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EDITORIALE

ARCA
e I'evoluzione della Cardiologia Ambulatoriale

Giovanni Battista Zito

Presidente nazionale ARCA

ARCA, dopo la veloce quanto incredibile crescita
avuta nei 23 anni della propria storia, inizia a vivere
una nuova avventura che, a mio sommesso parere,
portera 1’Associazione verso ulteriori importanti
traguardi. I buoni risultati ottenuti fino a oggi non si
sono verificati per caso, ma sono stati frutto di tanti
piccoli punti di partenza, pazientemente sommati, che
hanno portato alla concretizzazione della pitt impor-
tante societa scientifica di Cardiologia Ambulatoriale,
in Italia e in Europa.

Ho avuto l'onore di essere uno dei dodici soci
fondatori e, in quanto tale, ho vissuto tutte le fasi di
crescita di ARCA. Quant’acqua e passata sotto i ponti.
Oggi sento di poter affermare che ARCA ha ali piu
grandi del nido!

La netta sensazione che avverto e di una continuita
evolutiva. Una societa scientifica che continua imper-
territa la propria crescita non travolgendo tutto cio
che incontra ma, al contrario, molto attenta a recepire
quanto di innovativo intercetta, anche assumendosi il
rischio di trovarsi, strada facendo, differente da come
era in partenza. Ovviamente senza modificare mini-
mamente i propri valori! Solo al passo con i tempi.
Quindi migliore. Procediamo con ordine.

ARCA e stata, in assoluto, la prima societa scienti-
fica a rappresentare in modo esclusivo la Cardiologia
Ambulatoriale. A difesa di cio, illo tempore, a livello
statutario furono poste importanti limitazioni
all’accesso di nuovi soci, in particolare nei criteri di
scelta dei Dirigenti regionali e nazionali. L’obiettivo

era di dimostrare al mondo cardiologico italiano
che i Cardiologi Ambulatoriali esistevano e che la
Cardiologia Ambulatoriale non era l'inutile fanalino
di coda, cosi come ritenuto da ampia parte della car-
diologia negli anni Ottanta, fortemente ripartita tra
mondo universitario e ospedaliero con modalita molto
conflittuale. Al contrario, era una parte fondamentale
nella gestione del paziente cardiopatico in prevenzione
primaria e nel post-acuto.

Una delle cose che piti ci rende fieri del lavoro sin
qui portato avanti € che, indiscutibilmente, ARCA
in questi anni ¢ riuscita a “sdoganare” il Cardiologo
Ambulatoriale dall’emarginazione in cui per anni
era stato costretto. Ricordate quale era il ruolo che
avevamo venti anni fa? Oggi la realta ¢ decisamente
diversa e le competenze della cardiologia ambulato-
riale sono riuscite ad affermarsi in modo fortemente
gratificante, senza assolutamente invadere il “campo”
dei colleghi ospedalieri e universitari, il cui lavoro
fortemente stimiamo. E di grande rilievo che oggi la
stessa stima € ricambiata nei nostri confronti, a ecce-
zione — forse — di qualche isolata sacca di resistenza
che ha a cuore piu la gestione del potere acquisito
piuttosto che un vero e fattivo rapporto di collabo-
razione per migliorare la qualita dell’assistenza al
malato.

ARCA ha sempre avuto grande attenzione ai cam-
biamenti che si sono verificati nel complesso mondo
della cardiologia e, quindi, ancora una volta non ci
siamo fatti sfuggire 1’occasione di una nuova visione
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ARCA e I'evoluzione della Cardiologia Ambulatoriale

del mondo cardiologico, che & oggi la realta con la
quale confrontarsi.

Da tempo viene riproposta alla comunita cardio-
logica la necessita di un’integrazione fra ospedale e
territorio per la gestione delle malattie cardiovascolari
e della cardiopatia ischemica, in particolare. Chi non
ha proposto o assistito a eventi cardiologici incentrati
su questo tema? In realta noi siamo convinti che se una
contrapposizione deve essere superata non e quella
tra ospedale e territorio o tra ospedale e ambulatorio
cardiologico: la reale “contrapposizione” da superare
e fra regime di ricovero (Unita di terapia intensiva
cardiologica, corsia di degenza) e ambulatori dove
vengono gestite le cardiopatie.

Gli ambulatori cardiologici operano, infatti, con
gli stessi strumenti e con le stesse finalita sia in ospe-
dale sia sul territorio. Non a caso ARCA, come gia
detto, & l'associazione dei Cardiologi Ambulatoriali
e non dei Cardiologi extraospedalieri o del territorio.
L’ambulatorio cardiologico &, innanzitutto, uno spazio
culturale (non uno spazio fisico), dove si opera pre-
venzione primaria e secondaria, dove si gestisce la fase
post-acuta delle cardiopatie e dove si realizza il follow-
up a lungo termine delle malattie cardiovascolari.

E questa l'integrazione vera da realizzare in tema di
cardiopatia ischemica e non solo. Un’integrazione fra la
gestione di un momento molto limitato della malattia
(fase di acuzie) e la gestione della sua complessiva
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storia naturale, molto pilt lunga e articolata, in cui
il Cardiologo Ambulatoriale ha compiti di primaria
responsabilita.

Noi abbiamo preso atto che tante cose sono cam-
biate, fuori e dentro di noi, e ne abbiamo fatto tesoro.
Abbiamo quindi da tempo avviato un’ampia discus-
sione, con gli amici di sempre e con l'entusiasmo di
sempre, sulle cose da fare per far crescere ulteriormente
ARCA nel prossimo futuro. I tantissimi nuovi dirigenti
e soci che, in questi anni, si sono aggregati alla nostra
grande famiglia sono in perfetta sintonia e armonia
con i “pilt anziani” e questo ha agevolato, non poco,
la grande mole di lavoro che abbiamo svolto e quello
che ancora ci sara da svolgere. I nuovi arrivati hanno
portato all'interno della nostra societa scientifica anche
le loro diverse interpretazioni delle cose fatte e da fare,
suscitando, a volte, anche animati dibattiti. Un nostro
punto fermo e sempre stato: un buon dirigente deve
avere i piedi ben saldi nel presente, ma lo sguardo
proiettato nel futuro! Quindi, questa nuova energia
non ¢ stata assolutamente ignorata da ARCA, anzi...

A partire da queste convinzioni e dopo averne
lungamente discusso, nell’Assemblea Nazionale del
9 maggio abbiamo apportato alcuni cambiamenti
strutturali al nostro Statuto, cambiamenti che aprono le
porte alla nuova realta della Cardiologia Ambulatoriale
e che disegnano per ARCA un futuro al passo con
I'evoluzione del mondo cardiologico.

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:151-152



ARTICOLI ORIGINALI

Prognosi del dolore toracico
nei pazienti ambulatoriali a basso rischio ischemico

Franco Cosmi!, Deborah Cosmi!, Maria Gabriella Pinzagli?

!Cardiologia Valdichiana, Cortona (AR)
2Cardiologia Specialistica Ambulatoriale USL 1 Umbria

Abstract

In una popolazione di 8.915 pazienti di eta superiore a 30 anni, valutati in un ambulatorio cardiologico generalista, in anam-
nesi il 10% presentava uno o piu episodi di dolore toracico da pitt di due giorni. Di questi, 782 non avevano segni attuali di
ischemia né storia di cardiopatia ischemica o eventi ischemici di altra natura, né storia di scompenso cardiaco, disfunzione
ventricolare sinistra, cardiomiopatia. I pazienti che manifestavano dolore clinicamente non anginoso erano 229 (29%). In
questi pazienti non é stato eseguito alcun approfondimento diagnostico e non si & verificato alcun evento clinico. I pazienti
che manifestavano dolore toracico e probabilita pre-test >15% sono stati sottoposti a stress test con elettrocardiogramma o
diagnostica per immagine. I 362 pazienti con test negativo e probabilita pre-test <85% sono stati considerati a basso rischio.
In 3 di questi pazienti (0,8%, tutti fumatori) nei successivi dodici mesi di follow-up si & verificata una sindrome coronarica
acuta, in un caso fatale. Abbinando alla valutazione diagnostica 1’analisi degli stili di vita, nei pazienti con meno di tre para-
metri a rischio su cinque e non forti fumatori non si e verificato alcun evento ischemico. In conclusione nei pazienti senza
storia di cardiopatia ischemica, con dolore toracico anamnestico, valutati in ambulatorio cardiologico e considerati a basso
rischio dopo la stratificazione clinica e la diagnostica strumentale, persiste un rischio residuo basso, ma non trascurabile di
eventi ischemici a 12 mesi (0,8%). Abbinando alla stratificazione diagnostica l’analisi degli stili di vita, la valutazione del
rischio residuo per eventi clinici maggiori migliora notevolmente. Il profilo di rischio complessivo, oltre che degli esami clinici
e strumentali, deve tener conto quindi degli stili di vita attuali dei pazienti valutati per dolore toracico.

