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Isolamento sociale e solitudine

Non fanno male soltanto al cuore

Federico Danesi

el corso degli anni Cardiopiemonte
N e entrato sempre pit nella testa e

nel cuore dei nostri lettori, che non
sono soltanto addetti ai lavori. Un ricono-
scimento importante per i preziosi consi-
gli che in ogni numero i nostri esperti vi
dispensano, spaziando tra temi che inte-
ressano piu categorie di pazienti, quindi
pit famiglie.
Non lo troverete tra i temi trattati, ma in
questo editoriale parleremo di un altro ar-
gomento caldo. Un male dei nostri tempi,
subdolo e devastante. Lo notano in pochi
e quando succede, spesso & troppo tardi
per evitarlo ma non per curarlo. Tre parole
che fotografano tutto: isolamento sociale
e solitudine.
Due condizioni associate a rischi ancora
maggiori di patire insufficienza cardia-
ca. Studi effettuati negli ultimi due anni,
quindi in periodo post Covid, hanno dimo-
strato con chiarezza come la probabilita
aumenti quando il soggetto si sente solo
anche se effettivamente non vive questa
realta sulla sua pelle.
Isolamento sociale, cioé essere concre-
tamente soli oppure avere una filiera di
contatti non soddisfacente per essere in-
tegrati nel mondo. La solitudine, invece, &
una constatazione dolorosa, provocata da
un livello di interazione con gli altri inferio-
re a quanto sarebbe normale. Gli studiosi
hanno concluso che tanto I'isolamento so-

ciale quanto la solitudine hanno aumen-
tato la possibilita di ospedalizzazione e
di morte per insufficienza cardiaca, con
percentuali dal 15% al 20%. Ma e stato
anche dimostrato che I'isolamento sociale
era un fattore di rischio solo quando era
presente la solitudine.

Questo cosa significa in concreto? Cam-
biare le nostre abitudini, o meglio torna-
re ad interagire con gli altri se I'abbiamo
sempre fatto, oppure aprirsi di pitt al mon-
do se abbiamo invece mantenuto sempre
un atteggiamento guardingo. Sentirsi soli
¢ molto peggio dell’esserlo realmente.
Condizioni erano spesso associate a par-
ticolari condizioni di salute e comporta-
menti che comportano obesita, tabagi-
smo e altro.

Come sottolinea Sheldon Gottlieb, esper-
to della Johns Hopkins University School
of Medicine, «poiché il benessere psico-
logico & un aspetto sempre piu rilevante
nell’assistenza sanitaria centrata sul pa-
ziente, potrebbe essere appropriato inclu-
dere degli interventi specificin. A questo
pensera la medicina, come sempre. Ma
0sa possiamo fare noi per ridurre i rischi
di scompenso cardiaco? Avere piu fiducia
negli altri, nel mondo che ci circonda per
quanto pesante ci possa sembrare. Piu
empatia significa un contesto migliore nel
quale vivere. Basterebbe poco, se il primo
passo saremo in grado di farlo noi.

Cardio Piemonte - 1
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Diagnostica, alleata decisiva

La ricerca continua a fare passi da gigante a dispetto
delle tendenze conservatrici e progressiste:
lo dimostrano i farmaci e le terapie interventistiche

Sebastiano Marra

a fantastica evoluzione
I_che stiamo osservan-

do sia nel campo della
diagnostica cardiovascolare
che nelle terapie delle no-
stre malattie cardiache ci
hanno fatto riflettere sulla
utilita di fare il punto sulla
situazione.
Nel campo della diagnosti-
ca abbiamo avuto un’enor-
me spinta alla precisione e
alla possibilita di generare
prognosi sempre pit pun-
tuali dall imaging con CT
Scanning, dalla Risonanza
Magnetica Cardiaca e dalla sempre piu
raffinata qualita dell’imaging Ecocardio-
grafico. Questi strumenti non ci danno
solo raffinate e molto dettagliate immagi-
ni, ma ci forniscono dei dati di funzionali-
ta di caratteristiche strutturali dei tessuti
e di valutazione accurata sulla perfusione
tessutale mediante infusioni di sostanze o
farmaci.
Questi miglioramenti sono generati sia
dalla disponibilita di macchinari molto
perfezionati, veloci e che permettono di
essere usati in tante tipologie di pazienti
che in passato venivano esclusi, sia dall’a-
iuto diagnostico e valutativo delle imma-
gini, quando supportate da un “deep lear-
ning” della Intelligenza Artificiale.
Intendiamoci bene: [I'Intelligenza Artifi-
ciale non va a sostituire il cardiologo nel
fare diagnosi ma lo aiuta fortemente nel
trovare la migliore interpretazione di cer-
te immagini sulla base di una enorme
banca dati con la quale confrontarsi. La
mente umana da sola non avrebbe questa
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estesissima capacita. Ripetiamo: I'Intelli-
genza Artificiale aiuta fortemente ma non
potra sostituirsi alla decisione clinica che
resta nelle mani del Cardiologo, come di
qualsiasi specialista. La diagnosi finale e
la sua prospettiva terapeutica sara sem-
pre una decisione basata su tutto quan-
to costituisce le fondamenta della buona
pratica medica: i dati anamnestici, i dati
obbiettivi della visita, i dati ematochimici,
i dati di imaging multiparametrici, i dati di
test provocativi.

Ma cosa dire dei nuovi trattamenti tera-
peutici?

Negli ultimi dieci anni abbiamo avuto uno
spettacolare crescendo di farmaci per
trattare i pazienti con scompenso car-
diaco: Entresto, SGLT2 Antagonisti, Glpl
Agonisti, Vericiguat, Mavacamten, Migala-
stat , farmaci per la gestione del Ferro e
del Potassio e non voglio dilungarmi per-
ché sono in pipeline tanti altri fantastici
trattamenti.

Alcune malattie “cosiddette rare” sono
adesso conosciute molto meglio perché la
possibilita di effettuare dei trattamenti ha
dato inizio ad una fantastica cultura di ca-
pacita diagnostica che le fa scoprire molto
pit facilmente, oltre che a permetterne le
cure.

Se parliamo di Malattia di Anderson-Fa-
bry, di Amiloidosi, oggi esiste una cultura
della ricerca dei segnali della malattia che
ha reso possibile ridurre non solo la mor-
talita ma soprattutto ridurre le invalidita
con spettacolari miglioramenti nella quali-
ta di vita di persone di tutte le eta.

Se poi parliamo di Cardiomiopatie Iper-
trofiche, che fino a poco tempo fa erano
oggetto di grande studio per il loro impat-
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to sulla morte improvvisa e su pochi gesti re la qualita e la durata di vita dei nostri
correttivi chirurgici, oggi si parla di tratta- pazienti.

menti finalizzati sia a migliorare la qualita Le grandi innovazioni nel campo del-
di vita (pensiamo ai giovani portatori) che le terapie interventistiche delle malattie
la durata di vita trattando la malattia in cardiache strutturali hanno permesso
termini di prevenzione della evoluzione in la sopravvivenza di una larga fetta della
scompenso cardiaco. popolazione pil anziana e che sarebbe
Vogliamo ancora ricordare, con un pizzi- esposta ad inaccettabile rischio procedu-
co di nostalgia, quanto I'uso de vari tipi rale con il crescere dell’ eta. In Italia la
di anticoagulanti orali ha modificato la popolazione sopra i 75 anni & costituita
qualita di vita dei nostri pazienti fibrillan- da piu di sette milioni di persone (60%
ti, spesso anziani e portatori di molteplici donne) e il 2,8% di questa popolazione &
comorbidita. Tralasciamo le polemiche di portatrice di una Stenosi Valvolare Aorti-
retroguardia che dal 2010 al 2016 hanno ca su base degenerativa. Circa 200 mila
informato i medici dividendoli tra i fautori persone/anno possono beneficiare di una
dello storico Warfarin e i fautori dell’in- sostituzione interventistica della valvola
novazione cioé degli inibitori del Fattore X mediante TAVI, con rischio bassissimo e
attivato e dell’ inibitore della Trombina. con ottimi risultati a 10 anni di distanza.

Purtroppo anche in Medicina esistono Spero che il lettore si trovi a suo agio nel
le tendenze conservatrici e progressiste. comprendere quali importanti evoluzioni
Spesso le due tendenze sono figlie del bi- abbiamo recentemente avuto sia nel cam-
lancio economico e non figlie del migliora- po della diagnostica che dei trattamenti.

Cardio Piemonte - 3
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UNA SCOPERTA AVVENUTA INASPETTATAMENTE, MA CHE HA DIMOSTRATO
GRANDI BENEFICI CARDIOVASCOLARI

SGLT?2 Inibitori, che bella sorpresa

La medicina moderna viaggia veloce

Rappresentano una nuova ed efficacissima arma nel trattamento del diabete

di tipo 2 e delle malattie cardiovascolari oltre che renali

Gaetano Maria De Ferrari - Guglielmo Gallone

Prof. Gaetano

Maria De Ferrari
Direttore della
Divisione di
Cardiologia
“Citta della
Salute e della
Scienza”
Ospedale
Molinette di
Torino

44 Un numero relativamen-
te limitato di farmaci ha
contribuito in modo signi-

ficativo ai progressi della pra-

tica medica. Le scoperte, lo
sviluppo e I'elucidazione dei
meccanismi d’azione dell’a-
spirina, della penicillina e del-
le statine sono notevoli storie
di successo, ognuna con del-
le sorprese e ognuna corona-
ta da un Premio Nobel. Gli
inibitori del co-trasportatore
sodio-glucosio si sono dimo-
strati efficaci nel trattamento

del diabete mellito di tipo 2,

di varie forme di insufficienza cardiaca e di

insufficienza renale, rappresentando uno dei

maggiori progressi farmacologici nella medi-

cina cardiovascolare del XX| secolo, se non il

maggiore.”

Eugene Braunwald (tradotto da)

UNA SCOPERTA FORTUITA: DALLE RADICI

DELLA RICERCA ALLA SERENDIPITA

Gli SGLT2 inibitori, noti anche come gli-
flozine, rappresentano una delle scoperte
pill importanti ed al contempo sorpren-
denti della medicina moderna. Il loro
nome deriva dalla combinazione della
parola “glucosio” con “flozina,” ed indica
I'azione di promuovere |'eliminazione di
zucchero attraverso I'urina. La loro storia
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inizia nel 1835, quando C. Petersen, un
chimico francese, isold la florizina dal-
la corteccia radicale dell’albero di melo,
che venne utilizzata per la prima volta nel
trattamento della malaria. Nel 1886, Von
Mering, un professore di medicina tede-
sco, scopri gli effetti glicosurici, ovvero di
eliminazione del glucosio nell’urina, e la
conseguente riduzione della glicemia pla-
smatica della florizina. Nel 1962 Alvarado
e Crane mostrarono che la florizina, a quel
tempo conosciuta come una molecola di
glucosio legata a due anelli aromatici, era
un inibitore competitivo di questo traspor-
to attivo. Successivamente fu dimostrato
che quando iniettata negli animali diabeti-
ci, la florizina riduceva la concentrazione
plasmatica di glucosio. Poiché la florizina
¢ scarsamente assorbita dall’apparato
digerente, gli investigatori dell’Universita
di Kyoto e della Tanuba Seiygyu Co., in
Giappone, svilupparono analoghi orali del-
la florizina, i primi inibitori chimicamente
modificati del co-trasportatore sodio-glu-
cosio (SGLT2i). Questi studi si coronaro-
no nel 2000 con la molecola denomina-
ta T-1095, il primo SGLT2i che riduceva
I"iperglicemia quando somministrato per
via orale a ratti diabetici, battendo la stra-
da per lo sviluppo di questa classe di far-
maci come ipoglicemizzanti orale per la
gestione del diabete di tipo 2 (T2DM).

| successivi studi clinici in popolazioni di
pazienti diabetici portarono I’Agenzia eu-
ropea del farmaco (EMA) e la Food and
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Drug Administration (FDA) degli Stati Uni-
ti ad approvare tre SGLT2i, dapagliflozin,
canagliflozin ed empagliflozin, per la ri-
duzione della glicemia plasmatica nelle
persone affette da T2DM. Studi controllati
con placebo condotti con questi agenti
mostravano che a dosi appropriate questi
farmaci erano in grado di ridurre I’ emo-
globina glicata (HgbAlc, un indicatore af-
fidabile dell’accuratezza del controllo del-
la glicemia nel medio termine) di circa lo
0,6%, e siassociavano a moderati cali del
peso corporeo e della pressione sangui-
gna, con un ottimo profilo di tolleranza.
Sulla base di questi risultati vennero da
subito considerati agenti antidiabetici di
seconda linea, ragionevolmente efficaci,
ed usati in combinazione con la metformi-
na o con una sulfonilurea.

Tuttavia, cid che rende grande ed affasci-
nante la storia degli SGLT2 inibitori & la
scoperta serendipica (ovvero avvenuta
inaspettatamente, mentre se ne studiava-
no effetti diversi) dei loro benefici cardio-
vascolari. Questa vicenda puo0 ricordare la
scoperta dell’America da parte di Cristo-
foro Colombo, avvenuta mentre lui era alla
ricerca delle Indie.

La storia trae origine dalla vicenda del
farmaco antidiabetico rosiglitazone, un
farmaco una volta ampiamente usato nel
trattamento del T2DM. Dopo la sua ap-
provazione da parte della Food and Drug
Administration (FDA) I'autorita regolatoria
dei farmaci negli Stati Uniti, a fronte della
dimostrazione di una ottima efficacia nel
controllare i livelli di zucchero nel sangue
nei pazienti diabetici si sono iniziate a ma-
nifestare delle preoccupazioni legate ad
un possibile aumento del rischio di eventi
cardiovascolari, come infarti e ictus. L'a-
genzia ha richiesto ulteriori ricerche per
valutare meglio i rischi associati al farma-
co, sfociando nella realizzazione di studi
pit ampi e controllati. L'obiettivo di questi
studi era duplice: verificare I’entita del ri-
schio cardiovascolare e determinare se il
farmaco dovesse rimanere disponibile sul
mercato. Alcuni studi hanno confermato
I'aumento del rischio di problemi cardia-
ci, mentre altri hanno mostrato risulta-
ti meno definitivi. La FDA ha comunque
deciso di imporre restrizioni piu severe
sull’'uso del rosiglitazone, e nel 2008, ha
preso una decisione che avrebbe cambia-
to il panorama della regolamentazione dei

farmaci antidiabetici.
Infatti, la FDA ha introdot-
to nel 2008 un obbligo per
ogni nuovo farmaco anti-
diabetico che cercasse di
essere approvato per I'uso,
ovvero quello di eseguire un
grande studio clinico per di-
mostrare di non aumentare
il rischio cardiovascolare.
In altre parole, sino a quel
momento per approvare un
nuovo farmaco antidiabeti-
co era sufficiente mostrare
un beneficio sulla glicemia
mentre dal 2008 in poi e
diventato necessario arruolare migliaia
di pazienti a rischio cardiovascolare alto
e seguirli per diversi anni allo scopo di
dimostrare che il farmaco nuovo non au-
mentasse gli eventi cardiovascolari come
infarti ed ictus.

Diversi studi di questo genere sono stati
condotti nella scorsa decade ed hanno in
generale dimostrato che i pazienti trattati
con il nuovo farmaco antidiabetico aveva-
no lo stesso rischio dei pazienti trattati
con il placebo (ossia una compressa sen-
za principio attivo). In altre parole, questi
farmaci erano sicuri da un punto di vista
cardiovascolare. Una possibile eccezio-
ne & rappresentata dallo studio SAVOR
che ha mostrato un aumento del rischio
di ricovero per scompenso cardiaco, tra i
pazienti trattati con saxagliptin rispetto ai
pazienti trattati con placebo. Gli studi ri-
chiesti dalla FDA erano studi cosiddetti di
non inferiorita ovvero con I'obiettivo di di-
mostrare che il farmaco (che abbassava la
glicemia), non aumentasse il rischio car-
diovascolare. Era considerato secondario
e non essenziale valutare I'ipotesi che il
farmaco potesse ridurre il rischio cardio-
vascolare

[l guadro & cambiato nel 2015 quado sono
stati resi noti i risultati dello studio EM-
PA-REG OUTCOME, che ha coinvolto oltre
7.000 pazienti con DMT2 ad alto rischio
cardiovascolare, seguiti in media per tre
anni. Lo studio ha dimostrato che I'empa-
gliflozin riduceva del 32% la mortalita to-
tale, del 38% la mortalita cardiovascolare
e del 35% i ricoveri per scompenso car-
diaco. Questa & stata quindi la prima di-
mostrazione che uno studio svolto per un
obbligo da parte delle autorita regolatorie

Guglielmo
Gallone, MD
Cardiology
Specialist
Division of
Cardiology,
Department of
Medical Science
University of Turin,
Citta della Salute
e della Scienza
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di mostrare I'assenza di effetti dannosi,
potesse rilevare in realta un effetto chia-
ramente favorevole Studi successivi come
DECLARE e CANVAS -hanno confermato
questi risultati con dapagliflozin e cana-
gliflozin, evidenziando I'effetto clinico be-
nefico della classe degli SGLT2 inibitori.

Le scoperte inattese relative agli SGLT2
inibitori non si sono perod limitate ai bene-
fici cardiovascolari nei pazienti diabetici.
Infatti, sulla base di osservazioni prelimi-
nari, & stato approfondito I'uso con studi
clinici dedicati, anche nelle popolazioni
affette da malattia cardiovascolare in as-
senza di diabete, dimostrando la consi-
stenza del beneficio clinico indipendente-
mente dalla presenza della malattia per
cui erano stati inizialmente sviluppati. An-
cora pil sorprendente e risultato I'utilizzo
di questi farmaci nei pazienti con scom-
penso cardiaco, afflitti da un altissimo ri-
schio di morte cardiovascolare nonostan-
te i migliori trattamenti contemporanei.
Una serie di ampi studi clinici controllati
con placebo ha infatti dimostrato dei chia-
ri benefici con I'utilizzo di questi farmaci
sia nello scompenso a frazione d’eiezione
ridotta (HFrEF il classico scompenso con
il cuore che pompa poco sangue), sia nel
complesso scompenso a frazione d’eiezio-
ne preservata (HFpEF). Quest’ultima & una
sindrome le cui cause sono meno definite,
la cui incidenza nel mondo occidentale &
in costante aumento e in cui tutti i pre-
cedenti trattamenti farmacologici hanno
tutti fallito, ovvero non hanno dimostrare

6 - Cardio Piemonte

un beneficio clinico.

Nei pazienti con HFrEF, lo studio DAPA-HF
ha valutato gli effetti a lungo termine del
dapagliflozin rispetto al placebo in pa-
zienti con HFrEF ambulatoriali. | pazienti
inclusi nello studio avevano una capacita
funzionale molto compromessa ed una
severa riduzione della capacita contratti-
le del cuore nonostante il miglior uso dei
trattamenti efficaci nella HFrEF. La terapia
con dapagliflozin ha portato a una ridu-
zione del 269%, degli eventi di morte car-
diovascolare o ricovero per scompenso
cardiaco. Inoltre, il dapagliflozin ha dimo-
strato di ridurre la mortalita per tutte le
cause, di alleviare i sintomi dello scom-
penso cardiaco, e di migliorare la funzione
fisica e la qualita della vita in questi pa-
zienti. | benefici sono stati osservati molto
precocemente dopo l'inizio della terapia,
con una grande riduzione assoluta del ri-
schio. Infine, i benefici di sopravvivenza
sono stati osservati allo stesso modo nei
pazienti con e senza diabete. Poco dopo
lo studio EMPEROR-Reduced, ha saggiato
I’'empaglifozin in una popolazione simile e
ha dimostrato dei risultati sostanzialmen-
te analoghi confermando benefici molto
importanti e molto precoci, suggerendo
un effetto di classe dei farmaci SGLT2 ini-
bitori. Lo studio ha mostrato anche una
riduzione del declino della funzione renale
a medio termine negli individui che rice-
vevano empagliflozin, suggerendo quin-
di importanti benefici cardiorenali. Sulla
base di queste evidenze, il dapagliflozin e
I'empagliflozin sono oggi fortemente rac-
comandati per i pazienti con HFrEF indi-
pendentemente dallo stato diabetico, in
aggiunta alla terapia medica ottimale.

SGLT2 INIBITORI E SCOMPENSO
CARDIACO A FRAZIONE D’EIEZIONE
PRESERVATA: UNA NUOVA SPERANZA

Ancora piu interessante & stato lo studio
di questi farmaci nei pazienti affetti da
HFpEF. Lo scompenso cardiaco con frazio-
ne di eiezione preservata (HFpEF) € una
condizione complessa che rappresenta
pit della meta di tutte i ricoveri ospeda-
lieri per scompenso cardiaco. Con I'invec-
chiamento della popolazione e 'aumento
delle comorbidita, la prevalenza di HFpEF
e in crescita, sottolineando la necessita di
terapie pit efficaci. Dopo moltissimi studi




clinici con numerosi farmaci diversi che
hanno tutti fallito nella dimostrazione di
un beneficio, il quadro € cambiato in ma-
niera clamorosa nel 2021 con la pubbli-
cazione dello studio EMPEROR-Preserved.
Lo studio ha saggiato I'efficacia e la sicu-
rezza dell’empagliflozin nei pazienti con
HFpEF, arruolando quasi 6.000 pazienti
con frazione di eiezione ventricolare sini-
stra superiore al 40% (quindi senza una
compromissione grave) e ha dimostrato
che I'empagliflozin riduceva del 21% il
rischio di morte cardiovascolare o ospe-
dalizzazione per scompenso cardiaco fri-
spetto al placebo. Questo risultato & stato
principalmente attribuito a una riduzio-
ne del 299% delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco. Pil recentemente, i
risultati del trial DELIVER, hanno fornito
ulteriori prove a supporto dell’'uso degli
SGLT2 inibitori nei pazienti con HFpEF
Questo studio ha arruolato oltre 6.000 pa-
zienti con frazione di eiezione superiore al
409% e ha dimostrato che il dapagliflozin
riduceva significativamente il rischio di
peggioramento dello scompenso cardiaco
o morte cardiovascolare rispetto al place-
bo. Questi risultati hanno portato a defini-
re gli SGLT2 inibitori come la prima classe
di farmaci a migliorare gli esiti cardiova-
scolari in HFpEF. Una vera rivoluzione nel-
la terapia di questa condizione.

OLTRE | BENEFICI CARDIOVASCOLARI: UN

TRATTAMENTO NEFROPROTETTIVO?

Gli studi sopra citati sugli SGLT2 in pa-
zienti con T2DM e HFrEF combinati con
due studi su pazienti con malattia renale
cronica che includevano pazienti senza
T2DM, hanno mostrato una notevole e
significativa renoprotezione, portando a
un quarto cambiamento di paradigma: gli
inibitori del SGLT2 rallentano lo sviluppo
della malattia renale in fase avanzata nei
pazienti con malattia renale cronica.

LINEE GUIDA E NUOVE FRONTIERE:
IL FUTURO DEGLI SGLT2 INIBITORI

Le raccomandazioni delle principali so-
cieta cardiologiche, come I'ESC (Euro-
pean Society of Cardiology), riflettono
il crescente consenso sui benefici degli
SGLT2 inibitori. Questi farmaci sono ora
raccomandati non solo per il trattamen-
to del diabete di tipo 2, ma anche per la
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protezione cardiovascolare, renale e nei
pazienti con scompenso cardiaco indipen-
dentemente dalla frazione di eiezione, ri-
flettendo il loro ampio potenziale:

1. Miglioramento del controllo glicemico
nel diabete mellito di tipo 2 (in combi-
nazione con dieta ed esercizio fisico).

2. Riduzione degli eventi avversi cardio-
vascolari maggiori (infarto miocardico
non fatale, ictus non fatale, morte car-
diovascolare) nei pazienti con diabete
di tipo 2 e malattia cardiovascolare ac-
certata.

3. Riduzione del rischio di ospedaliz-
zazione per insufficienza cardiaca e
morte per insufficienza cardiaca nei pa-
zienti con HFrEF (insufficienza cardiaca
con frazione di eiezione ridotta, classe
NYHA 11I-1V).

4. Riduzione del rischio di declino della
funzione renale e ospedalizzazione nei
pazienti con malattia renale cronica a
rischio di progressione.

5. Miglioramento degli esiti cardiovasco-
lari nei pazienti con HFpEF (insufficien-
za cardiaca con frazione di eiezione
preservata).

L'innovazione in questo campo potrebbe

portare a ulteriori scoperte significative,

ampliando le indicazioni terapeutiche e

migliorando la qualita della vita di milioni

di pazienti.

CONCLUSIONE

Gli SGLT2 inibitori rappresentano una nuo-
va ed efficacissima arma nel trattamento
del diabete di tipo 2 e delle malattie car-
diovascolari e renali ad esso associate,
in particolare dello scompenso cardiaco,
in quasi tutte le sue manifestazioni. An-
che se dobbiamo perfezionare la nostra
comprensione sui meccanismi precisi che
conducono a questi benefici cosi ampi,
possiamo certamente affermare che la
loro scoperta serendipitosa ha tracciato
un percorso affascinante e rivoluzionario
e ipotizzare che il loro potenziale terapeu-
tico possa ulteriormente espandersi nei
prossimi anni.
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IN BASE Al DATI AGGIORNATI OLTRE UN MILIARDO DI PERSONE NEL MONDO
NE SOFFRE E GLI ADOLESENTI SONO PIU A RISCHIO

Tutti uniti contro I'obesita
Con gli agonisti GLP-1 e piu facile

Molte grandi aziende farmaceutiche stanno studiando combinazioni
di questi farmaci che rappresentano una speranza per tutte le persone
che ne avranno bisogno

Massimo Porta - Francesca Bonazza - Lorenzo Gentile

DEFINIZIONE, PREVALENZA,

COMORBILITA

L'OMS definisce I'obesita
“un accumulo eccessivo 0
anomalo di grasso che puo
comportare effetti nega-
tivi per la salute” e che e
cresciuto nel tempo fino a
rappresentare uno dei prin-
cipali problemi di sanita
pubblica.

Secondo dati aggiornati al
2022 piu di un miliardo di
persone nel mondo soffrono
di obesita (circa 1 persona
su 8). La prevalenza negli
adulti € piu che raddoppiata dal 1990
mentre quella negli adolescenti & quadru-
plicata. | tassi
piu alti si regi-
strano a Tonga
e nelle Samoa
americane, dove
il 70-80% degli
adulti  convive
con I’obesita.
[1,2]

Secondo lo stu-
dio Global Bur-
den of Disease,
nel 2019 circa |l
419% di tutte le
morti da malat-

=18.5

Indice di massa corporea

8 - Cardio Piemonte

IR 50209 a00-340 | EESESES] INSSSSEN

tie metaboliche erano associate all’obesi-
ta.

Lo strumento che attualmente viene utiliz-
zato per porre diagnosi di obesita e stabi-
lirne la severita & il BMI (Body Mass Index
= indice di massa corporea), calcolato di-
videndo il peso in kg per il quadrato della
statura in metri:

PESO (in kg)

ALTEZZA X ALTEZZA
(in metri)

Si parla di obesita quando il BMI & supe-
riore a 30 kg/m2. Si considera normale
un BMI compreso tra 18.5 e 24.9, so-
vrappeso fra 25 e 29.9, obesita lieve 30 e

It




34.9, moderata 35 e 39.9 e grave se sopra
40. Piu alto & il BMI maggiore € il rischio
di andare incontro a malattie cardiovasco-
lari.

Per stimare il rischio complessivo per la
salute, insieme al calcolo del BMI vengo-
no considerati anche altri parametri quali
la misura dell’obesita addominale (ovvero
una circonferenza vita =2 102 cm nei ma-

— — — — — — | —

schi e 2 88 cm nelle femmine) e la pre-
senza di fattori di rischio cardiovascolare
come fumo, diabete mellito, dislipidemia,
malattie aterosclerotiche.

