per essere sottoposto ad angioplastica primaria (pPCl).
L'esecuzione dell'ECG sul territorio e la sua trasmissione ad un
Centro in grado di porre la corretta diagnosi & uno dei requisi-
ti fondamentali per ridurre i tempi di intervento. Le tecnologie
attuali permettono di inviare I'ECG in tempi brevissimi e con
alta qualita al Centro di riferimento che potra decidere sul
miglior iter terapeutico del paziente?.
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Per quanto riguarda il controllo dei dispositivi vi & stato
negli ultimi 20 anni un miglioramento delle capacita diagno-
stiche e gestionali passando dal monitoraggio transtelefonico
all'interrogazione remota del dispositivo, fino al monitoraggio
remoto. | progressi tecnologici hanno permesso una riduzione
significativa degli accessi per visite e una maggiore velocita
nell’identificazione di eventuali problemi di funzionamento e
di eventi potenzialmente pericolosi per il paziente, con elevati
profili di sicurezza.

Il monitoraggio domiciliare del paziente con scompenso
cardiaco sembra avere ricadute positive con riduzione degli
accessi ospedalieri e dei ricoveri. Il monitoraggio tramite di-
spositivi (pacemaker, defibrillatore) per le patologie aritmiche
puo essere molto utile, cosi come il controllo a distanza di al-
cuni parametri clinici (pressione arteriosa, frequenza cardiaca,
peso corporeo, ecc.), che si possono interfacciare con databa-
se dedicati e rivelare precocemente una fase di instabilizzazio-
ne del paziente con insufficienza cardiaca*.

La trasmissione di dati e immagini tra diversi Centri &
diventata ormai routine in ambito radiologico, ma anche in
Cardiologia tale trasmissione tende sempre pit a diffondersi
con possibilita di confronto a distanza dei reperti di imaging.

La TM trova sempre maggiori applicazioni in ambito car-
diologico e, in alcune situazioni, si sta rivelando praticamente
indispensabile. Nelle patologie croniche e nell’attivita di con-
trollo routinario bisognera perd tenere conto che I'elevata
qualita dell'intervento e gravata anche da un aumento del
lavoro da parte dei professionisti, cosa che dovra essere valu-
tata nell'implementazione di tale metodica.

3. LA TELEMEDICINA NELLE URGENZE
CARDIOLOGICHE

3.1 Infarto miocardico acuto e sindrome coronarica acuta

3.1.1 Infarto miocardico acuto con sopraslivellamento
del tratto ST

Le linee guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC) sul
trattamento dello STEMI raccomandano la pPCl come strate-
gia di trattamento preferita quando eseguita in tempi con-
grui®. Il massimo vantaggio si ottiene quando la riperfusione
si ottiene nelle prime 3h dall'insorgenza dei sintomi. Il ritardo
nel trattamento dipende sia dal tempo intercorso dall’inizio
dei sintomi al primo contatto medico (ritardo paziente-dipen-
dente, che richiede campagne educative sul dolore toracico
mediante media, giornali, ecc.), sia dal tempo intercorso tra
il primo contatto medico e il trattamento riperfusivo (legato
all'organizzazione del sistema sanitario). Il ritardo dovuto al
sistema sanitario si pud ridurre se esiste una rete tra ospe-
dali Spoke mediante la quale il paziente viene avviato ad un
centro Hub per pPCl, un efficiente servizio di trasferimento
mediante ambulanze, se il sistema dell’'emergenza pud attiva-
re il centro Hub per eventuale PCI gia al momento del primo
contatto medico in maniera tale da ridurre al minimo il tempo
door-to-balloon. Pertanto, la diagnosi precoce di STEMI, che
e resa possibile dall’esecuzione preospedaliera di un ECG a 12
derivazioni e dalla trasmissione dell’'ECG per interpretazione,
puo ridurre notevolmente i tempi di trattamento, consenten-
do di trasportare il paziente presso la struttura che, dotata di
emodinamica attiva h24, pud garantire la riperfusione pit ra-
pida by-passando qualsiasi ritardo o passaggio in dipartimen-
to di emergenza-urgenza (DEA), e non presso |'ospedale o
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pronto soccorso pill vicini. Il tempo indicato dalle linee guida
come ottimale per eseguire la pPCl dal primo contatto medi-
co & di 90 min (accettabile un ritardo di 120 min); sono 120
min se il paziente si reca con mezzi propri o viene trasportato
presso un ospedale non attrezzato per pPCl. In questo caso il
tempo massimo che dovrebbe intercorrere tra I'arrivo in ospe-
dale e il successivo trasferimento verso ospedale Hub (door-in/
door-out [DIDO]) non dovrebbe essere superiore a 30 min®.
Purtroppo, solo raramente il tempo DIDO e <30 min (9.7%
dei casi) e nel 31% dei casi & di oltre 90 min; nel registro
americano NRMI (National Registry of Myocardial Infarction),
che ha valutato la mortalita su 29 222 pazienti con STEMI,
la mortalita variava dal 3% con door-to-balloon <91 min al
7.4% se il ritardo era di 150 min®?s,

3.1.1.1 CARATTERISTICHE DELLA RETE
Una rete per il trattamento dello STEMI efficiente, che intenda
garantire tempi ottimali di riperfusione, deve essere caratte-
rizzata da una serie di elementi:

e chiara definizione delle aree geografiche di pertinenza;

e protocolli per il trasporto, in ambulanza o elicotteri,
equipaggiati con ECG a 12 derivazioni, teletrasmissione
dell’'ECG, defibrillatore e almeno un sanitario (medico o
infermiere) a bordo esperto nelle procedure si soccorso
avanzato (advanced life support);

e possibilita, una volta posta diagnosi di STEMI, di trasferire
il paziente presso la struttura ove puod essere eseguita la
pPCl, se il tempo di percorrenza & <60 min;

e attivazione del laboratorio di emodinamica mentre il pa-
ziente & in viaggio verso il laboratorio di emodinamica;

e disponibilita dello staff del laboratorio di emodinamica
entro 20 min dalla chiamata;

e trasporto diretto del paziente al laboratorio di emodina-
mica by-passando il DEA,

e possibilita per i pazienti che arrivano con mezzi propri in
un ospedale senza possibilita di pPCl di effettuare un ECG
entro 10 min e, in caso di diagnosi di STEMI confermata,
trasferimento presso Hub entro 30 min, se il tempo di per-
correnza & <60 min, altrimenti fibrinolisi.

La struttura organizzativa a rete Hub & Spoke per la ge-
stione dello STEMI riduce il ritardo al trattamento e aumenta
la percentuale dei pazienti che ricevono il trattamento riperfu-
sivo in tempo utile. In ogni rete dovrebbero essere monitorati
i tempi delle varie fasi, al fine di apportare possibili azioni di
miglioramento atte a ridurre eventuali ritardi.

Il coinvolgimento del decisore pubblico e essenziale per
I'ottimizzazione delle risorse e per dirimere eventuali conflitti
gestionali (chi referta 'ECG? Quale centro? Emodinamica di
riferimento o centrale unica regionale?).

3.1.2 Infarto miocardico senza sopraslivellamento

del tratto ST e angina instabile

Le linee guida ESC 2015 per la gestione dei pazienti con sin-
drome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST
(SCA-NSTE)? raccomandano nei pazienti con dolore toracico:

e |'esecuzione dell'ECG a 12 derivazioni entro 10 min dal
primo contatto medico e la sua refertazione. Pertanto,
anche se la rete per I'infarto miocardico senza soprasli-
vellamento del tratto ST (NSTEMI) non &, salvo qualche
eccezione, una rete tempo-dipendente, & necessaria I'e-
secuzione e la refertazione dell’'ECG: per i pazienti con
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SCA-NSTE potrebbe pertanto essere usata la rete per il
trattamento dello STEMI;

e soltanto i casi con criteri di rischio molto alto (instabili-
ta emodinamica o shock, angina refrattaria alla terapia
medica, arresto cardiaco o aritmie pericolose per la vita,
scompenso acuto, complicazioni meccaniche dell’infarto,
modificazioni transitorie del tratto ST, soprattutto se con
sopraslivellamento) dovrebbero essere indirizzati al centro
Hub dove la PCI dovrebbe essere eseguita entro 120 min;

e negli altri casi, che sono la maggioranza, c’é tempo per
decidere qual & il miglior trattamento, in quanto si deve
tener conto anche del rischio ischemico ed emorragico e
delle comorbilita. In ogni caso il paziente deve essere rico-
verato in ambiente cardiologico, anche il piu vicino (non
necessariamente subito il Centro Hub), dove sia possibile il
monitoraggio ECG (in unita di terapia intensiva cardiologi-
ca [UTIC] o solo telemetria a seconda della gravita clinica);

e se, valutando il rapporto rischi/benefici, si considera oppor-
tuno eseguire una rivascolarizzazione, questa dovrebbe es-
sere eseguita entro 24h, anche spostando il paziente presso
il Centro Hub solo per la procedura di PCI, con ritorno pres-
so il Centro Spoke dopo la procedura, se non complicata.

3.2 Aritmie

Le applicazioni di telecardiologia sono state classificate in tre
categorie in relazione al luogo in cui avviene la prestazione:
preospedaliera, intraospedaliera and postospedaliera. In tutti
questi ambiti & possibile individuare possibilita di utilizzo della
TM nella gestione delle aritmie.

3.2.1 Prestazione preospedaliera

Grazie alla possibilita di trasmettere ECG preospedalieri a per-
sonale in grado di effettuare una tele-diagnosi precisa, & pos-
sibile gestire in fase preospedaliera anche aritmie severe, con
possibilita di intervento immediato o invio del paziente con
aritmie maligne presso la struttura piu adeguata. Numerosi
studi hanno dimostrato la fattibilita nell’utilizzo di un ECG a
12 derivazioni in un contesto di emergenza e territorio'®'3,
ECG con qualita diagnostica vengono trasmessi con una per-
centuale di successo dell’85% .

Listituzione di network di telecardiologia permette in pri-
mis la formulazione della diagnosi remota in tempi brevissimi,
consentendo |'erogazione precoce della terapia sia farmaco-
logica sia elettrica, rispetto a interventi in pronto soccorso che
richiederebbero tempi di trasporto ben piu prolungati.

Questo modello di intervento puo essere sviluppato anche
in un’ottica di Hub & Spoke: esso prevede |'esistenza di Centri
di riferimento (Hub) e Centri periferici (Spoke) che, attraverso
reti organizzative interospedaliere, garantiscono a tutti i cit-
tadini I'assistenza ottimale, indipendentemente dalla zona di
residenza.

3.2.2 Prestazione intraospedaliera

La telecardiologia in ospedale & spesso utilizzata per la condi-
visione in modo particolare dei tracciati ECG tra diversi reparti
oppure tra ospedali periferici verso ospedali centrali'>"’. La
qualita diagnostica delle immagini inviate e ricevute tramite
I'ausilio della TM si & dimostrata essere molto alta'®.

3.2.3 Prestazione postospedaliera
La gestione postospedaliera dei pazienti con aritmie si pud
articolare in due punti: il teleconsulto tra medici di medicina

generale e specialisti, I'uso della TM nelle malattie cardiova-
scolari croniche. Il medico di medicina generale pud avere
accesso tramite TM alla consulenza di uno specialista nell’in-
terpretazione di un tracciato ECG a 12 derivazioni e quindi
decidere in tempo reale il percorso ottimizzato per il paziente.