Parole chiave: dolore toracico; prognosi; probabilita pre-test; stili di vita.

In a population of 8915 patients older than 30 years, which underwent an ambulatory cardiologic evaluation, 10% showed
one or more episodes of chest pain from more than two days. Among these patients, 782 had a medical history negative for
previous cardiovascular or other ischemic events and didn’t show any ischemic signs at the moment of the evaluation. A
clearly not anginal pain was found in 229 subjetcs (29%). In this group we have not made any further investigation and no
clinical events occurred. Patients with chest pain and pre-test probability (PPT) >15% underwent an exercise ECG test or an
imaging stress test. Patients with negative test and PPT <85% were considered at low risk. Out of these patients (all smokers),
three (0,8%) incurred in an acute coronary syndrome, that was fatal in one patient. Associating life-styles analysis to diagno-
stic evaluation, we found no ischemic events in patients not heavy smokers with less than three life-styles at risk. In conclu-
sion, patients with anamnestic chest pain but no history of ischemic heart disease, evaluated in a outpatient setting and
considered at low risk after clinical and laboratory stratification, have a low but not negligible residual risk of ischemic events
(0,8% at 12 months). The evaluation of residual risk for adverse events greatly improves associating life-styles analysis to
diagnostic stratification. The evaluation of overall risk profile, in addition to clinical and laboratory tests, should include life
styles analysis of patients with chest pain.

Key words: chest pain; prognosis; pre-test probabilities; life styles.
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Dolore toracico a basso rischio ischemico

INTRODUZIONE

Circa 1'1% dei pazienti visitati negli Ambulatori
di Medicina generale ha un dolore toracico!. Questi
pazienti vengono inviati per una successiva valu-
tazione presso il Pronto Soccorso o 1’Ambulatorio
Cardiologico, secondo il giudizio clinico del medico.
L'11% delle visite ambulatoriali cardiologiche viene
effettuato su pazienti che riferiscono in anamnesi uno
o pilu episodi di dolore toracico?. Nell’Ambulatorio
Cardiologico il primo obiettivo & I'esclusione di una
sindrome coronarica acuta, oltre che di una patologia
pericardica, aortica, tromboembolica polmonare, di
pneumotorace, di perforazione esofagea. Le cause
pitt comuni di dolore toracico sono il dolore toracico
di origine parietale (cosiddetto “dolore intercostale”)
e il reflusso esofageo, ma lo snodo piu difficile ¢ la
differenziazione tra natura ischemica o non ischemica
del dolore toracico®. Dopo 'anamnesi e I'esame obiet-
tivo, il primo esame di scelta e 1’elettrocardiogramma
(ECG). Se I'ECG e positivo per ischemia, il paziente
viene avviato verso il percorso diagnostico-terapeutico
specifico; se 'ECG é negativo per ischemia, le linee
guida Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
per la valutazione del dolore toracico in ambulatorio
consigliano:

— l'invio al Pronto Soccorso dei pazienti che manife-
stano sintomi ad alto rischio negli ultimi due giorni
per la valutazione della troponina;

— una valutazione clinica urgente (nello stesso giorno)
per i pazienti con sintomi ad alto rischio riferiti da
pitt di due giorni a due settimane o a insorgenza
imprecisata;

— una valutazione clinica entro 72 ore nei pazienti ad
alto rischio riferiti da pit1 di due settimane a due
mesi;

— una valutazione clinica entro due settimane nei
pazienti con sintomi ad alto rischio riferiti da pit1
di due mesi*.

Nei pazienti con sintomi non ad alto rischio, la
valutazione viene effettuata secondo 1’offerta ambu-
latoriale locale. Dopo la valutazione di primo livello
(anamnesi, esame obiettivo, elettrocardiogramma ed

ecocardiogramma), il paziente puod essere inviato a
effettuare un test non invasivo per la valutazione della
riserva coronarica (elettrocardiogramma da sforzo,
scintigrafia, ecografia da sforzo o stress farmacolo-
gico) o per una valutazione dell’anatomia coronarica
mediante TC. Nonostante gli accurati approfondimenti
diagnostici, nei giorni e nelle settimane successive
una piccola percentuale di pazienti puod presentare
un evento ischemico fatale o non fatale.

In uno studio recente, dopo la dimissione dal Pronto
Soccorso dopo un accesso per dolore toracico, 1o 0,1% e
lo 0,3% dei pazienti, rispettivamente a una settimana e
a 30 giorni, presentava un infarto, indipendentemente
dal fatto di essere stati sottoposti o non sottoposti a
un test non invasivo per la valutazione della riserva
coronarica®. In un altro studio, lo 0,9% dei pazienti
valutati al Pronto Soccorso, con ECG, troponina e TIMI
score negativi, nel mese successivo ha presentato un
evento ischemico cardiaco maggiore®. Fra i pazienti
ambulatoriali, quelli con un ECG da sforzo negativo
hanno un rischio di mortalita a un anno dello 0,7%7,
mentre la mortalita a un anno € 0,5% per una scintigra-
fia negativa® e <1% con un ecostress negativo®. Queste
percentuali non tengono in considerazione, pero, il
contesto clinico, i fattori di rischio e le caratteristiche
del dolore. In uno studio che considerava anche le
variabili cliniche, il Goldman risk score, la probabilita
pre-test di Diamond e Forrester e il Framingham risk
score si rivelavano strumenti potenzialmente impor-
tanti nel ridurre la possibilita di mancata diagnosi di
infarto miocardico!0. Tuttavia, non esistono in lettera-
tura studi longitudinali che confermano quest’osser-
vazione. Accanto all’approfondimento diagnostico, &
importante analizzare gli stili di vita dei pazienti, in
quanto potenzialmente correggibili. Infatti, quando
questi sono stati corretti, il miglioramento prognostico
e stato netto, con riduzione dell’incidenza degli eventi
ischemici fino all’'86%, come evidenziato nel’ HALE
Trial'l, nello studio EPIC-Norfolk!2, nell’'Interheart
Study® e nel Registro svedese'.

Nel nostro studio, ¢ stata stimata l'incidenza di
eventi ischemici fatali e non fatali dopo una valuta-
zione cardiologica ambulatoriale in pazienti conside-
rati a basso rischio, tenendo presente sia la probabilita

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:153-160
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pre-test di coronaropatia, come suggerito dalla Societa
Europea di Cardiologia'®, sia la presenza dei corretti
stili di vita che hanno dimostrato di ridurre gli eventi
coronarici.

MATERIALE E METODI

Sono stati valutati 8.915 pazienti di eta superiore a
30 anni che hanno richiesto, negli ultimi due anni di
osservazione, una visita ambulatoriale non urgente
negli Ambulatori di Cardiologia della Valdichiana
Aretina. Di questi, 857 (10%) riferivano di avere avuto
un dolore toracico da piu di due giorni alla data della
valutazione. In 21 pazienti (2,1%) erano presenti altera-
zioni ECG compatibili con ischemia recente 0 aumento
della troponina; altri 54 pazienti (6,3%) avevano una
storia di infarto miocardico o angina pectoris. Tutti
questi pazienti sono stati esclusi dall’analisi.