L'obesita & infatti associata ad altri distur-
bi che di per sé non aumentano il rischio
cardiovascolare ma sono causa di ulteriori
problemi di salute. Gli esempi includono
I’apnea ostruttiva del sonno, I'osteoartro-
si, la colelitiasi, la steatosi epatica non
alcolica, la sindrome dell’ovaio policisti-
co e la depressione. Tutte condizioni che
compromettono la qualita della vita. E im-
portante sottolineare che si possono atte-
nuare queste comorbilita perdendo peso.
Questo importante obiettivo pud essere
raggiunto con diversi approcci e la rela-
zione tra BMI e rischio consente I'identi-
ficazione di categorie di BMI che possono
essere utilizzate per guidare la scelta del-
la terapia. [3,4]

VARIETA DI APPROCCI

[l trattamento iniziale viene stabilito se-

condo il BMI di partenza
e le comorbilita associate,
insieme alla storia del pa-
ziente ed agli eventuali co-
sti della terapia.

Nelle persone con BMI com-
preso tra 25 e 30 kg/m2
I"approccio iniziale si basa
sulla modifica dello stile di
vita, impostando diete ipo-
caloriche e implementando
I"attivita fisica con ['aiuto
della terapia comportamen-
tale. [4] Solo modificando
lo stile di vita € possibile
perdere tra il 5 e il 7% del
peso corporeo.

Nei pazienti che non riescono a raggiunge-
re |'obiettivo prefissato (perdita di almeno
il 5% del peso corporeo totale in 3-6 mesi)
e mantengono un BMI compreso tra 27 e
29,9 kg/m2 o superiore e con una o pil
comorbilita legate al peso, le opzioni in-
cludono la terapia farmacologica, I'uso di
dispositivi medici e la chirurgia bariatrica.
La scelta del farmaco dipende dal bilancio
tra i rischi e i benefici, dalle comorbidi-
ta, dalle preferenze del pa-
ziente e dai costi, dato che
molte opzioni non sono rim-
borsate dal Sistema Sanita-
rio. Solitamente si comincia
con un farmaco che agisce
sulla via delle incretine (li-
raglutide, semaglutide,
tirzepatide), di cui parlere-
mo piu sotto. Altre linee di
trattamento non approvate
in ltalia ma disponibili in
altri paesi, soprattutto in
Nord America, sono la fen-
termina da sola o in asso-
ciazione con il topiramato,
il naltrexone-bupropione e
I"orlistat.

Sono invece candidabili alla chirurgia ba-
riatrica i pazienti con un BMI = 35 kg/
m2 o, se compreso tra 30 e 34,9 kg/m2,
con morbilita associate. Gli approcci chi-
rurgici bariatrici puntano ad ottenere una
perdita di peso fino al 409% a 12-18 mesi,
e sembrano permettere un migliore man-
tenimento della perdita di peso nel lungo
termine rispetto agli approcci non chirur-
gici. [5]

Infine, per quei pazienti nei quali i farmaci

N. 1 gennaio/giugno 2024

Dott.ssa
Francesca
Bonazza,

Scuola di
Specializzazione
in Medicina
Interna,
Universita di
Torino. S.C.
Medicina Interna
1 (Citta della
Salute e della
Scienza di
Torino)

Dott. Lorenzo
Gentile, Scuola di
Specializzazione
in Medicina
Interna, Universita
di Torino. S.C.
Medicina Interna 1
(Citta della Salute
e della Scienza di
Torino)

Cardio Piemonte - 9



si sono dimostrati inefficaci o non tollerati
e che non possono/vogliono sottoporsi ad
un intervento di chirurgia bariatrica pud
essere preso in considerazione l'uso di
dispositivi come i palloncini intragastrici
che, occupando parte del volume dello
stomaco, riducono lo spazio disponibile
per gli alimenti e quindi ne riducono I'as-
sunzione, e sistemi di svuotamento gastri-
co (aspirazione), idrogel o di endoscopia
bariatrica.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Negli anni sono stati approvati contro I'o-
besita farmaci che agiscono attraverso
differenti vie. Il primo introdotto nel 1959
e la fentermina, un’ammina simpatico-
mimetica che agisce a livello ipotalamico
riducendo I'appetito. E attualmente il far-
maco antiobesita piltl prescritto negli Stati
Uniti a causa del suo basso costo, con una
prescrivibilita limitata a 3 mesi, ma non e
disponibile in Italia a causa dei suoi effetti
collaterali. Nel 2012 & stata introdotta la
combinazione con topiramato a rilascio
prolungato.

Orlistat, approvato nel 1999, & un inibi-
tore specifico della lipasi pancreatica
che blocca I'assorbimento dei grassi ali-
mentari e permette una perdita di peso
variabile dal 2,2% al 5,0% a tre mesi e
dal 4,6% al 10,7% a sei mesi. Nel 2014 &
stata approvata la combinazione naltrexo-
ne-bupropione che porta a una perdita di
peso media del 2,79% dopo 3 mesi. En-
trambi sono stati abbandonati per effetti
collaterali anche gravi, tra cui un aumento
dei casi di ideazione di suicidio.

Negli ultimi anni si sono dimostrati molto
efficaci e ben tollerati i farmaci che agi-
scono sulla via delle incretine (vedi il capi-
tolo successivo), con una perdita di peso
media variabile dal 11 al 21%,.
Liraglutide, approvato nel 2014, agonista
del recettore GLP-1 porta a una riduzione
del peso corporeo dal 4,8% al 9,2% a 4-6
mesi.

Semaglutide, approvata nel 2021, analo-
go long-acting di GLP-1 ha dimostrato di
ridurre il peso corporeo del 14,99, con
circa un terzo dei pazienti che hanno rag-
giunto una perdita di peso =2 20% in un
anno. [6]

Infine nel 2023 & stata approvata tirze-
patide, combinazione di un agonista del
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recettore del GLP-1 con un agonista del
recettore del polipeptide insulinotropico
dipendente dal glucosio (GIP).

LE INCRETINE

Un po’ di storia: i farmaci GLP-1 agonisti
Negli anni ‘60 fu osservato un fenomeno
particolare per cui la stessa dose di gluco-
sio provoca una risposta insulinica molto
maggiore se assunta per via orale che non
per via endovenosa. Questa osservazione
sollevd la questione dell’esistenza di so-
stanze rilasciate dalle cellule del tratto
gastrointestinale che potrebbero giocare
un ruolo nella stimolazione del rilascio di
insulina. Tali sostanze furono successiva-
mente identificate, raggruppate sotto il
nome di “incretine” e il fenomeno da esse
mediato denominato “effetto incretinico”.
Le incretine comprendono un comples-
so sistema di ormoni peptidici coinvolti
in modo diretto o indiretto nella regola-
zione di molteplici funzioni dell’apparato
gastrointestinale e della secrezione degli
ormoni pancreatici, in particolare insulina
e glucagone. | due principali effettori in-
cretinici noti sono il GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1) e il GIP (Glucose-mediated In-
sulinotropic Polypeptide).

La ricerca farmacologica si & inizialmen-
te concentrata in misura maggiore sugli
agenti capaci di stimolare i recettori del
GLP-1 perché, rispetto a quelli del GIP,
dimostrano un’efficacia maggiore nel con-
trollare la glicemia nei pazienti con diabe-
te mellito di tipo 2.

[I' GLP-1 umano & un peptide secreto a
livello intestinale dalle cellule neuroendo-
crine “L” dell’ileo e del colon. Esso viene
molto rapidamente neutralizzato, in circa
2 minuti, dall’enzima DDP-4. Il suo rilascio
inizia addirittura prima del pasto nell’am-
bito della fase cefalica per poi aumentare
durante e dopo il pasto, incrementando i
suoi effetti quando la glicemia sale per ef-
fetto dei carboidrati introdotti col cibo. [7]
Gli effetti del GLP-1 sono molteplici ma
quelli su cui la ricerca si & focalizzata
sono principalmente quelli sul pancreas:
aumento della biosintesi e secrezione
dell’insulina, riduzione della secrezione
di glucagone, capacita di inibire la perdi-
ta delle cellule p (produttrici di insulina)
e promuoverne la proliferazione attraver-
so il reclutamento di precursori cellulari.




Ancora, il GLP-1 & in grado di esercitare
una vasta gamma di effetti al di la di quel-
li pancreatici, a livello del SNC (riduzione
dell’appetito e aumento della prolifera-
zione delle cellule neuronali, effetto neu-
roprotettivo) e sul tratto gastrointestinale
(riduzione dello svuotamento gastrico e
della motilita gastrica).

Gli agonisti del recettore GLP-1 (GL-
P-1RA), inizialmente impiegati nel tratta-
mento del diabete mellito di tipo 2 per
la loro capacita di ridurre la glicemia
stimolando la secrezione residua di insu-
lina (conservata in questi pazienti) e ri-
ducendo quella del glucagone (che invece
tenderebbe ad aumentare la glicemia), si
sono dimostrati in grado di prevenire o ri-
durre la progressione delle epatopatie di
origine metabolica (Metabolic-Associated
Fatty Liver Disease o MAFLD e Metabolic
dysfunction-Associated SteatoHepatitis
o MASH) e sul sistema cardiovascolare
(riduzione della pressione sistolica, azio-
ne antiaterosclerotica e riduzione degli
eventi cardiovascolari).

Grazie alle evidenze sugli effetti appena
descritti i farmaci GLP-1 agonisti sono
entrati nelle linee guida del diabete tipo
2 in seconda linea dopo la metformina e
come uno dei farmaci di prima scelta nei
pazienti diabetici con pregressi eventi car-
diovascolari.

[l primo agonista recettoriale del GLP-1
approvato nel 2005 per la terapia del dia-
bete tipo 2 & stato exenatide, cui hanno
fatto seguito liraglutide (2010), dulagluti-
de (2014), lixisenatide (2016), semagluti-
de sottocute (2017), exenatide extended
release (2018) e semaglutide orale nel
20109.

Essendo dei peptidi, i GLP-1RA vengono
iniettati per via sottocutanea tramite pen-
ne pre-riempite, caratterizzate da un’in-
terfaccia d’'uso intuitiva. Questa modalita
di somministrazione & anche disponibile
in combinazione con l'insulina per lira-
glutide. Al momento, la somministrazione
orale & limitata a semaglutide.

| risultati dei trial clinici finora pubblicati,
in particolare lo studio FLOW, concordano
nell’attribuire ai GLP-1RA un’azione pro-
tettiva anche sul rene, che si estrinseca
attraverso effetti sia indiretti (migliora-
mento del controllo pressorio e glicemico,
perdita di peso) che diretti (ripristino di
una normale emodinamica intrarenale,
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prevenzione del danno ischemico e ossi-
dativo).

Gli agonisti recettoriali GLP-1 contro I’o-

besita

| farmaci GLP-1RA sono efficaci contro I'o-

besita perché, oltre agli effetti metabolici,

riducono I'appetito, aumentano il senso

di sazieta e rallentano lo svuotamento

gastrico, contribuendo cosi alla perdita

di peso. Contro I'obesita i GLP-1RA ven-

gono utilizzati a dosaggi superiori, anche

doppi, rispetto a quelli raccomandati per

il diabete.

* Il primo GLP-1 agonista approvato an-
che per I'obesita & stato liraglutide nel
2014.

» Cio che & emerso dagli studi randomiz-
zati SUSTAIN 1-7 e che semaglutide ha
dimostrato di essere superiore agli altri
GLP-1 RA nel migliorare il controllo del-
la glicemia nel diabete e oltre a questo
si & osservato un effetto sorprendente
sulla perdita di peso.

e STEP 1, uno dei quattro trial di fase Il
che fanno parte del programma STEP,
¢ uno studio randomizzato, in doppio
cieco, multicentrico e controllato con
placebo, nel quale & stata valutata I'ef-
ficacia e la sicurezza di semaglutide
alla dose di 2,4 mg, per via sottocu-
tanea una volta alla settimana per 68
settimane, sul peso corporeo rispetto al
placebo in 1.961 adulti obesi o in so-
vrappeso con comorbidita, in combina-
zione a dieta controllata ed attivita fisi-
ca regolare. Nel gruppo in trattamento
la riduzione media del peso & stata del
14,9% rispetto al basale. Inoltre, I'86%
dei partecipanti che hanno ricevuto se-
maglutide, rispetto al 32% di coloro
che hanno ricevuto placebo, ha perso
almeno il 5% del peso corporeo al ba-
sale. [6]

* In STEP 4 i pazienti che hanno ricevuto
semaglutide sono stati poi randomiz-
zati a continuare il trattamento con se-
maglutide o placebo per 48 settimane.
Lo studio ha raggiunto il suo obiettivo
primario dimostrando che il trattamen-
to continuativo con semaglutide ha de-
terminato un’ulteriore perdita di peso
media del 7,9%, mentre le persone
sottoposte a placebo hanno riguada-
gnato il 6,9% del peso corporeo, una
differenza statisticamente significativa.
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Complessivamente il peso perso grazie
a semaglutide in 68 settimane & stato
del 18,2% (-15,3 Kg).

* Infine, i trial SURMOUNT hanno studia-
to I'efficacia di tirzepatide. SURMOUNT
1 valutandolo in pazienti obesi non dia-
betici alle dosi di 5, 10 0 15 mg per 72
settimane e ha trovato che la formula-
zione da 15 mg ha prodotto una perdita
di peso pari al 17,8% rispetto al place-
bo, e il 56,7% ha raggiunto una perdita
di peso superiore al 20%. E emerso che
tirzepatide potrebbe essere competitivo
rispetto a semaglutide e alla chirurgia
bariatrica, nonostante manchino con-
fronti diretti. [9]

+ SURMOUNT 2 ha testato tirzepatide in
persone con diabete di tipo 2 e ha otte-
nuto una perdita di peso leggermente
inferiore (11,5%) rispetto al placebo
dopo 72 settimane. [10]

* In SURMOUNT 3, i soggetti che hanno
perso >59%, del peso con un intervento
intensivo sullo stile di vita sono stati
randomizzati a placebo, 10 mg o 15
mg di tirzepatide settimanale. Dopo 72
settimane, la perdita di peso rispetto al
placebo nel gruppo da 15 mg & stata
del 19,9%.

» Lo studio STEP-HFpEF DM ha invece
dimostrato che I'aggiunta di semaglu-
tide (rispetto al placebo) nei pazienti
con insufficienza cardiaca a frazio-
ne d’eiezione preservata con obesita
e diabete mellito tipo 2 ha portato a
una maggiore riduzione dei sintomi e
delle limitazioni fisiche correlati all’in-
sufficienza cardiaca e a una maggiore
perdita di peso dopo 1 anno di tratta-
mento. [8]

* Infine, Retatrutide & il primo triplo ago-

nista recettoriale di GLP-1, del GIP e del

glucagone. E in corso uno studio di fase

2 su retatrutide somministrato a dosaggi

settimanali da 1-12 mg per 48 settima-

ne. Fino ad ora ha mostrato una perdita

di peso rispetto al placebo che varia dal

6,6% al 22,19, con quasi la meta dei par-

tecipanti che ha perso pit del 25% del

peso basale con la dose pit alta. [11]

Effetti collaterali

Tra gli effetti collaterali pid comuni dei
GLP-1 RA vi sono disturbi gastrointestinali
come nausea, vomito, diarrea e dispepsia.
Questi sintomi tendono a essere piu evi-
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denti all’inizio del trattamento e posso-
no diminuire con il tempo. Tuttavia, per
alcuni pazienti, questi sintomi possono
persistere e portare alla sospensione del
farmaco.

Altri effetti avversi sono reazioni locali, lie-
vi e transitorie, dovute alla somministra-
zione sottocutanea.

Lo studio SUSTAIN-6 ha osservato un
aumento del rischio di sviluppo di com-
plicazioni (emorragia vitreale, cecita o
condizioni che richiedono il trattamento
con un agente intravitreale o fotocoagula-
zione) in pazienti con retinopatia diabeti-
ca se trattati con insulina e semaglutide.
Peraltro, il dato non ¢ stato confermato in
altri trial con la stessa classe di farmaci
ed & considerato un possibile effetto pa-
radosso (il cosiddetto “early worsening of
retinopathy”) associato al rapido migliora-
mento del controllo glicemico in pazienti
gia affetti da retinopatia moderata o piu
grave. Questo dato rafforza comunque il
messaggio che € molto importante osser-
vare periodicamente il fondo dell’occhio
nei pazienti con diabete, allo scopo di pre-
venire le forme pit gravi e invalidanti di
retinopatia.

Anche la storia anamnestica di colelitia-
si 0 pancreatite non costituisce una con-
troindicazione all’'uso di GLP-1 agonisti,
ma suggerisce piuttosto la necessita di
cautela nell’'uso e un monitoraggio clinico
pit frequente per gestire eventuali compli-
cazioni.

Nei pazienti con funzionalita renale mode-
ratamente ridotta, non sono raccomanda-
ti aggiustamenti della posologia. Tuttavia
e importante notare che i dati sull’uso in
pazienti con grave compromissione della
funzionalita renale sono limitati.

ULTIME LINEE GUIDA

Nel 2022, la American Gastroenterologi-
cal Association ha pubblicato le linee gui-
da pit recenti sulla farmacoterapia dell’o-
besita. Per la prima volta in questo tema
le raccomandazioni si sono basate sulle
evidenze emerse dai singoli studi. In pri-
ma linea € indicata semaglutide 2.4 mg
a causa della magnitudine del beneficio
clinico, in seconda battuta liraglutide 3.0
mg, seguite da fentermina-topiramato e
quindi naltrexone-bupropione. Sia I’'Endo-
crine Society che I’American Gastroente-
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rological Association consentono anche la
prescrizione off-label a lungo termine di
fentermina, riconoscendo tuttavia la scar-
sa qualita delle prove in questo ambito. E
importante notare che si sconsiglia I'uso
di orlistat, considerando che le moderne
opzioni disponibili sono superiori e meglio
tollerate. [12]

La risposta dei pazienti ai farmaci anores-
sizzanti resta comunque altamente varia-
bile e la scelta per i medici pud risultare
complessa. Purtroppo, le ricerche pub-
blicate non sono sufficienti per prevede-
re accuratamente la risposta individuale.
Tuttavia, pud essere anche utile tenere in
considerazione gli effetti secondari di que-
sti farmaci. Ad esempio, il naltrexone-bu-
propione potrebbe essere indicato per un
paziente con depressione e binge eating
(voglie alimentari compulsive). Il topira-
mato-fentermina potrebbe essere utile nei
pazienti che hanno gia un’altra indicazio-
ne per il topiramato, come la neuropatia
periferica o I’emicrania. Alcune evidenze
suggeriscono che la fentermina potrebbe
essere pil efficace nelle persone che man-
giano smodatamente a causa di un sen-
so di fame eccessivo (rispetto allo stress
emotivo, alla noia, ecc.). Gli agonisti del

"Recomeenoed Merbcanons ke Al wih obesny - Amescan Gasnre temnocsl ArnoCancn

recettore GLP-1 come sopra esposto, sono
particolarmente utili nelle persone con
diabete di tipo 2 e insufficienza renale.

CONSIDERAZIONI FINALI:

FARMACI O STILE DI VITA?

L'obesita rappresenta una patologia com-
plessa, che necessita di un approccio in-
terdisciplinare, possibilmente adattato
di volta in volta alle esigenze del singolo
paziente.

Alla luce del carico di morbilita che I'obe-
sita comporta sulla salute umana le orga-
nizzazioni scientifiche, tra cui I’American
Medical Association, i National Institutes
of Health, ora la riconoscono come una
malattia cronica recidivante e remittente.
Di conseguenza, le linee guida moderne
raccomandano un approccio terapeutico
a lungo termine, che pud includere l'uso
di farmaci anoressizzanti.

Non ci si deve comunque stancare di ri-
cordare che l'approccio iniziale & quello
di rettificare gli stili di vita scorretti, in-
troducendo diete ipocaloriche bilanciate
e incoraggiando un’attivita fisica regolare:
rimane valida la raccomandazione di cam-
minare a passo veloce almeno 30 minuti
ogni giorno. Se si rimane sovrappeso, o
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DISPONIBILITA E DISPENSABILITA (NOTA 100)

La Nota 100 AIFA ha I'obiettivo di definire, sulla base delle principali evidenze di-
sponibili, i criteri di prescrivibilita e rimborsabilita da parte del SSN degli agonisti
recettoriali del GLP1, degli inibitori del SGLT2 e degli inibitori del DPP4 nei pazienti
adulti con diabete mellito tipo 2 in controllo glicemico inadeguato (emoglobina gli-
cata HbAlc > 53 mmol/mol o 7.0%).

In merito agli agonisti GLP-1 la nota stabilisce che tutti i medici di medicina generale
e gli specialisti autorizzati dalle regioni possono prescrivere questi farmaci, I'ecce-
zione riguarda le associazioni di inibitori del SGLT2 con agonisti recettoriali del GLP1
per le quali la prescrizione rimane appannaggio di specialisti del SSN che operano in
strutture individuate dalle regioni per il trattamento del diabete mellito

L'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha accolto favorevolmente I'approvazione da
parte dell’Agenzia Europea dei Farmaci (EMA) di aggiungere a semaglutide I'indica-
zione anche per i pazienti obesi senza diabete. Tuttavia, al momento per loro non &
previsto il rimborso da parte del Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

La corsa all’'uso di semaglutide da parte di chi & obeso o semplicemente in sovrap-
peso ne ha messo a rischio la disponibilita per i pazienti con diabete di tipo 2, per i
quali invece il farmaco ¢ indicato e rimborsabile dal SSN.

L’AIFA ha gia notificato che I'aumento della domanda complessiva dei farmaci agoni-
sti del recettore del GLP-1 Ozempic® (semaglutide) e Victoza® (liraglutide), insieme
alle limitazioni dei siti di produzione delle aziende produttrici, ha portato ad una
situazione di carenza dei farmaci e a condizioni di esaurimento delle scorte gia nel
2023. Per Ozempic®, sono previste carenze intermittenti per tutto il 2024 e per Vic-

toza® almeno fino al secondo trimestre del 2024.

obesi, & opportuno rivolgersi al proprio
medico per farsi consigliare come dima-
grire in maniera sicura e accertarsi che
non vi siano cause secondarie.

Per quanto riguarda i farmaci, la loro no-
tevole variabilita di efficacia impone un
approccio flessibile che ne sfrutti le carat-
teristiche specifiche per fornire la miglio-
re opzione per i singoli pazienti, tenendo
anche in considerazione i contesti socio-e-
conomici, il potenziale ruolo delle terapie
combinate, la disponibilita e il costo che
questi farmaci hanno.

Nei casi piu gravi, e sotto controllo medi-
co, Si puo curare |'obesita mediante inter-
venti chirurgici. Un farmaco antiobesita
inizialmente selezionato dovrebbe essere
interrotto e sostituito con un’alternativa
se il paziente non ha una perdita di peso
>59%, in 3-6 mesi. La chirurgia “bariatrica”
€ un’opzione terapeutica per indurre una
buona perdita di peso (fino al 50% del
Peso COorporeo in eccesso), ma non scevra
da rischi.

14 - Cardio Piemonte

In questo contesto, gli agonisti recettoriali
del GLP-1 rappresentano un importante
strumento terapeutico per i pazienti obe-
si, diabetici e non, con benefici osservati
non solo sul piano metabolico ma anche
sul versante cardiovascolare (riduzione
degli eventi cardiovascolari incidenti). Il
loro uso & cresciuto notevolmente in tut-
to il mondo, sia come trattamento per il
diabete sia per il controllo dell’obesita,
nei Paesi dove & gia approvato anche per
quest’ultima indicazione.

Una considerazione di ordine genera-
le pud essere cosi sintetizzata: se il no-
stro organismo e dotato di un enzima, il
DPP4, che neutralizza il GLP-1 in meno di
2 minuti, pud essere pericoloso, nel lungo
termine, assumere farmaci che invece ne
prolungano |'azione per giorni o addirit-
tura settimane? L'esperienza accumulata
nei relativamente pochi anni in cui l'uso
dei GLP-1RA si e largamente diffuso nel
mondo sembra per ora escludere I'insor-
genza di effetti collaterali gravi. Sorge
tuttavia un altro interrogativo: in termini




evoluzionistici, quale sarebbe il vantaggio
selettivo che ha permesso all’lhomo sa-
piens di sopravvivere con un GLP-1 di cosi
breve durata quando prolungarne I'azione
produce vantaggi tanto evidenti sul me-
tabolismo, sul sistema cardiovascolare e
sulla mortalita? Si possono solo avanzare
ipotesi. Per cominciare, obesita e malat-
tie cardiovascolari, manifeste soprattutto
nell’eta avanzata e nelle odierne condizio-
ni di abbondanza di cibo e sedentarieta,
non erano un problema per i nostri ante-
nati cacciatori-raccoglitori, che avevano
un’aspettanza di vita inferiore ai 30 anni,
appena sufficiente per crescere, riprodursi
e allevare la prole. A differenza dall’'uomo
moderno, 'uomo primitivo doveva essere
in grado di ingerire e digerire grandi quan-
tita di cibo quando disponibile, quindi a
intervalli irregolari, ed & possibile che un
sistema incretinico capace di stimolare il
rilascio di insulina fosse utile a metaboliz-
zare rapidamente gli alimenti ma, anche,
che una sua rapida inattivazione prevenis-
se effetti che oggi consideriamo utili ma
che allora erano sfavorevoli per la soprav-
vivenza, vale a dire la riduzione del senso
di fame e il rallentamento dello svuota-

BIBLIOGRAFIA
1.World Health Organization. Obesity, 2022.

N. 1 gennaio/giugno 2024

mento gastrico e dell’assorbimento degli
alimenti. Si tratta naturalmente di ipotesi
in attesa di dimostrazione che cercano di
rispondere a domande che & sempre op-
portuno porsi quando arrivano sviluppi
che modificano le nostre conoscenze ed
hanno la potenzialita di rivoluzionare la
medicina.

Guardando al futuro, sono in arrivo pro-
spettive interessanti come I'introduzione
dei doppi agonisti GLP-1/GIP (tirzepati-
de) e dei tripli agonisti GLP-1/GIP/gluca-
gone (retrutide). Si tratta di nuove opzioni
terapeutiche capaci di offrire un ulteriore
controllo dell’emoglobina glicata (HbAlc)
nei pazienti diabetici e del peso corporeo
in tutte le persone obese.

Il fatto che molte grandi aziende farma-
ceutiche degli Stati Uniti, Europa, Giappo-
ne e Cina stiano studiando combinazioni
di questi agonisti in programmi di fase
2 e fase 3 evidenza il potenziale emerso
di questi farmaci e offre speranza per un
aumento della gamma di opzioni di tratta-
mento e, con esso, costi pit bassi e mag-
giore disponibilita per tutte le persone che
ne avranno veramente bisogno.

2. Worldwide trends in underweight and obesity from 1990 to 2022: a pooled analysis of 3663 populationrepresentative studies with
222 million children, adolescents, and adults, Lancet 2024: 403: 1027-50.

3. Prospective Studies Collaboration, Whitlock G, Lewington S, et al. Body-mass index and cause-specific mortality in 900 000
adults: collaborative analyses of 57 prospective studies. Lancet 2009; 373:1083.

4. Jensen MD, Ryan DH, Apovian CM, et al. 2013 AHA/ACC/TOS guideline for the management of overweight and obesity in adults:
a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and The Obesity

Society. Circulation 2014; 129:S102.

5. Eisenberg D, Shikora SA, Aarts E, et al. 2022 American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) and International
Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders (IFSO): Indications for Metabolic and Bariatric Surgery. Surg Obes Relat

Dis 2022; 18:1345.

6. Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S, et al. Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity. N Engl J Med 2021;

384:989.

7. Ramona Pais, Fiona M. Gribble and Frank Reimann. Stimulation of incretin secreting cells
8. Kosiborod MN, Petrie MC, Borlaug BA. Semaglutide in Patients with Obesity-Related Heart Failure and Type 2 Diabetes. N Engl J

Med 2024,;390:1394-407.

9. Jastreboff AN, Aronne LJ, Ahmad. NN. Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity. SURMOUNT-1. N EnglJ Med.

2022;387(3):205.

10. Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM, te al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity in people with type 2 diabetes
(SURMOUNT-2): a double-blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023;402(10402):613.

11. Jastreboff AM, Kaplan LM, Frias JP, et al, Retatrutide Phase 2 Obesity Trial Investigators. Triple~hormone-receptor agonist
retatrutide for obesity — a phase 2 trial. N Engl J Med 2023,;389:514-26.

12. Grunvald E, Shah R, Hernaez R, et al, AGA Clinical Guidelines Committee. AGA clinical practice guideline on

pharmacological interventions for adults with obesity. Gastroenterology 2022;163:1198-225.
13. Lewis KH, Sloan CE, Bessesen DH, Arterburn D. Effectiveness and safety of drugs for obesity. BMJ Review, 2024.

Cardio Piemonte - 15




N. 1 gennaio/giugno 2024

Dott. Giuseppe
Musumeci
Direttore S.C.
Cardiologia,
Azienda
Ospedaliera
Ordine
Mauriziano
Umberto |,
Torino

| PRIMI 12 MESI DOPO UN UN INFARTO MIOCARDICO ACUTO SONO CONSIDERATI

COME IL PERIODO DI MAGGIOR RISCHIO

Antiaggreganti in terapia cronica

Una speranza concreta per il futuro

Un numero di pazienti in una nicchia di vulnerabilita decisamente elevata
impone I'adozione di strategie farmacologiche dedicate e personalizzate

Giuseppe Musumeci - Giorgio Quadri - Francesco Paolo Gancro

egli ultimi decenni vi
N sono stati notevoli mi-

glioramenti in termini
di prevenzione cardiovasco-
lare primaria e secondaria,
trattamento farmacologico
e metodiche di rivascola-
rizzazione coronarica, tut-
tavia la malattia coronarica
(CAD) rappresenta ancora
la principale causa di morte
in Europa e nel mondo!. Lo
stretto controllo dei fattori
di rischio cardiovascolari
tradizionali, quale I'iperten-
sione arteriosa, la dislipide-
mia e il diabete mellito, I'ottimizzazione e
lo sviluppo di nuove terapie ipolipemizzan-
ti e ipoglicemizzanti (anti-PCSK9, SGLT2
inibitori, GLP1), la promozione di stili di
vita salutari (abolizione del fumo di siga-
retta, perdita di peso corporeo, attivita fisi-
ca regolare), il miglioramento delle tecni-
che di rivascolarizzazione con lo sviluppo
degli stent a rilascio di farmaco di ultima
generazione e I'implementazione di nuove
strategie farmacologiche antitrombotiche
hanno sicuramente rappresentato la chia-
ve di volta nel migliorare 'aspettativa e
la qualita della vita di questi pazienti.?3
Tuttavia, in questo contesto, va posta par-
ticolare attenzione nei confronti dei pa-
zienti che sono stati sottoposti a rivasco-
larizzazione coronarica percutanea (PCI)
a seguito di un infarto miocardico acuto
(IMA) o di una sindrome coronarica croni-
ca i quali, malgrado i suddetti progressi,
continuano a presentare eventi ischemici
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cardiovascolari ricorrenti.

Rischio residuo nei pazienti con malattia
coronarica trattata con angioplastica
Tradizionalmente i primi 12 mesi da un
IMA vengono considerati come il periodo
di maggior rischio di eventi avversi, tut-
tavia numerosi studi hanno evidenziato
come anche oltre questa frazione di tem-
po e nonostante l'utilizzo della terapia
medica ottimale, questa particolare popo-
lazione di pazienti continui a presentare
eventi avversi potenzialmente fatali.?
Nello specifico, nel registro congiunto tra
Regno Unito e Belgio “GRACE long-term”,
3,721 pazienti con diagnosi di IMA sono
stati osservati per un follow-up mediano
di 5 anni ed & stata riscontrata una ricor-
renza di IMA del 9,3% e una mortalita per
cause cardiovascolari del 13%.5 In aggiun-
ta, in un ampio registro nazionale svede-
se che ha arruolato 108,315 pazienti con
IMA & stato osservato che dopo un anno
dell’evento acuto il 20% dei pazienti che
erano rimasti stabili, & andato incontro ad
almeno un altro nuovo evento ischemico
nei 2 anni successivi.* Anche nelle popola-
zioni dei trial randomizzati, selezionate e
sottoposte sicuramente ad un trattamento
farmacologico piu “attento”, la ricorrenza
degli eventi avversi cardiovascolari a lungo
termine non & stata trascurabile, attestan-
dosi tra il 4% e il 9%.71° Queste evidenze
comportano I'adozione di un ragionamen-
to piu articolato sulla fisiopatologia degli
eventi ischemici acuti, andando oltre la
semplice rottura della placca ateroscle-
rotica con la conseguente esposizione di
materiale pro-trombotico e la formazione




N. 1 gennaio/giugno 2024

di un trombo limitante il flusso. Infatti, ne-
gli ultimi anni, gli studi di imaging intraco-
ronarico hanno evidenziato come questo
processo sia solo una tessera di un puz-
zle fisiopatologico molto pit complesso,
composto da cicli di rottura e guarigione
subclinica delle placche aterosclerotiche
instabili e che, per motivi non ancora mec-
canicisticamente compresi del tutto, in
alcuni pazienti lo stimolo protrombotico
prevalga su quello di guarigione precipi-
tando poi tutta la catena di eventi biomo-
lecolari che causano I'IMA.11!2 |'insieme
di queste osservazioni cliniche e fisiopa-
tologiche pongono questa coorte di pa-
zienti in una nicchia di vulnerabilita estre-
mamente elevata e impongono I'adozione
di strategie farmacologiche dedicate e
personalizzate. L'utilizzo dei regimi di du-
plice terapia antiaggregante (DAPT) con
asprina e inibitori delle P2Y12 o di “dual
pathway inhibition” (DPI) con aspirina e
rivaroxaban 2.5 mg b.id. a lungo termine
rappresentano due strategie adeguate e
percorribili per intervenire sull’elevato ri-
schio ischemico di queste specifiche po-
polazioni di pazienti. Tuttavia, I’adozione
di questi regimi & inevitabilmente associa-
ta ad un aumento significativo del rischio
di emorragie minori e maggiori, rendendo
necessaria per ogni paziente un’attenta
stratificazione e bilanciamento del rischio
ischemico e di quello emorragico 1314
Stratificazione prognostica dei pazienti
con malattia coronarica

Chiarita la necessita di fornire una prote-
zione maggiore verso gli eventi ischemici
nei pazienti a piu elevato rischio, la sfida
piti complessa € proprio quella di identifi-
care questo tipo di pazienti e, soprattutto,
bilanciare in maniera accettabile il rischio
ischemico ed emorragico. Questa valuta-
zione deve essere sistematica e manda-
toria prima di avviare un paziente ad un
regime antitrombotico prolungato ed in-
tensivo.!3 Il rischio emorragico del pazien-
te andrebbe valutato gia alla dimissione
dall’evento indice e le linee guida sugge-
riscono di utilizzare il PRECISE-DAPT sco-
rel5 (che prende in considerazione I'eta,
la conta dei globuli bianchi, il valore di
emoglobina, la clearance della creatinina
e la storia di pregressi sanguinamenti) o
in alternativa i criteri ARC-HBR16 (Tabella
1). La scelta su quale dei due utilizzare
ricade sul giudizio del clinico, ma & giusto

comunque sottolineare che
il PRECISE-DAPT, a diffe-
renza dei criteri ARC-HBR,
e stato validato nello spe-
cifico contesto della DAPT.
Nella pratica, pazienti che
hanno un PRECISE-DAPT
score 225 o rientrano nei
criteri di alto rischio di
sanguinamento dell’ARC-H-
BR, presentano un elevato
rischio emorragico, senza
ricevere alcun beneficio dai
regimi prolungati di DAPT:
in tali pazienti, la DAPT a
lungo termine andrebbe
evitata.!® Al contrario pazienti che presen-
tano un PRECISE-DAPT score <25 o che
non presentino criteri ARC-HBR di elevato
rischio, hanno un rischio emorragico ac-
cettabile e potrebbero essere candidati,
sulla base del loro rischio ischemico, ad
un regime di DAPT a lungo termine. Di re-
gola nei pazienti con basso rischio emor-
ragico e che hanno ben
tollerato la DAPT nei primi
12 mesi, andrebbe eseguita
una valutazione del rischio
ischemico a lungo termine
e, anche in questo caso, vi
sono diverse alternative da
considerare. Le linee gui-
da della Societa Europea
di Cardiologia (ESC) del
2023 sulle sindromi coro-
nariche acute suggeriscono
di utilizzare il DAPT score,
i criteri PEGASUS-TIMI 54,
i criteri COMPASS o i cri-
teri clinici ed angiografici
suggeriti dalla ESC stessa'®
(Tabelle 2-3). Il DAPT score & stato deri-
vato e validato dal “DAPT Study” e consta
di 8 variabili cliniche e angiografiche volte
ad individuare pazienti ad elevato rischio
ischemico e basso rischio emorragico;17
pertanto pazienti con un DAPT score 22
presentano un elevato rischio ischemico
a fronte di un basso rischio emorragico
e potrebbero beneficiare di una strategia
di DAPT a lungo termine. Al contrario, pa-
zienti con un DAPT score <2 non traggono
significativo beneficio dalla DAPT a lungo
termine a scapito di un maggior rischio
di sanguinamenti maggiori. In alternativa,
oltre ai gia sopracitati criteri PEGASUS e
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Tabella 1. Criteri maggiori e minori di elevato rischio emorragico dell’Academic Research Consortium (ARC).

CRITERI MAGGIORI CRITERI MINORI

Precoce utilizzo di terapia anticoagulante a
lungo termine

Eta 275 anni

Insufficienza renale cronica grave o end-sta-
ge (eGFR <30 ml/min)

Insufficienza renale moderata (eGFR 30-59
ml/min)

Emoglobina <11 g/dL

Emoglobina 11-12.9 g/dL (uomini), 11-
11.9 (donne)

Emorragia spontanea negli ultimi 6 mesi,
0 in qualsiasi periodo se ricorrente, che ha
richiesto ospedalizzazione e/o trasfusioni

Emorragia spontanea negli ultimi 12 mesi
che ha richiesto ospedalizzazione e/o tra-
sfusioni che non rientra nei criteri maggiori

Trombocitopenia moderata o severe (PLT
<100x109)

Assunzione a lungo termine di FANS o ste-
roidi

Storia di diatesi emorragica

Qualsiasi storia di ictus ischemico che non
rientra nei criteri maggiori

Cirrosi epatica con ipertensione portale

Cancro attivo negli ultimi 12 mesi (esclusi

tumori della pelle non-melanocitici)

Storia di emorragia cranica spontanea

cerebrale

Presenza di malformazione arterovenosa

25) negli ultimi 6 mesi

Ictus ischemico moderato severo (NIHSS

DAPT

Chirurgia maggiore non differibile durante

giorni precedenti la PCI

Chirurgia maggiore o trauma severo nei 30

L'ALTO RISCHIO EMORRAGICO (HBR) E’ DEFINITO DALLA PRESENZA DI
1 CRITERIO MAGGIORE O 2 CRITERI MINORI

CAD, malattia aterosclerotica coronarica; DAPT, duplice terapia antitrombotica; FANS, farma-
ci antinfiammatori non-steroidei; IMA, infarto miocardico acuto; NIHSS, National Institutes of
health Stroke Scale; PCI, intervento coronarico percutaneo, PLT, piastrine.

COMPASS, possono risultare utili i criteri
di alto rischio ischemico stilati dalla ESC
basati sulle evidenze combinate dei sud-
detti studi, insieme a variabili cliniche an-
giografiche derivate da registri multicen-
trici osservazionali, ponendo I'attenzione
sul quadro angiografico e la complessita
della CAD e della PCI (criteri GIUSTINO e
criteri COSTA)!31819 (Tabelle 2-3). E’ consi-
gliabile familiarizzare con uno di questi si-
stemi, senza scotomizzare gli altri, ma di
usufruirne in maniera integrata basandosi
anche sulle caratteristiche del paziente,
in modo da fornire ad ognuno di essi un
approccio quanto piu sartoriale possibi-
le. E’ bene inoltre ricordare che il rischio
emorragico andrebbe rivalutato anche nel
corso del follow-up a lungo termine, in
quanto potrebbero presentarsi delle con-
dizioni di rischio non presenti durante la
valutazione iniziale.

La Figura 1 riassume gli snodi decisionali
per la scelta della strategia antitromboti-
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ca piu adeguata.

Farmaci e strategie antiaggreganti a lungo
termine.

Come gia anticipato, i due regimi anti-
trombotici intensivi e prolungati che pos-
sono essere adottati sono rappresentati
dalla DAPT a lungo termine, con aspirina
associata a inibitori delle P2Y12 e dalla
DPI con aspirina associata a rivaroxaban
2.5 mg b.i.d.13 Il “DAPT Study” & stato
il primo trial a testare una DAPT prolun-
gata con aspirina e inibitori P2Y12 (mag-
giormente clopidogrel) vs. placebo e ha
documentato, a 30 mesi di follow-up, un
significativo beneficio di questa strategia
in termini di ricorrenza di IMA e trombo-
si dello stent. Tuttavia all’epoca della sua
pubblicazione sollevd diverse perplessita
in quanto fu osservato un significativo
aumento delle morti per tutte le cause
nel braccio trattato con DAPT rispetto al
placebo.!” E’ giusto sottolineare che all’e-
poca vi era ancora una larga tendenza ad
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Tabella 2. Score di rischio e criteri per la definizione dell’elevato rischio ischemico e I’adozione di strategie
antitrombotiche a lungo termine derivati dagli studi “DAPT”, “PEGASUS”, “COMPASS”

DAPT score Criteri PEGASUS Criteri COMPASS
Eta =275 anni -2 pts | 1. IMA negli ultimi 3 anni, | 1. CAD + PAD;
Etd 65-74 anni 1 pt 2. Eta =50 anni 2. CAD + eta 265 anni
Fia <64 0 pis 3. Almeno 1 tra: 3. CAD + eta <65 anni

. + aterosclerosi in alme-
Tabagismo attivo negli | +1 pt | Et@ 265 anni
ultimi 2 anni no 2 distretti vascolari
- Diabete mellito

Diabete mellito +1 pt o0 22 FRCV aggiuntivi:

Presentazione con IMA +1 pt

Pregressa PCI/IMA +1 pt

Diametro stent <3 mm +1 pt

Scompenso cardiaco/FE | +2 pts
<30%

Stenting di graft venoso | +2 pts

DAPT score =>2:

RISCHIO ISCHEMICO ELEVATO DEVONO ESSERE PRESENTI

- Pregresso IMA

- CAD multivasale

- IRC con eGFR <60 ml/

TUTTI E 3 | CRITERI

» Tabagismo attivo

* Diabete mellito

* IRC (eGFR <60 ml/
min)

* Scompenso cardiaco
* Ictus ischemico

non-lacunare >1 mes

ALMENO UNA DELLE
3 CONDIZIONI DEVE
ESSERE PRESENTE

CAD, malattia aterosclerotica coronarica; FE, frazione d’eiezione; FRCV, fattori di rischio car-
diovascolare; IMA, infarto miocardico acuto; IRC, insufficienza renale cronica; PAD, malattia
aterosclerotica periferica; PCI, intervento coronarico percutaneo

impiantare stent metallici convenzionali e
che la popolazione era costituita prevalen-
temente da pazienti cronici rispetto alle
sindromi coronariche acute.

Pil recentemente, lo studio “PEGASUS-TI-
MI 54" ha arruolato 21.162 pazienti con
storia di IMA nei 3 anni precedenti, ran-
domizzandoli a DAPT prolungata con
aspirina e ticagrelor 60 mg b.i.d., aspi-
rina e ticagrelor 90 mg b.i.d., e aspirina
con placebo. Ad un follow-up mediano di
33 mesi entrambi i dosaggi di ticagrelor
si sono dimostrati superiori al placebo
nel ridurre I'endpoint composito di mor-
te per cause cardiovascolari, IMA e ictus.
Tuttavia, i pazienti trattati con DAPT han-
no mostrato una maggiore ricorrenza di
sanguinamenti maggiori, ma senza alcu-
na differenza in termini di sanguinamenti
intracranici e/o fatali rispetto al placebo,
con un beneficio clinico netto tra eventi
ischemici prevenuti e sanguinamenti mag-

giori provocati in chiaro favore della DAPT
prolungata.7 Successivamente sono state
condotte anche diverse metanalisi con i
dati aggregati dei diversi studi sulla DAPT
prolungata che hanno confermato il be-
neficio clinico nei pazienti con storia di
IMA ed elevato rischio ischemico, mentre
il beneficio sul rischio ischemico rispetto
al rischio di emorragie maggiori risultava
meno evidente nei pazienti con sindrome
coronarica cronica.20,21 Alla luce di que-
ste evidenze, le linee guida ESC del 2023
sulle sindromi coronariche acute suggeri-
scono di considerare una DAPT prolunga-
ta con aspirina e P2Y12 in pazienti con
elevato rischio ischemico (classe lla, livel-
lo di evidenza A) e con moderato rischio
ischemico (classe lIb, livello di evidenza
A) che presentino un rischio emorragico
minimo.*3

Un’alternativa alla DAPT prolungata & rap-
presentata dalla DPI con I'aggiunta dell’i-
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Tabella 3. Criteri ESC 2023 di elevato e moderato rischio ischemico (adattato da Robert A Byrne, Xavier Rossello,
JJ Coughlan, et al., 2023 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes: Developed by the task
force on the management of acute coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC), European Heart
Journal, Volume 44, Issue 38, 7 October 2023, Pages 3720-382).

RISCHIO ISCHEMICO ALTO RISCHIO ISCHEMICO MODERATO

CAD complessa* ed almeno un ulteriore
criterio di rischio

CAD non complessa ed almeno un ulteriore
criterio di rischio

Modificatori di rischio

Diabete mellito

Diabete mellito

Storia di IMA ricorrenti

Storia di IMA ricorrenti

CAD multivasale

Aterosclerosi polidistrettuale (CAD+PAD)

CAD precoce (<45 anni) o rapida
progressione di malattia

IRC con eGFR 15-59 ml/min

Malattia inflammatoria/autoimmune
concomitante

Aterosclerosi polidistrettuale (CAD+PAD)

IRC con eGFR 15-59 ml/min

Caratteristiche procedurali

Almeno 3 stent impiantati

Almeno 3 lesioni trattate

Lunghezza totale degli stent >60 mm

Storia di rivascolarizzazione complessa (tronco comune, biforcazione con 2 o piu stent
impiantati, occlusione cronica totale, ultimo vaso rimasto)

Storia di trombosi di stent in corso di terapia antiaggregante

CAD, malattia aterosclerotica coronarica; IMA, infarto miocardico acuto; IRC, insuffi-
cienza renale cronica; PAD, malattia aterosclerotica periferica.

*La definizione di CAD complessa si basa sul giudizio clinico individuale con la conoscenza
dell’anamnesi cardiovascolare e/o dell’anatomia coronarica del paziente.

nibitore del fattore Xa della coagulazione
rivaroxaban ad un dosaggio ridotto (2.5
mg b.i.d.) rispetto a quello tradizional-
mente utilizzato nelle terapie anticoagu-
lanti. L'associazione rivaroxaban-aspirina
consente di intervenire in due punti di-
versi del processo antitrombotico, garan-
tendone un effetto sinergico. Il primo trial
randomizzato, disegnato con [I'intento
di esplorare questa associazione & stato
I’””’ATLAS ACS2-TIMI 51" che ha randomiz-
zato 15,526 pazienti con diagnosi di IMA
ad assumere rivaroxaban 5 mg b.i.d, riva-
roxaban 2.5 mg b.i.d o placebo in aggiun-
ta alla DAPT standard. Ad un follow-up di
2 anni, i pazienti nel braccio di trattamen-
to sono andati incontro ad una ricorrenza
significativamente minore di eventi avversi
cardiovascolari; tuttavia, anche in questo
studio, vi e stato un significativo aumento
dei sanguinamenti maggiori nei pazienti
trattati.??

Negli anni successivi, il trial “COMPASS”
ha fornito evidenze piu strutturate rando-
mizzando 27.395 pazienti con CAD stabi-
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le o malattia aterosclerotica periferica a
ricevere rivaroxaban 2.5 mg b.i.d. in asso-
ciazione con l'aspirina, solo rivaroxaban 5
mg b.id. o solo aspirina. Lo studio & sta-
to interrotto a 23 mesi di follow-up per la
netta superiorita della terapia aspirina +
rivaroxaban 2.5 mg in termine di riduzio-
ne di eventi avversi cardiovascolari a lungo
termine. Anche in questo caso la ricorren-
za degli eventi emorragici & stata signifi-
cativamente piu alta nei pazienti trattati
con DPI ma senza un significativo aumen-
to delle emorragie intracraniche e/o fatali
con un beneficio clinico netto a favore del-
la DPI.8 Le linee guida ESC del 2023 sulle
sindromi coronariche acute suggeriscono,
al pari della DAPT prolungata, una strate-
gia DPI a lungo termine con rivaroxaban
2.5 mg nei pazienti con elevato rischio
ischemico (classe lla, livello di evidenza A)
e con moderato rischio ischemico (classe
I1b, livello di evidenza A) che presentino
un rischio emorragico minimo.*3

Entrambe le sopracitate strategie sono
efficaci e sostenute da solide evidenze
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Figura 1. Algoritmo decisionale sulla terapia antitrombotica a lungo termine. Per la stratificazione del rischio
emorragico del paziente si possono utilizzare sia il PRECISE-DAPT, sia i criteri ARC-HBR. Per i pazienti con rischio
emorragico elevato andrebbe considerata una DAPT breve di 1, 3 0 6 mesi, in base al rischio. Per i pazienti con
rischio emorragico trascurabile, dopo 12 mesi di DAPT senza eventi avversi va effettuata una stratificazione del
rischio ischemico. Per quest’ultimo si possono utilizzare il DAPT score, i criteri PEGASUS o COMPASS, oppure

i criteri stilati dalla ESC nelle ultime linee guida del 2023. | pazienti che non sono ad elevato rischio ischemico
possono interrompere la DAPT a 12 mesi, al contrario pazienti a rischio ischemico moderato/alto possono

beneficiare della DAPT prolungata o della DPI.

DAPT berovo [1-3:8 meesi] s

scientifiche e, al momento attuale, non
vi & un’indicazione da parte delle linee
guida su quando preferire I'una piuttosto
che I'altra. Pragmaticamente, un paziente
che presenta indicazione ad una terapia
antitrombotica a lungo termine, presenta
criteri PEGASUS ed ha ben tollerato il ti-
cagrelor 90 mg nei primi 12 mesi, potreb-
be essere facilmente indirizzato verso una
DAPT prolungata con ticagrelor 60 mg. Da
notare che le linee guida ESC permetto-
no di proseguire la DAPT a lungo termine
anche con clopidogrel (pazienti post-IMA)
e con prasugrel (tutti i pazienti post-PCl),
pertanto se il paziente e stato tratta-
to senza complicanze con uno di questi
due farmaci nei primi 12 mesi, potrebbe
continuare con gli stessi. D’altra parte il
rivaroxaban 2.5 mg potrebbe essere ini-
ziato nei pazienti con CAD stabile e che
presentino i criteri COMPASS, soprattutto
se concomita una malattia aterosclerotica
polidistrettuale.

Qualsiasi sia la scelta sulla strategia da se-
guire, la durata del trattamento va basata
anzitutto sulla tollerabilita dello stesso da
parte del paziente. Le evidenze fornite da-
gli studi sopracitati non superano i 4 anni
di osservazione, oltre i quali il rapporto
rischio/beneficio potrebbe essere incer-
to. Tuttavia, anche oltre questo periodo di

DAPT sitmndadd |

12 maal) DAPT gl ngata o 0P

tempo, i pazienti potrebbero continuare a
presentare un elevato rischio ischemico
che potrebbe rendere necessaria la DAPT
o la DPI per tutta la durata della loro vita,
rendendo fondamentale sottolineare nuo-
vamente la necessita di rivalutare sia il
rischio ischemico che quello emorragico
in maniera dinamica e costante durante
tutto il follow-up del paziente.

CONCLUSIONI

Nonostante il continuo miglioramento nel-
la gestione farmacologica e interventisti-
ca, i pazienti con IMA e CAD cronica sot-
toposti a rivascolarizzazione continuano a
presentare eventi avversi a lungo termine.
Le strategie antitrombotiche basate sulla
DAPT prolungata e la DPI si sono mostra-
te efficaci a sicure nel ridurre il rischio di
eventi acuti a lungo termine. Un’accurata
stratificazione del rischio ischemico ed
emorragico di questi pazienti basata sui
diversi criteri proposti dalla ESC va ese-
guita, non solo al momento dell’evento
indice, ma sistematicamente nel corso di
tutto il follow-up per minimizzare i poten-
ziali effetti avversi della terapia e garantire
un approccio quanto piu sartoriale possi-
bile nel gestire il rischio trombotico delle
popolazioni di pazienti ad elevato rischio.
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GLI ANTICOAGULANTI ORALI AD AZIONE DIRETTA HANNO DIMOSTRATO
DI AVERE EFFETTI EFFICACI NELLE TERAPIE

DOAC 15 ANNI DOPO,
MA LA RICERCA CONTINUA

Essendo trascorsi pit di due lustri dall'immissione in commercio, il brevetto
andra in scadenza e presto sara possibile vendere in farmacia forme generiche

Tullio Usmiani

i ricordate di Dwight (per gli amici
\/Ike) Eisenhower? Generale delle for-

ze armate USA nella seconda guer-
ra mondiale, ideatore e coordinatore 60
anni fa dello sbarco in Normandia del giu-
gno 1944 e trentaquattresimo presidente
degli Stati Uniti d’America dal 1953 al
19617 (foto 1)
Certamente si, ma vi chiedete cosa c’en-
tra con gli anticoagulanti; bisogna sapere
che fu tra i primi e piu celebri pazienti ad
assumere un anticoagulante per malattia
cardiovascolare. Quell’anticoagulante era
il warfarin (il ben noto Coumadin) sco-

Wisconsin che morivano per
emorragia dopo ingestione
di foraggio mal conservato.
Anche il nome del farmaco
ricorda quella circostanza
in quanto ad indagare sulle
cause dei decessi bovini fu
una fondazione la Wiscon-
sin  Alumni Research Foun-
dation (acronimo WARF da
cui warfarin).