Il controllo remoto dei dispositivi cardiaci impiantabili si
e dimostrato essere estremamente importante nella diagnosi
della fibrillazione atriale, soprattutto silente. E stato calcolato
che attraverso il controllo remoto il riconoscimento della fibril-
lazione atriale avviene con circa 5 mesi in anticipo rispetto ai
controlli tradizionali e vi & una riduzione del rischio di ictus a 2
anni del 18% (rischio assoluto 2.4 vs 2.9%)'8. Nei soli pazienti
con defibrillatori in grado di assicurare un monitoraggio auto-
matico (studio TRUST [Lumos-T Safely Reduces Routine Office
Device Follow-up]), il riconoscimento della fibrillazione atriale
avveniva con 34.5 giorni di anticipo'®; in un‘altra popolazione
di portatori di pacemaker con monitoraggio quotidiano (stu-
dio COMPAS [Comparative Follow-up Schedule with Home
Monitoring]), I'incidenza di ospedalizzazioni per aritmie atriali
e ictus risultava del 7.3% nel gruppo controllo e 2.4% nel
gruppo monitoraggio remoto con un’incidenza di ictus, ri-
spettivamente, di 3.3% e 0.8%2°.

D’altro canto, in caso di episodi di tachicardia e fibrillazio-
ne ventricolare con o senza erogazione di shock, il monitorag-
gio remoto dei defibrillatori consente una pronta valutazione
dell’appropriatezza del riconoscimento e dell’efficacia della
terapia erogata. E pertanto possibile una gestione individua-
lizzata dell’evento, evitando accessi non programmati e non
necessari in pronto soccorso o in ambulatorio.

4. LA TELEMEDICINA NELLA RIDUZIONE DEI TEMPI DI
TRATTAMENTO: EVIDENZE SPERIMENTALI (Tabella 1)

| primi studi sulla registrazione e trasmissione di un ECG pre-
ospedaliero da parte di autoambulanze attrezzate, finalizza-
te all’attivazione del laboratorio di emodinamica per pPCl in
caso di infarto miocardico acuto, risalgono ormai alla fine de-
gli anni '90%'22, con ottimi risultati in termini di riproducibilita
della registrazione e concordanza tra ECG preospedaliero ed
ECG tradizionale quanto a modificazioni del tratto ST (kappa
=0.99)%.

Dati provenienti da studi non randomizzati mostrano
come i pazienti con infarto miocardico acuto e diagnosi
preospedaliera in TM vengono trattati con tempi piu brevi
rispetto ai pazienti nei quali la diagnosi viene effettuata in
ospedale, sia in caso di accesso diretto ad un centro Hub sia
in caso di passaggio attraverso un centro Spoke?4; nel primo
caso il tempo tra primo contatto medico e il gonfiaggio del
pallone (mediana) era di 41 min inferiore al gruppo non ge-
stito mediante TM, nel secondo di ben 81 min. La trasmissio-
ne di un ECG preospedaliero a 12 derivazioni direttamente
al cellulare del cardiologo ¢ in grado di ridurre il tempo do-
or-to-balloon di circa 1h (34 vs 97 min [mediana], p<0.001),
con i pazienti che vengono direttamente trasportati presso
il laboratorio di emodinamica by-passando i centri Spoke?>.
Tale approccio diagnostico & risultato associato ad un tempo
tra primo contatto medico e PCl pari a 74 min (mediana)
contro i 127 min con approccio tradizionale senza supporto
in TM (p<0.001).

La diagnosi mediante ECG preospedaliero e I'invio diretto
del paziente presso il laboratorio di emodinamica consente
ai pazienti con STEMI che vivono lontano da un Centro Hub
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Tabella 1. Riduzione dei tempi di trattamento dell'infarto miocardico acuto mediante ECG preospedaliero in telemedicina.

P CALDAROLA ET AL

Studio N. pazienti Parametro Variazione osservata Variazione
(gruppo telemedicina considerato relativa
vs controlli)
Terkelsen et al.?* 21 vs 85 vs 552 Call-to-balloon 87 vs 168 min -48%
Sejersten et al.? 146 vs 89 Door-to-PCl 34 vs 97 min -65%
Call-to-PCl 74 vs 127 min -42%
Sorensen et al.?® 460 vs 83 vs 216° Call-to-balloon 92 vs 153 min -40%
Brunetti et al.?® 123 vs 174 ECG-to-balloon 41 vs 94 min -56%
Optimal time perfusion rate 85 vs 35% +143%
69 vs 29% nelle aree rurali +138
Pedersen et al.?° 616 vs 821 Door-to-balloon 83 vs 103 min -19%
Optimal time perfusion rate 61 vs 36% +69%
Chan et al.*° 167 vs 427 Optimal time perfusion rate 80 vs 9% +789%
Sanchez-Ross et al.® 92 vs 50 Door-to-balloon 63 vs 119 min -47%
Zanini et al.*° 136 vs 263 Tempo totale all'angioplastica 148 vs 262 min -43%

PCl, procedura coronarica percutanea.

3triage con telemedicina e trasferimento diretto per angioplastica vs triage con telemedicina senza trasferimento diretto vs triage tradizionale

senza telemedicina.

che esegue pPCl e/0 in zone rurali di essere trattati con tempi
paragonabili a quelli dei pazienti che vivono nelle immediate
vicinanze di un Centro dotato di pPCl. In 750 pazienti con
STEMI arruolati in un registro danese i soggetti con diagnosi
preospedaliera in TM in aree rurali e accesso diretto in emodi-
namica avevano un tempo di trattamento di 92 min (media-
na) contro i 153 min dei soggetti senza diagnosi preospedalie-
ra (p<0.001): i soggetti provenienti da aree rurali, nonostante
distanze di percorrenza 30 km maggiori (mediana), avevano
tempi di trattamento solo 9 min piu lunghi rispetto a quelli
provenienti da aree urbane?®.

In un registro italiano su oltre 27 000 pazienti del 118 scre-
enati con ECG preospedaliero in TM, quasi il 50% dei soggetti
con STEMI riceveva una diagnosi entro 30 min dall’insorgenza
dei sintomi?’. Dati piu recenti dal registro 118 della regione
Puglia per la rete pPCl nello STEMI mostrano tempi dalla regi-
strazione dell'ECG preospedaliero mediante TM alla pPCl di 41
min (media) contro 1.34h nei soggetti che non hanno usufrui-
to della diagnosi precoce in TM (p<0.001), con una riduzione
relativa dei tempi del 56%: la riduzione relativa dei tempi &
del 49% anche nelle zone distanti dai laboratori di emodina-
mica della rete?®. Grazie alla diagnosi preospedaliera in T™M
la percentuale di soggetti con tempi diagnosi-trattamento
<1h salgono dal 29% al 69% in tali aree “distanti” (p<0.001,
+138%) e dal 35% all'85% nell’intera popolazione osserva-
ta (p<0.001, +143%). In un altro registro danese su quasi
1500 pazienti con STEMI, i pazienti con triage preospedaliero
in TM erano caratterizzati da tempi door-to-balloon di 83 min
(mediana) contro i 103 min dei controlli (p<0.001): tempi al
di sotto di 90 min erano raggiunti nel 61% dei soggetti del
gruppo TM contro il 36% degli altri (p<0.001)?°. Con distanze
di trasferimento probabilmente maggiori, in British Columbia
il triage preospedaliero in TM e stato in grado di aumentare le
percentuali di soggetti con door-to-balloon sotto i 90 min dal
9% all'80%°. Dati dal registro nazionale statunitense sullo
STEMI (oltre 50 000 pazienti) indicano tempi door-to-balloon
di 94 min in caso di triage preospedaliero contro i 110 min dei
controlli (p<0.0001)3".
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Lo screening immediato con ECG preospedaliero puo ri-
durre il tasso di falsi negativi in caso di STEMI con presentazio-
ne atipica®2. Dal punto di vista clinico, inoltre, la valutazione
precoce e il triage preospedaliero dei pazienti con STEMI me-
diante TM riducono il tempo door-to-balloon, la dimensione
dell’area infartuale, la compromissione della frazione di eie-
zione conseguente all'infarto e la durata dell’ospedalizzazio-
ne®. Il triage preospedaliero mediante TM & infatti in grado
di impattare significativamente anche sull’endpoint mortalita.
Una drammatica riduzione del 60% della mortalita precoce
e tardiva associata all'uso dell'lECG preospedaliero median-
te TM é stata osservata in registri sul trattamento dell’infarto
miocardico acuto®; il triage preospedaliero & pertanto risulta-
to un predittore indipendente di sopravvivenza ad 1 anno (ha-
zard ratio 0.37, intervallo di confidenza [IC] 95% 0.18-0.75).
Anche un modesto aumento della percentuale di soggetti con
tempo call-to-balloon <90 min (28 vs 21%) e risultato asso-
ciato in una consistente popolazione di quasi 290 000 pazien-
ti ad una significativa riduzione della mortalita a 30 giorni (7.4
vs 8.2%) dei pazienti con sindrome coronarica acuta (STEMI
e NSTEMI)**,

Anche dati provenienti da metanalisi mostrano un rischio
relativo di mortalita intraospedaliera per infarto miocardico
acuto pari a 0.65 (IC 95% 0.42-0.99) in caso di diagnosi pre-
ospedaliera mediante TM rispetto al trattamento standard?>.
Dati da una recente metanalisi su 14 studi randomizzati su
circa 4400 pazienti con STEMI mostrano come il triage preo-
spedaliero e il trasferimento diretto in emodinamica per pPCl
siano associati ad una riduzione della mortalita a 30 giorni del
42% all'analisi multivariata®.

Le attuali linee guida ESC raccomandano pertanto forte-
mente |'uso dell’ECG preospedaliero per la diagnosi precoce
dello STEMP. La rete per la pPCl dovrebbe essere organizzata
su base regionale in modo tale da coordinare il trasporto del
paziente con STEMI presso un Centro Hub nei tempi ottimali
mediante l'istituzione di reti dedicate e la collaborazione tra
ospedali e servizi di emergenza. L'uso dell’ECG preospedaliero
mediante TM in un contesto di rete dedicata al trattamento
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dello STEMI e stato gia implementato in diverse zone d'lta-
lia>373% e nel mondo®*4°, con risultati ottimali e confrontabili
con quelli degli studi osservazionali e randomizzati. In una
rete provinciale italiana per il trattamento dello STEMI i tem-
pi di trattamento erano significativamente ridotti nel gruppo
diagnosi mediante TM rispetto ai controlli (148 + 81 vs 262
+ 112 min; p<0.001)*. La riduzione dei tempi di trattamento
sembra condizionare significativamente la prognosi soprattut-
to nei soggetti con maggiore rischio di complicanze e in con-
dizioni cliniche di maggiore instabilita, shock cardiogeno®’,
maggiori comorbilita*?, classe Killip piti severa®’.