Sono stati esclusi dall’analisi anche pazienti che
presentavano scompenso cardiaco, disfunzione ventri-
colare sinistra, cardiomiopatie. La visita cardiologica e
I’elettrocardiogramma venivano effettuati su richiesta
del medico di medicina generale dopo prenotazione
presso il Centro Unificato di Prenotazione (CUP), con
un tempo di attesa medio richiesta-prestazione di dieci
giorni. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti che
richiedevano una visita cardiologica urgente, che veni-
vano visitati in regime di attivita libero-professionale
o che richiedevano solo una prestazione strumentale
(ECG, ecocardiogramma, stress test, monitoraggio
ambulatoriale dell’elettrocardiogramma). Al momento
della visita veniva valutato il dolore toracico in base
alla classificazione clinica tradizionale: angina tipica
(dolore toracico retrosternale di tipologia e durata
tipici, provocato da esercizio fisico o stress emotivo,
regredito a riposo e/o con nitrati entro pochi minuti),
angina atipica (soddisfa due delle precedenti caratteri-
stiche), dolore toracico non anginoso (soddisfa una sola
o nessuna delle precedenti caratteristiche)?®. Il dolore
veniva considerato tipico quando il Chest Pain Score
(CPS) era >4 secondo le indicazioni ANMCO-SIMEU'.
Il paziente quindi veniva attribuito a uno delle quattro
classi della Canadian Cardiovascular Society'. In caso di

dolore toracico tipico, veniva eseguito un test da sforzo
al cicloergometro entro uno-tre giorni dalla visita, a
discrezione del cardiologo, mentre in caso di dolore
toracico atipico lo stesso stress test veniva prenotato
tramite CUP. In caso di dolore toracico ritenuto non
anginoso, lo stress test non veniva consigliato. Il tempo
di attesa medio per l'esecuzione del test era di venti
giorni. A discrezione del cardiologo, se il test da sforzo
al cicloergometro o al treadmill risultava negativo o
se il paziente non era in grado di eseguirlo, veniva
proposto anche un imaging test (scintigrafia, ecostress).
Lo stress test veniva ritenuto positivo in base alle linee
guida dell’American Heart Association's. Le linee guida
ESC del 2013 considerano a basso rischio i pazienti
con probabilita di eventi fatali a un anno dopo stress
test con ECG <1%, secondo l'algoritmo della Duke
University, quelli senza evidenza di ischemia alla dia-
gnostica per immagini con scintigrafia ed ecocardio-
grafia, quelli con coronarie indenni o piccole placche
alla TC coronarica'®. Alla fine di questo percorso non
invasivo, comunque, si proponeva la coronarografia
a tutti i pazienti con dolore toracico ritenuto tipico in
base al CPS. La coronarografia era ritenuta positiva in
caso di stenosi >50% del diametro vasale in almeno un
vaso coronarico. A questi pazienti veniva consigliata la
rivascolarizzazione mediante percutaneous transluminal
coronary angioplasty (PTCA) o bypass aortocoronarico.
A dodici mesi (con una tolleranza + due settimane)
veniva effettuata una visita di controllo finale. Con un
semplice questionario, i pazienti con probabilita pre-
test 15-85 sono stati stratificati anche per la presenza di
stili di vita a rischio (fumo, consumo di alcol, consumo
di frutta e vegetali, attivita fisica, circonferenza di vita
<95 cm) 23 o <3. I forti fumatori (pitt di venti sigarette
al di) erano comunque considerati a rischio piu elevato.

RISULTATI

Nella tabella 1 sono riportate le motivazioni princi-
pali della visita ambulatoriale nella popolazione glo-
bale dei pazienti valutati. La tabella 2 riporta, invece,
i dati di distribuzione della PPT nei 782 pazienti con
dolore toracico e con ECG normale o non diagnostico
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Tabella 1 - Motivazioni delle visite ambulatoriali con relative
percentuali nei due anni di osservazione

Motivo della visita n. %

Dolore toracico 857 10
Dispnea 616 7
Cardiopalmo 557 6
Lipotimia 445 5
Altro 561 6
Controllo 3.102 35
Accertamenti 2.777 31
Totale 8.915 100

In 12 pazienti con dolore toracico (1,2%) era presente un ECG positivo
per ischemia o necrosi recente al momento della visita e in altri 9
soggetti (0,9%) era presente un valore significativo di troponina,
diagnostico per recente infarto miocardico. Questi 21 pazienti (2,1%)
sono stati esclusi dall’analisi. Sono stati esclusi dall’analisi anche 54
pazienti che avevano nell'anamnesi una storia di infarto, angina
pectoris o coronaropatia nota (6,3%). Nell'analisi sono stati quindi
considerati 782 pazienti degli 857 valutati per dolore toracico.

Tabella 2 - Distribuzione della probabilita pre-test (PPT)
nei 782 pazienti*

PPT n. %

<15 229 29
15-65 330 42
66-85 146 19
>85 77 10
Totale 782 100

* ECG normale o non diagnostico per ischemia, senza anamnesi di
pregressi eventi coronarici.

per ischemia, senza pregressi eventi coronarici. La
maggioranza dei pazienti (61%) presentava una pro-
babilita pre-test tra 15 e 85% e, quindi, la necessita
di una valutazione ulteriore con un test funzionale o
anatomico. Questi comprendono il test da sforzo al
cicloergometro o al treadmill, la scintigrafia da sforzo
o da stress farmacologico, 'ecografia da sforzo o da
stress farmacologico, la TC coronarica.

Nella tabella 3 sono riportati i risultati del tipo di
esame eseguito e della positivita. Nei pazienti con
probabilita pre-test >85%, la frequenza di positivita di
uno o piu test e elevata (74%), mentre — nei pazienti
con probabilita intermedia — la positivita € del 6% in
quelli con PPT tra 15 e 65% e del 22% in quelli con
PPT del 66-85%.

Nel nostro ambulatorio, la maggioranza dei pazienti
ha eseguito un test al cicloergometro, mentre pochi
sono stati valutati mediante TC coronarica. Nel 40% dei
pazienti con PPT tra 15 e 65 e positivita di almeno un
test non invasivo, la coronarografia é risultata normale
o con coronaropatia non significativa. Questi pazienti
erano nel 75% di sesso femminile. Negli 82 pazienti
con PPT >85% e positivita di almeno un test, la pre-
senza di coronaropatia ostruttiva e stata riscontrata
nel 96% dei casi. Anche in questo caso, i tre pazienti
(4%) con coronarie angiograficamente indenni o con
coronaropatia non ostruttiva erano di sesso femminile
e probabilmente affetti da angina microvascolare. In 8
dei 374 pazienti con stress test negativo (2,1%), in fun-
zione della ricorrenza dei sintomi di dolore toracico, &
stata eseguita una coronarografia, risultata negativa in

Tabella 3 - Stress test nei 490 su 553 pazienti con PPT >5% che hanno eseguito un'ulteriore valutazione dopo la visita cardiologica,

I'elettrocardiogramma e l'ecocardiogramma.

Coronarografia normale
Pazienti TC Positivita o coronaropatia non
PPT ECG Scintigrafia | Ecografia . 21 test ostruttiva nei pazienti
(n.) coronarica e
n. (%) con test positivo
n. (%)
15-65 254 256 64 35 6 16 (6) 8 (50)
65-85 159 134 66 30 7 35(22) 6(17)
>85 77 73 20 23 1 65 (84) 2(3)
Totale 490 463 150 88 14