Date le origini (sostanza
che crea emorragie mortali)
il warfarin fu usato per anni

perto per caso un paio di decenni prima come veleno per topi per I
in seguito ad un’epidemia tra i bovini del poi diventare farmaco ad Dottor Tullio
uso umano, addirittura per il presidente | Ysmiani
. . e . . . Cardiologo
degli Stati Uniti; il destino dei farmaci a | ;g0
volte ha risvolti inimmaginabili. professionista
Tutti sappiamo che il warfarin ha pregi e gia
difetti: per molti anni & stato I'unico anti- | Responsabile
coagulante orale disponibile con impiego gﬁg‘ééia
in molti quadri clinici come trombosi ve- Citta della
nose profonde, embolia polmonare il con- Salute e della
trollo delle valvole protesiche meccaniche ?Cf(?nza di
orino

Foto 1 Dwight Eisenhower

e per la prevenzione delle embolie in cor-
so di fibrillazione atriale.

| difetti sono uno stretto ambito terapeuti-
co, la necessita di eseguire periodicamen-
te esami del sangue per verificare |'atti-
vita anticoagulante e la dieta con scarsa
o nulla assunzione di alimenti con vitami-
na K. Altro aspetto negativo dell’impie-
go del warfarin & il numero di emorragie
provocate anche dall’'imperfetto sistema
di controllo della sua attivita. Per questo
motivo pit di venti anni or sono si & svi-
luppata la ricerca per sintetizzare degli

Cardio Piemonte - 23



N. 1 gennaio/giugno 2024

Figura 1 - Schema della coagulazione del sangue
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anticoagulanti differenti con sistema d’a-
zione diverso. La coagulazione del sangue
€ una catena di reazioni molto complessa
e coinvolge numerose proteine che porta-
no alla formazione del coagulo (Figura 1).
Alcuni snodi della cascata coagulativa
sono fondamentali e su questi si € fondata
I'impostazione della ricerca di nuovi far-
maci anticoagulanti; quelli attualmente
in commercio in alternativa al warfarin
si concentrano sull’inibizione del Fattore
X attivato o sull’inibizione diretta della
trombina.

Appunto l'inibitore diretto della trombi-
na e stato il primo farmaco introdotto in
commercio in Italia nel “lontano” 2013: &
il dabigatran.

Ci possiamo chiedere come fa un nuovo
principio attivo ad arrivare alla farmacia
sotto casa; & un viaggio molto lungo. Per
arrivare ad essere messo in commercio
un farmaco deve superare diverse fasi di
sperimentazione e validazione dei suoi
effetti di efficacia e dei suoi effetti nocivi
soprattutto quelli emorragici; sono i risul-
tati derivati dagli studi richiesti dagli enti
regolatori, negli Stati Uniti la Food and
Drug Administration — FDA ed in Europa
la EMA — European Medicines Agency. Si
chiamano studi registrativi per dimostrare
I’efficacia e la sicurezza di un farmaco pri-
ma della sua immissione in commercio. Si
tratta quindi di verificare in modo rigoro-
samente scientifico il bilancio di una so-
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stanza che deve essere positivo per effica-
cia e sicurezza nei confronti di quella che
era |'efficacia e la sicurezza del farmaco
di riferimento precedentemente utilizzato;
I'innovazione deve essere superiore al far-
maco precedente con il quale si confronta.
Questi studi impiegano anni per fornire
i risultati e dall’anno 2011 in poi sono
stati portati a termine studi registrativi
riguardanti 4 farmaci anticoagulanti che
progressivamente sono entrati nell’u-
so comune in sostituzione del warfarin;
sono, in ordine cronologico, il dabigatran
(Pradaxa), apixaban (Eliquis), rivaroxaban
(Xarelto) e dopo qualche anno I'ultimo far-
maco attualmente disponibile I'edoxaban
(Lixiana) .

Ad essi & comune il fatto che non & ne-
cessario fare ripetutamente valutazioni
della coagulazione del sangue, se non
controlli due o tre volte all’anno per ve-
rificare la funzione del fegato o del rene
che metabolizzano ed eliminano il farma-
co dal sangue; non & necessario evitare
cibi contenenti vitamina K , ma bisogna
porre attenzione all’associazione di alcuni
farmaci (e questo & compito del medico)
che possono aumentare o ridurre la loro
attivita anticoagulante.

Le indicazioni sono il trattamento della
trombosi venosa profonda oppure la sua
prevenzione per gli interventi di chirurgia
ortopedica, il trattamento dell’embolia
polmonare, e la prevenzione primaria o




secondaria dell’embolia in pazienti con fi-
brillazione atriale, purché non sia determi-
nata da stenosi mitralica. Questi farmaci
comungque non sono stati validati per il
trattamento della profilassi della trombosi
o del malfunzionamento da cause trombo-
tiche delle protesi valvolari meccaniche,
condizione per la quale & necessario ricor-
rere all’utilizzo del coumadin.

Il risultato degli studi sperimentali, senza
entrare nello specifico di ognuno di essi, &
sostanzialmente simile per tutti; tutti han-
no dimostrato, con trascurabili differenza
tra di loro, di avere pari efficacia del cou-
madin ma di avere meno eventi emorragi-
ci, soprattutto hanno un 30% in meno di
emorragie cerebrali. Per questo rapporto
favorevole di efficacia e rischio progres-
sivamente dal 2013 nelle situazioni per-
messe c’eé stata la prescrizione di questi
farmaci che in principio venivano definiti
come Nuovi Anticoagulanti, poi con I'an-
dar del tempo tanto nuovi non sono stati
pit e quindi sono stati raggruppati sotto
la denominazione di Anticoagulanti Diret-
ti. Questi farmaci per la dimostrazione di
efficaci e sicurezza sono stati introdotti
nella classe prescrittiva di maggior peso
da tutte le linee guida delle Societa Scien-
tifiche di Cardiologia a livello mondiale.
Non si pud dire quale sia il migliore di
questi quattro farmaci, non c’¢ uno stu-
dio clinico di confronto diretto tra di loro.
Ognuno di essi ha piccole particolarita in
base alle quali pud con maggior “tranquil-
lita” essere prescritto a chi, ad esempio,
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ha insufficienza renale oppure un eleva-
to rischio di tromboembolia oppure eta
avanzata o ancora un peso inferiore ai 60
Kg o superiore ai 100 Kg.

Da quando hanno iniziato ad essere pre-
scritti, essendo farmaci molto pit costo-
si del coumadin, & stato necessario, in
Italia, formulare un piano terapeutico
su una piattaforma elettronica dell’AIFA
(I'’Agenzia Italiana del Farmaco); il medico
compilatore poteva essere un neurologo,
un ematologo e ovviamente un cardiologo.
Negli ultimi 4 anni I'aspetto burocratico
della prescrizione e del rinnovo si € mo-
dificato consentendo di farlo fare anche
Medici di Medicina Generale.

In tutti questi anni per avere dati sull’ef-
ficacia e sulla sicurezza di questi farmaci
sono stati raccolti dati sul loro utilizzo nel
mondo reale; la differenza tra i dati raccol-
ti negli studi sperimentali e i dati raccolti
durante la distribuzione su prescrizione
medica sono differenti come tipo e valore
scientifico e va spiegato il motivo.

| dati negli studi sperimentali sono quelli
derivati da trattamento in doppio cieco;
vuol dire che in corso di una sperimenta-
zione un paziente accettava di assumere
un farmaco per la sua malattia senza sa-
pere se questo era warfarin oppure il nuo-
vo farmaco anticoagulante; non lo sa pero
nemmeno il medico che conduce il trat-
tamento. Conosce il trattamento solo la
struttura che conduce lo studio e che poi
terminato il periodo di valutazione (in ge-
nere un paio di anni) analizza e pubblica

Figura 2 - La piramide della conoscenza scientifica nell’ambito degli anticoagulanti: gli
studi sperimentali (RCT) sono alla sommita, gli studi nel mondo reale sono alla base.
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i risultati. Detto cosi sembra una cosa un
po’ cruda; in realta il tutto & governato da
rigide e severe regole che devono essere
valutate da comitati etici senza I’avallo dei
quali non & possibile condurre uno studio.
Il fatto di non sapere quale farmaco si stia
somministrando mette in condizioni il pa-
ziente, il medico ed i ricercatori di ana-
lizzare gli eventi senza nessuna influenza
e di fornire risultati onesti; gli enti rego-
latori hanno poi a disposizione tutta la
documentazione riguardante lo studio per
poter verificare la correttezza dei dati rac-
colti e dare il consenso all’immissione in
commercio di un farmaco. Questo metodo
fornisce i dati di maggior potenza scienti-
fica e generalmente sono trasportabili nel
mondo reale con qualche limite. La popo-
lazione di uno studio & definita dai criteri
di arruolamento (esempio eta compresa
tra 18 e 70 anni) nel mondo reale: magari
anche una persona di 78 anni assume il
farmaco e quindi bisogna rilevare dati di
quello che accade ai pazienti maggiori di
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70 anni in trattamento. Questi dati sono
sempre molto interessanti, ma da un pun-
to di vista scientifico hanno un peso mi-
nore; possono essere un metodo per con-
fermare cido che emerso in uno studio in
cieco, per evidenziare problematiche o an-
che per evidenziare un’efficacia maggiore
rispetto a quella dello studio registrativo.
Se gli studi sperimentali costituiscono il
metodo piu affidabile per generare evi-
denze sull’efficacia e sulla sicurezza dei
nuovi agenti terapeutici gli studi di “real
life” sono altrettanto importanti, perché
forniscono informazioni sulla sicurezza e
sull’efficacia dei trattamenti in ampio nu-
mero di persone, molto maggiore del nu-
mero delle persone che hanno costituito
la popolazione che ha validato I'efficacia
del farmaco.

Spesso accade che proprio le Autorita Re-
golatorie richiedono alle Aziende Farma-
ceutiche studi di sicurezza post-autorizza-
zione (post-authorization safety studies,
PASS), che vengono iniziati immediata-

Figura 3 - Risultati dello studio dell’agenzia del Farmaco svedese per la raccolta dei dati e loro confronto tra
warfarin e anticoagulanti diretti dopo immissione in commercio
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mente dopo I"'approvazione e I'immissione
in commercio di quel dato farmaco.

Per PASS si intende, secondo I'art. 1 pun-
to 15 direttiva 2010/84 della European
Medicines Agency (EMA), un «qualsiasi
studio relativo ad un medicinale autoriz-
zato, effettuato allo scopo di individuare,
caratterizzare o quantificare un rischio,
confermare il profilo di sicurezza di un
medicinale o misurare I'efficacia delle mi-
sure di gestione dei rischiy.

Esempi, tra i tanti, sono lo studio di rac-
colta dati imposto dalla organizzazione
per la sanita in Francia per valutare effi-
cacia e sicurezza in pazienti che assume-
vano warfarin oppure apixaban o dabiga-
tran, raccogliendo dati su pit di 350.000
persone e confermando i dati di efficacia
e sicurezza.

Oppure in uno studio statunitense sostan-
zialmente analogo con raccolta di dati
su quasi mezzo milione di pazienti con
risultati analoghi. Ogni Stato ha fatto un
registro degli eventi nei pazienti che assu-
mono questi farmaci ovviamente con po-
polazione numericamente diversa, ricordo
tra essi il Canada, la Svezia , la Norvegia,
I’ltalia, | paesi asiatici (fig 2-3-4) . Sia sin-
golarmente sia aggregando i dati di questi
registri i farmaci anticoagulanti diretti si

Figura 4 - Risultati dello studio di strutture statunitensi sull’utilizzo di warfarin e anticoagulanti diretti nei pazienti
obesi che erano stati esclusi negli studi sperimentali registrativi
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sono sempre dimostrati piu sicuri del war-
farin con efficacia pari se non maggiore.
Questa enorme mole di informazioni & di
estrema utilita per la sicurezza della tera-
pia che un medico suggerisce al paziente.
Concludendo, i concetti che bisogna te-
nere in considerazione per la terapia anti-
coagulante dopo pit di un decennio dalla
loro introduzione sono |'efficacia nel trat-
tamento, pari se non superiore a quella
del coumadin, una sicurezza nettamente
superiore, elementi confermati non solo
da dati sperimentali ma da dati di utilizzo
in pit di un milione di persone. Il loro uti-
lizzo si & esteso molto ed & validato dalle
linee guida delle societa scientifiche mon-
diali. Hanno costituito un importante evo-
luzione nell’ambito dell’anticoagulazione
rendendo meno complessa la gestione del
farmaco. Esistono come condizioni clini-
che nelle quali il warfarin deve essere uti-
lizzato. Essendo trascorsi pit di 10 anni
dall’immissione in commercio per uno di
essi e tra poco anche per gli altri, scade il
brevetto per cui sara possibile vedere in
farmacia tra non molto forme generiche.

Questa & stata anche I'occasione per in-
trodurvi nel mondo della ricerca clinica
e per segnalarvi alcuni aspetti basilari di
come si svolgono le indagini sui farmaci.
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UNA PROCEDURA POCO INVASIVA PER SOSTITUIRE LA VALVOLA
SENZA UN INTERVEN TO A CUORE APERTO

Stenosi aortica
La Tavi sostituisce
la cardiochirurgia?

Con I'evoluzione delle tecniche e delle tecnologie, continuera a migliorare le
prospettive terapeutiche e la qualita della vita dei pazienti con stenosi

Giacomo Boccuzzi - Riccardo Mangione

INTRODUZIONE
La stenosi aortica rappre-
senta la valvulopatia piu
frequente, soprattutto tra
le persone anziane, con una
prevalenza in rapida cresci-
ta in conseguenza dell’in-
vecchiamento della popo-
lazione. Questa patologia
consiste in un restringimen-
to della valvola aortica che
impedisce il normale flusso
di sangue dall’aorta al resto
del corpo. La conseguenza
€ un sovraccarico di lavoro
per il cuore che porta a sin-
tomi come dolore toracico, sincope, disp-
nea e morte improvvisa.

L'ecocardiografia costituisce la metodi-

ca diagnostica di riferimento in quanto

consente di confermare la diagnosi e la
severita della stenosi valvolare aortica,
determinare il grado di calcificazione val-
volare, valutare la funzione VS e gli spes-
sori parietali ed identificare I'eventuale

coesistenza di altre lesioni valvolari o di

patologie a carico dell’aorta.

Le ultime Linee Guida Europee sulle val-

vulopatie propongono quattro categorie di

stenosi aortica:

» Stenosi aortica ad alto gradiente [gra-
diente medio 240 mmHg, velocita di
picco 24.0 m/s, area valvolare <1 cm2
(0 0.6 cm2/m2)];

 Stenosi aortica a basso flusso e basso
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gradiente con frazione di eiezione ridot-
ta (gradiente medio <40 mmHg, area
valvolare <1 cm2, FEVS <50%, SVi <35
ml/m2);

» Stenosi aortica a basso flusso e basso
gradiente con frazione di eiezione pre-
servata, cosiddetta “paradoxical” (gra-
diente medio <40 mmHg, area valvola-
re <1 cm2, FEVS 2509%, SVi <35 ml/
m2);

» Stenosi aortica con normale flusso e a
basso gradiente con frazione di eiezio-
ne preservata (gradiente medio <40
mmHg, area valvolare <1 cm2, FEVS
250%, SVi >35 ml/m2), che depone ge-
neralmente per la presenza di stenosi
aortica di grado solo moderato.

Tradizionalmente, il trattamento princi-

pale per la stenosi aortica severa era la

sostituzione chirurgica della valvola aorti-
ca (SAVR). Tuttavia, negli ultimi anni, una
procedura meno invasiva, chiamata TAVI,

sta guadagnando sempre piti consenso e

sta rivoluzionando il campo della cardiolo-

gia interventistica.

COS’E LA TAVI?

La TAVI & una procedura minimamente in-
vasiva che consente di sostituire la valvola
aortica senza la necessita di un interven-
to chirurgico a cuore aperto. Durante la
TAVI, una nuova valvola & inserita all’inter-
no della vecchia valvola aortica attraverso
un catetere che viene inserito in un’arteria,
solitamente quella femorale. Questa tecni-




ca offre numerosi vantaggi, tra cui un mi-
nor tempo di recupero, una riduzione del
rischio di complicazioni e una minore du-
rata dell’ospedalizzazione. Dopo il “first in
man” effettuato nel 2002, la TAVI e stata
introdotta in clinica nel 2007 e ha in breve
tempo guadagnato grandi consensi.

| BENEFICI DELLA TAVI

Riduzione del tempo di recupero

Uno dei principali vantaggi della TAVI ri-
spetto alla chirurgia tradizionale ¢ il tem-
po di recupero significativamente piu
breve. Mentre la chirurgia a cuore aperto
richiede spesso diverse settimane di con-
valescenza, i pazienti sottoposti a TAVI
possono spesso tornare a casa dopo po-
chi giorni e riprendere le normali attivita
molto pit rapidamente.

Minori complicanze

La TAVI & associata a un minor rischio di
complicanze rispetto alla chirurgia tradi-
zionale, soprattutto nei pazienti ad alto
rischio. La natura minimamente invasiva
della procedura riduce il rischio di infe-
zioni, sanguinamenti e altre complicanze
post-operatorie.

Migliore qualita della vita

Studi clinici hanno dimostrato che i pa-
zienti trattati con TAVI sperimentano un
miglioramento significativo nella qualita
della vita. La riduzione dei sintomi, come
la mancanza di fiato e I'affaticamento,
permette ai pazienti di condurre una vita
piu attiva e soddisfacente.

LA TAVI PUO SOSTITUIRE LA CHIRURGIA
TRADIZIONALE?

Sebbene la TAVI offra numerosi vantaggi,
non ¢ adatta a tutti i pazienti. La scelta tra
TAVI e SAVR dipende da vari fattori, tra cui
I’eta del paziente, le condizioni di salute
generale, I'anatomia della valvola aortica
e il rischio chirurgico individuale. Per i pa-
zienti giovani e a basso rischio, la chirur-
gia tradizionale pud ancora rappresentare
la scelta migliore a lungo termine, dato
che le valvole impiantate chirurgicamente
hanno una durata comprovata piu lunga.
D’altro canto, per i pazienti anziani con
comorbidita significative, la TAVI rappre-
senta una valida soluzione, offrendo un
trattamento efficace con un minor rischio
di complicazioni.

La procedura percutanea di TAVI, messa a

punto nelle ultime due de-

cadi & divenuta lo standard

of care per i pazienti sopra

i 75 anni di eta e ha rappre-

sentato una pietra miliare

nella cardiologia interventi-
stica.

La TAVI ha guadagnato con-

senso come alternativa alla

chirurgia tradizionale per la
stenosi aortica grazie a una
serie di trial clinici che ne
hanno dimostrato I'efficacia

e la sicurezza. Ecco alcuni

dei principali studi che sup-

portano l'uso della TAVI:

* PARTNER Trials
| trial PARTNER (Placement of Aortic
Transcatheter Valves) sono tra i pit im-
portanti e influenti studi nel campo del-
la TAVI.

« PARTNER 1: Questo studio ha confron-
tato la TAVI con la terapia medica stan-
dard nei pazienti non idonei alla chirur-
gia e con la chirurgia tradizionale nei
pazienti ad alto rischio. | risultati hanno
mostrato che la TAVI era superiore alla
terapia medica e non inferiore alla chi-
rurgia tradizionale in termini di morta-
lita a un anno.

 PARTNER 2: Questo trial ha esteso la
ricerca ai pazienti a rischio intermedio,
dimostrando che la TAVI era non inferio-
re alla chirurgia tradizionale in termini
di mortalita e ictus a due anni. Questo
ha ampliato I'indicazione della TAVI an-
che a pazienti con un rischio chirurgico
intermedio.

« PARTNER 3: Focalizzato sui pazienti a
basso rischio, il PARTNER 3 ha mostrato
che la TAVI era superiore alla chirurgia in
termini di mortalita, ictus e riammissio-
ni ospedaliere a un anno, consolidando
ulteriormente il ruolo della TAVI come
alternativa alla chirurgia tradizionale an-
che in questa popolazione.

« SURTAVI Trial
[l trial SURTAVI (Surgical Replacement
and Transcatheter Aortic Valve Implan-
tation) ha esaminato pazienti a rischio
chirurgico intermedio, confrontando la
TAVI con la chirurgia tradizionale. | ri-
sultati hanno indicato che la TAVI era
non inferiore alla chirurgia tradiziona-
le in termini di mortalita e ictus a due
anni, supportando l'uso della TAVI in
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una popolazione pit ampia di pazienti.
« Evolut Low Risk Trial
Questo studio ha esaminato I'efficacia
della TAVI nei pazienti a basso rischio,
confrontandola con la chirurgia tradi-
zionale. | risultati hanno dimostrato che
la TAVI era non inferiore alla chirurgia in
termini di mortalita e ictus a due anni,
fornendo ulteriore evidenza dell’effica-
cia della TAVI anche nei pazienti a bas-
so rischio.
* NOTION Trial
[l trial NOTION (Nordic Aortic Valve In-
tervention Trial) ha confrontato la TAVI
con la chirurgia tradizionale in pazienti
a rischio basso e intermedio. | risultati
hanno mostrato che la TAVI era non in-
feriore alla chirurgia in termini di morta-
lita, ictus e infarti miocardici a un anno,
sostenendo ulteriormente l'uso della
TAVI in una vasta gamma di pazienti.
| risultati di questi trial clinici dimostrano
che la TAVI € una valida alternativa alla chi-
rurgia tradizionale per la sostituzione della
valvola aortica in pazienti ad alto, interme-
dio e basso rischio. Questi studi hanno evi-
denziato non solo I'efficacia della TAVI in
termini di riduzione della mortalita e degli
eventi avversi, ma anche i benefici legati
a un recupero pit rapido e a una migliore
qualita della vita post-intervento. Con I’evo-
luzione delle tecniche e delle tecnologie, la
TAVI continua a guadagnare terreno come
trattamento preferenziale per molti pazien-
ti affetti da stenosi aortica.

[ .
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CONCLUSIONI

La stenosi aortica sintomatica & una con-
dizione clinica grave, particolarmente
comune tra gli anziani, che richiede un
intervento tempestivo. L'impianto transca-
tetere di valvola aortica (TAVI) & emerso
come una valida alternativa minimamente
invasiva alla sostituzione valvolare aortica
chirurgica, offrendo numerosi benefici.
Attualmente la sostituzione valvolare chi-
rurgica rimane il gold standard nei pa-
zienti giovani (<75 anni) e a basso rischio
chirurgico e nei pazienti giovani con bicu-
spidia aortica.

Recenti trial clinici hanno dimostrato
I’efficacia e la sicurezza della TAVI in pa-
zienti ad alto, intermedio e basso rischio,
evidenziando vantaggi in termini di mor-
talita, complicazioni e qualita della vita.
La TAVI, inoltre, consente un recupero piu
rapido e riduce le complicanze post-pro-
cedurali rispetto alla SAVR.

La scelta tra TAVI e SAVR deve essere per-
sonalizzata, basata su una valutazione
multidisciplinare delle condizioni cliniche
del paziente. Con I'evoluzione delle tecni-
che e delle tecnologie, la TAVI continuera a
migliorare le prospettive terapeutiche e la
qualita della vita dei pazienti con stenosi
aortica, guadagnando sempre pit terreno
come trattamento preferenziale per molti
pazienti affetti da stenosi aortica.

ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra
SAVR = sostituzione valvolare aortica chirurgica
SVi = stroke volume indicizzato

TAVI = impianto transcatetere di valvola aortica




UNA TECNICA SEMPRE MENO INVASIVA PER CORREGGERE IL PROBLEMA,
ANCHE CON L’AUSILIO DI UN ROBOT

Insufficienza mitralica,
nuove frontiere

Le nuove tecnologie permettono anche di eseguire, in casi selezionati,

interventi a cuore battente e senza I'ausilio della circolazione extracorporea

Stefano Salizzoni - Gecilia Capozza

tricolare sinistra (fig. 1). E la valvola

pill complessa del cuore ed & costitui-
ta da due lembi, I'anteriore ed il posterio-
re, che si inseriscono su un annulus che
ha funzione di stabilizzare e sostenere i
lembi stessi. | lembi contraggono stretti
rapporti con il ventricolo sinistro, essen-
do ancorati a corde tendinee che traggo-
no origine dai muscoli papillari, elemen-
ti muscolari facenti parte della struttura
ventricolare. Tutti questi elementi sono
strettamente interconnessi e una patolo-
gia a carico di uno solo di questi elementi
anatomici puo inficiare la funzionalita del-
la valvola.
L'insufficienza mitralica € |la patologia val-
volare pit diffusa nei paesi occidentalizza-
ti. Lo Studio Framingham ha rivelato che

‘ a valvola mitrale & la valvola atrioven-

Fig. 1, Anatomia della valvola mitrale e dell’apparato
sotto-valvolare

il 199 della popolazione
ha un’insufficienza mitra-
lica maggiore o uguale a
lieve @, Lincidenza cresce
in  maniera direttamente
proporzionale all’aumenta-
re dell’eta. La prevalenza
dell’insufficienza mitralica
severa € circa I'1% della
popolazione oltre i 60 anni.
Linsufficienza mitralica &
determinata da un’incom-
pleta chiusura dei lembi
valvolari con perdita della
cosiddetta coaptazione,
che corrisponde alla Iun-
ghezza del contatto verticale fra il lembo
posteriore e quello anteriore, durante la
fase di sistole con conseguente rigurgito
di sangue dalla cavita ventricolare a quella
atriale. Questa incompetenza della valvola
crea un sovraccarico di volume atriale che
puo portare all’insorgenza di aritmie, del-
le quali la pit frequente ¢ la fibrillazione
atriale, e si ripercuote a livello del circolo
polmonare con conseguente sviluppo di
ipertensione polmonare e comparsa del
sintomo pit comune: la dispnea (mancan-
za di fiato).

L'insufficienza mitralica pud essere deter-
minata da alterazioni strutturali dei lembi
valvolari e dell’apparato sotto-valvolare (in
tal caso di parla di forma organica) o dila-
tazione delle camere atriali o ventricolari
con conseguente aumento dei diametri
dell’annulus mitralico (forma funzionale).
La forma organica pud essere determi-
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nata da esiti di processi
reumatici, endocarditici e
alterazioni strutturali quali:
malattia di Barlow, che in-
teressa il 5-10% della po-
polazione mondiale e spes-
so correlata ad alterazioni
del connettivo e a malattie
genetiche fra cui la piu fa-
mosa & la Sindrome di Mar-
fan; deficienza fibroelastica
(FED); degenerazione fibro-
calcifica.
La forma funzionale de-
riva da dilatazioni atriali
e/o ventricolari di diversa
natura. La pit frequente & la cardiopatia
dilatativa del ventricolo sinistro, che pud
derivare a sua volta da quadri ischemici,
valvolari o genetici.
A prescindere dall’eziologia, I'insufficien-
za mitralica pud essere classificata sulla
base del movimento dei lembi seguendo
la classificazione proposta nel 1983 da
Alain Carpentier (fig. 2)@:
+ tipo I: movimento conservato
« tipo II: movimento aumentato
« tipo Ill: movimento ridotto
- 1l A movimento dei lembi ridotto sia in
sistole che in diastole
- 1Il B & movimento dei lembi ridotto in
sistole
La severita della valvulopatia mitralica vie-
ne definita in base a criteri ecocardiogra-
fici
La vena contracta &
-EROA > 0.4 cm?2
- Reverse flow nelle arterie polmonari
- Volume rigurgitante > 60 ml

V1V

>7 mm

Ters o & Biyr=n 0
Fig. 2, Classificazione dell’insufficienza mitralica sec
Carpentier
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La sintomatologia associata all’insuffi-
cienza mitralica & rappresentata dalla
dispnea, cardiopalmo ed edemi declivi.
Frequentemente si osserva dispnea pa-
rossistica notturna con necessita del pa-
ziente di assumere posizione semi-seduta
durante il riposo notturno

" indicazione al trattamento dell’insuffi-
cienza mitralica differisce in base all’ezio-
logia della valvulopatia ®:

-nelle forme organiche, l'indicazione al
trattamento & consigliata quando I'insuffi-
cienza e severa, vi € una buona aspettativa
di vita e le possibilita di riparazione sono
>90% oppure quando si presentano i sin-
tomi: insorgenza di FA; viluppo di iperten-
sione polmonare sistolica superiore a 60
mmHg, dilatazione atriale e/o ventricola-
re sinistra. La comparsa di sintomi perd
coincide con I'esaurimento dei meccani-
smi di compenso del cuore e per questo
motivo il paziente giunge all’intervento in
condizioni di rischio piu elevato che si ri-
percuote nei risultati di mortalita e mor-
bidita.
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Fig. 3, Sternotomia longitudinale mediana, con
incisione giugulo-xifoidea

nelle forme funzionali, l'indicazione
all’intervento viene posta quando il pa-
ziente, sintomatico nonostante la tera-
pia medica massimale, compresa la re-
sincronizzazione del rito cardiaco fra il
cuore destro e il cuore sinistro, rimane
sintomatico (di solito per dispnea, os-
sia la mancanza di fiato)

- nelle forme ad esordio acuto, come ad
esempio quelle ad origine endocarditi-
ca, post- ischemica, traumatica o cau-
sata da picchi ipertensivi, I'improvviso
sovraccarico volumetrico porta allo svi-
luppo di edema polmonare acuto asso-
ciato ad instabilita emodinamica. Que-
ste sono tutte condizioni cliniche che
richiedono un trattamento in regime di
emergenza.