5. LA TELEMEDICINA NELLA GESTIONE DELLE RETI
PER LE URGENZE CARDIOLOGICHE: LA SITUAZIONE
ITALIANA

In Italia sono molteplici le esperienze di TM nella gestione del-
le urgenze cardiovascolari e sono incentrate soprattutto nella
trasmissione dell’'ECG a 12 derivazioni. Il Ministero della Salute
ha istituito nel 2010 in seno al Consiglio Superiore della Sani-
ta, un tavolo di lavoro per la TM con I'obiettivo di disporre di
un modello di governance condivisa nel tentativo di armoniz-
zare i modelli di applicazione*. Il tavolo di lavoro si & avval-
so della collaborazione di alcune regioni e ha dato impulso
all'Osservatorio Nazionale e-Care*, istituito gia dal 2007. L'o-
biettivo dell’Osservatorio & stato quello di costruire la mappa
delle reti e-Care per favorire lo scambio di buone pratiche e
modelli organizzativi migliori e costituire un modello organiz-
zativo nazionale. Ogni modello presente nel sistema viene de-
scritto mediante una scheda standard nelle sue caratteristiche
generali, nella tipologia di servizio, nell’ambito di applicazione,
nello stato di avanzamento del progetto, nella tecnologia uti-
lizzata e nell'ambito territoriale di competenza. Nella Tabella
2 sono riportati i progetti di TM orientati all'emergenza car-
diovascolare, presenti nel sito www.onecare.cup2000.it. | pro-
getti presenti sono organizzati su ambiti regionali o su aree
vaste o locali, sostanzialmente su 4 tipi di modelli organizza-
tivi mostrati nella Figura 1. Tutti i modelli di TM nell’ambito
dell’emergenza hanno come soggetto Spoke, inviante I'ECG,
il 118 e come soggetto Hub ricevente I'ECG, una Cardiologia/
UTIC o una Centrale Operativa (CO) del 118. In un caso I'Hub
@ rappresentato da una struttura specifica di TM formata da
cardiologi esperti nella refertazione ECG, staccata da una Car-
diologia/UTIC. Linformazione successiva puo percorrere diffe-
renti strade prima che venga fornita all’equipaggio del 118
la destinazione decisa. La differenza nel flusso informativo &
generalmente legato alla tipologia di organizzazione regiona-
le, o locale del modello in considerazione. Il modello regionale
piemontese & il pit complesso: I'ECG di un sospetto STEMI
viene teletrasmesso dall’equipaggio di un’ambulanza del 118
alla CO del 118 di competenza territoriale. Qui avviene una
seconda valutazione del tracciato che, se giudicato positivo
per STEMI, viene inoltrato all’'UTIC competente per territo-
rio a prescindere dalla presenza di laboratorio di cateterismo
cardiaco. Questa UTIC restituisce un responso telematico di
conferma alla CO con I'indicazione per il percorso successivo
che puo essere |'invio nella stessa UTIC che ha risposto se que-
sta & in possesso di un laboratorio di emodinamica o in caso
contrario in altra UTIC questa volta Hub per I'esecuzione della
pPCI*>. I modello & attivo dal 2011 e presenta problemi relativi
alla trasmissione dell'lECG da parte dell’equipaggio del 118:
gli strumenti di trasmissione sono disgiunti dal defibrillatore

e devono essere portati in un altro zaino separato da quello
usualmente necessario per il lavoro del personale. In molti casi
la trasmissione veniva fatta quando I'equipaggio era ormai
in viaggio verso il pronto soccorso, con un’attivazione della
sala di emodinamica ritardata in media di 20 min (il tempo
necessario per gestire un intervento al domicilio del malato
e caricarlo in ambulanza). Per questi motivi si sono osservate
forti resistenze nell’esecuzione della trasmissione dell'ECG a
12 derivazioni specie nelle zone urbane e sovente la richiesta
di preparazione della sala di emodinamica viene eseguita dalla
CO del 118 per via telefonica sulla base del referto del traccia-
to ECG eseguito dal personale che & intervenuto nel soccorso.
Questa variante al modello porta quindi ad una quota non
indifferente di attivazioni improprie della sala.

I modello di telecardiologia regionale pugliese prevede in-
vece la teletrasmissione dell'ECG a 12 derivazioni dallo Spoke
rappresentato dal sistema del 118 regionale a una struttura di
lettura dell’'ECG centralizzata gestita da cardiologi esperti in
elettrocardiografia, che fornisce di ritorno la diagnosi corretta,
lasciando al 118 il compito di definire il successivo percorso
di cura. Il supporto hardware per I'esecuzione dell'ECG a 12
derivazioni & estremamente leggero e maneggevole e si awa-
le per la teletrasmissione di un semplice telefonino portatile.

In reti locali costituite da territori afferenti ad un unico
laboratorio di emodinamica h24/7 come per esempio nel
territorio di Massa Carrara, i modelli sono decisamente piu
semplici e consistono nella teletrasmissione diretta dell’'ECG
a 12 derivazioni all’'unica UTIC Hub del territorio che, dopo
aver fatto diagnosi, definisce il successivo percorso di cura.
Nelle aree vaste sono descritti modelli di complessita inter-
media (doppia linea nera nella Figura 1). Nel sito ministeriale
non sono purtroppo censite alcune importanti realta italiane.

Una fotografia dettagliata della situazione generale ita-
liana & data dall’esperienza del progetto IMA Web 1 e 2 svi-
luppati con il patrocinio del Gruppo lItaliano Studi Emodina-
mici (GISE) e Stent for Life (SfL). Queste due survey condotte
rispettivamente nei periodi 2006-2008 e 2012-2013, con il
supporto del GISE e di SfL, hanno permesso di descrivere in
modo dettagliato il trattamento dello STEMI in Italia. Dalla
prima rilevazione*® & emersa una notevole difformita nel-
la gestione dell'infarto STEMI nelle differenti realta italiane
(Figura 2). Nella Figura 2 si evidenzia come nel 2009 nel ter-
ritorio italiano, I'esecuzione delllECG preospedaliero fosse
una pratica diffusa in circa il 71.6% dei casi di STEMI, con
gravi carenze nell’ltalia centrale, in Calabria e Sicilia. La tele-
trasmissione dell'ECG era una pratica diffusa solo nel 49.7%
dei casi, concentrati nelle regioni del Nord-Est, in parti della
Toscana, delle Marche del Piemonte, dell’'Umbria e dell’A-
bruzzo. Nel Sud solo gran parte della Puglia mostrava nel
2009 un efficace progetto di teletrasmissione dell'ECG. Ad
eccezione della Puglia che nel 2009 dichiarava di non pos-
sedere una rete per lo STEMI organizzata, in particolare per
I'assenza di strumenti di rilevazione dell’attivita o di labora-
tori di emodinamica h24/7 se non nella zona di Bari, tutte le
regioni storicamente all’avanguardia nelle reti per lo STEMI
hanno dichiarato di gestire il network mediante il precoce
riconoscimento e la teletrasmissione dell’lECG (Figura 2).
Alcune regioni come il Piemonte, il Veneto e praticamente
tutto il Sud Italia non possedevano una rete per lo STEMI
ben organizzata. In questo contesto in cui era palese che i
sistemi sanitari regionali erogassero servizi pubblici altamen-
te differenziati, si & inserita I'attivita di GISE SfL con lo scopo
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Tabella 2. Elenco dei progetti di telemedicina sull’emergenza-urgenza censiti nel sito del Ministero della Salute (www.onecare.cup2000.it).

Regione Progetto Ambito  Descrizione Software  Connettivita Strumenti
Basilicata ~ TELESAL Regione Il progetto mira ad impiegare tecnologie  Proprietario  Satellitare No

di telecomunicazioni satellitari per

migliorare o rendere possibili applicazioni

e servizi di telemedicina.

Rete cardiologica SCA  Regione Evitare ricoveri impropri, trattamento Proprietario  GSM Lifepak 12
farmacologico precoce dell'IMA, pPCl, Medtronic
trombolisi farmacologica, prevenzione
dello scompenso cardiaco.

Campania  Sistema di Benevento Attivazione della tele-refertazione per HL7 Linea telefonica ~ Monitor ECG
telecardiologia in i pazienti con sospetto IMA, soccorsi fissa defibrillatore
emergenza presso i PSAUT e il PS e dalle postazioni UMTS/GPRS

mobili. L'obiettivo & eseguire un

tracciato ECG standard (a 12 derivazioni)
immediatamente, nel luogo stesso dove

il paziente viene soccorso per un dolore
toracico e trasmetterlo ad una Centrale
specialistica, al fine di accertare nel modo
piu rapido un attacco cardiaco, consentire
cure piu tempestive e favorire il trasporto
del malato nel centro pit adeguato.

Progetto per la Avellino Trattamento precoce e trasporto assistito ~ Standard Linea telefonica  Non specificato

diagnosi, trattamento del paziente presso struttura specializzata  ISO/UNI fissa

precoce e trasporto ai fini della riduzione della mortalita

assistito presso preospedaliera, attraverso la lettura

strutture specializzate dell’ECG effettuato dal personale del

del paziente 118 trasmesso alla Centrale presso UTIC

con patologie del P.O. Ariano Irpino, per i successivi

cardiovascolari acute trattamenti terapeutici.

ai fini della riduzione

della mortalita

preospedaliera

Emilia Trasmissione Reggio Nel 2005 sono state dotate tutte le Software UMTS/GPRS Lifepak 12

Romagna  telematica di ECG Emilia automediche del sistema di trasmissione  proprietario Medtronic
verso I'UTIC dell’A.O. del referto ECG con 12 derivazioni
di Reggio Emilia per via telematica. Nel 2006 e stata

implementata la dotazione della
medesima tecnologia ai PS dei Presidi
Ospedalieri della provincia. La stazione
ricevente presso I'A.O. Arcispedale Santa
Maria Nuova consente al cardiologo di
guardia h24 presso I’ASMN di confermare
la diagnosi di “IMA ST sopra” eleggibile
alla pPCl. La possibilita di effettuare

una diagnosi presso i punti di pronto
soccorso sui Mezzi di Soccorso Avanzato
dell’emergenza territoriale, confortata
dalla second opinion dello specialista
cardiologo, consentira di ridurre i tempi
di risposta terapeutica per quanto attiene
all'effettuazione della pPCl.

Gestione emergenza Forli- Ottimizzare secondo criteri di Non UMTS/GPRS Non specificato

extra-intraospedaliera  Cesena appropriatezza la diagnosi e il trattamento  specificato
precoce dell'IMA.

Piemonte  S.C. Servizio Regionale  Progetto Regionale attivo dal 3.1.2011: Si UMTS/GPRS Mobimed Ortivus
emergenza trasmissione di dati cardiologici per il

sanitaria territoriale
118 Provincia di
Alessandria

progetto relativo allo STEMI. Il progetto
prevede la trasmissione dell'ECG 12
derivazioni e della scheda clinica dei
pazienti con STEMI dal domicilio alla CO
118 Provinciale e da questa all’UTIC.