Il totale dei test & superiore al numero complessivo dei pazienti in quanto alcuni ne hanno eseguito piu di uno.
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|
Tabella 4 - Eventi nei 374 pazienti con stress test tre paz1ent? erano tljlttl fumatori. Il paziente deceduto
o diagnostica per immagini negativi per morte improvvisa era un forte fumatore.
nei 12 mesi di follow-up
Eventi
PPT Pazienti (n.)
i, () DISCUSSIONE
15-65 238 2(08) 2 NSTEMI
I pazienti con dolore toracico rappresentano un’im-
65-85 124 1(0,8) Morte fi . .. . .
improvvisa portante sfida per il clinico. Nonostante i progressi
o > o nel campo diagnostico e terapeutico, nei pazienti con
test diagnostici negativi rimane un rischio residuo di
Totale 374 3(08) eventi anche fatali non trascurabile e, talvolta, motivo
di contenzioso medico-legale. Fra i pazienti dimessi dal
Pronto Soccorso dopo valutazione negativa per dolore
7 casi (88%). Una paziente presentava una stenosi >50% toracico, lo 0,1% va incontro a un evento clinico entro
della circonflessa, sottoposta a rivascolarizzazione. una settimana e lo 0,3% entro un mese®. Questo signi-
Nella tabella 4 sono riportati gli eventi clinici fica, in numeri assoluti, che in un Pronto Soccorso con
coronarici nei pazienti con stress test negativo. 50.000 accessi/anno, considerando che mediamente il
Complessivamente, a un anno, gli eventi ischemici si 10% viene valutato per dolore toracico, circa cinque
sono verificati in tre dei 374 soggetti con stress test pazienti/anno hanno un evento ischemico anche fatale
negativo (0,8%). In due pazienti si & trattato di un entro una settimana dalla dimissione e circa 30 entro
non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI), in un mese dalla dimissione.
un soggetto di morte improvvisa. I tre eventi si sono Per i pazienti ambulatoriali esistono meno dati in
verificati nei pazienti con presenza di un numero di proposito. Nelle casistiche in cui sono stati effettuati
stili di vita non corretti >3 (tabella 5). In particolare, i test funzionali, nei pazienti con test ECG da sforzo
negativo il rischio residuo di mortalita a un anno e
Tabella 5 p dello 0,7%, con un test scintigrafico negativo e dello
abella 5 - Eventi nei pazienti con stress test o diagnostica o . 0/7-9 .
per immagini negativi, stratificati anche per la 0,5%, C.On un ecost.ress n.eg-atl\-lo <1%”%. Nello studio
presenza di stili di vita a rischio (fumo, consumo CASS, il 40% degli uomini e il 24% delle donne con
di frutta e vegetali, assunzione di alcol, attivita dolore toracico atipico avevano una coronaropatia ate-
fisica, circonferenza di vita). | pazienti forti fumatori leroti 101 3% e 10 0.6%. rispetti "
(=20 sigarette al di) sono considerati comunque rosclerotica, ma solo 1 o €10 U,67, rispettivamente,
a rischio piu elevato. avevano stenosi >50% del tronco comune o >70% dei
. tre vasi coronarici®.
Pazienti Eventi . . . . . . . . .
PPT coronarici Come ridurre il rischio residuo in questi pazienti
(n.) @ . . N
n. (%) rimane una sfida tuttora aperta. I pazienti con dolore
15-65 con stilidi | 104 2(1,9 1 morte toracico tipico ed elevata probabilita pre-test di coro-
vita a rischio >3 improvvisa; naropatia significativa andrebbero avviati direttamente
o forti fumatori 1 NSTEMI a coronarografia ed eventuale rivascolarizzazione,
15-65 con stilidi | 134 0 con la prescrizione di una terapia medica ottimale e
vita a rischio <3 un’attenta correzione degli stili di vita. Tuttavia, la
66-85 con stilidi | 49 1(2,0) 1 NSTEMI maggioranza dei pazienti con una storia di dolore
vita a rischio 23 toracico clinicamente stabili, valutati nell’ambulatorio
o forti fumatori . . . .
cardiologico in regime di non urgenza, presenta un
66-85 constili di | 75 0 dolore toracico atipico o chiaramente non anginoso.
vita a rischio <3 . C . .
Nei pazienti con dolore toracico non anginoso e pro-
157
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babilita pre-test di coronaropatia <15% probabilmente
non ¢ necessario eseguire alcun test ulteriore per la
diagnosi di coronaropatia, mentre nei pazienti con
probabilita pre-test del 15-85% va eseguito un test fun-
zionale con ECG (cicloergometro o treadmill) o un test
funzionale di diagnostica per immagini (scintigrafia o
ecografia) per la valutazione della riserva coronarica
o una valutazione anatomica non invasiva mediante
TC5, Questi test non hanno un’accuratezza ottimale
nel diagnosticare una coronaropatia, ma i pazienti in
cui risultano negativi sono considerati a basso rischio
(probabilita di eventi <1%/anno). Questi test hanno
differente sensibilita e specificita. La migliore sensi-
bilita e nella TC coronarica (95-99%), mentre i test
migliori riguardo alla specificita sono I’ecocardiografia
con stress farmacologico con vasodilatatori (92-95%) e
I’'ECG con test da sforzo al cicloergometro o treadmill
(85-90%). I test ecocardiografici sono maggiormente
operatore-dipendente rispetto alla scintigrafia che ha
una sensibilita del 73-92% e una specificita del 63-87%.

Complessivamente, i test scintigrafici di immagine
e la TC coronarica sono costosi e non €& ben chiaro
il loro rapporto rischio-beneficio e costo-beneficio,
a causa della possibilita sia di overdiagnosis sia di
overtreatment. Nello studio PROMISE (Prospective mul-
ticentre imaging study for evaluation of chest pain) sono
stati randomizzati pitt di 10.000 pazienti con sospetta
cardiopatia ischemica®. Nel primo gruppo i pazienti
venivano valutati con test anatomico (angiografia
coronarica con TC), nel secondo gruppo con test fun-
zionale mediante ECG, scintigrafia o ecocardiografia
da stress. I pazienti erano a rischio intermedio con un
PPT medio di 53,3. 1l 25,3% dei soggetti era affetto da
diabete con coronaropatia nota. Il 6,2% dei soggetti
randomizzati a indagine TC ha eseguito una corona-
rografia e una rivascolarizazzione rispetto al 3,2% dei
pazienti che ha eseguito un test funzionale. Non e stata
osservata alcuna differenza fra i due gruppi negli esiti
clinici (infarto miocardico fatale e non fatale, mortalita
complessiva, angina instabile, complicanze periproce-
durali maggiori) in un follow-up medio di 25 mesi (3,3
vs 3%), probabilmente anche per l'elevata frequenza
di utilizzo di una terapia medica ottimale, compreso
I"uso delle statine. Tali risultati suggeriscono, dunque,

158

che nei pazienti con dolore toracico “a basso rischio”,
la ricerca di coronaropatia attraverso TC, scintigrafia
o ecocardiogramma da stress sia di valore relativo,
potendo portare a una overdiagnosis, cioe al trattamento
anche di lesioni non responsabili di ischemia o che,
comunque, non avrebbero modificato la prognosi
del paziente se non trattate. Questo dato emergeva
anche nello studio di prevalenza di Savafi et al., in
cui si evidenziava come, negli ospedali in cui si effet-
tuava un maggiore numero di test di imaging, ci fosse
anche una maggiore percentuale di coronarografie e
rivascolarizzazioni, senza una riduzione dei ricoveri
per infarto miocardico acuto nei successivi due mesi.

Nel nostro studio, il test maggiormente utiliz-
zato & stato il test da sforzo al cicloergometro (67%
dei pazienti). Nelle linee guida dell’American Heart
Association pubblicate nel 2014, il test ergometrico,
anche per il suo basso costo e la semplicita nell’esecu-
zione, € indicato come test di induzione da effettuare in
prima istanza nei pazienti a rischio basso o intermedio,
con sintomatologia sospetta per origine cardiogena,
che abbiano un ECG interpretabile e possano svolgere
adeguatamente l'esercizio?!. Questo test presenta una
sensibilita non ottimale (45-50%), ma una buona speci-
ficita (85-90%) e nello studio PROMISE ha presentato
un trend favorevole rispetto alla TC nella prognosi a
due anni. Probabilmente questo ¢ legato al fatto che
con la TC e la diagnostica funzionale per immagini
vengono diagnosticate coronaropatie clinicamente
poco rilevanti, mentre il test da sforzo con ECG e
positivo quando il territorio ischemico & abbastanza
esteso. Tuttavia, a questo quesito rispondera probabil-
mente lo studio ISCHEMIA, attualmente in corso, che
valuta l'impatto della terapia medica o invasiva sulla
prognosi dei pazienti in base al grado di estensione
del territorio ischemico®.