L'intervento tradizionale di riparazione o

sostituzione della valvola mitrale, rappre-

sentato dalla sternotomia longitudinale
mediana (fig. 3-5), viene ormai riservato
solo a pazienti selezionati che presenta-
no controindicazioni a metodiche meno
invasive. Infatti, nei centri ad alto volume

e piu specializzati il “gold-standard” &

ormai rappresentato da un approccio mi-

ni-invasivo, ossia una tecnica che prevede

una leggera divaricazione delle coste nella
parte destra del torace invece di tagliare

lo sterno (fig. 4-6).

La visione & diretta ma pu0 essere imple-

mentata dall’utilizzo di telecamere che

permettono di eseguire I'intervento video
assistito, fino alla possibilita di eseguire

I’intervento con l'ausilio del robot (fig.

7-8-9).

L'approccio mini-toracotomico permette,

dopo un’apertura parziale del pericardio,

un’esposizione ottimale della valvola mi-

trale attraverso il solco interatriale

La circolazione extracorporea viene in-

staurata attraverso la cannulazione diretta

o percutanea dei vasi femorali e della vena
giugulare interna destra.

La ridotta estensione delle ferite cuta-
nee impatta notevolmente sull’eventuale

Fig. 4,Minitoracotomia antero-laterale destra al IV
spazio intercostale

Fig. 5, Accesso chirurgico sternotomico

Fig. 6, Accesso chirurgico minitoracotomico

Fig 7-8, Tecnica totalmente endoscopica:
strumentario ed accessi
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Fig. 9 Visualizzazione della valvola mitrale con ausilio
di telecamere

sviluppo di infezioni del sito chirurgico
post-operatorie e permette un recupero
molto pit rapido permettendo soprattutto
ai pazienti piti giovani di rientrare al lavoro
anche a meno di un mese dall’intervento.
Le tecniche mini-invasive, cosl come la
chirurgia tradizionale, richiedono comun-
qgue che il cuore venga fermato e che ven-
ga instaurata una perfusione sistemica
che vicari il lavoro cardiaco e polmonare:
la circolazione extracorporea (CEC), che
garantisce che l'intero organismo venga
perfuso correttamente durante il tempo
chirurgico, e permette al chirurgo di ope-
rare su un campo esangue.

L'evoluzione della chirurgia in direzione
del minor traumatismo possibile ha por-
tato negli ultimi anni allo sviluppo di me-
todiche cosiddette micro-invasive, le quali
oltre a garantire piccoli tagli non richie-
dono né l'instaurarsi di una circolazione
extracorporea né 'arresto del cuore.
Alcune di queste cercano di rispettare
il pit possibile I'anatomia e la fisiologia
originali: I'impianto di corde di per via
trans-ventricolare e/o il posizionamento
di anelli mitralici. Altre adottano tecniche
di sostituzione della valvola o ancora la
possibilita di posizionare una clip in mez-
zo alla valvola.

Tutte queste tecniche micro-invasive ri-
chiedono che I'anatomia della valvola mi-
trale del paziente di adatti alla tecnica e
per questo motivo non pud essere adat-
tata a tutti i pazienti. Alcune di queste
tecniche di nuova generazione non hanno
ancora dei risultati a lungo termine e per
questo motivo vengono riservate a pazien-
ti con breve aspettativa di vita (non piu di
10 anni) o considerati ad elevato rischio
chirurgico.

Neochord® & una tecnica che prevede il
posizionamento di corde artificiale in Go-
retex a sostegno dei lembi valvolari, rico-
stituendo una corretta coaptazione (lun-
ghezza del contatto verticale fra il lembo
posteriore e quello anteriore) ed evitando
dunque il rigurgito mitralico. Trovano in-
dicazione ideale nel prolasso monolembo
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a carico del lembo posteriore (in partico-
lare di quello centrale, detto P2), ma in
casi selezionati possono anche utilizzate
in casi pit complessi coinvolgenti il lembo
anteriore o entrambi i lembi®. Negli ultimi
anni questa tecnica ha inoltre avuto molto
successo in casi di recidiva di insufficien-
za mitralica dopo riparazione chirurgica
associata a posizionamento di anello®.
Neochord rappresenta attualmente I'apice
del concetto di micro-invasivita chirurgico
in quanto non prevede l'arresto cardiaco
né la CEC, e ristabilisce la competenza
della valvola mitrale nella maniera piu fi-
siologica possibile (fig.10).

| pazienti ideali per questa tecnica sono
pazienti in cui il posizionamento di corde
e sufficiente per ristabilire una corretta
coaptazione. Sono quindi pazienti che ol-
tre ad avere un’insufficienza di tipo Il se-
condo Carpentier, non devono presentare
importante dilatazione delle camere car-
diache e non devono avere una dilatazione
dell’annulus mitralico tale da impedire il
coretto ripristino della coaptazione.

Il taglio, eseguito di solito a livello del V
spazio intercostale sinistro, risulta di di-
mensioni ridotte con tutti i benefici ad
esso associati: necessita di terapia inten-
siva in meno del 50% dei casi; tempi di
degenza ospedaliera di 3-4 giorni. | risul-
tati a 3 anni sono pit che soddisfacenti
con un successo del 92.5 % (insufficienza
mitralica residua inferiore o uguale e lieve
o necessita di reintervento)

Attualmente sono stati eseguiti circa 2200
casi, ma la diffusione a livello mondiale e
I’affinarsi della tecnica potrebbe renderla
una alternativa al trattamento chirurgico

Fig 10, Tecnica Neochord: impianto di corde artificiali
ancorate ai lembi mitralici per via transapicale
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tiral sl dilation befoe Metiral srwmslun resvaodeled wikh
limiplantation of Carillon devioe Canllon device

Fig. 11, Sistema Carillon (a) ; anulus mitralico prima
(b) e dopo (c) il posizionamento del device

tradizionale, in particolare in pazienti gio-
vani.

Piu indietro nell’utilizzo e con risultati
meno incoraggianti sono invece le tecni-
che di annuloplastica percutanea. Il po-
sizionamento di un anello per ridurre il
diametro antero-posteriore della valvola
mitrale € fondamentale per un successo
duraturo in particolare in quei pazienti
con malattia avanzata e quindi diltazione
dell’annello. Sul mercato sono presenti
due sistemi: Il Carillon (annuloplastica
indiretta) e il Cardioband (annulplastica
diretta).

[l Carillon CARILLON® Mitral Contour Sy-
stem™ (fig. 11) e costituito da un emia-
nello impiantabile in nitinolo (metallo con
memoria di forma), progettato per esse-
re posizionato nel seno coronarico, e da
un sistema di rilascio. E completamente
ricatturabile ed & disponibile in diverse
misure compatibili con ['anatomia. La
percentuale di successo € circa del 609%
(riduzione dell’insufficienza almeno lieve),
ma ha due grandi vantaggi: essere la pro-
cedura transcatetere meno invasiva tanto
che pud essere eseguita in anestesia loca-
le passando dalla vena giugulare destra;
non preclude nessuna altra procedura
sulla valvola mitrale (chirurgica o transca-
tetere)”®. B’ stata progettata per tratta-
re le insufficienze mitraliche di tipo | (da
dilatazione dell’anello), ma pud essere
usata in combinazione con altre tecniche
micro-invasive, ad esempio Neochord, per
migliorarne il risultato.®

[l Cardioband (fig. 12), anch’esso un
emianello, viene posizionato attorno alla
valvola a cui & collegato mediante una se-
rie di ancoraggi (simili a quelli del Pace
Maker). Una volta ancorato I'anello, € pos-
sibile regolare la dimensione della valvola
operando sulla chiusura dell’anello stes-

Fig. 12, Sistema Cardioband e tecnica di impianto

so®, Rispetto al Carillon & pil efficacie,
di contro perd & decisamente pit com-
plesso in quanto l'intervento deve essere
eseguito in anestesia generale e a tempi
di esecuzione decisamente pit lunghi (4
ore rispetto a 60-90 minuti). Proprio per
questa sua complessita e per dei risultati
al di sotto delle aspettative questa tecnica
e sempre meno utilizzata.

Vi sono poi numerosi device in via di utiliz-
zo sperimentale (non approvati CE o FDA)
quali il Mitralign, I'lris, ’Amend e I’ARTO.
Decisamente piu utilizzata € invece la tec-
nica transcatetere edge-to-edge (TEER). Si
tratta di una «clip» che viene agganciata
sui lembi della valvola mitrale e serve a
ridurre significativamente il rigurgito mi-
tralico (fig. 13). Questa tecnica & la tra-
sposizione a cuore battente di un inter-
vento descritto per la prima volta dal Prof.
Ottavio Alfieri.(b

Il dispositivo, introdotto per via percuta-
nea nella vena femorale, raggiunge prima
I’atrio destro, poi, tramite una puntura nel
setto interatriale del cuore, raggiunge I'a-
trio sinistro e la valvola mitrale.

| risultati di questa tecnica sono molto
buoni in pazienti che presentano insuffi-
cienze di tipo organico ed eta avanzata (so-
pra gli 80 anni) in cui si riesce a diminuire
significativamente il rigurgito mediante il
posizionamento di una sola clip®?. Si & in-
vece dimostrata meno efficace nei pazien-
ti con insufficienza secondaria funzionale.
E la tecnica transcatetere ampiamente pidl
utilizzata al mondo (sono state eseguite
pit di 200.000 procedure), ma se da una
parte & di facile esecuzione e a basso ri-
schio, dall’altra I'uso indiscriminato della
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Fig. 13, Dispositivo Mitraclip: via d’accesso, posizionamento della clip a livello della porzione mediale dei due lembi;
conformazione del dispositivo.

tecnica in pazienti che non hanno I'anato- stra e poi assicurata tramite un filo fuori
mia ideale o hanno una bassa aspettativa dal cuore. Il grande vantaggio di questa
di vita, porta ad un totale dei fallimenti su- protesi & dato dal fatto che e completa-
periore al 35% ad un anno (decessi, non mente riposizionabile e recuperabile du-
beneficio clinico o persistenza o ritorno di rante I'impianto. Di contro pochi pazienti
insufficienza severa) come riportato dal possono usufruire di questa tecnologia a
STS database degli Stati Uniti®®, causa del rischio di ostruzione del tratto
Infine, vi sono le bioprotesi mitraliche di efflusso ventricolare (la parte del cuore
transcatetere (TMVI) il cui sviluppo & subito al di sotto la valvola aortica e che
molto complesso a causa dell’anatomia e in stretta continuita con la valvola mi-
della valvola mitrale. Infatti, la mitrale & trale).(®

una valvola molto grande (soprattutto se Ci sono poi numerosissime TMVI in cui
paragonata alla valvola aortica in cui & sono stati eseguiti i cosiddetti “first-in-hu-
stato decisamente pit semplice sviluppa- man”, ognuno con i suoi pregi e difetti,
re le protesi transcatetere, la cosiddetta ma ancora nessuno ha raggiunto i risultati
TAVI) e trovandosi nel mezzo del cuore il per poter essere approvata e venduta sul
posizionamento di una protesi pud creare mercato.

problemi alle strutture adiacenti. Di seguito le immagini di alcune di quelle
Al momento vi & una sola valvola approva- con lo stato i trial clinici pitu avanzati (fig.
ta sul mercato, la Tendyne (fig. 14). 15)

Questa protesi autoespandibile viene im- Fra queste vi & la protesi Epygon (fig. 16),
piantata per via transventricolare median- una delle ultime in cui & stato eseguito
te una piccola incisione nel torace di sini- con successo un intervento su una don-

na. Citiamo questa protesi per due motivi
principali: il primo & che & stata sviluppa-
ta interamente in ltalia, e pit precisamen-
te in Piemonte a Colleretto Giacosa ed &
stata impiantata per la prima volta con
successo a Torino; il secondo & che & 'uni-
ca fra tutte le protesi in via di sviluppo che
si avvicina di piu all’anatomia della valvo-
la mitrale. Infatti, questa protesi presenta
un solo lembo, rispetto a tutte le altre che
ne hanno tre, e per questo ha la capacita
di riprodurre lo stesso flusso della valvola
mitrale nativa, preservando cosi pit a lun-
go la funzionalita del ventricolo sinistrot.

In conclusione, la chirurgia tradizionale
della valvola mitrale & diventata veramen-
te meno invasiva grazie a nuove tecniche

Fig. 14, Bioprotesi mitralica transcatetere Tendyne che permettono di non aprire pitl lo ster-
con via d’accesso trans-ventricolare
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Fig. 15

no ma di riparare o sostituire la valvola
mitrale mediante un piccolo taglio nel to-
race di destra. A questo si aggiungono le
nuove tecnologie che permettono, oltre a
non aprire lo sterno, di eseguire, in casi
selezionati, interventi a cuore battente e
senza l'ausilio della circolazione extracor-
porea.

Possiamo pertanto affermare che ormai
sottoporsi ad un intervento sulla valvola
mitrale, in particolare quando questa é ri-
parabile, non deve piu essere considerato
un intervento invasivo per cui il paziente
preferisce posticipare fino a quando non
sta bene e quindi poi con rischi aumen-
tati.

Ad oggi la mortalita per intervento di ripa-
razione della valvola mitrale per una grave
insufficienza in un paziente giovane, senza
altre patologie associate e senza sintomi
¢ inferiore allo 0.5 %, rispetto allo stesso
tipo di paziente che giunge con sintomi, in
cui la mortalita & stimata fral'l e il 2.5%.
Ebbene si la chirurgia della valvola mitrale
€ veramente mini-invasiva, a basso rischio
e con alti benefici.

Fig 16, Bioprotesi Epygon
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ECCO COME SIAMO PASSATI DALLA “VALVOLA DIMENTICATA” AD UN
APPROCCIO MOLTO PIU DIRETTO ED EFFICACE

Insufficienza tricuspidale
e tecniche percutanee

Nonostante sia spesso dimenticata, rimane una cardiopatia valvolare ad

elevata prevalenza e con alta mortalita: la conoscenza dei dettagli anatomici

e fondamentale per tali pazienti

Elvis Brscic - Valentina Bernardini

GENERALITA

L'insufficienza tricuspidale
(IT) rappresenta una patolo-
gia strutturale cardiaca, ca-
ratterizzata dalla mancata
coaptazione dei lembi val-
volari durante la sistole. E’
un reperto ecocardigorafico
frequente, interessando dal
5% al 20% della popolazio-
ne adulta. Spesso coesiste
con difetti valvolari del cuo-
re sinistro, ma pud essere
presente anche in forma iso-
lata. Tale valvulopatia ha un
impatto prognostico negati-
vo in termini di morbilita e di mortalita,
indipendentemente dal grado di severita.
Problematica & la gestione terapeutica del
paziente con significativa IT. Storicamente,
infatti, la terapia del paziente sintomatico
per IT & medica,
basata essenzial-
mente sull’utilizzo
di farmaci diure-
tici. Tuttavia, tale

complicanze e mortalita, soprattutto per
le forme isolate, tipicamente presenti in
pazienti con elevato rischio chirurgico.
Per tali fattori, la valvulopatia tricuspida-
le e stata storicamente trascurata gua-
dagnandosi la denominazione gergale di
“valvola dimenticata”. Negli ultimi anni,
I’introduzione di tecniche di correzione
percutanea, gravate da un minor rischio
procedurale, ha radicalmente cambia-
to I'approccio e |'attenzione del mondo
scientifico su questa patologia offrendo ai
pazienti nuovi scenari di cura.

ANATOMIA

Una adeguata funzione della valvola tri-
cuspide dipende dall’integrita dei compo-
nenti dell’apparato valvolare, costituito da:
lembi tricuspidalici, annulus, corde tendi-

approccio non
ha dimostrato un
beneficio in ter-

mini di mortali-
ta. Il trattamento
chirurgico invece

¢ stato condizio-
nato dall’evidenza
di un alto tasso di
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Figura 1. Classificazione ecocardiografica della valvola tricuspide, sulla base della

posizione e numerosita dei lembi valvolari.

38 - Cardio Piemonte




nee, muscoli papillari, miocardio atriale e
ventricolare destro.
La valvola tricuspide si trova localizzata in
una posizione piu apicale rispetto alla val-
vola mitrale, e consiste di tre lembi: set-
tale, anteriore e posteriore (spesso chia-
mato anche lembo murale o inferiore). Il
lembo anteriore ¢ dotato della maggior
area di superficie, mentre il lembo settale
si presenta come il pitl piccolo dei tre.
E importante sottolineare come I’anato-
mia dei lembi valvolari tricuspidalici sia
estremamente variabile, con meno del
559% dei pazienti che presenta la classica
conformazione a tre lembi.
Recentemente ¢ stata proposta una nuova
classificazione della morfologia della val-
vola tricuspide, basata su immagini otte-
nute all’ecocardiogramma transesofageo.
Sulla base di tale classificazione & possi-
bile riconoscere 4 diversi tipi di morfolo-
gie della valvola tricuspide. In particolare
(Figura 1):
- Tipo 1 rappresenta la tipica forma a tre
lembi
Tipo 2 € una configurazione a due lem-
bi, determinata dalla mancata separa-
zione del lembo anteriore e posteriore,
che formano pertanto un unico foglietto
di endocardio valvolare.
Tipo 3, invece, presenta una configu-
razione a 4 lembi, e pud essere ulte-
riormente classificata in sottogruppi a
seconda della posizione del lembo ad-
dizionale:
* [1l1A quando il lembo addizionale si tro-
va in posizione anteriore,
* |lIB se posteriore,
* |1IC se settale.
Tipo 4, quando sono presenti pit di 4
lembi.
Le morfologie epidemiologicamente piu
frequenti sono la tipo 1 e IlIB.
Per quanto concerne la posizione dei lem-
bi valvolari, il lembo settale si trova loca-
lizzato in una porzione fibrosa dell’anello
tricuspidale, in corrispondenza del trigo-
no fibroso.
Il lembo posteriore & posizionato a livello
della parete inferiore del ventricolo destro,
e la sua escursione & limitata dalla pre-
senza del diaframma.
Tali caratteristiche anatomiche si associa-
no ad importanti implicazioni fisiopatolo-
giche e spiegano il motivo per cui in caso
di dilatazione dell’anulus tricuspidale, il

rigurgito valvolare funziona-
le avvenga principalmente
in direzione antero-laterale
(Figura 2).

L'anello tricuspidale presen-
ta una forma ellittica, con
orientamento tale per cui
la porzione postero-settale
si trova localizzata pit api-
calmente rispetto a quella
antero-settale. Si differenza
notevolmente pertanto dal-
la conformazione “a sella”
della valvola mitrale. L'a-
nulus tricuspidale, inoltre,
viene descritto come una
struttura dinamica che pud notevolmen-
te variare dal punto di vista dimensionale
sulla base delle diverse fasi del ciclo car-
diaco e del carico volemico del ventricolo
destro. | muscoli papillari del ventricolo
destro, facenti parte dell’apparato valvo-
lare tricuspidale, presentano una dimen-
sione inferiore rispetto a quelli di compe-
tenza della valvola mitralica, sono inoltre
spesso multipli e variabilmente suddivisi.
Ciascun papillare si connette, mediante
corde tendinee, al lembo omolaterale (di-
versamente dai muscoli papillari del ven-
tricolo sinistro, a cui si attaccano le corde
tendinee di ciascun foglietto mitralico).
Tale organizzazione anatomica si associa
ad importanti implicazioni fisiopatologi-
che e spiega la facilita con cui I'anulus
tricuspidale si dilata, come conseguenza
alla dilatazione delle camere destre, de-
terminando un’insufficienza valvolare fun-
zionale.

Figura 2. Anatomia della valvola tricuspide e direzione
del rigurgito valvolare funzionale in caso di dilatazione
anulare.
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EZIOLOGIA

Dal punto di vista eziologico, possiamo

distinguere due forme di insufficienza tri-

cuspidale:

- Forma primitiva, si associa ad un’ano-

malia della valvola tricuspide (insuffi-
cienza tricuspidale primaria);
Forma secondaria o funzionale, dovuta
alla dilatazione del ventricolo o dell’a-
trio destro, che si associa ad allarga-
mento dell’anulus valvolare e/o a retra-
zione (tethering) dei lembi.

Insufficienza tricuspidale primaria
L'insufficienza valvolare tricuspidale pri-
mitiva € determinata da un processo orga-
nico a carico della valvola o dell’apparato
sottovalvolare, che pud essere congenito o
acquisito.

Le forme congenite sono tipiche dei sog-
getti giovani e correlano con I'anomalia di
Ebstein, in cui il lembo settale e posteriore
della tricuspide sono dislocati apicalmen-
te nel ventricolo destro, determinando la
sua atrializzazione.

La febbre reumatica rimane, tuttavia, la
causa primaria piu frequente di insuf-
ficienza tricuspidale acquisita a livello
mondiale, spesso associata ad una com-
ponente stenotica e ad una concomitante
valvulopatia mitralica. L'insufficienza tri-
cuspidale reumatica pud presentarsi sia
in una forma organica, caratterizzata da
ispessimento ed accorciamento dei lembi
valvolari determinando un deficit di co-
aptazione degli stessi, sia in una forma
funzionale con dilatazione dell’anello se-
condaria ad ingrandimento del ventricolo
destro, che spesso avviene in pazienti con
disfunzione del ventricolo sinistro.
L'insufficienza tricuspidale primaria si
presenta inoltre come manifestazione
della sindrome da carcinoide, che porta
al coinvolgimento delle valvole e dell’en-
docardio del cuore destro. In particolare,
in tale condizione, si pud osservare la for-
mazione di placche fibrose a livello della
superficie endocardica dei lembi valvolari,
che determina una perdita di coaptazione
degli stessi. L’endocardite interessante i
lembi valvolari tricuspidalici & un reperto
frequente soprattutto in pazienti che fan-
no uso di droghe per via endovenosa o con
la presenza di dispositivi impiantabili. In
questi casi, un reperto ecocardiografico
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frequente & rappresentato dalla presen-
za di una severa insufficienza tricuspida-
le associata ad un ascesso anulare o alla
presenza di una massa mobile sui foglietti
valvolari. In soggetti che fanno uso di so-
stanze, in realta, si pud osservare insuf-
ficienza tricuspidale anche in assenza di
endocardite infettiva: soprattutto in caso
di abuso di farmaci dopaminergici come
pergolide o anoretizzanti.

Altre cause di insufficienza tricuspidale
primitiva sono rappresentate da: trauma-
tismi toracici, prolasso tricuspidale per
degenerazione mixomatosa, connettivo-
patie, patologie sistemiche autoimmu-
ni come il lupus eritematoso sistemico
o l'artrite reumatoide, che si associano
all’endocardite marantica.

Una forma di insufficienza tricuspida-
le molto frequente, soprattutto nei paesi
occidentali, & determinata dalla presenza
degli elettrocateteri, che pud determinare
intrappolamento (impingiment) a livello
dei lembi valvolari, e/o la perforazione dei
muscoli papillari e delle corde tendinee.

Insufficienza tricuspidale secondaria
L'insufficienza tricuspidale funzionale o
secondaria, invece, € dovuta ad alterazio-
ni strutturali della geometria dell’atrio e/o
del ventricolo destro, che si associano a
dilatazione dell’anello tricuspidale e/o a
limitazione del movimento dei lembi val-
volari. La forma funzionale & in assoluto la
causa pill comune rappresentando il 909
delle forme di insufficienza tricuspidale
Frequentemente, l'insufficienza tricuspi-
dale funzionale si associa a disfunzione del
ventricolo sinistro, la cui dilatazione de-
termina I'allargamento dell’atrio sinistro,
con conseguente aumento della pressione
capillare polmonare e del post-carico del
ventricolo destro.

Anche I'ipertensione polmonare originan-
te da altre cause rispetto alla disfunzione
ventricolare sinistra, come ad esempio
I’embolia polmonare, la broncopneumo-
patia cronica ostruttiva, pud determinare
insufficienza tricuspidale attraverso un
aumento del post carico del ventricolo de-
stro, dilatazione del VD e disfunzione.

EPIDEMIOLOGIA
L'insufficienza tricuspidale & un riscontro
ecocardiografico relativamente frequente
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Figura 3. Classificazione fisiopatologica dell’insufficienza tricuspidalica
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nei pazienti con disfunzione del ventrico-
lo sinistro. E' presente in pit della meta
dei pazienti con insufficienza mitralica di
grado severo ed in un quarto dei pazienti
con stenosi aortica severa. Inoltre tende
a progredire indipendentemente dalla cor-
rezione chirurgica o percutanea delle val-
vulopatie sinistre.

La prevalenza di significativa insufficienza
della valvola tricuspide nella popolazione
generale e condizionata dall’eta e dal ses-
so raggiungendo valori di 1.5% negli uo-
mini e 5.6% in donne con piu di 70 anni.

FISIOPATOLOGIA

| meccanismi che si associano alla com-
parsa di insufficienza tricuspidale sono
differenti (Figura 3).

Insufficienza tricuspidalica primitiva

La forma primitiva si associa ad altera-
zioni strutturali, come perforazione o re-
strizione dei lembi valvolari, fusione delle
commissure, lassita o rottura delle corde
tendinee (Figura 3a). La comparsa di in-
sufficienza tricuspidalica determina un
sovraccarico volumico del cuore destro
con successiva anulectasia. Si instaurano
cosl, in fase avanzata, forme miste di IT.

Insufficienza tricuspidalica secondaria o
funzionale

La forma secondaria o funzionale, ¢ legata
alla dilatazione dell’atrio e/o del ventrico-
lo destro, con diversi gradi di dilatazione
dell’anulus tricuspidalico e restrizione nel
movimento dei lembi valvolari (Figura 3b).
Non si tratta pertanto di una valvulopatia
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propriamente detta, in quanto & il risulta-
to di un processo patologico che coinvolge
in prima istanza la cavita atriale o ventri-
colare con conseguente deficit di coapta-
zione dei lembi valvolari.

Con coaptazione si intende il contatto tra
le superfici endocardiche dei lembi valvo-
lari durante la sistole, con conseguente
chiusura della valvola. Se, per qualunque
ragione (es. dilatazione dell’anello tricu-
spidalico, limitazione del movimento dei
lembi), la superficie di contatto dei lembi
valvolari si riduce, la coaptazione avviene
in corrispondenza del margine libero dei
foglietti endocardici, in maniera simme-
trica o asimmetrica creando i presupposti
per un’insufficienza valvolare.

Maggiore & il grado di dilatazione dell’a-
nello e/o di restrizione dei lembi, tanto
maggiore sara il deficit di coaptazione e
di conseguenza il grado di insufficienza.
L'ipertensione polmonare & la causa pil
frequente di insufficienza tricuspidale fun-
zionale. Nello specifico, essa determina un
rimodellamento del ventricolo destro, con
espansione della parete antero-laterale in
corrispondenza della porzione medio-ven-
tricolare con conseguente dislocamento
dei muscoli papillari (portando in partico-
lare il muscolo papillare anteriore in una
posizione pill caudale) e conseguentemen-
te ad una lassita dei lembi valvolari.