La finalita & quella dell'invio diretto dei
pazienti con STEMI alle UTIC hub per
PCI. Nella Provincia di Alessandria sono
operative le 8 ambulanze di soccorso
avanzato e |'eliambulanza, in tutta la
Regione 74 ambulanze avanzate e 5
eliambulanze.
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Regione Progetto Ambito  Descrizione Software  Connettivita Strumenti
Puglia La telecardiologia per  Regionale  Obiettivi: 1) riduzione dei tempi di HL7 Linea telefonica  CardioVox P12
il 118 nella Regione diagnosi di gravi patologie cardiovascolari fissa (attualmente
Puglia (es. IMA); 2) riorganizzazione del servizio UMTS/GPRS sostituito da
118. Descrizione: il progetto ha consentito sistema di
I'avvio di un servizio in grado di eseguire registrazione
un controllo ECG per via telematica e trasmissione
mediante |'utilizzo combinato di un digitale)
elettrocardiografo transtelefonico a 12
derivazioni standard, un telefono fisso o
mobile, una Centrale di TLC presidiata da
un team di cardiologi specialisti operativi
h24 pronti in ogni momento a ricevere
e refertare in tempo reale un ECG a 12
derivazioni standard.
Sicilia Telecardio SEA Project  Trapani, Possibilita di diagnosi di IMA e/o di Scheda Non specificato  Sistema
Isole Egadi, gestione delle emergenze aritmiche a SVAMA combinato di
Pantelleria  domicilio, sulle ambulanze del 118 per elettrocardiografo
essere indirizzati verso le emodinamiche con trasmissione
per la pPCl, nei presidi territoriali di dati al server e
emergenza, nelle isole e zone montane gestione dati
isolate, a bordo di imbarcazioni, nelle via client, ECG.
carceri, negli aeroporti, negli stadi, Misuratore di
ecc. Il progetto puo essere esteso ad pressione
altri Stati dell’Area del Mediterraneo Pulsossimetro
(Egitto, Libia, Tunisia, ecc.) nell’ottica (permette la
dell'internazionalizzazione della sanita misurazione
siciliana. della saturazione
di ossigeno e
della frequenza
cardiaca)
Cardioversione,
defibrillazione
manuale e
semiautomatica,
pacing cardiaco
Toscana Telelettura ECG in ASL Firenze Garantire una diagnosi ECG in loco HL7 Connessione Non specificato
emergenza territoriale al paziente soccorso da ambulanza banda larga
da parte della CO 118 infermieristica 118. Gli infermieri
eseguono I'ECG, che viene poi trasmesso
alla CO 118, dove I'esame viene refertato
da personale medico.
Percorso diagnostico-  Massa Percorso diagnostico-terapeutico per il Standard UMTS/GPRS Non specificato
terapeutico dell'infarto  Carrara trattamento in emergenza dei pazienti SCP per il
miocardico acuto affetti da STEMI. Obiettivi: tracciato
(a) aumentare il n. dei pazienti che ECG da
giungono vivi in ospedale, (b) aumentare ambulanza
la percentuale di trattati con terapie
di riperfusione, (c) accogliere in modo
appropriato i pazienti con IMA nelle
strutture UTIC, (d) iniziare il piti rapidamente
possibile il trattamento riperfusivo, (e)
rendere disponibili trattamenti adeguati
per tutti i pazienti, indipendentemente dal
luogo dove viene formulata la diagnosi, (f)
assicurare il trattamento interventistico ai
pazienti a piu alto rischio.
STEMI: trattamento Lucca Il progetto consiste nella trasmissione alla ~ Proprietario  Linea telefonica ~ Non specificato
dolore toracico acuto CO 118 e all'UTIC dell’Ospedale Versilia fissa
non traumatico del tracciato ECG a 12 derivazioni e dei UMTS/GPRS
parametri vitali rilevati sulle auto mediche/
ambulanze utilizzando elettrocardio-
defibrillatori muniti di trasmettitore dati.
L'obiettivo € il riconoscimento dell'IMA per
I'eventuale invio del paziente direttamente
dal Territorio al Centro Specialistico di
Emodinamica senza passaggio da PS.
118 Cuore Empoli Trasmissione telefonica di ECG HL7 UMTS/GPRS Non specificato

dall’abitazione del paziente all’UTIC.

(segue)
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Regione

Progetto

Ambito

Descrizione

Software  Connettivita

Strumenti

Umbria

Valle
d’'Aosta

Progetto pilota di

teleconsulto su mezzo

mobile

Gestione telematica
delle emergenze
coronariche per
|'attuazione
preospedaliera della
trombolisi sistemica

Collegamento Auto
Medica 118-CO

Trattamento Ottimale

della Sindrome
Coronarica Acuta
(TOSCA)

Partout Sanita -
E-refuge

Partout Sanita —
video/telepresenza

STEMI

Prato

Pistoia

Siena

ASL 2
Umbria

Regionale

Regionale

Regionale

Testare la funzionalita di un sistema in
grado di erogare: (a) Servizi di Emergenza
in Mobilita, (b) Presidi Sanitari mobili e/o
rilocabili in zone non servite dalle TLC
Terrestri, (c) Telediagnosi, (d) Servizi di
Assistenza a domicilio.

Potenziamento della diagnostica
preospedaliera delle emergenze
coronariche acute con la trasmissione
dell’ECG all'UTIC di pertinenza e
I"attivazione immediata del protocollo
operativo per la trombolisi sistemica anche
in ambito extraospedaliero.

Obiettivo: collegare la CO 118 alle auto
mediche in multicanale in modo da avere
un canale di teleconsulto con il medico di
Centrale. Il progetto e in collaborazione
con Universita di Siena e spinoff T4all.

Il progetto prevede I'utilizzo di un sistema
multicanale per il collegamento tra
un‘unita centrale.

Il Protocollo TOSCA consiste nel
teleconsulto cardiologico tra medici
dell’emergenza dell’AUSL 2 dell'Umbria
e cardiologi dell’'UTIC dell’A.O. di Perugia
in caso di sospetto IMA. In pratica, i
medici di PS/118 dell’AUSL 2 dell'Umbria,
qualora sospettino un infarto in un
paziente che abbia raggiunto con mezzi
propri il PS oppure sia stato soccorso nel
territorio, effettuano un ECG e lo inviano
per via telematica all’'UTIC dell’A.O. di
Perugia. Il cardiologo dell’UTIC esamina
I'ECG e concorda telefonicamente con il
medico dell’'emergenza il trattamento piu
appropriato.

Il progetto si propone di dotare i Rifugi
Alpini della Regione di un sistema di
trasmissione dati e immagini corredato da
una minima dotazione tecnologica sanitaria
che permetta il teleconsulto con un centro
risponditore qualificato (PS/118, Cardiologia/
UTIC) in caso di malore o incidente.

Il progetto si propone di creare una rete
di esecuzione, trasmissione in tempo
reale e archiviazione di riprese attraverso
videocamere portatili e fisse che permetta
la valutazione continua da parte di un
centro risponditore qualificato (CO 118/
CO unica), della scena dove operano i
soccorritori al fine di meglio rispondere
alle necessita organizzative e di impiego
delle risorse dettate dall’evento di
emergenza in atto.

Il progetto si propone di creare una rete
di esecuzione, trasmissione in tempo reale
refertazione e archiviazione di ECG di
pazienti con STEMI.

Standard per Satellitare

la sicurezza

Standard
XML

DICOM
HL7

Non UMTS/GPRS
specificato

UMTS/GPRS

Connessione a
larga banda fissa

Bluetooth

Standard per
la sicurezza

Standard
XML

DICOM
HL7

Non UMTS/GPRS
specificato

Non UMTS/GPRS
specificato  Bjuetooth

DICOM
HL7

UTMS/GPRS

Mortara Non specificato

Elettrocardiografo
Video-camera

Non specificato

Defibrillatore/
monitor

parametri vitali,
elettrocardiografo,
router
multicanale, pc

Non specificato

Non specificato

Non specificato

Defibrillatore con
monitor ECG,
saturazione, CO,,
ecc.

CO, Centrale Operativa; IMA, infarto miocardico acuto; pPCl, angioplastica primaria; PS, pronto soccorso; STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST, TLC, telecardiologia; UTIC, unita di terapia intensiva cardiologica.

di sensibilizzare i sistemi politici regionali a collaborare con
le associazioni di cardiologi per strutturare migliori reti per
lo STEMI per rendere pit uniforme il Sistema Sanitario Na-
zionale. L'opera é stata concentrata su 6 regioni italiane par-
ticolarmente carenti (Piemonte, Veneto, Campania, Sicilia,
Calabria e Puglia) con I'obiettivo di favorire la diagnosi pre-
coce di STEMI e I'aumento del flusso di pazienti con STEMI
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verso i laboratori di emodinamica h24/7, nei tempi piu rapidi
possibili, mediante I'integrazione delle risorse disponibili. La
rilevazione IMA Web 2 (2012-2013), i cui risultati non an-
cora pubblicati sono stati resi noti al congresso GISE 2014,
ha mostrato che I'esecuzione degli ECG a 12 derivazioni sul
territorio sia passata dal 71.6% della prima rilevazione del
2006-2008 al 79.9% della rilevazione attuale e che la quota
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Figura 1. Schema dei modelli di telemedicina nell’'urgenza cardiologica censiti

nel sito www.onecare.2000cup.it.

Emo, emodinamica; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto
ST, UTIC, unita di terapia intensiva cardiologica.

Figura 2. Distribuzione della trasmissione dell'ECG a 12 derivazioni nel territo-
rio italiano secondo la rilevazione IMA Web 1 nel periodo 2006-2009.

di ECG teletrasmessi sia passata dal 49.7% al 67.4%. Inol-
tre, cosa piu importante, il percorso fast-track del paziente
STEMI dal territorio direttamente in sala di emodinamica
senza sosta al pronto soccorso € passato dal 42.6% del pe-

riodo 2006-2008 al 79.6% del periodo 2012-2013 (Figura
3). Questo incremento, secondo I'interpretazione degli au-
tori, & dovuto ad un aumento del numero di ECG esequiti sul
territorio e teletrasmessi“®.
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Figura 3. Strategie di riperfusione in Italia secondo la rilevazione IMA Web nel periodo 2006-2009 (a sinistra) e

2012-2013 (a destra).
Per gentile concessione del Dr. Leonardo De Luca.
PPCI, angioplastica primaria; TBL, trombolisi.

In tutti i modelli considerati, il riconoscimento dello STE-
MI mediante un ECG preospedaliero e la trasmissione tele-
matica con I'attivazione precoce della sala di emodinamica
sono una competenza degli equipaggi del 118. La sensibi-
lita e la specificita della corretta interpretazione dell’ECG
dello STEMI sono stati oggetto di studi di efficacia. In una
serie continua di 3 anni di osservazioni che ha coinvolto
laboratori statunitensi di elevato volume di STEMI, e stato
osservato che nel 36% dei casi I'attivazione dell’emodina-
mica era impropria soprattutto in caso di ipertrofia ventri-
colare sinistra®’. Dati non ancora pubblicati della regione
Piemonte hanno valutato la sensibilita e la specificita del
personale medico del 118 nel riconoscere I'ECG di uno STE-
Ml in una serie continua di teletrasmissioni di ECG in una
survey di 4 mesi eseguita nel 2011. Nel modello piemontese
I'ECG dello STEMI dovrebbe essere riconosciuto dal perso-
nale dell'ambulanza e inviato alla CO del 118 che effettua
un’ulteriore valutazione prima di inoltrare I'ECG all'UTIC. |l
valore predittivo positivo della lettura da parte del personale
dell’ambulanza era del 25% mentre la sensibilita e la speci-
ficita del riconoscimento dello STEMI da parte del personale
della CO del 118 erano rispettivamente del 75% e 50%. Gli
errori pill comuni erano rappresentati dagli ECG cosiddetti
confondenti (blocco di branca sinistra o pacing con criteri
di Sgarbossa, STEMI con sottoslivellamento del tratto ST in
anteriore ma che rappresentano STEMI posteriori, ECG con
sopraslivellamento del tratto ST in aVR con tratto ST diffu-
samente sottoslivellato in infero-laterale).
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6. PROFILI PROFESSIONALI E MODELLI
ORGANIZZATIVI: DISPOSITIVI DI TRASMISSIONE
E RICEZIONE

In questi anni, il concetto di rete come “gruppi di professioni-
sti che lavorano in modo coordinato, senza vincoli professio-
nali e organizzativi, per garantire un’equa fornitura di servizi
efficaci di elevata qualita”*® si & progressivamente diffuso e
consolidato nei sistemi sanitari, acquisendo sempre piu le ca-
ratteristiche di modello organizzativo efficace nell’affrontare
e fornire soluzioni al problema della gestione ottimale del pa-
ziente complesso. Per la capacita di governo e di connessione,
la rete si & recentemente dimostrata come un’opportunita,
grazie all’evoluzione dei sistemi informatici clinici utilizzabili
anche in via remota, per riorganizzare il sistema di cure in una
visione integrata dell’offerta, capace di valorizzare I'interdisci-
plinarita dell’azione dei professionisti*®->'.

Per questi motivi, oggi, il modello della rete, che integra
i sistemi territoriali di intervento di emergenza-urgenza con
ospedali a diversa complessita assistenziale, rappresenta an-
cor piu lo standard di cura per il trattamento delle patologie
acute tempo-dipendenti, in quanto € in grado di garantire
pari opportunita di accesso alle procedure, utilizzando stra-
tegie diagnostico-terapeutiche condivise e modulate sia sul
profilo di rischio del paziente sia sulle risorse strutturali e lo-
gistiche disponibili.