La probabilita pre-test considerata nelle linee guida
ESC tiene conto delle caratteristiche del dolore, dell’eta
e del sesso del paziente. Non tiene conto dei fattori di
rischio e degli stili di vita che, invece, condizionano
pesantemente la prognosi di questi pazienti. Nei
nostri pazienti sono stati valutati anche gli stili di vita
risultati piti importanti nella prevenzione della car-
diopatia ischemica. Sia nello studio INTERHEART?3
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nessuna sigaretta
al giorno

1 bicchiere
di vino al giorno

almeno 5 porzioni
di frutta, verdura,
vegetali al giorno

almeno 30 minuti

di attivita fisica
moderata

al giorno

una circonferenza di
vita <95 cm, indicativa
di una dieta e di una
attivita fisica adeguata

Figura 1 - Formula mnemonica per ricordare i cinque stili di vita atti a prevenire gli eventi cardiovascolari.

sia nel Registro svedese!* non fumare, assumere alcol
in dosi moderate, mangiare almeno cinque porzioni
di frutta e vegetali al giorno, effettuare attivita fisica
almeno 30 minuti al giorno e avere una circonferenza
di vita <95 cm comporta una riduzione dell’incidenza
diinfarto del miocardio fino all’86%. In questi pazienti
I'approccio prognostico mediante la valutazione del
profilo di rischio & probabilmente altrettanto impor-
tante di quello diagnostico e la valutazione e la cor-
rezione degli stili di vita hanno dimostrato di essere
un potente strumento nella prevenzione degli eventi
cardiovascolari ischemici. Nello studio INTERHEART,
nove fattori di rischio sono responsabili del 90% del
rischio attribuibile alla popolazione. In particolare
non fumare, consumare una moderata quantita di
alcol, consumare almeno cinque porzioni di frutta
e vegetali al giorno ed effettuare almeno 30 minuti
di attivita fisica moderata al giorno comportano una
riduzione dell’81% del rischio di infarto. Nello studio
EPIC-Norfolk!? la contemporanea correzione di questi
quattro stili di vita comportava un incremento della
speranza di vita media di 14 anni. Nel Registro sve-
dese gli stessi stili vita, insieme a una circonferenza
di vita <95 cm negli uomini, riducevano gli eventi
ischemici dell’86%. Nel nostro studio la valutazione
degli stili di vita nei pazienti con PPT intermedia ha
individuato i pazienti che, pur considerati a basso
rischio, sono andati incontro a eventi ischemici
maggiori anche fatali nello 0,8% dei casi. Tutti questi
pazienti avevano stili di vita non corretti >3 ed erano
fumatori. Il fumo sicuramente rappresenta il fattore di
rischio che maggiormente condiziona la prognosi di
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questi pazienti, insieme alla sedentarieta. Negli ultimi

anni, numerosi studi hanno evidenziato I'importanza

di quest’ultimo fattore soprattutto quando & abbinato

alla presenza di sindrome metabolica. I cinque stili

di vita da noi considerati possono facilmente essere

ricordati con la formula mnemonica “0, 1, 5, 30, 95”

(figura 1) dove:

— 0 sta per nessuna sigaretta al giorno;

— 1 per 1 bicchiere di vino al giorno;

— 5 per almeno 5 porzioni di frutta, verdura, vegetali
al giorno;

— 30 per almeno 30 minuti di attivita fisica moderata
al giorno;

— 95 per una circonferenza di vita <95 cm, indicativa
di una dieta e di una attivita fisica adeguata.

CONCLUSIONI

I pazienti che richiedono una valutazione cardio-
logica ambulatoriale per dolore toracico atipico, con
negativita dei test funzionali e/o della diagnostica
per immagini (compresa la TC coronarica) e, quindi,
considerati a basso rischio, presentano un rischio
residuo dello 0,8% di eventi cardiovascolari anche
fatali a un anno. La valutazione del profilo di rischio
ischemico e la prognosi di questi pazienti possono
essere migliorate, oltre che con un’attenta valutazione
clinica e strumentale e con I’ottimizzazione della tera-
pia medica, soprattutto con la correzione dei principali
stili di vita, in grado di ridurre l'incidenza di infarto
del miocardio fino all’86%.
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La parodontopatia e il rischio cardiovascolare
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Abstract

La parodontopatia sembra ormai essere riconosciuta quale marker emergente di rischio cardiovascolare per la sua capacita di
innescare e mantenere un substrato infiammatorio in sede locale che puo poi essere trasferito per via ematica in altre aree
dell’organismo. Lo stato di infiammazione cronica favorisce lo sviluppo e la progressione aterosclerotica con interessamento
di organi lontani dal cavo orale e potenzia ’effetto che i comuni fattori di rischio hanno nella insorgenza e progressione della
malattia cardio-cerebrovascolare.

L'infiammazione cronica a livello orale favorisce, inoltre, una persistente batteriemia che determina una modificazione della
struttura dell’ateroma, trasformando la placca da stabile a instabile. La vulnerabilita della placca puo, cosi, diventare possibile
causa dell’evento ischemico.

Un adeguato trattamento della parodontopatia sembra ridurre lo stato di inflammazione cronica sia in sede locale sia a distanza
con conseguente rallentamento della progressione aterosclerotica.

Parole chiave: parodontopatia; inflammazione; aterosclerosi; rischio cardiovascolare.

The periodontitis may be a new marker of cardiovascular risk. The chronic inflammation promotes the development and the
progression of atherosclerotic burden with the involvement of distant organs from the mouth. The inflammation increases the
effect that the risk factors normally have on development and progression of the cerebrovascular disease. The periodontitis
treatment may reduce the local and systemic inflammation with consequent reduction of atherosclerotic progression.

Key words: periodontitis; inflammation; atherosclerosis; cardiovascular risk.

“Holmes perché mi sfuggono i particolari? mazione di patogeni normalmente presenti in batteri
Perché, caro Watson, tu guardi e non vedi...” con carica virulenta determina, infatti, un processo
(da A. Conan Doyle, Le Avventure di Sherlock Holmes) gengivale cha va dalla gengivite semplice alla gengi-

vite con sanguinamento e, infine, alla parodontopatia.
La gengivite e un processo reversibile ed ¢ caratte-

rizzata da uno stato infiammatorio delle gengive senza
INTRODUZIONE i d infi io delle gengi
perdita di tessuto. Colpisce il 75% degli americani. La

Nel cavo orale possono essere presenti comu- parodontopatia ¢, invece, un disordine irreversibile del
nemente agenti patogeni che, a livello gengivale, cavo orale, caratterizzato da una disorganizzazione
normalmente non determinano infiammazione, ma del tessuto gengivale con la conseguente formazione
che si possono virulentare, creando le condizioni per di sacche gengivali nelle quali si possono annidare
I'insorgenza di uno stato di inflammazione cronica. i batteri. La carica batterica patogena & inizialmente

Condizioni socio-economiche disagiate con una locale, ma successivamente, quando supera le barriere
conseguente scarsa igiene orale!2 e una dieta povera gengivali, si viene a creare una batteriemia che per via
0 scorretta possono essere cause favorenti la modifi- ematica provoca danni in organi bersaglio mediante
cazione dell’assetto biologico dei batteri. La trasfor- un meccanismo immuno-infiammatorio.
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In sede locale, la malattia interessa gli strati tissutali
profondi con possibile perdita della componente ossea.
Negli Stati Uniti, la parodontopatia ha un’incidenza
dal 30 al 50% dei soggetti e la forma severa puo rag-
giungere il 10%.

INFIAMMAZIONE,
RISPOSTA IMMUNITARIA
E CARICA BATTERICA

La parodontopatia, oltre a determinare perdita di
sostanza tissutale e ossea, puo anche causare mobilita
dentaria e perdita dei denti. Anche se la carica batterica
ha la massima responsabilita eziologica nella distruzione
tissutale locale, puo altresi assumere il ruolo di antigene
e determinare una risposta immunitaria con attiva-
zione di citochine e di metallo-proteasi. L'attivazione
immuno-infiammatoria determina poi una alterazione
del metabolismo del connettivo e della parte ossea
attivando cosl il processo degenerativo locale3.

Con la progressione della parodontopatia le sacche
gengivali, nelle quali si annidano i batteri, possono
raggiungere la profondita anche di 12 mm e quanto
maggiore € la profondita delle sacche, tanto maggiore
¢ la carica batterica presente. L'ulcerazione delle sacche
e il loro epitelio vulnerabile possono favorire I'ingresso
dei batteri nel circolo ematico dove gli stessi possono
sopravvivere e determinare, oltre a un danno mecca-
nico, l'attivazione di un processo infiammatorio in aree
lontane dalla sede orale. La persistenza della carica
batterica a livello ematico puo essere favorita da una
scorretta igiene dentale o da trattamenti odontoiatrici
particolarmente destruenti e ripetuti.