Per questo motivo, I'insufficienza tricuspi-
dalica funzionale da ipertensione polmo-
nare € essenzialmente dovuta alla defor-
mazione della valvola, con retrazione dei
lembi e solo modesta dilatazione dell’a-
nulus valvolare. Con I'aumento dell’insuf-
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Figura 4. Rappresentazione dell’insufficienza

tricuspidalica all’ecocardiogramma

transtoracico e transesofageo.
ficienza tricuspidalica, il ventricolo destro = . .ME Q-30°
si dilata e peggiora la sua funzione sistoli- . \
ca, determinando un aumento della pres-
sione di riempimento ventricolare ed uno
spostamento del setto interventricolare.
Per via dell’interdipendenza ventricolare,
questo causa una compressione del ven-
tricolo sinistro, un aumento della pressio-
ne diastolica del ventricolo sinistro, con
peggioramento dell’ipertensione polmo-
nare determinando un ulteriore rimodella-
mento del ventricolo destro.
Le forme di insufficienza funzionale non
legate ad ipertensione polmonare, sono
dette idiopatiche (Figura 3c) e sono es-
senzialmente causate da dilatazione
dell’atrio e/o ventricolo destro e dell’anel-
lo valvolare. In questo ambito la fibrillazio-
ne atriale, molto comune nella popolazio-
ne anziana e caratterizzata da dilatazione
della camere atriali, ne € una della cause
pit comuni.

IMAGING MULTIMODALE
DELL'INSUFFICIENZA TRICUSPIDALE

Ecocardiografia
L'ecocardiogramma, € la metodica di ri-
ferimento per la caratterizzazione morfo-
logica della valvola tricuspide e la valuta-
zione della gravita della sua insufficienza
(Figura 4). Attualmente, per valutare la
morfologia valvolare, si utilizzano meto-
diche ecocardiografiche avanzate, come
I’ecocardiografia tridimensionale che con-
sentono, attraverso la visualizzazione ana-
tomica delle componenti dell’apparato
valvolare e il rapporto con le strutture cir-
costanti, di identificare I'eziologia dell’in- =,
sufficienza tricuspidale e la definizione 1901 E0°
della strategia terapeutica pitu adeguata. rY ; [ﬂ: 120 15{]._.
Con l'ecocardiografia I’entita dell’insuffi- P S | -'-";..‘ i,
cienza pud essere misurata con parame- A ¥ Aot \
tri quantitativi e semiquantitativi, quali la ' ; -
vena contratta, area effettiva dell’orifizio
di rigurgito (EROA) e volume di rigurgito.
In particolare:
IT di grado severo si caratterizza per
la presenza di vena contratta 2 7 mm,
un’area effettiva dell’orifizio di rigurgito
(EROA) 2 40 mmg e un volume di rigur-
gito 2 45 ml
IT massiva si definisce in presenza di
vena contracta € 2 14 mm con EROA >
60 mmq
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IT torrenziale in caso
di vena contractaz
21 mm e EROA = 80
mmg.

Risonanza
cardiaca
La risonanza magnetica

cardiaca & attualmente

magnetica

la metodica di riferimen-
to per la quantizzazione
dei volumi e per la valu-
tazione della morfologia
e della funzione del ven-
tricolo destro e diventa
essenziale se persistono
dubbi dopo I'esecuzione
di altre metodiche non
invasive (figura 5).

Tomografia Computeriz-

zata

La tomografia computerizzata (TC) non &
parte integrante della valutazione di rou-
tine dell’insufficienza tricuspidalica. Tut-
tavia diventa essenziale nei pazienti sot-
toposti a chirurgia o ad alcuni interventi
transcatetere, come i pazienti sottoposti a
sutura diretta o annuloplastica dell’anel-
lo tricuspidalico, nonché quelli sottoposti
a sostituzione transcatetere della valvola
tricuspide, sia ortotopica che eterotopica.
Consente un’adeguata valutazione della
posizione e delle dimensioni dell’anulus
tricuspidalico, nonché delle strutture cir-
costanti, come 'arteria coronaria destra,
a potenziale rischio di danno in alcuni in-
terventi. Inoltre, la TC consente la valuta-
zione dei rapporti delle grandi vene con le
strutture circostanti, che sono informazio-
ni chiave nella fase preoperatoria di alcu-
ni interventi, come nel caso dell'impianto
eterotopico della valvola bicavale.

Cateterismo cardiaco destro

Il cateterismo del cuore destro e scarsa-
mente utilizzato per valutare i pazienti
con insufficienza tricuspidalica. Finora il
suo ruolo é stato relegato a metodo di rife-
rimento per escludere I'ipertensione pol-
monare grave o per differenziare i sottoti-
pi di ipertensione polmonare, soprattutto
se & necessario un intervento chirurgico o
transcatetere.

cardiaca

OPZIONI TERAPEUTICHE
DELL'INSUFFICIENZA TRICUSPIDALE

Il gold standard per il trattamento dell’in-
sufficienza tricuspidalica severa & ancora
rappresentato dalla riparazione chirurgica,
che secondo le linee guida dell’American
Heart Association/American College of Car-
diology € raccomandato nei seguenti casi:

* in pazienti con insufficienza tricuspida-
lica severa al momento dell’intervento
chirurgico sulla valvola sinistra;

* in pazienti sintomatici con insufficienza
tricuspidale severa primaria;

* in pazienti sintomatici con insufficien-
za tricuspidale funzionale scarsamente
responsivi alla terapia medica ottimale,
in cui coesiste una dilatazione anulare,
in assenza di ipertensione polmonare
grave o di malattia del cuore sinistro;

* in pazienti con insufficienza tricuspida-
le progressiva al momento dell’inter-
vento chirurgico alla valvola sinistra se
hanno sofferto di insufficienza cardiaca
destra o in caso di coesistente dilata-
zione anulare 240 mm o 221 mm/m?;

* pazienti asintomatici con insufficienza
tricuspidale severa, sottoposti a prece-
dente intervento chirurgico alla valvola
sinistra, in assenza di grave ipertensio-
ne polmonare o disfunzione sistolica
del ventricolo destro;

* in pazienti asintomatici con insufficien-
za tricuspidale primaria severa e pro-
gressiva dilatazione del ventricolo de-
stro o disfunzione sistolica.
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Figura 5. Valutazione pre-operatoria
insufficienza tricuspidalica mediante RMN
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Sostituzione chirur-
gica della valvola .
tricuspide ;
Come per la valvola
mitrale, la riparazio-
ne chirurgica della
tricuspide, quando
possibile, dovrebbe

Figura 6. Opzioni Transcattere di sostituzione e
riparazione dell’insufficienza tricuspidalica.

essere preferita alla
sostituzione  della
stessa. E stato os-
servato che, quando
eseguita contempo-
raneamente a un in-
tervento chirurgico
sul cuore sinistro, la
concomitante ripa-
razione chirurgica
della tricuspide ha
dimostrato di non
imporre ulteriori ri-
schi operatori e di
essere associata al
rimodellamento in-
verso del ventricolo
destro, nonché al
miglioramento dello stato funzionale.

La scelta di una specifica tecnica chirurgi-
ca dipende dallo stadio della storia natu-
rale in cui si approccia tale valvulopatia.
In presenza di dilatazione dell’anello tri-
cuspidalico senza ancoraggio significativo
(altezza di coaptazione <8 mm), & prefe-
ribile I'annuloplastica con anelli protesici.
La sostituzione chirurgica della valvola tri-
cuspide & gravata da un’elevata mortalita,
in gran parte legata al fatto che i pazienti
che necessitano di sostituzione hanno una
malattia avanzata, con importanti comor-
bidita.

Quando & necessaria la sostituzione del-
la valvola, una bioprotesi dovrebbe essere
preferita rispetto a una protesi meccani-
ca, per il minor rischio di complicanze
tromboemboliche.

Tuttavia, un’ampia percentuale di pazien-
ti potenzialmente candidati all’intervento
vengono rifiutati a causa dell’elevato ri-
schio perioperatorio, sia perché indirizzati
in uno stadio avanzato della malattia sia
perché spesso gia sottoposti ad un pre-
gresso intervento cardiochirurgico.

Opzioni terapeutiche transcatetere per
’insufficienza tricuspidalica
Con I'obiettivo di trattare un maggior nu-
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mero di pazienti, compresi quelli con ele-
vato rischio chirurgico, negli ultimi anni e
emerso un grande interesse nella comuni-
ta della cardiologia interventistica per lo
sviluppo di procedure transcatetere con
approccio percutaneo per il trattamento
della valvola tricuspide (Figura 6).

La complessa anatomia della valvola,
le importanti strutture che circondano
il complesso tricuspidalico (sistema di
conduzione, coronaria destra, seno co-
ronarico) a potenziale rischio di danno
durante le procedure, I'assenza di calcio
nell’anello tricuspidalico, e |'apparato
sottovalvolare prominente sono solo al-
cune delle sfide affrontate dal cardiologo
interventista e sottolineano il motivo per
cui molte procedure sono state finora de-
scritte come un “tentativo” di approccio
percutaneo.

Gli attuali interventi transcatetere disponi-
bili per I'insufficienza tricuspidale posso-
no essere suddivisi in due gruppi:

» Sistemi di riparazione transcatetere

della valvola tricuspide, che compren-
dono:
- dispositivi di coaptazione, il cui obiet-
tivo & aumentare la coaptazione dei
lembi nativi riducendo I'area dell’orifi-
zio rigurgitante;




- 0 sistemi di annuloplastica, il cui sco-
po & ridurre la dimensione dell’anulus
tricuspidalico.

« Sostituzione della valvola tricuspide
con valvole eterotopiche o ortotopiche.

Dispositivi di coaptazione

| dispositivi transcatetere finalizzati a ri-
durre il difetto di coaptazione attualmente
pit utilizzati sono rappresentati dal siste-
ma TriClip (Abbott Vascular, Figura 7) e
Pascal (Edwards Lifescience). Si tratta di
dispositivi analoghi ai sistemi di correzio-
ne percutanea dell’insufficienza mitralica.
Entrambi i dispositivi sono caratterizzati
da un catetere flessibile che viene intro-
dotto per via venosa femorale e transetta-
le cardiaca e che sotto guida ecografica e
radiologica permette di ridurre la super-
ficie di rigurgito della valvola attraverso il
rilascio di una o piu clip. Tali clip vengono
agganciate ai bordi dei lembi avvicinando-
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li in maniera simile alla tecnica di ripara-
zione chirurgica secondo Alfieri (tecnica
“edge to edge”). In questo modo si crea
un secondo o terzo orifizio valvolare con
riduzione dell’area di rigurgito e di conse-
guenza del grado di insufficienza.

Risultati migliori con tali sistemi sulla tri-

cuspide sono stati ottenuti in pazienti con

le seguenti caratteristiche cliniche ed eco-

cardiografiche:

» Insufficienza tricuspidalica primaria da
prolasso o forma funzionale;

» Jet di rigurgito centrale/anterosettale;

* Presenza di una profondita di coapta-
zione <10mm;

* Ampiezza del difetto di coaptazione < 8
mm (meglio se < 4mm);

* Presenza di lembo valvolare con lun-
ghezza >10mm;

* Assenza di disfunzione globale del ven-
tricolo destro.

Il Sisterna TRICLIP

TRICVALVE

Lo terapia dello scompenso cardiaco DX
refrattario nella INSUFFICIENZA TRICUSPIDALICA
NON correggibile

Figura 8. Sistema di sostituzione eterotopica transcatetere di valvola tricuspide.
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Figura 9. Sistema di anuloplastica percutanea
(Cardioband).

Dispositivi per I’annuloplastica transca-
tetere

| dispositivi per I'annuloplastica tran-
scatetere sono meno utilizzati rispetto
ai precedenti. Il device pit conosciuto &
denominato Cardioband (Edwards, Figura
9). Si tratta di un dispositivo per annulo-
plastica percutanea che permette miglio-
rare I'insufficienza tricuspidale attraverso
la riduzione della dimensione anulare. |l
sistema viene introdotto per via venosa fe-
morale, richiede un attento monitoraggio
coronarico, per il rischio di lesioni alla co-
ronaria destra, e permette il rilascio di un
anello in Dacron regolabile, incompleto,
di tipo chirurgico, che viene fissato sotto
guida ecografica e fluoroscopica, lungo il
lato atriale dell’anello tricuspidale utiliz-
zando fino a 17 ancoraggi, iniziando dal-
la commissura antero-settale, avanzando
dall’anulus anteriore a quello posteriore.
La lunghezza dell’anulus tricuspidale (dal
lembo anteriore al seno coronarico) valu-
tata mediante TC & importante per deter-
minare la dimensione del dispositivo. E
inoltre necessaria un’attenta esclusione di
anelli o lembi calcificati pesanti, nonché
un’appropriata valutazione della distanza
della zona di atterraggio dall’RCA, a cau-
sa della possibile deformazione derivante
dalla riduzione dell’anello tricuspidalico.

Sostituzione transcatetere della valvola
tricuspide

La sostituzione transcatetere della valvola
tricuspide pud essere ortotopica o etero-
topica a seconda che il sistema venga im-
piantato direttamente sull’apparato val-
volare o agisca indirettamente su di esso,
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vicariando la funzione della valvola.

Per quanto riguarda I'impianto ortotopico,
diversi devices sono stati elaborati a tal
fine e sono attualmente in corso di studio.
Di questi il dispositivo EVOQUE (Edwards
Lifescience, Figura 10) ha ottenuto I'ap-
provazione della FDA per il suo impiego
terapeutico. Tutti i sistemi presentano nel
complesso caratteristiche analoghe. Con-
sistono in una bioprotesi valvolare, deriva-
ta da pericardio bovino e montata su una
struttura autoespandibile in nitinolo che
si ancora ai lembi della tricuspide e viene
rilasciata attraverso un catetere dedicato
di grosse dimensioni capace di flettersi in
atrio. Cruciali per la pianificazione dell’im-
pianto sono lo studio tramite ecocardio-
gramma transesofageo e AngioTAC per la
valutazione dell’anatomia dei lembi, delle
dimensioni dell’anello e dell’orientamento
della cava inferiore rispetto all’atrio destro
che condiziona I'approccio del sistema
alla valvola. Criticita sono rappresentate
dalle restrizioni anatomiche all'impiego
della protesi (soprattutto le dimensioni
anulari), il rischio di danno al sistema
di conduzione con necessita di impianto
PM, la necessita di terapia anticoagulante
cronica, la necessita di cateteri di grandi
dimensioni per I'impianto.

L'impianto eterotopico (TRICVALVE, TRI-
CENTRO) prevede il posizionamento di
stent autoespandibili valvolati in posizio-
ne cavale superiore ed inferiore (tricuspi-
dalizzazione delle vene cave, Figura 8) al
fine di ridurre il grado di congestione ve-
nosa sistemica prodotta dall’insufficienza
tricuspidalica. E' da considerarsi una te-
rapia palliativa dell’insufficienza avanzata
in quanto non corregge il difetto valvolare
e non produce effetti sul rimodellamento
ventricolare destro ma agisce sullo scom-
penso clinico destro del paziente. Nella
pianificazione di tale intervento fonda-
mentale & lo studio AngioTAC dell’anato-
mia cavale e delle camere cardiache de-
stre. L'idoneita all’impianto eterotopico
transcavale di valvola tricuspide, prevede
la dimostrazione di un reflusso cavale
pulsatile e di adeguate misure delle vene
cave (242 mm per le valvole autoespan-
dibili). Problemi aperti legati a questo
tipo di procedura sono rappresentati dal-
le ripercussioni emodinamiche quali la
ventricolorizzazione della camera atriale
destra, la progressione della dilatazione




ventricolare, il carico aritmico potenziale
e la mancanza di definizione della terapia
antitrombotica ottimale

Quando, come e cosa scegliere

| pazienti da valutare per riparazione o
sostituzione transcatetere della valvola
tricuspide dovrebbero essere quelli con
insufficienza tricuspidale severa isolata,
con sintomi persistenti nonostante la te-
rapia medica ottimizzata e che sono stati
ritenuti non idonei all’intervento chirur-
gico. La presenza di grave disfunzione
ventricolare sinistra (frazione di eiezione
ventricolare sinistra <30%) o grave iper-
tensione polmonare (260 mmHg) rappre-
sentano criteri di esclusione al trattamen-
to. In ogni caso la decisione deve essere
affrontata collegialmente in ambito di He-
art Team ed in centri di comprovata espe-
rienza nel trattamento sia chirurgico che
transcatetere delle valvulopatie.

La scelta della strategia di approccio tran-
scatetere dipende da fattori anatomici e
clinici. La riparazione “edge to edge” me-
diante impianto di clip finalizzata a ridur-
re il gap di coaptazione € nella maggior
parte dei centri la tecnica di correzione
predominante dell’insufficienza tricuspi-
dalica sia primaria che funzionale. Essa
permette di ottenere una riduzione del
precarico che favorisce un rimodellamen-
to negativo del ventricolo destro e un mi-
glioramento della classe funzionale del
paziente per effetto della ripercussione
positiva sulla fase diastolica del ventri-
colo sinistro data I'interdipendenza delle
camere ventricolari. Inoltre tale tecnica,
non determinando una completa abolizio-

-
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ne del rigurgito, presenta un basso rischio
di produrre un brusco cambiamento del
postcarico ventricolare e di conseguenza
di disfunzione acuta del ventricolo destro
(il cosiddetto afterload mismatch). Tale
rischio € molto piu presente in caso di im-
pianto valvolare transcatetere ed & il moti-
vo per cui, laddove si decida di affrontare
tale approccio per la correzione dell’insuf-
ficienza, & cruciale un’attenta valutazione
della funzione e della riserva contrattile
del ventricolo destro.

Attualmente in ltalia, la correzione dell’in-
sufficienza tricuspidalica avviene in pil
del 90% dei casi mediante ricorso ai di-
spositivi di riduzione della coaptazione,
mentre sono limitati gli impianti di protesi
sia eterotopiche che ortotopiche.

CONCLUSIONI

Nonostante venga spesso dimenticata,
Iinsufficienza tricuspidale rimane una
cardiopatia valvolare ad elevata prevalen-
za e con alta mortalita. La conoscenza
dei dettagli anatomici della valvola tricu-
spide, insieme alle differenze nella fisio-
patologia dell’insufficienza tricuspidale,
¢ fondamentale quando si approcciano
tali pazienti. La complessa anatomia del-
la tricuspide e I'eterogenea fisiopatologia
della sua insufficienza spiegano i diversi
di tentativi di approccio percutaneo a tale
valvulopatia. Diversi dispositivi di sostitu-
zione e riparazione hanno dimostrato ef-
ficacia e sicurezza se utilizzati in questo
ambito. Nel prossimo futuro, tali approcci
percutanei potrebbero fornire un’opzione
di trattamento efficace per tutti coloro i
quali non sono idonei alla chirurgia.

Figura 10. Sistema di sostituzione valvolare transcatetere (Evoque system).
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SONO MIGLIORATI IN

NEGLI ULTIMI DECENNI | SISTEMI DI ASSISTENZA VENTRICOLARE SINISTRA

MANIERA ESPONENZIALE

Artificiale, ma questo cuore
e sempre piu affidabile

Il prossimo step decisivo sara investire su queste tecnologie e un numero
pit largo di pazienti per eliminare ogni rischio di infezione

Mauro Rinaldi - Antonio Loforte

0 scompenso cardia-
I_co avanzato € una fre-

quente sindrome cli-
nica caratterizzata da alta
morbidita e mortalita, po-
vera capacita funzionale e
scarsa qualita di vita con
conseguente impatto signi-
ficativo sui costi sanitari.
La prevalenza & ancora del
2,6% nella popolazione ge-
nerale. |l trapianto di cuore
ha sempre rappresentato il
‘gold standard’ della terapia
sostitutiva secondo la co-

Prof. Mauro munita cli-
Rinaldi nico-scientifica dedicata
Direttore S.C.D.U. LIl trapianto cardiaco

Cardiochirurgia
Prof. Ordinario
MED/23 Chirurgia

risulta comunque un’op-
zione terapeutica con

gica, vasculopatiche, di rigetto, e di ‘fai-
lure del graft’ a breve, medio e lungo ter-
mine, con impatto significativo e con una
frequenza cumulativa del 40% 1 (Fig. 1).
A questo si aggiunge la carenza di donato-
ri disponibili e peraltro con caratteristiche
di marginalita sempre piu frequenti anche
per eta avanzata degli stessi. Nuove tec-
nologie per preservazione e trasporto del
graft come anche nuove categorie di dona-
tori (c-DCD) cercano ad oggi di soddisfare
il fabbisogno e I'ottimizzazione dei risul-
tati trapiantologici sulla base della qualita
di riceventi e donatori 2. Ma non basta.
Secondo I'algoritmo di calcolo di Miller e

Adult Heart Transplants

Relative Incidence of Leading Causes of Death

(Deaths: Janeary 2010 - June 2018)
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adottata, alle caratte-
ristiche del graft e sua - \

FAN

preservazione, all’intera-
zione donatore-riceven-

te, all’ottimizzazione e
pre-condizionamento del

donatore e/o ricevente,
ed allo stato di margi-
nalita del donatore e/o
ricevente, soprattutto
nei tempi correnti [, Si
parla di complicanze di
natura infettiva, oncolo-
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Figura 1. Eventi avversi correlati al Trapianto Cardiaco. ISHLT report.
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Guglin B, negli USA circa 7 milioni di per-
sone sono affette da scompenso cardiaco
(3.5 milioni di tipo sistolico), di cui 150-
250.000 in classe funzionale NYHA 11IB/
IV, e risulterebbero potenziali candidati
ad assistenza circolatoria meccanica im-
piantabile o trapianto cardiaco. In Italia,
secondo lo stesso calcolo, circa 2800 pa-
zienti necessiterebbero terapia sostitutiva
avanzata annualmente, a fronte di circa
360 trapianti di cuore e 170 sistemi di
assistenza ventricolare (VAD) o cuore ar-
tificiale totale (TAH) per anno (CNT report
2023).

Negli ultimi decenni i sistemi di assisten-
za ventricolare sinistra (LVAD) sono emer-
si come terapia salvavita in pazienti affetti
da scompenso cardiaco terminale e refrat-
tario alla terapia medica massimale [#10],
Grazie ad un’aumentata esperienza clini-
co-chirurgica ed al perfezionamento delle
tecnologie, il successo della terapia LVAD
€ migliorato in maniera esponenziale, in
termini di sopravvivenza a medio e lungo
termine e liberta da eventi avversi correla-
ti, diffondendone I'utilizzo su larga scala
anche in pazienti non elegibili a trapianto
e aprendo, in casi selezionati, o scenario
di recupero definitivo della funzione mio-
cardica 19,

La storia dei supporti meccanici al circolo
impiantabili & intrisa di innovazione, sfi-
de scientifiche ed un impegno incessante
verso il miglioramento della qualita della

Figura 2. Impianto di primo Cuore Atrtificiale Totale nel
1969.

vita dei pazienti cardiopa-
tici abbracciando diversi
scenari clinici, anatomia
peculiare e quadri di disfun-
zione mono- e bi-ventricola-
re avanzata.

La storia delle assisten-
ze meccaniche al circolo
(MCS) 28l parte gia dal XIX
secolo: il primo ad ipotiz-
zare il loro utilizzo fu Cesar
Legallois, medico francese,
che nel 1812 scriveva: “se
si potesse sostituire il cuore
con una sorta di iniezione e
nello stesso tempo si fosse
potuta fornire all’iniezione in modo conti-
nuo una provvista di sangue arterioso sia
naturale sia artificiale, si sarebbe arrivati
a mantenere la vita indefinitamente”. | pri-
mi esperimenti animali su modelli di sup-
porto totale di circolo risalgono al 1937,
quando il giovane biologo Vladimir De-
mikhov riusci a mantenere in vita un cane
per cinque ore e mezza mediante il sup-
porto di una pompa biventricolare. Dopo
qualche anno, nel 1939, Gibbon pubblicd
i primi risultati sperimentali sulla circola-
zione extracorporea che nel 1951 fu utiliz-
zata per la prima volta come supporto agli
interventi di cardiochirurgia. Fu Dennis
ad effettuare il primo intervento a cuore
aperto in un umano mediante un sistema
di bypass del cuore sinistro. A Filadelfia,
il 16 maggio 1953, Gibbon e Miller, dopo
25 anni di studi ed esperimenti in labo-
ratorio, eseguirono con successo il primo
intervento a cuore aperto in circolazione
extra-corporea riparando una cardiopa-
tia congenita in una ragazza di 18 anni.
[I' 3 dicembre 1967, all’ospedale Groote
Schuure a Cape Town, in Sud Africa, vi fu
un avvenimento che, oltre a cambiare la
storia della chirurgia, ebbe un enorme ef-
fetto emotivo sull’opinione pubblica: Chri-
stiaan Barnard esegui il primo trapianto
cardiaco su un essere umano. Nonostante
iniziale entusiasmo, che scatend comun-
que critiche di natura etica, la logistica e
i risultati del trapianto cardiaco non fun-
zionarono per una decade per problemi di
non adeguata terapia immunosoppressiva
e per limite di donazione che si focaliz-
zava su strategia nc-DCD con donatore in
loco.

L'attenzione si spostd quindi sulla realiz-
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Figura 3. Progressione dei risultati sui primi trial in terapia LVAD.
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zazione e utilizzo di un cuore artificiale
totale (TAH) meccanico anche su stimolo
del presidente J.F. Kennedy negli USA 481,
Denton Cooley, allievo e poi rivale profes-
sionale di Michael De Bakey, il 4 aprile del
1969 eseguil nell’'uomo il primo impianto
di cuore artificiale totale ‘off-label’ e spe-
rimentato solo sull’animale, come BTT
(Fig. 2). Si trattava di un cuore artificiale
disegnato da Domingo Liotta e testato da
De Bakey in laboratorio, costituito da due
pompe pneumatiche esterne, non molto
differenti rispetto ai modelli utilizzati al
giorno d’oggi. Il paziente rimase in sup-
porto meccanico per circa 64 ore prima
del trapianto cardiaco. Nel 1981, Cooley
esegul il secondo impianto TAH nell’uo-
mo (Akutsu 1) in un uomo di 36 anni con
shock postcardiotomico a seguito di un in-
tervento chirurgico di bypass coronarico.
Il paziente & stato sottoposto a trapianto
dopo 55 ore di supporto, poi deceduto
una settimana dopo a causa di uno shock
settico. Qualche anno dopo, nel 1982, il
DeVries impianto il primo cuore artificiale
totale a lunga durata, in poliuretano, co-
struito da Robert Jarvik e Willem Johan
Kolff. | primi due pazienti sopravvissero
con il supporto del Jarvik 7 per 112 e per
620 giorni, rispettivamente Il primo tenta-
tivo di ‘total heart replacement’ di lunga
durata con successivo trapianto di cuore,
detto anche doppio trapianto stadiato, fu
eseguito da Jack Copeland in Arizona nel
1985.

Il concetto di assistenza mono-ventricola-
re si sviluppd invece nel 1962 “8l quando
I’ingegnere e chirurgo argentino Liotta,
emigrato in nord America a Houston, ri-
portd il primo utilizzo clinico di ventricolo
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artificiale in paziente con shock cardioge-
no dopo chirurgia valvolare aortica. In quel
periodo, gli ingegneri e i medici iniziarono
ad esplorare il concetto di dispositivi di
assistenza ventricolare pulsatile, con lo
scopo di mimare il battito cardiaco: nel
1965, Michael DeBakey impiantd il primo
LVAD pneumatico, conosciuto come ‘left
ventricular bypass pump’ per supportare
un paziente in shock post-cardiotomico
fino alla ripresa (‘recovery’) della funzio-
nalita cardiaca.