Nell’emergenza-urgenza cardiologica viene rappresenta-
ta solo la prima tappa di un percorso di sviluppo della rete
cardiologica come “luogo” di effettiva integrazione ospeda-
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le-territorio, capace di comprendere, attraverso |'acquisizione
di diverse competenze e profili professionali, anche il tratta-
mento delle patologie cardiache dopo la loro stabilizzazione,
in un’ottica di approccio integrato e multidisciplinare.

Il presente documento ha l'intento di descrivere un siste-
ma-modello di TM che persegue e realizza gli obiettivi previsti
dal modello di rete con un approccio, quindi, innovativo ai
modelli organizzativi piti evoluti provenienti dalle piu recenti
acquisizioni logistico-informatico-operative della ricerca.

A fronte di una diffusa implementazione della rete per lo
STEMI, persistono una serie di problemi che richiedono azio-
ni di miglioramento in termini di “manutenzione” della rete,
omogeneizzazione e facilitazione dei percorsi. Nonostante
I'implementazione di sistemi informativi aziendali di reti a
connettivita veloce, esistono criticita ancora attuali che preva-
lentemente sono rappresentate da:

e attuazione ancora subottimale dei percorsi fast-track
(118 - laboratorio di emodinamica);

e tempistica migliorabile tra primo contatto medico e arrivo
nel laboratorio di emodinamica;

e ritardi per i trasporti all'Hub dei pazienti con STEMI che si
presentano nei pronti soccorso Spoke.

Si rivela necessario estendere la rete ad altre patologie
tempo-dipendenti come le SCA-NSTE, le sindromi aortiche
acute, I'arresto cardiaco extraospedaliero e I'insufficienza car-
diaca acuta grave.

A supporto di quanto sopra riportato, si sottolinea che la
nuova frontiera della TM nella rete per le emergenze-urgenze
cardiologiche intende perseguire le seguenti finalita:

e individuare e implementare i requisiti clinici e organizzativi
ritenuti essenziali a garanzia della qualita dell’assistenza
assicurata dalla rete, anche ai fini delle possibili ricadute
per ogni sistema regionale di accreditamento;

e definire gli strumenti per il monitoraggio e il miglioramen-
to delle performance di rete;

e ottimizzare i percorsi diagnostico-terapeutici dei pazienti
con specifiche patologie acute cardiovascolari, favorendo-
ne la diagnosi precoce a distanza con |'utilizzo dei sistemi
digitali di teletrasmissione ECG a distanza e teleconsulto
con i centri Hub;

Tabella 3. Moduli di gestione, amministrazione e servizio del sistema.

e razionalizzare I'impiego delle risorse evitando duplicazioni
di servizi e garantendo il rispetto dei principi di inclusivita
e vocazioni distintive delle strutture;

e favorire lo sviluppo e il mantenimento della “clinical com-
petence” in un quadro di adeguamento dei volumi di at-
tivita per operatore e struttura equivalenti alle soglie mini-
me definite da standard di letteratura;

e promuovere un sistema di governo della rete cardiolo-
gica, che integri la dimensione aziendale con la visione
sistemica sovraziendale richiesta dalla natura dei proble-
mi assistenziali affrontati e dalle caratteristiche dei servizi
coinvolti;

e estendere |'attivita di rete ad altre condizioni cardiovasco-
lari urgenti come le SCA-NSTE, le sindromi aortiche acute,
I'arresto cardiaco e l'insufficienza cardiaca acuta.

7. MODELLI ORGANIZZATIVI: STATO DELL'ARTE
E APPLICAZIONI EVOLUTE IN TELEMEDICINA

7.1 Infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST

7.1.1 Raccomandazioni clinico-strumentali-organizzative

e Promuovere |'accesso all'Hub con allertamento del 118.

e Accertare la diagnosi e avviare il percorso di trattamento
nei pazienti sul territorio: esecuzione e teletrasmissione
del tracciato ECG a 12 derivazioni all’'UTIC Hub/Control
Room di riferimento con ricezione di conferma della dia-
gnosi “corretta”. L'esecuzione dell’'ECG e preferibile con
dispositivo digitale (Tabelle 3 e 4).

e Assicurare |'accesso al laboratorio di emodinamica del
Centro Hub possibilmente con modalita fast-track evitan-
do il passaggio in pronto soccorso o in UTIC.

e Garantire il trattamento ottimale extraospedaliero farma-
cologico e non, per gli equipaggi operanti in aree molto
distanti dai Centri Hub di riferimento.

e Garantire una diagnosi corretta e tempestiva di STEMI in
pronto soccorso: effettuazione seriata di tracciati ECG a
12 derivazioni, condivisione telematica automatica della
diagnosi e del trattamento con il cardiologo dell’UTIC.

e Assicurare presa in carico e attivazione immediata del
trasporto primario all’Hub del paziente con STEMI giunto
con mezzi propri al pronto soccorso Spoke.

Sicurezza e Log

E un modulo che include tutte le funzioni di sicurezza applicativa quali I'autenticazione e la profilazione degli utenti,
e le funzione di tracing e log degli accessi e delle attivita effettuate dagli utenti.

requisiti
(come descritto in Capitolato).

Sistema di autorizzazione tramite profilazione utente e definizione di distinti privilegi per profilo

Configurazione e Codifiche

E un modulo che raccoglie tutte le funzioni di gestione delle tabelle di codifica e delle anagrafi necessarie al

funzionamento del sistema applicativo.

requisiti

Reporting

E un componente di disegno, esecuzione e pubblicazione dei report (sia standard sia personalizzati) utilizzato

dai moduli di processo del sistema applicativo

requisiti
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Tabella 4. Moduli di processo.

Gestore di Processo (Workflow di Processo)

E il modulo di coordinamento e cooperazione degli altri moduli, che implementa il workflow del processo applicando le
logiche di indirizzamento (delle richieste di refertazione e di trasporto del paziente) in base alle competenze delle centrali
cardiologiche e delle centrali operative territoriali. Include anche il layer di cooperazione applicativa con i sistemi esterni.

Disponibilita di un’apposita logica applicativa atta a determinare la Centrale Cardiologica di destinazione della
richiesta di refertazione e la Centrale Operativa territorialmente competente (come descritto in Capitolato).

Funzione di re-indirizzamento delle richieste di refertazione, con attivazione del sistema di alert, nel caso
di errore di trasmissione della richiesta alla Centrale Cardiologica competente (come descritto in Capitolato).

Possibilita di interfacciamento con sistemi esterni tramite protocollo standard HL7

Gestione dell'Intervento in Emergenza Cardiologica

E il modulo che contiene le funzioni dedicate al personale di emergenza sanitaria. Permette la raccolta di tutti i dati
necessari per la successiva valutazione, inclusi i dati strumentali tramite 2 componenti di gestione ed interfacciamento
dell’elettrocardiografo/monitor defibrillatore. Associa i dati al codice 118.

requisiti Capacita di acquisizione del tracciato ECG e del codice 118 trasmessi in modalita wireless dagli elettrocardiografi/
monitor defibrillatori inclusi nella fornitura oggetto del presente appalto (come descritto in Capitolato).

Repository dei Dati e dei Referti

E il modulo di gestione dei dati e dei documenti raccolti o prodotti durante il processo. Permette la memorizzazione,
classificazione, ricerca e pubblicazione dei dati e dei documenti, utilizzando i criteri di competenza e di profilazione,
precedentemente configurati, per regolare I'accesso da parte degli utenti.

requisiti Capacita di archiviazione e gestione in linea di almeno 1 000 000 di tracciati ECG in alta definizione
su almeno 12 derivazioni.

Funzione di visualizzazione e stampa del tracciato ECG e del relativo referto sui sistemi client delle Centrali
Cardiologiche e Centrali Operative Territoriali (come descritto in Capitolato).

Archiviazione digitale del referto e del tracciato ECG (come descritto in Capitolato).

Possibilita di archiviare pit tracciati ECG (con i relativi referti) relativi allo stesso evento di soccorso
(ossia, stesso Codice 118).

Possibilita di ricercare in archivio il tracciato ECG e i relativi referti in funzione del Codice 118.

Dashboard di Refertazione ed Analisi

E il framework in cui sono accessibili le funzioni ed i componenti dedicati all’analisi dei dati clinici e alla produzione
del documento di referto firmato digitalmente. Gestisce le liste di lavoro della Centrale Cardiologica ed effettua la
segnalazione di allarme. Utilizza dei componenti dedicati per I'analisi ECG, la firma, il reporting.

requisiti Possibilita di refertazione da piu stazioni simultaneamente.
Possibilita di elaborare ECG per adulti.
Possibilita di elaborare ECG pediatrici.
Disponibilita di un sistema di allarme che awvisi la Centrale Cardiologica competente dell’arrivo di un ECG

da refertare (come descritto in Capitolato)

Disattivazione del sistema di alert con la presa in carico della richiesta di refertazione da parte della Centrale
Cardiologica competente; possibilita di generare il referto con tracciamento della data e ora di ricevimento
della richiesta e della data e ora di presa in carico (come descritto in Capitolato).

Apponibilita della firma digitale o elettronica qualificata al referto.

]

Gestione degli stati dei referti: “in attesa di lavorazione”; “in lavorazione” o “lavorazione terminata”
(come descritto in Capitolato).

Output dati in formato DICOM, XML, PDF

Sono comuni a tutti i moduli e quindi caratteristiche del sistema, la conformita ai seguenti requisiti:

requisiti Architettura web-based: accessibilita all’applicazione via web, tramite i principali browser di mercato
(come descritto in Capitolato).

RM.L1. Scaricabilita online di eventuali applicazioni accessorie di configurazione del computer remoto
SUR.12 (come descritto in Capitolato)

Clinical Decision Support System

I CDSS si occupa, a fronte dell’acquisizione e dell’analisi di dati anamnestici, vitali e strumentali del paziente, di suggerire
attivita, percorsi terapeutici ed informazioni secondo protocolli e letteratura riconosciuti e validati a livello internazionale, sia per
I'Operatore della Rete di Emergenza sia per il Cardiologo refertante, discriminando precocemente i casi di STEMI/NSTEMI, anche
al fine di suggerire trasferimenti di competenza tra COT in base alla diagnosi e alla specializzazione cardiologica della COT.

requisiti

COT, Centrale Operativa Territoriale; NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST, STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST.
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e Assicurare preferenzialmente il ricovero in ambiente car-
diologico.

e Facilitare e promuovere i trasferimenti interospedalieri con
modalita il piti possibile omogenee sul territorio regionale.

e Garantire una prescrizione farmacologica appropriata alla
dimissione/domicilio.

¢ Pianificare il follow-up nella lettera di dimissione.

7.1.2 ECG e diagnosi clinica di infarto miocardico acuto
sul territorio
E necessario che il sistema 118:

e disponga di personale in grado di effettuare un tracciato
ECG a 12 derivazioni;

e concordi sempre e venga automaticamente prevista la de-
stinazione telematica del tracciato con la rete cardiologi-
ca di Area Vasta, in funzione dei diversi quadri clinici ed
ECG (STEMI, NSTEMI, post-arresto cardiaco, tachiaritmie,
bradiaritmie) e della capacita di risposta dei diversi nodi
della rete (Cardiologia, UTIC, laboratorio di emodinami-
ca). La trasmissione del tracciato e la comunicazione dei
dati clinici e anamnestici rilevati sul posto consentono al
cardiologo di poter confermare la diagnosi e condividere
|'approccio terapeutico anche sulla base della scelta della
destinazione del paziente?>39:52-55;

e in caso di diagnosi dubbia ma con fondato sospetto di
STEMI o sindrome equivalente (dolore tipico e persisten-
te senza evidente sopraslivellamento del tratto ST oppure
dolore atipico e ST borderline), di regola viene concordato
il trasporto diretto in emodinamica per una coronarogra-
fia diagnostica.