La batteriemia puo, inoltre, direttamente o indi-
rettamente influenzare la fisiopatologia dell’ateroma.
Liposaccaridi e altri prodotti di batteri Gram negativi
sono in grado di stimolare I'inflammazione sistemica,
che a sua volta potrebbe interagire con la parete vasale
provocando una disfunzione endoteliale. I batteri pos-
sono peraltro determinare infezioni in pit1 aree; infatti,
vi sono dimostrazioni della presenza di batteri nelle
placche aterosclerotiche e anche in sede di aneurismi
dell’aorta addominale®.
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La carica batterica, se da una parte puo avere azione
diretta sulla parete vascolare, dall’altra pud anche
indirettamente influenzare il processo aterosclero-
tico incrementando I'LDL colesterolo e i trigliceridi
circolanti e riducendo I'HDL colesterolo. Puo altresi
influenzare la cascata procoagulativa, favorendo 1'ag-
gregazione piastrinica e I'attivazione del fattore X. La
complessita di questi meccanismi favorisce il fenomeno
trombotico, promuove la vulnerabilita di placca e puo
determinare, come conseguenza, l’evento ischemico®.
L'inflammazione e la batteriemia tendono a ridurre la
funzione protettiva dell’endotelio, non solo favorendo
la formazione dell’ateroma nelle grandi arterie, ma
anche compromettendo lintegrita strutturale della
placca e promuovendo la sua instabilizzazione, che
diventa cosi suscettibile alla trombosi.

In merito al rapporto tra carica batterica e coro-
naropatia e stato condotto uno studio su 263 soggetti
affetti da malattia coronarica nota e 526 soggetti
senza coronaropatia. Vi ¢ stata dimostrazione stati-
sticamente significativa che la carica batterica (log/10
della somma di tutti i patogeni) presente nelle sacche
determinava un rischio relativo di coronaropatia pari
a 1,92. 1l rischio relativo raggiungeva il valore di 2,74
(p<0,01) quando nella carica batterica era di gran lunga
preminente la presenza del batterio Aggregatibacter
actinomycetemcomitans®.

In un altro studio di popolazione condotto su 39.863
soggetti di sesso femminile, di eta media 45 anni,
seguiti in un follow-up di 15,7 anni, la prevalenza della
parodontopatia (dato preso in considerazione all’inizio
del follow-up) ¢ stata del 18% mentre I'incidenza della
stessa (dato preso in considerazione durante il follow-
up) é stata del 7% a confronto con il 74,7% dei soggetti
che non presentavano parodontopatia. In soggetti con
incidenza di parodontopatia pari al 7%, vi & stata evi-
denza di rischio per evento cardiovascolare maggiore
pari a 1,42 per infarto del miocardio, a 1,72 per stroke
ischemico, a 1,41 e 1,27 per malattia cardiovascolare
totale. Per soggetti con prevalenza di parodontopatia
pari al 18% il rischio cardiovascolare per le stesse cause
era rispettivamente di 1,14, 1,27, 1,12 e 1,157 (figura 1).

Un altro lavoro ha correlato la parodontopatia con
marker ormai consolidati di aterosclerosi e con 1’obesita.
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Figura 1 - Rischio cardiovascolare e incidenza/prevalenza di paro-
dontopatia (CVD, cerebrovascular disease; MACE, eventi cardiova-
scolari maggiori; Ml, myocardial infarction).

In soggetti affetti da parodontopatia si ¢ evidenziato,
in confronto con soggetti senza parodontopatia, un
livello pitt basso di colesterolo HDL e un livello di
monociti e di proteina C reattiva (PCR) piu elevato.
Non sono state riscontrate differenze tra i due gruppi
per quanto riguarda i livelli del tumor necrosis factor
(TNF) e i livelli di elastasi. Nei soggetti affetti da
parodontopatia e stato, inoltre, evidenziato un pit
alto indice di massa corporea (BMI)8.

Un rapporto diretto tra parodontopatia e PCR &
stato dimostrato, inoltre, in un lavoro condotto su
359 soggetti ricoverati in ospedale per diverse cause.
Soggetti con parodontopatia cronica, anche dopo
correzione per fattori confondenti, presentavano un
piu elevato livello di PCR rispetto a soggetti senza
parodontopatia (2,7 mg/L vs 1,78 mg/L)°.

FATTORI DI RISCHIO
CARDIOVASCOLARE,
PATOLOGIE CORRELATE
E PARODONTOPATIA

Fumo

Il meccanismo con il quale il fumo sembra favorire
l'insorgenza della parodontopatia pare sia da ricondurre
a un effetto vasocostrittore sulle arteriole gengivali con
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Figura 2 - Riduzione del fumo e riduzione della parodontopatia.

conseguente riduzione del flusso ematico. Uno stretto
rapporto tra fumo e parodontopatia e stato confermato,
inoltre, da una survey condotta in Svezia dal 1970 al
2010. Durante questo periodo & stata riscontrata una
riduzione del fumo dal 44 al 15% e della prevalenza
della parodontopatia dal 26 al 12%° (figura 2).

A dimostrazione dello stretto legame fra fumo e
parodontopatia, sono stati studiati soggetti fumatori
che presentavano sacche gengivali superiori a 3 mm.
A distanza di un anno vi e stata dimostrazione di una
riduzione della profondita delle sacche nei soggetti che
avevano smesso di fumare, mentre la profondita delle
sacche permaneva invariata nei soggetti che avevano
parzialmente sospeso il fumo o che non avevano
smesso di fumare.

DIABETE

L'incidenza della parodontopatia in soggetti con
diabete tipo 2 risulta 2,5 volte piui elevata rispetto a
soggetti non diabetici e, inoltre, i soggetti affetti da dia-
bete hanno una maggiore probabilita di avere perdita
di sostanza ossea perialveolare. Il peggioramento della
parodontopatia si associa spesso a un peggioramento
dell’assetto glicemico, mentre un adeguato trattamento
topico della parodontopatia sembra migliorare i livelli
di HBAlc. Lo stretto rapporto tra parodontopatia e
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Figura 3 - Parodontopatia e HBA1c (periodontitis and glycemic
control in diabetes: NHANES 2009-2012).

diabete sembra essere sostenuto da un meccanismo
infiammatorio cronico!2. L'iperglicemia stessa deter-
mina un’attivazione immuno-infiammatoria con
incremento dello stress ossidativo cellulare e del livello
delle citochine. Questo processo, che si automantiene
poi per via immunitaria, favorisce la distruzione tis-
sutale, riduce la possibilita riparativa tissutale e di
conseguenza produce e aggrava la parodontopatia®s.

E dimostrato un rapporto bidirezionale tra parodon-
topatia e diabete. Da una parte il diabete sembra essere
responsabile dell'insorgenza e del peggioramento
della parodontopatia, dall’altra la parodontopatia puo
mantenere una carica batterica tale da influenzare e
provocare un elevato effetto immuno-infiammatorio
con conseguente peggioramento dell’assetto glice-
mico stesso!4. L'inflammazione, insieme ai comuni
fattori di rischio cardiovascolare come ipertensione,
dislipidemia, obesita, stile di vita scorretto e fattori
sociodemografici (eta, sesso, razza, educazione) puo
favorire l'insorgenza di uno stato pre-diabetico’s.

Anche una recente survey ha messo in evidenza
uno stretto rapporto tra parodontopatia e diabete. In
una coorte di 7.042 soggetti, seguiti dal 2009 al 2012, &
stato dimostrato che, nei soggetti con parodontopatia,
la HBA1c era piu elevata, in particolare se i soggetti
erano affetti da diabete¢ (figura 3).

La parodontopatia nel soggetto affetto da diabete
e da insufficienza renale rappresenta un fattore
aggiuntivo di incremento di mortalita. Infatti, in una
coorte di 628 soggetti con diabete tipo 2, eta media <35

anni, seguiti in un follow-up di undici anni, il rischio
di mortalita si e dimostrato superiore di 3,5 volte nei
soggetti con severa parodontopatia a confronto con
soggetti senza o con modesti segni di parodontopatial”.