L'ampio utilizzo di queste tecnologie in
tandem con il trapianto cardiaco, portd
alla prima approvazione da parte del-
la Food and Drug Administration (FDA)
degli Stati Uniti di un dispositivo di sup-
porto circolatorio meccanico, il Thermo-
cardiosystems Inc. [TCI] pneumatico He-
artMate | LVAD, come ponte al trapianto
nel 1994. A seguito dell’applicazione del
LVAD come ponte al trapianto, fu avviato
il trial REMATCH (1998-2001) che dimo-
stro il potenziale successo di questa tec-
nologia (HeartMate XVE) come terapia
autonoma a breve termine (entro 2 anni)
rispetto alla terapia farmacologica massi-
male isolata (Fig. 3). La sopravvivenza a
lungo termine sarebbe stata possibile solo
se I'impianto del dispositivo fosse stato
seguito dal trapianto. Norman Shumway,
a Stanford in California, evidenzid come
I'uso di una pompa di 2 anni avrebbe sem-
plicemente aggiunto pazienti alla lista di
attesa per il trapianto (un problema noto
come ‘incubo di Shumway’) a quei tempi
con strategia peraltro nc-DCD con donato-
re in loco e quindi rendendone piu difficile
la fattibilita (41,

| risultati erano comunque migliori dei




Figura 4. Sistema di Assistenza Ventricolare Sinistra
(LVAD) pulsatile di prima generazione

passi fatti per sistemi TAH (meno durevoli,
di grandi dimensioni e elevata frequenza
di rottura dei meccanismi di funziona-
mento) e si comincid quindi ad investire
piu sulla tecnologia LVAD (Fig. 4) anche
per basse superfici corporee e per la po-
polazione pediatrica [+8l,

Nacque quindi necessita di pompe piu
piccole, con componentistica di migliore
allocazione intratoracica, meno ingom-
branti e associate a minor tasso di com-
plicanze trombo-emboliche. Si trattava di
pompe rotanti, dotate di un rotore interno
immerso nel flusso ematico e sospeso da
cuscinetti a contatto, capaci di generare
un flusso “assiale” continuo; le dimensio-
ni erano notevolmente ridotte, grazie all’e-
liminazione di reservoir e valvole, neces-
sarie invece nelle vecchie pompe a flusso
pulsatile, con minor rischio di rottura e
maggiore durabilita (*8l. Fu I'impianto del
primo LVAD a flusso continuo, I'Hemopu-
mp, precursore delle attuali pompe micro-
assiali Impella (Abiomed) e poi di Heart-
Mate Il (Thoratec), nel 1988 (idea di un
giovane bioingegnere e chirurgo Richard
Wampler, progettato dall’ingegnere aereo-
spaziale Kevin Butler ed impiantato chirur-
gico di Bud Frazier), a spostare I'attenzio-
ne verso questo nuovo tipo di tecnologia
(CF-LVAD). Il primo impianto nell’'uomo
di pompa a flusso continuo a lungo ter-
mine intra-toracica, il MicroMed DeBakey
| NASA Heart, realizzato 1’11 novembre
1998 a Berlino, si deve invece a Roland
Hetzer e Michael De Bakey, grazie alla col-
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laborazione con ingegneri della NASA che
presero spunto come disegno del device
dai propulsori di carburante delle navette
spaziali per la Luna. Seguirono poi il Ja-
rvik LVAD (Jarvik Heart) e I'HeartMate Il
LVAS (Thoratec). Quest’ultima & la pompa
di seconda generazione con maggior vo-
lume di impianto/utilizzo e superiore fol-
low-up nel mondo e per prima approvata
dalla Food and Drug Administration (FDA)
come ‘bridge to transplant’ e ‘destination
therapy’, consentendo flussi fino a 10 I/
min con un range di 8000-15000 giri per
minuto 8l Tutti i sistemi LVAD intratora-
cici erano e sono dotati di un cavo di attua-
zione elettrica (driveline) trans-addomina-
le, trans-toracico o di fissaggio su scalpo
craniale (pedestal) che si connette ad un
piccolo computer di regolazione (con-
troller) e ad una fonte di energia esterna
(batterie) indossabile. Questa tecnologia
risultava perd ancora ingombrante e rela-
tivamente versatile, richiedendo a volte la
creazione di una sacca preperitoneale per
I"alloggio della pompa stessa.

[l nuovo millennio ha visto una crescita
esponenziale nell’utilizzo degli LVAD, con
miglioramenti significativi nella durabili-
ta delle batterie, nella facilita di gestione
delle periferiche, nel peso e indossabilita
dei componenti, nella emocompatibilita
delle turbine e nella progressiva miniatu-
rizzazione del dispositivo stesso. Gli LVAD
si avviavano quindi a diventare un tratta-
mento standard per pazienti con insuffi-
cienza cardiaca avanzata non candidabili
al trapianto di cuore o come ponte ottima-
le alla terapia trapiantologica.

Nasce quindi la terza generazione di LVAD,
che consiste di pompe a completa levita-
zione idrodinamica o magnetica o mista,
con flusso radiale assiale o centrifugo, in
cui la turbina ruota immerso nel flusso
ematico senza alcun contatto meccanico;
questo garantisce una maggior durabili-
ta nel tempo e un minor “shear stress” a
carico dei componenti del sangue, con un
minor rischio di eventi avversi emocompa-
tibilita-relati 811, La ridotta dimensione
di questi dispositivi e la cannula di inflow
integrata permettono un impianto total-
mente intrapericardico, adiacente al cuo-
re, evitando la necessita di chirurgia addo-
minale, necessaria invece per i dispositivi
della generazione precedente (Fig. 5). Di
questa generazione fanno parte il Berlin
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Figura 5. Sistemi di Assistenza Ventricolare Sinistra (LVAD) miniaturizzati radiali a flusso continuo.

Heart Incor (Berlin Heart GmbH), il Du-
raHeart (Terumo), il VentrAssist (VentrAs-
sit Inc.), I'HeartWare HVAD (Medtronic), e
I'HeartMate 3 (Abbott).

L'HeartWare HVAD e I'HeartMate 3 rap-
presentano un passo in avanti nella te-
rapia dello scompenso cardiaco cronico,
perché associati a miglior ‘outcome’ ri-
spetto alle generazioni precedenti. Per la
prima volta con HeartWare HVAD & possi-
bile un impianto routinario e versatile con
approccio mini-invasivo e/o a cuore bat-
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tente, con fattibilita di sutura dell’outflow
su vasi arteriosi periferici o centrali, che
dimostra sopravvivenza e liberta da even-
ti avversi superiori all’approccio tradizio-
nale secondo LATERAL trial 2, I'ENDU-
RANCE trial ha dimostrato peraltro non
inferiorita dell’HVAD rispetto ai preceden-
ti LVAD a flusso assiale di controllo, ma
con frequenza di complicanze bassa ma
necessitante ancora accurata gestione 131,
Diversi studi hanno confrontato le centri-
fughe HVAD e HeartMate 3 in termini di
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Figura 7. Momentum 3 trial.
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outcomes a lungo termine. Una analisi
italiana del MIRAMACS registry ha com-
parato la sopravvivenza e la liberta da
eventi avversi maggiori a 5 anni dall’im-
pianto, dimostrando una netta superio-
rita dell’HeartMate 3 con una liberta da
stroke ischemico ed emorragico, da san-
guinamento gastrointestinale e da trom-
bosi di pompa intorno al 90% a oltre 6
anni dall’impianto (lo stroke ischemico e il
sanguinamento gastrointestinale non dif-
feriscono significativamente dopo analisi
propensity-matched) 4. In accordo con
tali dati, Pagani et al. hanno pubblicato
un report dell’STS INTERMACS databa-
se con evidenza di importante vantag-
gio in termini di sopravvivenza a 2 anni
dopo l'impianto di HeartMate 3 rispetto
a HVADI®! (Fig. 6). La subanalisi MIRA-
MACS della coorte di BTT mostra inoltre
un minor numero di trapianti di cuore nei
pazienti supportati da HeartMate 3, spie-
gato probabilmente da un basso tasso di
trombosi di pompa, causa frequente di ur-
gentizzazione 4. Mueller et al. e Numan
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et al. hanno riportato una minor incidenza
di stroke emorragico e trombosi di pompa
in HeartMate 3 a 12 e 36 mesi, rispetti-
vamente 16171 mentre Mihalj et al. hanno
riportato un minor rischio di malfunziona-
mento di pompa [*8, Un’analisi dell’EURO-
MACS registry di Potapov et al. ha ripor-
tato una pit bassa incidenza di trombosi
di pompa e stroke emorragico a 2 anni
nei pazienti supportati da HeartMate 3,
Seppur con sopravvivenza sovrapponibile
rispetto ad HVAD.

L'HeartMate 3 ha soppiantato nel tempo
HVAD, peraltro ritirato ad oggi dal com-
mercio (Medtronic, Giugno 2021). He-
artMate 3 LVAD e dotato di un rotore a
completa levitazione magnetica (tecnolo-
gia full-MaglLev) con un pit ampio spazio
e canali di lavaggio tra il rotore stesso e la
camera in titanio, che permettono cosi di
minimizzare lo shear stress e migliorarne
quindi notevolmente I'’emocompatibilita;
il rotore cambia inoltre velocita periodica
per generare un flusso pulsatile miglioran-
do il lavaggio del sistema e la qualita di
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Figura 8. Sistema prospettico FineHeart (Flowmaker®) LVAD.

1

perfusione periferica sistemica ',

Tale dispositivo ¢ stato testato nel MO-
MENTUM 3 trial, che ha dimostrato, la
superiorita in termini di ‘outcomes’ del-
la pompe centrifughe rispetto alle assiali
(comparando HeartMate 3 e HeartMate
). A 5 anni di follow-up, il MOMENTUM
3 ha dimostrato una sopravvivenza del
58,49%, contro il 43,7% delle pompe a flus-
so assiale [*91 (Fig. 7). Il numero di eventi
avversi correlati ad emocompatibilita e si-
gnificativamente pit basso nel gruppo di
pompe a flusso centrifugo vs. flusso assia-
le; in particolare 0.050 vs. 0.136 stroke/
paziente-anno, 0.010 vs. 0.108 trombo-
si di pompa/paziente-anno e 0.430 vs.
0.765 eventi emorragici/paziente-annot*?!
(Fig. 7). Cumulativamente gli eventi av-
versi correlati ad emocompatibilita sono
significativamente pit bassi nelle pompe
a flusso centrifugo (3.9% vs 10.7%), con
conseguente pit bassa incidenza di stroke
e trombosi di pompa 191,

L'analisi dei dati a lungo termine del MO-
MENTUM 3 ha mostrato inoltre come,
nonostante lo scompenso cardiaco avan-
zato e I'elevato rischio della chirurgia di
impianto LVAD, il 949% dei pazienti ¢ di-
messo a domicilio con successo, con una
mortalita a 5 anni del 35%; oltre un terzo
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di questi fa parte della categoria “a bas-
so rischio predetto”, con una mortalita
a 5 anni che scende sotto il 239, 29, so-
vrapponibile quindi al trapianto cardiaco,
nonostante il 619 dei pazienti sia stato
giudicato, al momento dell’'impianto di
LVAD, non elegibile terapia trapiantologi-
ca ed impiantato quindi come ‘destina-
tion therapy’ o ‘supporto permanente’.
Nella coorte di pazienti con almeno uno
o piu fattori di rischio, la mortalita a 5
anni continua ad essere inferiore al 50%.
Il follow-up a 5 anni dello studio ha quin-
di confermato I'eccellente performance
dell’HeartMate 3, con una sopravvivenza
media che supera i 5 anni e una riduzione
significativa delle complicanze correlate
al dispositivo rispetto alle generazioni pre-
cedenti di LVAD.

Questi risultati hanno mostrato quindi
come, nei pazienti in assenza di markers
prognostici di rischio e quindi adeguata-
mente selezionati e ottimizzati pre-im-
pianto con terapia farmacologica adegua-
ta e supporti meccanici a breve termine
a risoluzione dello shock cardiogeno in
acuto, la mortalita a medio e lungo ter-
mine sia sovrapponibile a quella riporta-
ta per il trapianto di cuore nonostante la
maggior parte dei pazienti impiantati con
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LVAD, consolidando il ruolo della terapia
meccanica sostitutiva come ‘competiti-
va’', e contribuendo attivamente a soddi-
sfare le esigenze di volume di pazienti in
scompenso cardiaco avanzato e la scarsa
donazione d’organo corrente. Risultanti
sono quindi terapie di supporto in LVAD
per periodi superiori ai 10 anni con suc-
cesso con anche la possibilita di cambio
di pompa nel tempo *19. Rimane comun-
que fondamentale una contestuale attenta
valutazione preoperatoria associata ad un
precoce referral cardiologico, per il cor-
retto timing del trattamento con terapia
LVAD, anche per evitare disfunzione ven-
tricolare destra.

| successi tecnologi hanno poi spinto ne-
gli ultimi anni all’utilizzo degli stessi si-
stemi LVAD in posizione biventricolare
come BVAD impiantabile o come cuore
artificiale totale (HeartMate 6 o 2HVAD)
con efficacia ed estendendo il panorama
di utilizzo alla popolazione in scompenso
biventricolare 1% (Fig. 5). Ulteriore passo
gia in avanzamento, come per FineHeart
(Flowmaker®), sara il disegno di LVAD via
transapicale con possibilita di coinvolgi-
mento della cardiologia interventistica
o ibrida per impianto transcatetere, con
approcci sempre meno invasivi e mini-to-
racotomici® (Fig. 8).

All’affidabilita della terapia LVAD ha co-
munque contribuito non solo il progresso

Figura 9. Complicanze correlate a terapia LVAD e ruolo del VAD coordinator.
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tecnologico insito al sistema e le evoluzio-
ni delle industrie produttrici ma anche la
migliore capacita di gestione multidisci-
plinare clinica e tecnica nella fase pre-,
intra- e post-operatoria come di follow-up
negli anni di supporto, determinandone
migliore ‘know-how’ corrente in istituzioni
e centri ‘Hub’ dedicati al settore.

Linee guida EACTS e ISHLT recenti hanno
riunito i maggiori esperti fornendo infor-
mazioni di selezione, gestione e risoluzio-
ne di complicanze rendendo omogeneo e
standard il trattamento ed il linguaggio
per un adeguato utilizzo dei dispositivi
meccanici al circolo &9,

Nelle ultime due decadi sono nate figure
definite come ‘VAD coordinators’. Si tratta
di clinici, infermieri e tecnici di perfusio-
ne focalizzati alla sola terapia MCS e VAD
21-231 Persone certificate ufficialmente e
addestrate a gestire la sola terapia mec-
canica sostitutiva a breve e a lungo termi-
ne con stretto monitoraggio locale ed in
remoto dei pazienti in VAD, prevenendo e
trattando in tempo eventi avversi correlati
al dispositivo (Fig. 9).

E’ stato realizzato sempre piu training da
parte dei centri Hub ai centri periferici,
ASL e 118, ai care givers ed alla famiglia
stessa del paziente in LVAD su come ge-
stire il sistema meccanico e le periferiche,
su come gestire I'anticoagulazione e la
terapia antiaggregante, su come gestire
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Figura 10. Sistema LVAD come sistema ‘smart’ di codifica e monitoraggio dati.
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la pressione arteriosa sistemica duran-
te il flusso continuo e su come gestire il
monitoraggio e la disinfezione del cavo
driveline. Si & creato anche addestramen-
to all’autonomia dei pazienti stessi nella
gestione dell’eventuale cambio controller
o periferiche, nel trattamento della ferita
del cavo e nell’avviso di eventuali allarmi
di sistema [21-23)

| sistemi di display, controller e monitor
dei VAD sono diventati sempre pit ‘smart’
e adatti a elaborazione di intelligenza ar-
tificiale. La prevenzione anche qui diventa
la cura dei pazienti. Questo insieme a si-
stemi di elaborazione dati su monitor del
VAD che si traducono in curve di flusso
e consumo di pompa a variabile morfo-
logia/ampiezza, e misurazioni algoritmi-
che di parametri come flusso, consumo,
indice di pulsatilita e giri per minuto del
sistema visibili su monitor e scaricabili su
USB e quindi con possibilita di elaborazio-
ne avanzata su laptop del trend in forma
di autolog files, hanno consentito un’otti-
male gestione dell’LVAD anche in fase di
emergenza 41021231 (Fig, 10).

Unico importante limite non superato
della terapia LVAD rimane la necessita di
un cavo driveline spesso trans-addomi-
nale connesso ad un controller esterno e
coppia di batterie che impatta sulla qua-
lita di vita del paziente e sul potenziale
rischio aumentato di infezioni locali e si-
stemiche 4251, Sono state realizzate pe-
riferiche sempre piu leggere e indossabili
come anche cavi driveline sempre pil pic-
coli in diametro e flessibili come anche
posizionamento dell’attuazione elettrica
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su superfici ossee stabili come lo scalpo
craniale su mastoide. Questo ha ridotto
la frequenza di infezioni (5-10%) permet-
tendo al paziente accettabile stile di vita,
possibilita di viaggiare in auto e aereo ma
impedendone ancora I'immersione in ac-
qua.

Tentativi di eliminazione della driveline
usando sistemi di ‘trasferimento di ener-
gia transcutanei’ (TET) sono stati esplo-
rati nei VAD a flusso pulsatile e nei cuori
artificiali totali di vecchia generazione ma
con limitazioni correlati alla dimensione
eccessiva del dispositivo TET ed emis-
sione di calore che determinava lesioni
di cute e fenomeni emorragici 8. La ri-
cerca di tecnologie alternative ha portato
allo sviluppo del ‘trasferimento di energia
coplanare’ (CET), piu efficace, a minor
dispersione di calore e con una maggior
durabilita della batteria interna (>6h), uti-
lizzato per la prima volta su una serie limi-
tata di pazienti dal 2019 sulla pompa as-
siale Jarvik mediante tecnologia Leviticus
Cardio®, e adesso in studio sulla pompa
centrifuga CalonCardio® . Si investira
nel prossimo futuro su queste tecnologie
e su un pit largo numero di pazienti, per-
mettendo un ulteriore miglioramento non
soltanto della sopravvivenza e della liber-
ta da infezione, che rappresenta oggi una
delle complicanze piu frequenti in corso
di supporto LVAD 2?24 ma anche un note-
vole miglioramento nella qualita della vita
dei pazienti.

In ultimo, sono attualmente in corso trial
atti a dimostrare la sicurezza nell’utilizzo
dei nuovi anticoagulanti orali (NAO) nei




pazienti con LVAD ¢, mentre & gia dimo-
strata la non inferiorita della sola terapia
anticoagulante vs. antiaggregante+antico-
agulante nei pazienti in supporto con He-
artMate 3 (ARIES trial) 271,

In un’epoca in cui si assiste ad un severo
incremento del numero pazienti affetti da
scompenso cardiaco avanzato refrattario
e ad una limitata disponibilita di donatori
di cuore, i VAD sembrano essere una stra-
tegia incoraggiante e sempre piu affidabi-
le come ponte al trapianto cardiaco, al re-
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cupero della funzione miocardica o come
supporto permanente.

Bilancio dei costi e miglioramenti tecnolo-
gici in termini di ulteriore miniaturizzazio-
ne, durabilita, emocompatibilita, comple-
ta impiantabilita, modulazione del flusso
continuo a pulsatile e tele-monitoraggio
automatico a distanza, con ausilio di col-
laborazioni bioingegneristiche dedicate,
saranno necessari nel futuro prossimo per
garantire ai nostri pazienti sistemi sempre
piu perfettibili.
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TANTO LANEMIA QUANTO LA CARENZA MARZIALE SONO COMUNI
NEI PAZIENTI CON SCOMPENSO CARDIACO

Ferro basso, cuore ad alto rischio

L'incremento di ferro per via endovenosa ha dimostrato di saper ridurre
il rischio di nuove ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
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INTRODUZIONE

Al giorno d’oggi la terapia
dello scompenso cardiaco
si avvale di classi di farma-
ci prognostici, che, secondo
le piu recenti linee guidal,
devono essere prescritti in
tutti i pazienti dato il bene-
ficio su mortalita ed ospe-
dalizzazioni per scompenso
cardiaco.

Tra i target di terapia dello
scompenso cardiaco non va
dimenticata la carenza mar-
ziale, indipendentemente
dalla sua associazione con
la presenza di anemia. Sia
anemia sia carenza marzia-
le sono comuni nei pazienti
con scompenso cardiaco:
la prevalenza dell’anemia
raggiunge il 30-40% dei
pazienti con scompenso
cardiaco?, mentre la pre-
valenza del deficit marzia-
le raggiunge addirittura il
40-50% dei pazienti®. La
loro presenza & associata
ad un peggioramento della
capacita funzionale, ad un
maggior numero di ospe-
dalizzazioni per scompenso
cardiaco e ad un incremen-
to della mortalita“.

Tuttavia, la letteratura non
ha documentato un be-
neficio prognostico sulla
correzione dell’anemia nei
pazienti con scompenso
cardiaco, né tramite trasfu-
sioni di emazie® né tramite

I'impiego di eritropoietina®.

Se & vero che la presenza di anemia rende
pit facile I'identificazione di sideropenia,
€ necessario sapere che il 25-429%, dei pa-
zienti con scompenso cardiaco presenta
un deficit marziale in assenza di anemia’.
Il deficit marziale & definito dalla presen-
za di valori di ferritina sierica inferiori a
100 ng/mL o, per valori di ferritinemia
compresi tra 100-299 ng/mL, da una sa-
turazione della transferrina (TSAT) inferio-
re a 20%. Un altro marcatore indicativo
di una deplezione delle riserve di ferro
intracellulare & il recettore solubile della
transferrina (sTfR), i cui valori risultano
aumentati in presenza di anemia da de-
ficit marziale®. Valori di sTfR 21,41 mg/L
sono risultati associati ad un aumentato
rischio di mortalita in una coorte di pa-
zienti con scompenso cardiaco® tuttavia,
questo marcatore non € ancora stato ap-
plicato nel guidare I'indicazione a supple-
mentazione marziale.

MECCANISMI DI REGOLAZIONE
MARZIALE

Per comprendere a pieno il ruolo del fer-
ro nello scompenso cardiaco & necessario
conoscerne approfonditamente il meta-
bolismo. Il contenuto di ferro di un indivi-
duo adulto & di circa 5-6 g, di cui il 60%
& contenuto nell’emoglobina, il 10% nella
mioglobina e il restante negli epatociti e
nei macrofagi. Il ferro alimentare viene as-
sorbito nelle cellule intestinali, dalle qua-
li raggiungera il plasma tramite proteine
della famiglia delle ferroportine: una par-
te di ferro verra trasportato nel torrente
ematico legato alla transferrina sino alle
cellule bersaglio (perlopit i globuli rossi
ed il midollo osseo eritropoietico), in cui




Figura 1. Prevalenza di anemia e deficit marziale assoluto e relativo nei pazienti con
scompenso cardiaco. Modificato da J Am Coll Cardiol 2018;71:782-93.
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verra assorbito prevalentemente tramite il
recettore della transferrina. Il ferro in ec-
cesso verra immagazzinato a livello epati-
co e intestinale in una proteina, la ferriti-
na, per prevenire la formazione di specie
reattive dell’ossigeno da parte del ferro
libero'®,

Un ruolo chiave nella regolazione dell’o-
meostasi del ferro € svolto dall’epcidina.
Tale proteina & sintetizzata a livello epa-
tico e regola I'attivita della ferroportina:
come anticipato, essa regola sia I’assorbi-
mento intestinale del ferro, sia la mobiliz-
zazione dello stesso dai macrofagi e dalle
cellule del sistema reticolo-endoteliale.
Quando I'epcidina & legata alla ferropor-
tina, viene degradata a livello lisosomiale
ed il ferro non puo essere né assorbito, né
mobilizzato.

Gli stimoli inflammatori (come I'inflamma-
zione cronica presente nello scompenso
cardiaco) determinano un aumento della
produzione dell’epcidina, cui conseguono
una ridotta mobilizzazione ed un ridotto
assorbimento di ferro.

Essendo il ferro uno dei principali prota-
gonisti delle funzioni energetiche cellulari
a livello mitocondriale, un suo deficit si
ripercuote sulla contrattilita delle cellule
muscolari, in particolare quelle cardiache,
provocando alterazioni strutturali delle
stesse ed incremento delle dimensioni
cardiache!!.

In letteratura vengono riconosciuti due tipi
principali di deficit marziale: assoluto e

i
e mdm. x
e

funzionale. Il deficit mar-
ziale assoluto € secondario
al consumo delle riserve
marziali dell’organismo,
sia per un ridotto introito
o inadeguato assorbimen-
to, sia per un aumento del
consumo. |l deficit marziale
funzionale risulta invece se-
condario ad un blocco della
mobilizzazione delle riserve
di ferro per un’aumenta-
ta produzione di epcidina
(come avviene nelle malattie infiamma-
torie croniche: neoplasie, insufficienza
renale cronica, scompenso
cardiaco...)?.

ANEMIA E DEFICIT
MARZIALE NELLO
SCOMPENSO CARDIACO

Circa 1/3 dei pazienti con
scompenso cardiaco pre-
senta un deficit marziale
funzionale, legato alla pre-
senza di uno stato infiam-
matorio cronico con incre-
mento dell’espressione di
epcidina e riduzione del
ferro effettivamente dispo-
nibile per I'eritropoiesi, cui
consegue l'anemia. Inoltre sono molte-
plici le cause di deficit marziale assolu-
to: 'edema delle anse intestinale dovuto
alla congestione addominale che limita
I’assorbimento di nutrienti con il cibo, lo
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Figura 2. Metabolismo del ferro. Modificato da Medicines 2019, 6, 85.
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stillicidio ematico cronico in pazienti fre-
quentemente in terapia anticoagulante
e/o antiaggregante che slatentizza even-
tuali fonti di sanguinamento gastro-inte-
stinale, la riduzione dell’appetito e degli
introiti alimentari nelle fasi pit avanzate
di scompenso cardiaco con cachessia'?.

Reduced iron absanption

STRATEGIE TERAPEUTICHE DI

SUPPLEMENTAZIONE DEL FERRO

Ad oggi esiste la possibilita di sommini-
strare ferro ai pazienti che ne sono carenti
per via orale o per via endovenosa.

La via orale, piu pratica ma con maggiori
effetti collaterali gastrointestinali, ha di-
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Figura 3. Meccanismi di deficit marziale nello scompenso cardiaco. Modificato da J. Clin. Med. 2022, 11, 125
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Figura 4. Riduzione dell’endpoint primario (ospedalizzazioni per scompenso cardiaco e mortalita cardiovascolare)
con la somministrazione di ferro carbossimaltosio nello studio AFFIRM-AHF. Modificato da Lancet. 2020 Dec

12;396:1895-1904.
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mostrato scarsa efficacia nel ripristinare
in maniera efficace le riserve di ferro nei
pazienti con scompenso cardiaco a frazio-
ne d’eiezione ridottal3, senza beneficio
riguardo la capacita d’esercizio. Cid deri-
va probabilmente dalla limitazione dell’as-
sorbimento intestinale del farmaco.

La somministrazione per via endoveno-
sa di ferro carbossimaltosio nello scom-
penso cardiaco cronico e stata invece gia
validata dalle linee guida ESC del 2016,
anche in assenza di anemia.