7.1.3 Centri di riferimento e percorsi diretti

| protocolli di rete di Area Vasta devono individuare le UTIC
di riferimento con cui gli operatori del 118 concordano la ge-
stione dei pazienti, condividendo la destinazione soprattutto

di quelli con sospetta/dubbia sindrome coronarica acuta. |l
servizio di emergenza territoriale del 118 puo garantire cosi
il trasporto diretto del paziente con diagnosi o fondato so-
spetto di STEMI dal territorio alla sala di emodinamica di rife-
rimento, evitando il passaggio sia dal pronto soccorso dell’o-
spedale di riferimento territoriale sia dal pronto soccorso del
Centro Hub.

La logica con cui il sistema di emergenza eroga la risposta
tempo-dipendente in caso di diagnosi di STEMI trova applica-
zione anche nel caso di presentazione spontanea del paziente
al pronto soccorso di un Centro Spoke, cosi come per pazienti
gia degenti in reparti cardiologici o non cardiologici dell’ospe-
dale Spoke.

Gli accordi tra sistemi 118, ospedali Spoke e Hub, com-
presi i diversi punti della rete cardiologica, devono contempla-
re I'esplicitazione dei tempi di effettuazione, dei mezzi e delle
figure professionali per I'assistenza in itinere. Il sistema di TM
& in grado di effettuare il tracking di ogni fase del processo
decisionale legato al singolo evento.

7.1.4 Pronto soccorso

La presentazione diretta al pronto soccorso piu vicino con
mezzi propri rappresenta la seconda possibilita di ingresso in
rete dei pazienti con infarto miocardico acuto che non han-
no allertato il 118. Nel pronto soccorso degli ospedali Spoke,
il sistema-modello di TM prevede automaticamente il rapido
trasferimento all’ospedale Hub di riferimento geo-posizionato
(attivando per questo trasporto il 118) (Figura 4, Tabella 5).

7.1.5 Laboratorio di emodinamica

Il laboratorio di emodinamica (Tabella 6) rappresenta un punto
cruciale nei percorsi diagnostico-terapeutici in quanto servizio
presso il quale viene erogata la pPCl, principale e in alcuni
casi esclusiva modalita di rivascolarizzazione coronarica, alta-
mente efficace nell’assicurare un’adeguata riperfusione nella
quasi totalita dei casi di infarto miocardico (Tabella 4). L'emo-

Figura 4. Modello organizzativo di un servizio di telecardiologia per le urgenze.

CDSS, Sistema Clinico di Supporto alle Decisioni.
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Tabella 5. La telecardiologia e il pronto soccorso dei Centri Hub e
Spoke.

e Protocolli operativi di telecardiologia e competenze necessari
per la rete.

e Protocolli di fast-track che prevedano un ECG diagnostico entro
10 min dalla presentazione dei pazienti con sospetto STEMI.

e Evitare esami diagnostici supplementari non indispensabili per
non ritardare il trattamento riperfusivo.

e Attivazione immediata del trasporto del paziente con STEMI al
laboratorio di emodinamica con trasporto primario da 118 o
con mezzi propri subito operativi.

STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

Tabella 6. La telemedicina e i laboratori di emodinamica dei Centri Hub.

e Strumentazioni, caratteristiche operative e competenze
necessarie per la rete informatica di telemedicina (credenziali
secondo i protocolli di sicurezza accreditati).

e Operativita h24 garantita dalla reperibilita di personale medico,
infermieristico e tecnico.

e Competenza degli operatori: almeno 75 angioplastiche
coronariche all’'anno.

e Abituale utilizzo dell’accesso radiale.

dinamica del centro Hub deve offrire una disponibilita h24 e
avere una dotazione strumentale e di personale adeguata nel
rispetto dei criteri regionali di accreditamento e delle indica-
zioni dei documenti nazionali di consenso®® e possedere gli
accessi al sistema-modello di TM con le credenziali di profilo
accreditate. L'équipe del laboratorio di emodinamica di rife-
rimento e allertata automaticamente dal sistema-modello di
TM appena posta la diagnosi di infarto miocardico, quando si
decida per la strategia riperfusiva mediante PCI (direttamente
o mediante chiamata del medico di guardia UTIC).

| parametri indicati come standard di attivita in questo pa-
ragrafo sono monitorati attraverso indicatori desunti da flussi
amministrativi o database clinici gia operanti in ambito emo-
dinamico. E, inoltre, auspicabile che tali parametri, declinati
opportunamente nell'ambito della normativa di riferimento,
possano configurarsi come elementi utili alla programmazione
regionale in quanto valori soglia di attivita indicativi di qualita
delle cure.

7.1.6 Unita di terapia intensiva cardiologica

Le UTIC dei centri Hub devono gestire I'assistenza ai pazienti
con STEMI dopo il trattamento con pPCl, in attesa dellattiva-
zione del laboratorio di emodinamica (chiamata dell’emodi-
namista reperibile in caso di arrivo notturno o festivo), oltre
a coloro per i quali non & stato possibile effettuare il tratta-
mento riperfusivo con PCl (arrivo tardivo, rifiuto del paziente,
controindicazioni alla terapia anticoagulante e antiaggregante,
mancanza di accessi, ecc.).

7.2 Infarto miocardico senza sopraslivellamento
del tratto ST e angina instabile

7.2.1 Raccomandazioni clinico-organizzative

e |Isistema-modello di TM deve monitorare e assicurare pre-
ferenzialmente, ma da protocollo automatico, il ricovero
in ambiente cardiologico.
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e Assicurare al paziente con SCA-NSTE e rischio moderato
di eventi ischemici |'esecuzione di una coronarografia en-
tro 72h dalla presentazione in ospedale.

e Assicurare al paziente con SCA-NSTE e rischio alto di
eventi ischemici I'esecuzione di una coronarografia entro
24h dalla presentazione in ospedale.

Facilitare e promuovere i trasferimenti interospedalieri.

7.3 Indicatori e standard di riferimento misurabili con
un sistema avanzato di telemedicina

L'elenco che segue rappresenta I'insieme degli indicatori e degli
standard di riferimento che serviranno come riferimento per le
valutazioni delle performance delle strutture sanitarie e la pia-
nificazione di eventuali audit e azioni correttive. Il sistema-mo-
dello di TM registra e analizza automaticamente gli indicatori.

7.3.1 Infarto miocardico con sopraslivellamento
del tratto ST
1. Pazienti "riperfusi”/pazienti con STEMI.
pPCl/trombolisi.
pPCl <120 min.
pPCl/pazienti in shock.
Tempi di diagnosi e trattamento (inizio dolore/ECG/riper-
fusione).
Pazienti soccorsi dal 118/pazienti presentatisi al pronto
SOCCOrs0.
7. Falsi positivi inviati dal 118 in emodinamica.
8. Falsi negativi inviati dal 118 in pronto soccorso.
9. Reparto di degenza (UTIC/Rianimazione/altro).
10. Durata della degenza.
11. Mortalita intraospedaliera.
12. Mortalita a 30 giorni.

vk W

3

7.3.2 Infarto miocardico senza sopraslivellamento
del tratto ST
1. Numero casi di SCA-NSTE e tasso di ospedalizzazione
standardizzato per 100 000 abitanti.
2. Pazienti trattati con PCl entro 3 giorni rispetto al totale
dei pazienti SCA-NSTE (>70%).
3. Pazienti con SCA-NSTE ricoverati in Spoke e mai inviati
ad Hub (<25%).
4. Pazienti con SCA-NSTE ammessi in Spoke, re-inviati a uno
Spoke (post-acuto) dopo un passaggio in Hub (>95%).
5. Pazienti con SCA-NSTE ammessi in reparto cardiologico
(>90%).
6. Durata della degenza in UTIC e intero ricovero (2 e 7 giorni).
7. Corretta stesura della lettera di dimissione (>90%):
8. a. inquadramento clinico-prognostico con indicazioni su
attivita e qualita di vita,
9. b. programmazione di controlli ambulatoriali,
10. c. terapia farmacologica (antiaggreganti, betabloccanti,
ACE-inibitori e statine).
11. Prescrizione farmacologica alla dimissione (antiaggre-
ganti, betabloccanti, ACE-inibitori e statine).
12. Mortalita intraospedaliera stabilimento/cardiologia (<8%
e <4% rispettivamente).
13. Mortalita a 30 giorni.

7.4 Gestione della sicurezza

Il modulo di sicurezza generalmente riporta un diffuso model-
lo identificato dalla tripla A, ovvero il modello AAA — Autenti-
cazione, Autorizzazione and Accounting.
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La Figura 4 illustra il modello frequentemente utilizzato
di servizio di telecardiologia nell’emergenza-urgenza con le
funzionalita richieste a un sistema informativo moderno per
la gestione di un Servizio di Telecardiologia. Il personale della
rete territoriale di emergenza sanitaria acquisisce i dati ana-
grafici e clinici del paziente e gestisce i dispositivi medicali
(elettrocardiografo portatile/defibrillatore) al fine di permet-
tere ai cardiologi in Centrale Cardiologica di refertare I'ECG
ed eseguire una diagnosi. Grazie al monitoraggio eventi e al
loro esito la CO 118 indirizza il personale della rete territoriale
nell’esecuzione di eventuale trasporto del paziente al centro
Hub/Spoke dove i sanitari visualizzano dati e referti ECG e ac-
colgono il paziente. Il Sistema Unico Regionale (SUR) al quale
fanno riferimento la CO 118 e il Servizio di Telecardiologia
ha il compito di erogare i servizi applicativi a tutti gli attori e
di mediare le comunicazioni tra di essi. In particolare il SUR
deve indirizzare le richiese di refertazione verso la Centrale
Cardiologica di competenza e indirizzare il dato paziente ver-
so la Centrale Operativa Territoriale di competenza. L'identi-
ficazione del caso gestito & fondata generalmente sul Codice
Univoco 118 assegnato dal servizio di emergenza.

All'interno del Servizio di Telecardiologia, importante ap-
pare in prospettiva la funzione innovativa di un CDSS (Sistema
Clinico di Supporto alle Decisioni) sia in fase di intervento in
emergenza sia in fase di valutazione. Il CDSS, tramite stru-
menti di linee guida e gestione del workflow clinico, potrebbe
aiutare il personale della rete territoriale a ridurre gli errori e a
codificare I'esito dell’evento nel minor tempo possibile.

8. CARATTERISTICHE OTTIMALI PER
LA TRASMISSIONE DEL SEGNALE

Per la Normativa IEC il segnale ECG diagnostico deve essere
acquisito con banda passante equivalente a 0.05-150 Hz per
le diagnosi di ischemia, infarto, e di tante altre patologie, rile-
vabili purché sia rispettata la qualita del segnale elettrico. Tutti
gli ECG dovrebbero seguire le linee guida per la standardizza-
zione dell'ECG® ed essere conformi ai requisiti di elettrocar-
diografia diagnostica a 12 derivazioni reali non ricostruite con
banda passante da almeno 0.05 Hz fino a 150 Hz.

9. LA FORMAZIONE

La TM applicata all'ambito delle malattie cardiovascolari ri-
chiede competenze specialistiche che spesso non fanno parte
del know-how dei cardiologi clinici. Si rende pertanto neces-
saria la formazione di un grande numero di figure specialisti-
che, al fine di consentire una loro presenza capillare sul ter-
ritorio. E necessario pertanto rimodulare I'offerta formativa,
concentrando le competenze dei soggetti “periferici” verso
un contenuto tecnico-esecutivo, piuttosto che verso il piu
complesso bagaglio esperienziale richiesto a chi interpreta un
dato. Sebbene questo determini un contenimento dei costi le-
gati alla formazione, resta pur sempre necessaria una forma-
zione specifica sia per le figure tecniche che per gli specialisti
che devono dedicarsi a “tele-interpretare” i dati strumentali.