SINDROME METABOLICA

La sindrome metabolica ¢ caratterizzata da un
cluster di fattori di rischio cardiovascolare e sembra
presentare uno stretto legame con la parodontopatia.
Infatti, in uno studio condotto su 125 soggetti affetti
da sindrome metabolica, seguiti dal 2003 al 2006, la
frequenza di parodontopatia era due volte e mezzo
superiore rispetto a soggetti non affetti da sindrome
metabolica, con la conseguente persistenza di uno stato
infilammatorio cronico e i relativi effetti di potenzia-
mento dei fattori di rischio cardiovascolare’s.

In un’altra survey, condotta dal 2005 al 2008 su 5.511
soggetti, ¢ stato dimostrato un rapporto inversamente
proporzionale fra numero di elementi dentari e pre-
senza di sindrome metabolica' (figura 4).

80
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% 40
30
20
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21-27 denti 1-20 denti Edentulismo

[ Sindrome metabolica

Figura 4 - Rapporto fra numero di elementi dentari e presenza di
sindrome metabolica.

VASCULOPATIA CEREBRALE
E STROKE

Anche la vasculopatia cerebrale sembra avere uno
stretto rapporto con la parodontopatia. In uno studio,
condotto su soggetti di eta compresa tra 25 e 74 anni,
sono stati messi a confronto individui affetti da gen-

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:161-167
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Figura 5 - Vasculopatia cerebrovascolare o stroke in soggetti con
gengivite, parodontopatia o assenza di elementi dentari.

givite, parodontopatia e assenza di elementi dentari.
Soggetti affetti da parodontopatia hanno mostrato
un’incidenza maggiore di malattia cerebrovascolare,
stroke non emorragico e stroke emorragico rispetto a
soggetti a cui mancavano alcuni elementi dentari o
con sola gengivite? (figura 5).

Un altro studio di popolazione, di elevata consi-
stenza numerica (41.380 soggetti seguiti per dodici
anni), ha dimostrato che un ridotto numero di elementi
dentari si correlava con un’aumentata incidenza di
stroke (1,57 volte superiore nei soggetti con dentatura
inferiore a 25 denti vs soggetti con dentatura superiore
a 25). I soggetti con storia di parodontopatia avevano
inoltre un’incidenza di stroke 1,33 volte superiore
rispetto ai soggetti senza storia di parodontopatia?!.

Una correlazione direttamente proporzionale é stata,
inoltre, dimostrata tra profondita delle sacche gengivali
e incidenza di stroke ischemico. Soggetti con sacche di
profondita >6 mm hanno mostrato un’incidenza di
stroke 4,3 volte superiore rispetto a soggetti con sacche
la cui profondita non superava i 3 mm?2,

Una conferma di analoga correlazione tra paro-
dontopatia e malattia cerebrovascolare viene da uno
studio condotto su 1.137 soggetti di sesso maschile,
con normale dentatura, seguiti per 34 anni. Una signi-
ficativa parodontopatia con perdita di sostanza ossea

ha messo in evidenza un’incidenza di stroke 3,52 volte
superiore rispetto a soggetti senza o con modesta per-
dita di sostanza ossea. Inoltre, i soggetti di eta inferiore
a 65 anni hanno mostrato una maggiore incidenza di
stroke (rischio relativo 5,81) rispetto ai soggetti di eta
superiore (rischio relativo 2,39)%.

VASCULOPATIA CAROTIDEA
E OBESITA

In uno studio condotto su 711 soggetti senza storia
di coronaropatia o stroke, dopo adeguato aggiusta-
mento per i fattori di rischio, é stato evidenziato uno
stretto rapporto tra parodontopatia con perdita di
dentatura e placche carotidee. Infatti, l'incidenza della
placca carotidea era del 46% nei soggetti con perdita
di dentatura tra 0 e 9 elementi dentari, mentre saliva
al 64% in soggetti con perdita di dentatura superiore
a 10 elementi?.

Anche 'obesita ha mostrato uno stretto rapporto
con la parodontopatia. In soggetti di eta superiore a 18
anni e partecipanti al terzo National Health and Nutrition
Study e stato valutato il rapporto tra indice di massa
corporea (BMI), circonferenza addominale (waist cir-
cumference, WC) e parodontopatia. Vi e stata evidenza
di un rapporto proporzionale tra incremento di BMI e
WC e parodontopatia. Il tessuto adiposo presente in
eccesso nel soggetto affetto da obesita sembra essere
responsabile della immissione in circolo di adipochine
che innescano un incremento dei marker inflammatori,
con particolare riferimento a interleuchina-6 e proteina
C reattiva®.

GRAVIDANZA
E PARODONTOPATIA

In situazioni socioeconomiche particolarmente
compromesse e in presenza di polifattorialita di
rischio cardiovascolare, la parodontopatia, specie
se severa, pu0 influenzare negativamente il decorso
della gravidanza. I patogeni possono, infatti, rag-
giungere la placenta, determinando compromissione
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della circolazione fetale e dell’organicita del liquido
amniotico. La carica batterica determina, inoltre,
una risposta immuno-infiammatoria che conduce
a una risposta anticorpale IgM contro i patogeni. A
cio consegue un elevato livello ematico di mediatori
infiammatori, che possono diventare i responsabili
di unn aborto o una nascita prematura. Lo stato
immuno-infiammatorio puo altresi essere causa di
modifica strutturale della placenta con conseguente
compromissione della nutrizione del feto e nascita
pre-termine. Questa complessita di eventi, determi-
nando un danno tissutale, puo alla fine aumentare
la morbidita e la mortalita fetale?°.

TRATTAMENTO
DELLA PARODONTOPATIA
E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

E ormai noto che un elevato livello di PCR costi-
tuisce un marker consolidato di stato infiammatorio
favorente la progressione aterosclerotica. Dal 2003 al
2005 e stato condotto uno studio, su 305 individui, che
ha documentato, in soggetti non affetti da obesita e
con PCR superiore a 3 mg/1, una riduzione dei livelli
di PCR dopo adeguato trattamento orale della paro-
dontopatia?. Un’altra evidenza che il trattamento della
parodontopatia migliora ’assetto vascolare periferico
viene da un lavoro che ha dimostrato come esso abbia
determinato una riduzione della profondita delle sac-
che gengivali, della carica batterica presente nelle stesse
e dello spessore medio-intimale a livello carotideo?.

Nella valutazione del rapporto tra trattamento
della parodontopatia e miglioramento del rischio
cardiovascolare e stato notato, inoltre, come il
trattamento della parodontopatia migliorasse il
livello di HBA1c nel soggetto affetto da diabete?, la
disfunzione erettile’ e il quadro infiammatorio della
sindrome metabolica3'.

I meccanismo con il quale il trattamento della
parodontopatia migliora Iassetto dei fattori di rischio
sembra essere in rapporto a una riduzione dei marker
infiammatori sierologici e della disfunzione endote-
liale32.

Un’altra evidenza importante in merito al rapporto
fra trattamento della parodontopatia e progressione
aterosclerotica & la dimostrazione di un miglioramento
del profilo aterosclerotico nei fumatori e nei soggetti
in sovrappeso od obesi®.

CONCLUSIONI

La parodontopatia € una patologia sostenuta da uno
stato di inflammazione cronica e batteriemia che ha
effetto favorente lo sviluppo e la progressione della
malattia aterosclerotica.

Inoltre, il substrato infiammatorio potenzia Ieffetto
negativo che di per sé hanno i comuni fattori di rischio
cardiovascolare come fumo, obesita e diabete.

La riduzione dello stato infiammatorio locale
mediante un adeguato trattamento della parodonto-
patia ¢ in grado di migliorare quell’humus inflamma-
torio sistemico che sembra essere uno dei principali
fattori capaci di provocare disfunzione endoteliale,
alterazione dell’ateroma e destabilizzazione della
placca, sino a trasformarla in placca vulnerabile con
le conseguenti complicazioni ischemiche.