E’ infatti del 2009 la pubblicazione del
primo trial randomizzato controllato
sull’utilizzo del ferro carbossimaltosio nei
pazienti con scompenso cardiaco cronico
con FE <409%, in classe NYHA IlI-1ll, con
carenza marziale (ferritina <100 pg/L o
tra 100 e 299 pg/L con saturazione di
transferrina <209%) ed valori di emoglobi-
na compresi tra 9.5 e 13.5 g/dl. Rispetto
a placebo, il farmaco ha dimostrato mi-
glioramento dei sintomi, della capacita
funzionale e della qualita di vita, senza
effetti collaterali significativi.

Nel 2015 é stato pubblicato lo studio mul-
ticentrico CONFIRM HF14 che ha arruo-
lato 304 pazienti ambulatoriali, sintoma-
tici, con FE =459, trattandoli con ferro
carbossimaltosio endovenoso: nel lungo
follow-up (52 settimane) si dimostrava un
significativo miglioramento della classe
NYHA, della qualita della vita dopo 24 set-
timane di trattamento; si riduceva inoltre
il tasso di ospedalizzazione.

Nel 2020 lo studio AFFIRM-AHF15 ha in-
dagato il beneficio di trattare con ferro
carbossimaltosio endovenoso i pazienti

ricoverati per scompenso cardiaco acuto
dopo stabilizzazione del quadro emodina-
mico: in questo setting & stato dimostra-
to che il trattamento & sicuro e riduce il
rischio di re-ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco senza apparenti effetti sul
rischio di mortalita cardiovascolare.
Pertanto le linee guida ESC 20211 han-
no introdotto in classe di evidenza lla la
possibilita di somministrare prima della
dimissione il ferro carbossimaltosio endo-
venoso a pazienti ospedalizzati per scom-
penso cardiaco con FE <509 e dimostra-
to deficit di marziale (ferritina <100 pg/L
o tra 100 e 299 pg/L con saturazione di
transferrina <209%), al fine ridurre il ri-
schio di ospedalizzazione per scompenso
cardiaco e migliorare i sintomi.

CONCLUSIONI

La sideropenia € un problema frequente e
spesso sottodiagnosticato nei pazienti con
scompenso cardiaco, ed ha origine multi-
fattoriale: sia per ridotto assorbimento, sia
per inattivazione funzionale dell’utilizzo di
ferro da parte degli stimoli inflammatori
cronici caratteristici della malattia cardia-
ca stessa. Inoltre, ha impatto sui sintomi
e sulla classe funzionale. Anche in assen-
za di anemia, & importante correggere il
deficit marziale sia nei pazienti acuti (una
volta stabilizzati) sia nei pazienti cronici,
poiché la supplementazione di ferro en-
dovenosa ha dimostrato in letteratura, in
piu setting, di ridurre il rischio di nuove
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
e migliorare i sintomi dei pazienti.
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QUANDO PUO NASCERE IL SOSPETTO E QUALI SONO GLI ESAMI NECESSARI
PER UNA DIAGNOSI DEFINITIVA

Amiloidosi: 10 domande
su una malattia rara
ma in realta non troppo

In questi casi & quindi necessaria una stretta collaborazione tra cardiologi,
ematologi, neurologi, nefrologi, internisti, radiologi e chirurghi dei trapianti

Paola Lusardi

1. COSA SONO LE ventano insufficienti o stenotiche (in par-
AMILOIDOSI ticolare la valvola aortica); I'infiltrazione
del sistema di conduzione dello stimolo
elettrico causa aritmie di ogni tipo che
possono condurre all’arresto cardiaco (Fi-
gura 1).

Le forme pit comuni di amiloidosi cardia-
ca sono due: I'amiloidosi da catene leg-
gere (AL) e I'amiloidosi da transtiretina
(ATTR).

L'amiloidosi AL € una malattia ematologi-
ca (Figura 2). Nel 10-15%, dei casi si asso-
cia alla presenza di mieloma multiplo (un
tumore delle cellule del sistema immuni-
tario, le plasmacellule, che si moltiplicano
senza controllo nel midollo osseo e talora
in altre parti del corpo); piu frequente-

Le amiloidosi sono un grup-
po di malattie, ereditarie o
acquisite, in cui una protei-
na difettosa (la cosiddetta
sostanza amiloide) si aggre-
ga e si deposita nei tessuti
sotto forma di fibrille che
I’organismo non riesce a
degradare; si instaura per-
tanto un processo infiam-
matorio cronico che porta
a fibrosi e perdita progres-
siva della funzionalita degli
Lusardi organi colpiti (cuore, reni,
Ambulatorio apparato gastroin-
Scompenso testinale, fegato,

. d'CafdiaC?e cute, nervi periferi-
ardiomiopatie ; i

Maria Pia cre OCCf]I). .
Hospital, Torino Il cuore & tra i mag-

giori bersagli della
malattia: le pareti
dei ventricoli diven-
tano pit rigide, con
conseguente ridu-
zione dell’efficien-
za contrattile, alte-
rato rilasciamento
e compromissione
del microcircolo
coronarico; le val-
vole cardiache si
inspessiscono e di-
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Figura 2- Emdin M et al. Sant’Anna Medical Reviews.
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mente si sviluppa a partire da un clone
plasmacellulare indolente che produce
immunoglobuline instabili, che, frammen-
tandosi, rilasciano in circolo le cosiddet-
te catene leggere (mieloma smouldering,
macroglobulinemia di Waldenstrom, gam-
mopatia monoclonale).

Nell’amiloidosi ATTR la proteina coinvol-
ta & la transtiretina prodotta dal fegato,
deputata al trasporto della vitamina A e
degli ormoni tiroidei (Figura 3).

Esistono una forma ereditaria (ATTRv),
causata dalla mutazione del gene della
transtiretina, e una forma acquisita (AT-
TRwt) in passato detta amiloidosi cardia-
ca senile, perché colpisce in genere i ma-
schi di eta superiore ai 65 anni.

2. E DAVVERO UNA MALATTIA RARA?
Una malattia si definisce “rara” quando
la sua prevalenza, intesa come
il numero di casi presenti in una
data popolazione, non supera una
soglia stabilita. Nell’lUnione Euro-
pea la soglia ¢ fissata allo 0,05%
della popolazione, cioe non pit di
1 caso ogni 2000 persone.
L'incidenza dell’amiloidosi AL &
circa di 10 nuovi casi su un mi-
lione di persone all’anno, ed il ri-
schio di sviluppare questa malat-
tia aumenta con I'eta. In presenza

di una MGUS (gammopatia mo-  Figura 3
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osservate nel-
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geografiche,
tuttavia recenti stime a livello europeo in-
dicano una prevalenza pari a meno di 1
caso su 100.000 abitanti.
La forma acquisita (ATTRwt), in passato
considerata patologia rara, € in realta lar-
gamente sottodiagnosticata: studi recen-
ti hanno evidenziato la sua presenza nel
139% dei pazienti con scompenso cardia-
co a frazione di eiezione preservata e nel
169% dei pazienti in attesa di sostituzione
valvolare percutanea della valvola aortica.
Secondo i dati dell’Osservatorio delle
Malattie Rare la prevalenza in Piemonte
e Valle d’Aosta & stimata in 3,7 casi su
100.000.
Questa “esplosione epidemiologica” &
solo apparente; cid che € cambiato & I'au-
mentata capacita diagnostica di tutte le fi-
gure mediche interessate dalla patologia:
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Figura 4 - C Chimenti et al, G Ital Cardiol 2023;24(2):127-135

SOSPETTO DI AMILOIDOSI CARDIACA. RED FLAGS
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internisti, cardiologi, neurologi ed emato-
logi. Altri tre fattori giocano un ruolo fon-
damentale:

* la disponibilita di nuove terapie specifi-
che (che crea un interesse reale e non solo
“scientifico” alla diagnosi);

* I"aumentata diffusione delle conoscen-
ze (a sua volta realizzata anche grazie al
contributo delle industrie farmaceutiche
produttrici dei nuovi farmaci, in grado di
investire piu risorse);

* la disponibilita di metodiche non inva-
sive (ad esempio la scintigrafia con trac-
cianti ossei) che hanno assunto il ruolo di
standard diagnostico in molte condizioni,
consentendo quindi di evitare o ridurre il
ricorso alla biopsia d’organo.

3. QUANDO NASCE IL SOSPETTO?

Il sospetto diagnostico varia a seconda del
sintomo predominante; spesso i pazienti
giungono ad una diagnosi definitiva dopo
aver consultato pit specialisti nel corso
dell’ultimo anno di malattia.

Si possono prospettare diversi scenari:

* |l paziente viene inviato da un altro spe-
cialista (ematologo, neurologo, nefrologo)
gia con diagnosi di malattia sistemica

» || paziente giunge all’osservazione del
cardiologo per segni e sintomi di scom-
penso cardiaco refrattario alle terapie
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convenzionali

* |l paziente ha una stenosi aortica con
segni ecocardiografici e clinici sospetti
(low-flow, granular sparkling, GLS apical
sparing)

* Viene riscontrata all’ecocardiogramma
una ipertrofia non spiegata, con un ECG
che desta sospetti (bassi voltaggi nelle de-
rivazioni periferiche, pseudonecrosi).

E fondamentale per lo specialista ricorda-
re le “red flags” dell’amiloidosi, cioé quei
campanelli di allarme che devono inne-
scare il processo diagnostico (Figura 4).

4. QUALI SONO GLI ESAMI NECESSARI
PER UNA DIAGNOSI DEFINITIVA?

L'amiloidosi viene diagnosticata con as-
soluta certezza quando vengono trovate
fibrille di amiloide in un organo bersaglio:
il “gold standard” per la diagnosi di ami-
loidosi cardiaca & sempre stato la biopsia
endomiocardica. Oggi, tuttavia, esistono
esami meno invasivi (Figura 5): la riso-
nanza magnetica cardiaca rappresenta
un’indagine strumentale particolarmente
importante, anche se purtroppo non ¢ in
grado di distinguere tra le diverse forme
di amiloidosi. Pit accurata nella diagno-
si differenziale & la scintigrafia ossea con
difosfonati, che consente di identificare i
casi di amiloidosi cardiaca da transtire-
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Figura 5
DIAGHOS] DI AMILOIDOS| CARDIACA
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Nel sospetto di una for-
ma da catene leggere
(AL), vengono invece eseguiti agoaspirato
e biopsia osteo-midollare.

Le ultime linee guida della Societa Euro-
pea di Cardiologia propongono una flow-
chart diagnostica che sottolinea I'impor-
tanza di eseguire contemporaneamente
la scintigrafia miocardica con difosfonati
e la ricerca della componente monoclona-
le (Figura 6). La distinzione precoce delle
due forme (ATTR e AL) consente di avviare
prontamente le terapie mirate, completa-
mente differenti tra loro.

Una diagnosi mancata o tardiva pud ave-
re un impatto profondo sulla prognosi del
paziente, poiché ritarda l'avvio di tratta-
menti potenzialmente salvavita, in parti-
colare la chemioterapia nel caso dell’ami-
loidosi da catene leggere.

5. 'ANALISI GENETICA E SEMPRE
NECESSARIA?

Il test genetico va sempre eseguito nell’a-
miloidosi da transtiretina, per distinguere
le forme ereditarie (ATTRv) da quelle ac-
quisite (ATTRwt), anche in pazienti anzia-
ni e senza storia familiare.

La forma ereditaria &€ una forma autoso-
mica dominante, dove cioe il difetto gene-
tico viene generalmente ereditato da uno
solo dei genitori, che ha il 509 di possibi-
lita di trasmetterlo ad ogni figlio. Tuttavia
bisogna sottolineare che la penetranza &
incompleta: essere portatore del gene mu-
tato non significa sviluppare con certezza
la malattia, ma & importante che anche i
portatori asintomatici vengano inseriti in
un programma di follow-up per individua-

FLOW CHART DIAGMOSTICA
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Figura 7 — Giovannetti A. G Ital Cardiol 2022;23(9):676-685
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re precocemente i primi segni di malattia
e quindi iniziare prontamente i trattamen-
ti in grado di modificarne la storia natu-
rale.

6. QUAL E LA PROGNOSI DELLA
MALATTIA?

Il grado di coinvolgimento cardiaco, spe-
cie in presenza di segni clinici e strumen-
tali di scompenso cardiaco, & il maggior
determinante della prognosi in tutte le
forme di amiloidosi. Spesso i tempi di
risposta biologica ai cicli di terapia sono
troppo lunghi se rapportati all’attesa di
vita residua imposta dalla cardiopatia.

Nelle forme mutate I'evoluzione naturale
dipende dal tipo di mutazione e quindi
dalla presenza di un fenotipo prevalen-
temente neurologico o cardiologico. Nel
primo caso la neuropatia periferica pud
evolvere pit 0 meno rapidamente: dal do-
lore con alterazioni della sensibilita dei
quattro arti, fino ad un danno motorio con
progressiva difficolta alla deambulazione
e all’'uso dei movimenti fini delle mani. Il
quadro & aggravato dall’alterazione della
funzionalita gastrointestinale con perdita
di peso e cachessia. La mediana di soprav-
vivenza delle forme neurologiche varia dai
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5ai 15 anni.

Tra le forme a
prevalente o iso-
lato  interessa-
mento cardiaco,

siano esse wt
o mutate, Ie-
voluzione natu-
rale  comporta
un  progressivo
ispessimento
delle pareti ven-
tricolari con as-
sociati  disturbi
del ritmo, disfun-
zione diastolica
e, infine, insuffi-
cienza ventrico-
lare irreversibile.
Le forme senili
(wt)  mostrano
in genere una
progressione piu
lenta della car-
diopatia rispetto alle forme mutate, con
una sopravvivenza mediana di circa 43
mesi vs i 25 mesi delle ATTRv.

7. QUALE SPECIALISTA DEVE OCCUPARSI
DELLA MALATTIA?

L'amiloidosi & una patologia complessa,
caratterizzata dall’interessamento di mol-
ti organi: € quindi necessaria una stretta e
collaudata collaborazione tra vari specia-
listi: cardiologi, ematologi, neurologi, ne-
frologi, internisti, radiologi, chirurghi dei
trapianti. La collaborazione con i centri di
riferimento regionali € essenziale, poiché
alcuni esami (ad esempio la scintigrafia
ossea e la biopsia cardiaca) e la possibi-
lita di prescrivere la terapia specifica non
sono disponibili in tutti i centri.

8. QUALI SONO LE TERAPIE AD 0GGI
DISPONIBILI?

Si definiscono terapie “disease-modi-
fying” quelle terapie specifiche in grado di
bloccare o ritardare la formazione di de-
positi di amiloide nel cuore, ed in alcuni
casi anche di farli regredire.

[l trattamento della forma AL & competen-




za degli ematologi: dal trapianto di cellule
staminali al trattamento chemioterapico.
L'ATTR per decenni ha avuto come unica
opzione terapeutica il trapianto di fegato,
dato che il 95% della transtiretina viene
prodotta a livello epatico. Tale strategia,
purtroppo, non € in grado di risolvere il
danno d’organo legato alla quota di ami-
loide gia depositata né la progressione di
malattia. Grazie alla ricerca, sono stati
sviluppati vari farmaci in grado di blocca-
re la genesi di amiloide a diversi livelli del
processo biochimico (Figura 7).

Il tafamidis & la prima terapia “disea-
se-modifying” approvata per il trattamen-
to della ATTRwt e ATTRy, dimostrando di
ridurre del 30% la mortalita per tutte le
cause e le ospedalizzazioni per cause car-
diovascolari in pazienti con scompenso
cardiaco. Tuttavia non tutti i pazienti sono
elegibili al trattamento: nelle fasi tardive
della malattia la soppressione della sinte-
si di TTR non conferisce un beneficio si-
gnificativo (Figura 8).

9. QUALI SONO LE TERAPIE DI
SUPPORTO?

La terapia di supporto ha I'obiettivo di so-
stenere la funzionalita degli organi colpiti
dalla malattia e di mantenere una qualita
di vita soddisfacente: ne sono un esempio
la terapia antidolorifica nella polineuropatia
e il controllo farmacologico dei sintomi di-
sautonomici ga-
strointestinali.

embolico & alto, indipendentemente dalla
presenza di fibrillazione atriale, per cui la
terapia anticoagulante diventa pressoché
mandatoria.

La terapia classica dello scompenso car-
diaco (ACE-inibitori, ARNI, beta-bloccanti
e diuretici) va adattata alla peculiare fisio-
logia restrittiva dell’amiloidosi.

Infine, & spesso necessario I'impianto di
un pace-maker per trattare la malattia
conseguente all'infiltrazione del sistema
elettrico, mentre I'indicazione ad impian-
to del defibrillatore va discussa in team
multidisciplinare.

10. MALATTIE RARE: BASTA LA TERAPIA?
La diagnosi di una malattia rara, spesso
raggiunta dopo mesi di esami e consul-
tazioni specialistiche, mette il paziente
e i suoi famigliari a dura prova. Non &
sufficiente essere indirizzati a un cen-
tro di competenza, in grado di prendere
in carico il paziente e di erogare le tera-
pie mirate: la sintomatologia invalidante,
che spesso porta a senso di solitudine e
rassegnazione, pud rendere necessario il
supporto dello psicologo clinico per af-
frontare le difficolta. Le associazioni dei
pazienti svolgono un ruolo importantissi-
mo nel migliorare la gestione complessiva
del paziente e la sua qualita di vita, dando
preziosi suggerimenti sull’aspetto assi-
stenziale.

Le terapie di
supporto  car-
diologico sono
volte a mante-
nere il compen-
so di circolo
evitando la ridu-
zione della por-
tata  cardiaca
e l'ipotensione
(con il conse-
guente rischio
di pericolose
cadute); il ri-
schio trombo-
ATTRY

Figura 8
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UN ESAME EFFETTUATO CON IL PAZIENTE SVEGLIO
E TRATTATO SOLTANTO CON UNA BLANDA SEDAZIONE

Ecocardiografia transesofagea
conosciamola meglio
Cosi e indispensabile

Scopriamo insieme |'utilita di questo controllo e cosa ci aggiunge rispetto
all’ecocardiografia

Gianluca Alunni

CHE COS’E ?
L'ecocardiografia &€ una me-
todica diagnostica non inva-
siva che utilizza gli ultrasuo-
ni per esplorare I'anatomia
e la funzione del cuore otte-
nendo informazioni “in di-
retta” durante I'’esame.

Gli ultrasuoni sono generati
da una sorgente (trasdutto-
re) che nel caso dell’esame
trans esofageo € posta all’e-
stremita di una sonda che
viene introdotta in esofago.
Gli ultrasuoni emessi ven-
gono riflessi man mano che
incontrano le varie strutture nel torace, ri-
tornando cosi allo strumento, che li rileva
e che ricostruisce I'immagine delle strut-
ture incontrate. Con I’ecocardiogramma
trans esofageo si possono visualizzare tut-
te le strutture cardiache. Tale approccio,
sfruttando gli stretti rapporti anatomici
esistenti tra esofago e cuore, €, per alcu-
ni versi, superiore a quello transtoracico,
permettendo un’analisi pit precisa delle
strutture cardiache e lo studio di alcune
strutture cardiache altrimenti, non visua-
lizzabili con la metodica trans toracica.
Inoltre la metodica trans-esofagea 3D (or-
mai di routine) ha reso la stessa sempre
pitl affidabile e precisa. Cosi come per
I’ecocardiografia trans toracica 3D anche
con la metodica trans esofagea 3D con
una singola acquisizione si possono otte-
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nere un volume di immagini (e di informa-
zioni) che possono essere successivamen-
te rielaborate in post processing.
Essendo una metodica invasiva va eseguita
in centri con un alto volume di esami. | po-
tenziali rischi sono rappresentati da arit-
mie, reazioni vaso-vagali, sanguinamento
faringeo minore, ipossiemia, aspirazione
di materiale nelle vie aeree, paralisi tran-
sitoria del nervo laringeo, edema della pa-
rotide, laringospasmo, ematemesi e molto
raramente perforazione esofagea. Proprio
per evitare quest’ultima e pit complessa
complicanza, nel nostro Centro, facciamo
deglutire la sonda al paziente, con un dop-
pio vantaggio: riduzione della sedazione
affinché sia piu collaborante e minor ri-
schio di traumatismo spingendo la sonda
“alla cieca”. Comunque in letteratura I'in-
cidenza di tutte le complicanze ¢ risultata
essere molto bassa (meno di 1 caso ogni
1000 esami).

COME SI ESEGUE LESAME ?

L'esame viene effettuato con il paziente
sveglio e pretrattato con una blanda se-
dazione mediante una benzodiazepina
e.v. (venga incannulata una vena periferi-
ca) e viene utilizzata lidocaina spray nel
cavo orale come anestetico locale. Il pz
& monitorato mediante telemetria duran-
te tutta la procedura. Se I'esame viene
effettuato in elezione, & opportuno che il
paziente sia digiuno da almeno 4 ore. La
sonda viene introdotta con il paziente in
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Figura 1 - Modlita di esecutzione
dell’elettrocardiogramma transesofageo

1

decubito laterale sinistro (Figura 1) e vie-
ne utilizzato un apposito paradenti. Una
volta raggiunto I'esofago, si analizzano le

Figura 3 - Insuffcienza mitralica severa

immagini ecocardiografiche sul monitor, nistra) o condizioni anatomiche predi-
registrandole, se necessario, su appositi sponenti allo stroke ischemico emboli-
supporti digitali. co (per esempio la presenza di Forame
Ovale Pervio) ;

Terminato I'’esame la sonda viene steriliz- * masse intracardiache (tumori) per una
zata con soluzioni in grado di distruggere migliore visualizzazione anatomica; -
qualsiasi contaminante virale o batterico. » endocarditi infettive sulle valvole native
Il paziente viene tenuto in osservazione (se I'ecocardiografia convenzionale ¢
per circa 30 minuti. insoddisfacente);

Perché & indispensabile e cosa ci aggiun- + screening delle insufficienze valvolari
ge rispetto all’ecocardiografia transtoraci- nei casi in cui il paziente deve eseguire
ca tradizionale interventi cardiochirurgici (es prolasso
Risulta particolarmente utile eseguire un valvolare mitralico) o di correzione per-
ecocardiogramma transesofageo quando cutanea (TAVI, correzione della IM o IT
vi sia il sospetto o si voglia avere ulteriori edtge to edge o possibilita di Valve in

informazioni su:

» Patologia aortica acuta (dissezione,
aneurisma, ematoma intramurale)

« disfunzione protesica valvolare per
identificare e quantizzare il rigurgito,
differenziare tra rigurgito centrale e
para valvolare, individuare processi in-
fettivi (ascessi, vegetazioni endocardi-
tiche); valutare eventuale presenza di
trombosi intraprotesica.

» fonti intracardiache di embolizzazione
(per esempio valutare la presenza di
formazioni trombotiche in auricola si-

Figura 4 - Prolasso valvolare mitralico

Valve)

Figura 2 - Immagine di trombosi protesi mitralica Figura 5 - Posizionamento di Valve in Valve

Cardio Piemonte - 69



N. 1 gennaio/giugno 2024

» cardiopatie congenite;

» complicanze di infarto miocardico (rot-
tura del setto interventricolare o di mu-
scolo papillare);

* L'esame & effettuato anche in sede in-
traoperatoria per guidare e per monito-
rare la funzione contrattile del ventrico-
lo sinistro e del ventricolo destro o per
verificare il successo di una riparazione
valvolare o sostituzione valvolare.

« E la metodica imprescindibile e gold
standard nella guida agli interven-
ti percutanei delle correzioni edge to
edge della patologia mitralica e tricu-
spidalica o di procedure percutanee di
chiusura leaks paraprotesici o chiusura
dell’auricola sinistra.

Figura 8 - Immagine tridimensionale della valvola
mitrale. Stenosi della valvola mitrale.

Concludendo I'ecocardiografia trans eso-
fagea resta un esame di secondo livello
per studiare tutte le strutture cardiache
ed &, al momento, I'’esame indispensabile
nella guida degli interventi di cardiochirur-
gia e negli interventi percutanei. Gli appa-
recchi di ultima generazione consentono
di effettuare la ricostruzione in 3D delle
strutture cardiache per avere una visione
ancora piu dettagliata.

Le immagini tridimensionali all’ecocar-
diogramma trans esofageo sono indub-
biamente piu nitide e precise rispetto a
quelle effettuate con I'esame transtoraci-
co, questo perché la vicinanza della sonda
determina delle immagini di base molto
pit nitide, sulle quali vengono costruiti vo-
lumi 3D con migliore definizione.

Figura 7 - Posizionamento di dispositivo per chiusura
Forame QOvale Pervio
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D. ottenere, qualora sussista una delle condizioni previste dall’art. 17 del GDPR, la cancellazione dei dati
personali che lo riguardano;

E. ottenere, nei casi previsti dall’art. 18 del GDPR, la limitazione del trattamento;

F. ricevere i dati personali che lo riguardano in un formato strutturato, di uso comune e leggibile da disposi-
tivo automatico e richiedere la loro trasmissione ad un altro titolare, se tecnicamente fattibile.

Diritto di opposizione e di revoca del consenso in relazione al trattamento effettuato per finalita di comu-
nicazioni informative, istituzionali e promozionali

Con riferimento al trattamento dei dati per le finalita C), di cui al suddetto paragrafo “Finalita e base giuridi-
ca del trattamento”, ciascun interessato potra revocare in ogni momento il consenso eventualmente prestato
ovvero opporsi al loro trattamento, attraverso apposita richiesta formulata via email all’indirizzo

Titolare, Contitolare e Responsabile della Protezione dei Dati Personali

[l titolare del trattamento dei dati personali &:

Amici del Cuore Piemonte O.D.V., con sede legale in 10131 TORINO (TO) Via Villa della Regina 21, nella
persona del Presidente pro-tempore, quale Rappresentante legale.

Dati di contatto: direzione@amicidelcuoretorino.it
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CAMBIANO (TO)

Amici
del

PIEMONTE O.D.V.

Associazione di volontariato
per la prevenzione delle malattie cardiovascolari

Cardio Piemonte € inviata per posta elettronica o cartacea a coloro che ne hanno fatto fanno esplicita richiesta, compilando I'apposito
form o comunque autorizzando Amici del Cuore al trattamento dei loro dati personali. Il conferimento dei dati & facoltativo. La revoca al
trattamento dei i dati comporta tuttavia I'impossibilita di ottenere I'invio della rivista. E possibile richiedere la cancellazione del proprio
indirizzo dalla lista di utenti destinatari di Cardio Piemonte via e-mail, scrivendo all’indirizzo: direzione@amicidelcuoretorino.it oppure
via posta, scrivendo ad Amici del Cuore Piemonte O.D.V. 10131 TORINO (TO) Via Villa della Regina 31

Cardio Piemonte - Il



LA SALUTE DELTUO CUORE
EALLA
BASE
DELLA
TUAVITA

Molte persone non sanno che possono ammalarsi
di cuore: aiutaci a farlo capire in anticipo

dona il 5 X MILLE

Amici
del

Codice Fiscale

uore. 97504090016

Il tuoi euro possono salvare la vita di tante persone

Da oltre trent'anni lavoriamo sul territorio per la prevenzione
delle malattie cardiovascolari in collaborazione con 'Azienda
Ospedaliera Citta della Salute e della Scienza diTorino, diamo

. . - . . . . ]
assistenza ai degenti in reparto, finanziamo borse di studio Amici
e l'acquisto di attrezzature ospedaliere. Le campagne di del uore
mformazmne € prevenzione sono un impegno costante, portato PIEMONTE O.DX.
avanti da volontari, che contribuiscono ogni anno a monitorare lo PR——

per la prevenzione delle malattie cardiovascolari

stato di salute della popolazione. Il tuo sostegno ci permettera di
potenziare questi servizi, di cui beneficiamo tutti. it et
www.amicidelcuoretorino.it
Sostenendo Amici del Cuore 0., sosterrai la tua salute. Le nostre iniziative sono anche su