L'attuale impianto normativo italiano appare ancora non
completamente adeguato all'utilizzo sempre piu diffuso di
strumenti di TM; cid ha permesso lo sviluppo, nel campo
dell’emergenza, quasi esclusivamente della tele-refertazione
ECG. Per tale ragione, in alcuni contesti legati in particolare ai

servizi di emergenza territoriale, I'ECG viene utilizzato come
strumento di triage avanzato, con la raccomandazione di ri-
petere una registrazione a 12 derivazioni standard all’arrivo
in ospedale.

Si noti che sono in atto da alcuni anni in ltalia piccole
esperienze pilota che stanno testando la fattibilita di usare in
tempo reale strumenti pit complessi come I'ecocardiografia e
il monitoraggio in continuo; tuttavia queste realta rimangono
ad oggi confinate a contesti formativi gia molto strutturati e
si scontrano anche con difficolta tecnologiche non del tutto
risolte, come la larghezza della banda dati di cui i frame eco-
grafici necessitano per essere trasmessi in tempo reale.

Concentriamoci pertanto su quello che & I'ambito applica-
tivo maggiormente diffuso nel campo dell’emergenza, ovvero
la trasmissione dal territorio di ECG a 12 derivazioni standard
in tempo reale per la refertazione specialistica in tele-consu-
lenza.

La differente esigenza formativa in merito alla tele-regi-
strazione e alla tele-refertazione di tracciati ECG dipende fon-
damentalmente dal soggetto cui essa si rivolge.

A partire dalla pubblicazione delle linee guida ILCOR (In-
ternational Liaison Committee on Resuscitation) del 2010 &
stata infatti codificata la possibilita da parte di operatori laici
adeguatamente formati di accedere a sistemi di tele-registra-
zione ECG®8. In questa specifica situazione, trattandosi di per-
sonale non sanitario o sanitario non medico, la formazione
deve essere rivolta a garantire I'esecuzione di una registra-
zione massimamente standardizzata, in cui la posizione degli
elettrodi periferici e precordiali sia determinata mediante I'u-
tilizzo di punti di repere anatomici e la registrazione avvenga
secondo pre-impostazioni dell’apparecchio che non inficino
I'interpretazione del tracciato (non dovrebbero infatti essere
messi filtri in frequenza mantenendo lo standard diagnostico
0.05-150 Hz; & inoltre auspicabile che le apparecchiature si-
ano autonome nell’alimentazione per evitare il disturbo a 50
Hz della rete elettrica).

Molti dei dispositivi disponibili sul mercato garantiscono
un buon rapporto tra economicita, resistenza ed accuratezza,
e la maggior parte di essi permette anche una interpretazione
automatica in linea con le convenzioni esistenti con buona
specificita®. Appare comunque sconsigliato incoraggiare 1'u-
tilizzo della sola interpretazione automatica dei tracciati ECG,
sebbene validata con termini standardizzati, se non in con-
dizioni che impediscano la possibilita di ottenere una expert
opinion, anche a distanza.

E raccomandabile che la formazione del personale non sa-
nitario venga fatta secondo metodologie didattiche che fac-
ciano riferimento alle societa scientifiche membri della liaison
ILCOR, come ANMCO, ESC, European Resuscitation Council
(ERC) o American Heart Association (AHA).

La formazione del personale non sanitario deve compren-
dere sessioni di natura teorica, che consentano di comprende-
re appieno le potenzialita e le indicazioni dello strumento e di
gestire le potenziali criticita che esso comporta, comprese le
problematiche legate alla privacy e al consenso alla procedu-
ra; successivamente almeno una sessione di addestramento
pratico, supervisionata da personale esperto, consentira di
verificare la corretta comprensione dello strumento e la capa-
cita di eseguire tecnicamente I'esame secondo le metodologie
standardizzate.

In merito alle indicazioni all’esecuzione non e possibile dare
indicazioni generalizzate, sara necessario che vengano creati
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protocolli locali, sviluppati sulle specifiche necessita territoriali
(é ad esempio possibile che localita geografiche particolarmen-
te lontane dalle risorse ospedaliere cardiologiche possano svi-
luppare protocolli pit estensivi nellutilizzo, mentre realta me-
tropolitane in cui vi & una numerosita di ospedali od una facile
accessibilita degli stessi, condividano protocolli con un accesso
alla TM solo in circostanze di reale urgenza tempo-dipendente).

Anche il personale infermieristico dovrebbe essere adde-
strato, non tanto nell’esecuzione del tracciato che e parte
della abituale professionalita, quanto nella gestione del pa-
ziente in assenza di assistenza specialistica diretta. Al perso-
nale infermieristico possono essere date informazioni di tipo
interpretativo di semplice ed immediata fruizione, come am-
piamente standardizzato nelle metodologie formative ACLS
dell’AHA o ALS dell’'ERC.

Al fine di contenere i costi della formazione del personale,
che risultano gravosi per le aziende sia in termini assoluti che
di giornate di lavoro spese, sono stati messi a punto, e valida-
ti, modelli efficaci di formazione a distanza tramite e-learning
che permettono di raggiungere gli obiettivi necessari con una
minima occupazione di tempo. Sono ad oggi da raccomanda-
re le strategie volte ad incrementare la formazione a distanza
in modo da ottenerne la massima diffusione®®.

10. ASPETTI NORMATIVI

La valutazione della normativa inerente alla TM e la rete di
emergenza-urgenza richiede di essere affrontata separata-
mente poiché i due aspetti hanno un inquadramento nor-
mativo completamente differente. Infatti mentre per quanto
riguarda la TM & presente una normativa nazionale che ne
regola i principali aspetti, nel caso della rete per I'emergen-
za-urgenza, la normativa & costituita dalle linee di indirizzo
nazionali e dalle Delibere Regionali inerenti ai criteri di costitu-
zione e funzionamento della Rete. L'intesa Stato-Regioni del
20 febbraio 2014 dal titolo “Telemedicina — Linee di Indirizzo
Nazionali” si propone di disciplinare la materia. Tali linee di
indirizzo si propongono di armonizzare indirizzi e modelli di
applicazione della TM, quale presupposto all'interoperabilita
dei servizi e come requisito per il passaggio da una logica spe-
rimentale ad un utilizzo diffuso dei servizi. Il documento di in-
tesa fissa i principi ed i requisiti necessari per |'accreditamento
e il funzionamento dei centri erogatori di TM#.

Le basi giuridiche della normativa sulla TM fanno innanzi-
tutto riferimento agli aspetti classici del consenso del paziente
alla prestazione e del trattamento della privacy. Peraltro I'uti-
lizzo della TM in ambito cardiologico interessa principalmen-
te I'esecuzione e la trasmissione in emergenza di ECG o di
immagini, di pazienti in imminente pericolo di vita e, quindi,
I'ottenimento del consenso trova unOapplicazione marginale.

Aspetti invece sicuramente pil importanti sotto il profi-
lo normativo riguardano la formulazione della diagnosi, la
responsabilita della condotta terapeutica, le problematiche
legate al malfunzionamento del sistema informatico, la riser-
vatezza delle informazioni.

10.1 Il concetto di responsabilita professionale

in telemedicina

La TM modifica il classico rapporto tra medico e paziente e in-
troduce piu attori e pit luoghi in cui si esercita I'azione medica:
da questo punto di vista quindi la responsabilita professionale
non ricade solo sul medico che da un capo del filo interpreta
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I'ECG, ma anche sull’'operatore che al domicilio del malato ese-
gue I'ECG. Da questo punto di vista quindi i profili della respon-
sabilita professionale riguardano sia una inadeguata prepara-
zione professionale nell’utilizzo dell’attrezzatura necessaria alla
teletrasmissione, sia una mancata azione di vigilanza sulla pre-
senza di malfunzionamenti che non vengono segnalati.

Visono pertanto due ulteriori tipi di atteggiamento colpo-
so: la “Culpa in Vigilando” ossia la colpa di chi omette una
necessaria azione di controllo, e la “Culpa in Eligendo”, vale
a dire la colpa di chi non segue correttamente le procedure
operative.

Ci sono poi le responsabilita ascrivibili al produttore della
strumentazione sanitaria delle attrezzature utilizzate e le re-
sponsabilita ascrivibili a chi utilizza la strumentazione con la
mancata manutenzione o I'impiego non corretto della stessa.

In linea generale il medico che referta I'ECG teletrasmes-
so o che legge delle immagini & responsabile dell’errore legato
all'interpretazione dei dati, mentre chi invia & responsabile di
un‘erronea o fallace trasmissione. E importante sottolineare
perd che se il medico che legge € consapevole della qualita al-
terata dei dati, e responsabile anche dell’eventuale errore com-
messo, indipendentemente dalla qualita della trasmissione.

Qualora il ritardo nella trasmissione dei dati, o I'altera-
zione del dato trasferito procurino un danno al paziente, nel
contesto di una gestione in rete, si devono appurare i livelli di
responsabilita. Sotto questo profilo si rende necessaria la figu-
ra di un Responsabile del Servizio di Telemedicina, che esercita
un ruolo di controllo sia per quanto riguarda I'affidamento
a collaboratori esperti del servizio sia per I'azione di verifica
sull'operato dei propri collaboratori. E owio, naturalmente,
che tale figura non potra essere informata su ogni atto che
viene compiuto dall’equipe e pertanto come ha stabilito la
Corte di Cassazione, ad esempio per il Direttore di Struttu-
ra Complessa, la sua responsabilita non potra essere omni-
comprensiva. “Non puo certamente affermarsi che il primario
sia responsabile di tutto quanto accade nel suo reparto, non
essendo esigibile un controllo continuo e analitico di tutte
le attivita terapeutiche che vi si compiono” (Cassaz. Civ.,, 16
maggio 2000, n. 6318).

Trattandosi inoltre di TM, ossia di un rapporto che non
vede solo la presenza del paziente e del medico ma anche
di un altro operatore (medico o infermiere) che, a distanza,
svolge una parte dell’azione, & obbligatorio fare riferimento
al principio dell'affidamento relativo, in base al quale ogni
operatore & tenuto a controllare I'operato dei colleghi ponen-
do rimedio ad eventuali errori, indipendentemente dal ruolo
ricoperto. Nel caso di specie, pertanto, quando avviene la tra-
smissione di ECG tra territorio e ospedale o tra centro Hub e
Spoke, tutti gli attori coinvolti sono tenuti a valutare la possi-
bilita di errore da parte dei colleghi, indipendentemente dal
ruolo che ricoprono. Nel caso in cui il cardiologo visiona I'ECG
eseguito in altra sede, di un paziente con sospetto infarto
miocardico acuto, questi assume la figura giuridica del presta-
tore d'opera e a norma dell’Art. 2232 Codice Civile sarebbe
tenuto a svolgere personalmente la prestazione. Tuttavia, uti-
lizzando un supporto tecnologico idoneo, pud avvalersi di col-
laboratori o sostituti che sotto la propria responsabilita eserci-
tino le funzioni a lui riconducibili: questo vale per I'esecuzione
dell’'ECG ma anche per la somministrazione di farmaci e per
altre procedure che & opportuno, proprio per il carattere di
delega che rivestono, che vengano codificate e condivise in
un procedura operativa aziendale.
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10.2 Procedure e linee guida

Sulla base di quanto sopra detto & pertanto fondamentale
che in un contesto cosi complesso e articolato, vi siano pro-
cedure interne al gruppo di lavoro, che adattino le indicazioni
della letteratura e delle linee guida, al singolo contesto terri-
toriale e alle proprie risorse umane e tecnologiche.

E fondamentale che le procedure interne chiariscano corret-
tamente i singoli ruoli (“chi fa”), le competenze di ogni singolo
componente del team (“che cosa fa”) e le modalita corrette di
esecuzione (“come fa"). Questo serve per codificare e stabilire
in modo univoco le modalita di interazione tra i diversi compo-
nenti al fine di evitare zone di vuoto o aree di sovrapposizione.

La costituzione di protocolli e procedure interne a livel-
lo aziendale o interaziendale che tengano conto delle linee
guida e delle evidenze della letteratura laddove disponibili,
migliora la sicurezza del paziente e previene eventi spiacevoli
anche sotto il profilo legale.

10.3 La privacy in telemedicina

L'obbligo al rispetto della normativa sulla privacy interessa la
TM allo stesso modo delle altre modalita di erogazione dell’at-
to medico. Nel caso specifico dobbiamo pero valutare alcune
varianti. La tutela della riservatezza in ambito sanitario fa rife-
rimento essenzialmente alla medesima normativa che obbliga
qualunque operatore sanitario all’obbligo di riservatezza e di
protezione dei dati sanitari sensibili. In particolare la normativa
in materia fa riferimento alla Legge 31 dicembre 1996, n. 675
(Tutela delle persone e di altri soggetti rispetto al trattamento
dei dati personali) e successive modifiche e integrazioni e al
Decreto Legislativo 30 giugno 2003, n. 196 (Codice in materia
di protezione dei dati personali) che agli Artt. 75-94: si riferisce
al " Trattamento dei dati personali in ambito sanitario”.

Per quanto riguarda poi I'ambito della TM si deve tenere
conto dell'importanza della protezione dei dati diffusi per via
telematica e della protezione dei database che contengono la
documentazione e i dati sanitari (Tabella 7).

10.4 Aspetti normativi delle reti

per 'emergenza-urgenza

La normativa inerente alle reti per I'emergenza-urgenza a dif-
ferenza di quella vista per la TM, non fa riferimento a valuta-
zioni di tipo squisitamente legale, ma fa riferimento alle indi-
cazioni che a livello nazionale e ancor di piu a livello regionale,
sono state emanate rispetto ai criteri costitutivi di una rete per
I'emergenza-urgenza.

Tabella 7. Aspetti normativi in telemedicina.

e Adeguato addestramento (formazione e aggiornamento)
nell’'uso dei sistemi informatici per tutto il personale coinvolto.

e Adeguata organizzazione mediante protocolli e linee guida,
con specifica definizione dei livelli di responsabilita.

e \Verifica periodica della qualita della strumentazione.
e \Verifica della qualita dei dati trasmessi e ricevuti.
e \Verifica delle “skill” di chi interpreta i dati ricevuti.

e Verifica del rapporto costo-efficacia nella scelta dell’attivazione
delle procedure.

e Valutazione dell’efficacia dei metodi di protezione dei dati
personali e sensibili, anche in ragione di eventuali studi e
ricerche.

10.5 La normativa nazionale

In ambito di reti per I'emergenza-urgenza, la normativa piu

recente emanata in ambito nazionale dal Ministero della

Salute é rappresentata dal Decreto 2 aprile 2015 n. 70 de-

nominato “Regolamento recante definizione degli standard

qualitativi, strutturali, tecnologici e quantitativi relativi all’as-
sistenza ospedaliera” pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale del

24 settembre 2015. Tale regolamento al punto 8 definisce le

caratteristiche della “Rete per le emergenze cardiologiche”

indicando nella rete I'attuale standard di cura per lo STEMI.

La rete viene indicata come il gold standard del sistema or-

ganizzativo per la gestione dell’emergenza infarto, poiché

integra i sistemi di intervento di emergenza-urgenza con il

territorio e con ospedali a diversa complessita assistenziale,

la cui interconnessione e assicurata da un adeguato sistema

di trasporto. La rete ha lo scopo di garantire a tutti i pazienti

con STEMI pari opportunita di accesso alle procedure salva-

vita di riperfusione coronarica. Il decreto indica quali siano le
principali finalita:

— ottenere il numero pil elevato possibile di riperfusioni co-
ronariche nell’infarto miocardico acuto attraverso I'utiliz-
zo di PCI o trombolisi;

— assicurare al paziente il sistema di riperfusione piu effica-
ce, disponibile su tutto il territorio regionale;

— assicurare il trattamento interventistico con PCl al mag-
gior numero di pazienti, in particolare a quelli con shock
cardiogeno ed a piu alto rischio ed ai pazienti con con-
troindicazioni alla trombolisi;

— ottimizzare i percorsi diagnostico-terapeutici dei pazien-
ti con infarto miocardico acuto attraverso una diagnosi
precoce e |'utilizzo ottimale dei sistemi di teletrasmissione
ECG a distanza, in primis, da parte del 118;

— migliorare la prognosi dei pazienti con infarto miocardico
acuto;

— razionalizzare I'impiego delle risorse.

Il modello organizzativo indicato dal Decreto e quello di
una rete di intervento territoriale imperniato sul servizio di
emergenza del 118 cui si affianca una rete interospedaliera
coordinata, di tipo Hub & Spoke, con adeguamento agli stan-
dard previsti, ovvero una unita di emodinamica per un bacino
di utenza di 300 000-600 000 abitanti. Inoltre, il decreto al
punto 9.2 ribadisce quelle che devono essere le caratteristiche
della Rete territoriale di soccorso. Il documento fa riferimento
ad un “modello organizzativo di assistenza, caratterizzato da
un potenziamento delle attivita sul territorio e dalla realizza-
zione di una rete ospedaliera dedicata alle patologie comples-
se e che prevede la presenza di uno sviluppo del servizio di
emergenza territoriale tecnologicamente avanzato, in grado
di affrontare le emergenze e di condividere le procedure con
I'attivita del distretto e con la rete ospedaliera garantendo,
in tal modo, una reale continuita dell’assistenza nell’interesse
della popolazione, anche attraverso la gestione tempestiva
dei trasferimenti secondari urgenti in carico al 118 e la tra-
smissione di immagini e dati”.

Il documento prevede inoltre esplicitamente la possibilita
di supporto mediante telecardiologia delle reti per il tratta-
mento dello STEMI.

10.6 La normativa regionale

Accanto alla normativa nazionale le Regioni, con livelli di com-
plessita e stati di avanzamento diversificati, hanno prodotto
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delibere regionali che regolamentano nel dettaglio la costitu-
zione, le caratteristiche e delimitano gli ambiti di competenza
delle reti per I'emergenza-urgenza in ambito cardiologico.
Lungi dalle finalita di questo documento trattare tutti i singoli
modelli regionali. Citiamo a titolo esemplificativo quello della
Regione Emilia-Romagna. Il documento dal titolo “Le Reti per
le emergenze e le urgenze cardiologiche” & stato presentato
nel settembre 2014 a cura della Commissione Cardiologica
e Cardiochirurgica della Regione Emilia-Romagna. | caratteri
di innovazione di questo documento rispetto alla normativa
nazionale sono rappresentati essenzialmente dal fatto che il
modello organizzativo della Rete viene utilizzato non solo per
la gestione del paziente con sindrome coronarica acuta con
sopralivellamento del tratto ST, ma in modo del tutto analogo
e paritario, fa riferimento sia alla gestione della SCA-NSTE che
al trattamento della sindrome aortica acuta. In questo senso il
documento della Regione Emilia-Romagna va oltre il semplice
concetto di Rete per la gestione dello STEMI, ma pone chiara-
mente I'attenzione sulla gestione in rete di tutte le principali
emergenze cardiologiche.

11. REMUNERAZIONE E VALUTAZIONE ECONOMICA
DEI SERVIZI DI TELEMEDICINA

Il gia citato atto di indirizzo promosso dall’Intesa Stato-Regio-
ne del febbraio 20144 propone:

a) regole e criteri per il rimborso dei servizi di TM,
b) criteri generali per I'implementazione di una analisi di co-
sto-efficacia dei servizi di TM.

Allo scopo di definire i principi di un sistema tariffario per
la TM & possibile utilizzare le classificazioni e tariffazioni gia
presenti nel quadro normativo del Servizio Sanitario Nazionale
ed individuare prestazioni che possono essere ricondotte alle
due seguenti tipologie:

a) prestazioni gia previste dai tariffari nazionali e regionali,
ma che vengono erogate, grazie all'utilizzo della tecnolo-
gia, in TM e che, in ogni caso, mantengono inalterato il
contenuto sostanziale;

b) prestazioni previste dai tariffari nazionali e regionali, ma
che, grazie all'utilizzo della tecnologia, vengono esegui-
te con modalita (in particolare in relazione al luogo, al
momento e alla durata dell’'osservazione) che possono
concorrere ad un miglioramento del relativo contenuto
diagnostico-terapeutico e dell’'outcome clinico.

Le attivita di TM connesse alla gestione delle emergenze
all'interno della Rete STEMI-NSTEMI sembrano riconducibili
alla tipologia b, con necessita di specifico riconoscimento di
hardware, software e sistemi di connettivita e opportuna va-
lorizzazione delle diverse modalita di erogazione.

Le valutazioni economiche dei programmi di TM ad oggi
non hanno ancora modalita ampliamente condivise e siste-
matizzate, laddove il metodo di valutazione economica con
cui idealmente andrebbero effettuate sarebbe I'analisi di co-
sto-efficacia. L'implementazione di una analisi di costo-effica-
cia si propone la misurazione dei costi e dei risultati di un dato
programma sanitario, sulla base di unita di misura fisiche, in
comparazione con programmi alternativi destinati alla stessa
popolazione. La misurazione di efficacia (ovvero, dei migliora-
menti dello stato di salute, oggettivamente misurabili, ricon-
ducibili al programma) presuppone la valutazione di outcome
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finali (come, ad esempio, gli anni di vita guadagnati, la ridu-
zione di mortalita) e di outcome intermedi (come, ad esem-
pio, la riduzione dei tempi alla riperfusione, il miglioramento
della frazione di eiezione, la riduzione dei giorni di degenza).

Le fonti piti immediate cui attingere i dati relativi all’effica-
cia sono, in prevalenza, studi scientifici presenti in letteratura.
Agli elementi oggetto di misurazione, quali gli indici di effica-
cia per esempio clinici, specialmente in relazione agli outcome
finali misurabili in un arco di tempo opportunamente definito,
dovrebbe essere assegnato un peso affinché sia possibile de-
terminare un valore univoco relativo alla qualita conseguita,
valore assimilabile, come logica generale, all'indicatore QALY
(anni guadagnati aggiustati per la qualita) presente nell’ana-
lisi costo-utilita.

12. RIASSUNTO

La telemedicina ha innovato profondamente il settore della car-
diologia d'urgenza, in particolar modo il trattamento dell'infar-
to miocardico acuto. La possibilita di registrare in fase precoce
preospedaliera un ECG ed evitare in caso di diagnosi di infarto
miocardico acuto qualsiasi ritardo dovuto al passaggio in pron-
to soccorso, avviando direttamente il paziente in laboratorio di
emodinamica per angioplastica primaria, ha dimostrato di ridurre
significativamente i tempi di trattamento e la mortalita. Questo
documento si propone pertanto di analizzare le principali eviden-
ze a riguardo, i principali modelli organizzativi basati su un sup-
porto mediante telecardiologia, con una particolare attenzione ai
requisiti strumentali e agli aspetti formativi e medico-legali.

Parole chiave. Angina instabile; Hub & Spoke; Infarto miocardico
acuto; Rete; Sindrome coronarica acuta; Telecardiologia; Teleme-
dicina.
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