Se un messaggio pratico puo venire dalle attuali
conoscenze in merito alla parodontopatia e che il
cardiologo, oltre all’'odontoiatra, dovra abituarsi a
guardare il cavo orale del paziente, valutare l'entita
di compromissione gengivale e agire, di conseguenza,
con maggiore aggressivita nel controllo e nel tratta-
mento dei comuni fattori di rischio, specialmente se
in presenza di parodontopatia di grado severo.
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Abstract

La tendenza al peggioramento in tutto il mondo dell’insufficienza nutrizionale e 'emergente conoscenza delle azioni non-
ormonali della vitamina D e dei suoi metaboliti hanno accresciuto I'interesse della comunita scientifica per la sintesi, il meta-
bolismo e 'azione che la carenza di vitamina D esplica nel determinismo di varie patologie. La carenza di vitamina D e stata,
infatti, collegata allo sviluppo di ipertensione arteriosa, di infarto del miocardio e di ictus cerebrale, cosi come di altre malat-
tie cardiovascolari correlate, come il diabete, 'insufficienza cardiaca congestizia, la malattia vascolare periferica, 1"aterosclerosi
e la disfunzione endoteliale.

Questa recensione discute la fisiologia e la definizione di carenza di vitamina D, valuta la prevalenza mondiale di carenza
della stessa e mette in risalto le recenti evidenze di un’associazione tra ipovitaminosi D e malattie cardiovascolari. Pochi studi
randomizzati e controllati hanno valutato 'effetto della terapia sostitutiva con vitamina D sugli esiti cardiovascolari e, comun-
que, i risultati sono stati inconcludenti o contraddittori. Pertanto, studi randomizzati e controllati, disegnati con cura, sono
essenziali per valutare il ruolo della supplementazione di vitamina D nel ridurre le malattie cardiovascolari.

Parole chiave: aterosclerosi; rischio cardiometabolico; malattie cardiovascolari; fattori di rischio; terapia sostitutiva; deficienza
di vitamina D.

The worsening worldwide trend toward nutritional insufficiency and the emerging knowledge of the no hormonal actions of
vitamin D and its metabolites have increased interest in the synthesis, metabolism, and action of vitamin D.

The role of vitamin D in the regulation of bone metabolism has been well established. However, in recent years, many studies
have demonstrated that its role extends far beyond bone health. Growing evidence has shown a strong association between
vitamin D deficiency and hypertension, metabolic syndrome, diabetes mellitus and atherosclerosis. The mechanisms by which
vitamin D exerts its cardiovascular protective effects are still not completely understood, but there is evidence that it partici-
pates in the regulation of renin-angiotensin system and the mechanisms of insulin sensitivity and activity of inflammatory
cytokines, besides its direct cardiovascular actions.

This review discusses the physiology and definition of vitamin D deficiency, evaluates the worldwide prevalence of vitamin
D deficiency, and discusses recent evidence for the association between hypovitaminosis D and cardiovascular disease. Few
randomized, controlled trials have evaluated the effect of vitamin D replacement on cardiovascular outcomes, and the results
have been inconclusive or contradictory. Carefully designed randomized, controlled trials are essential to evaluate the role of
vitamin D supplementation in reducing cardiovascular disease.

Key words: atherosclerosis; cardiometabolic risk; cardiovascular disease; risk factor; supplementation; vitamin D deficiency.

INTRODUZIONE di nuovi fattori di rischio. Evidenze crescenti, ottenute
negli anni recenti, hanno suggerito che la deficienza
La malattia cardiovascolare (MCV) ¢ la principale di vitamina D puo essere associata a un incrementato
causa di mortalita e morbilita nel mondo!. Sebbene rischio di MCV?2.
il ruolo svolto dai fattori di rischio tradizionali nella In questa recensione, oltre a presentare gli aspetti
genesi di tale patologia sia ben dimostrato, & anche fondamentali del metabolismo e della fisiologia della
noto che tali fattori talora non spiegano completamente vitamina D, si discute I'associazione tra la sua carenza
lo sviluppo di MCV e pertanto si e alla continua ricerca e l'insorgenza di MCV, come pure i possibili meccani-
168
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smi coinvolti in questa associazione e I'impatto che la
terapia sostitutiva con vitamina D puo svolgere sulla
prevenzione e il controllo delle malattie cardiovascolari.

FISIOLOGIA E METABOLISMO
DELLA VITAMINA D

La vitamina D & un ormone steroideo presente in
natura sotto due principali forme: la vitamina D2 (ergo-
calciferolo), prodotta dagli invertebrati e dalle piante
dopo esposizione ai raggi ultravioletti, e la vitamina
D3, clinicamente rilevante, presente in alcuni alimenti
e sintetizzata a livello cutaneo per irradiazione del
7-deidrocolesterolo con raggi ultravioletti di specifica

Ipocalcemia

| ¥ Ceaz+

—>| Paratiroidi

|
|
I
|
4

Luce solare

7-deidrolcolesterolo

Paratormone
PTH

lunghezza d’onda (tra 290 e 315 nm)?; quest’ultima
provvede all’80% circa del fabbisogno giornaliero.

La vitamina D3, derivante dal processo di sintesi
endogena ovvero assunta con la dieta, viene accumu-
lata a livello epatico, dove subisce un primo processo
diidrossilazione del carbonio in posizione 25, con for-
mazione della 25-idrossi-D3 o calcidiolo, reazione cata-
bolizzata da una idrossilasi microsomiale, dipendente
dal citocromo P450 e inibita dallo stesso calcidiolo.
A livello renale, la 25-idrossi-D3 viene nuovamente
idrossilata per opera della calcidiolo idrossilasi mito-
condriale, con produzione della 1a,25-diidrossi-D3
o calcitriolo; questo processo € sotto il controllo del
paratormone, che regola, in particolare, la biosintesi
delle idrossilasi renali (figura 1)
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Figura 1 - Metabolismo della vitamina D. Linee continue, sequenza di eventi indotti dall'ipocalcemia; linee tratteggiate, sequenza di eventi
indotti dall'ipercalcemia; ®, aumento; ©, diminuzione; L Ccg2+, ipocalcemia; T Ccga+, ipercalcemia; 25-OH-D,, 25-idrossicolecalciferolo;
1-25-OH-D,, diidrossicolecalciferolo (calcitriolo) (da AA.VV. Trattato di Anatomia umana. Edi.Ermes).
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Pur essendo biologicamente inerte, la 25-idrossi-D3,
forma piu stabile e maggiormente presente in circolo,
& dosata nella pratica clinica per la valutazione dei
livelli sierici della vitamina D3. II calcitriolo ottenuto
dalla seconda reazione di idrossilazione viene a questo
punto rilasciato in circolo e trasportato grazie a una
specifica a globulina ai tessuti bersaglio, dove esplica le
sue funzioni tramite il legame al suo recettore (vitamin
D receptor, VDR); quest'ultimo puo essere localizzato
a livello nucleare, dove, legato al recettore dell’acido
retinoico, agisce direttamente da fattore di trascrizione,
promuovendo la sintesi ex novo di proteine (mecca-
nismo genomico), o sulla membrana cellulare, dove
agisce inducendo la formazione dei secondi messaggeri
o fosforilando alcune proteine cellulari.

La vitamina D3 & prevalentemente coinvolta nel
mantenimento dell’omeostasi del calcio e del fosforo
e nel metabolismo minerale e osseo, in particolare
attraverso lo stimolo a livello intestinale dell’assorbi-
mento di calcio e fosfato, a livello osseo del riassorbi-
mento osteoclastico (e, quindi, della mobilizzazione
di calcio) e a livello del tubulo renale del riassorbi-
mento del calcio; recenti acquisizioni circa la natura
ubiquitaria dei recettori e la presenza delle idrossilasi
in altri organi e tessuti (mammella, prostata, ovaio,
ipofisi) hanno senza dubbio contribuito ad ampliare
le conoscenze sulla funzione di questa vitamina, che
risulterebbe implicata anche nella regolazione delle
funzioni cognitive e dei sistemi immunitario e car-
diovascolare, nonché nei processi di oncogenesi e di
inflammazione>”.

E stato dimostrato, in particolare, come la vitamina
D - a livello dei miocardiociti — esplichi uno specifico
effetto di modulazione dell’attivita immunitaria, del
metabolismo intracellulare del ferro e dei processi
cellulari durante stress ossidativo o ischemia; sem-
brerebbe, in pili, che anche la sintesi del tessuto col-
lagene, l'attivazione del sistema renina-angiotensina
e delle metalloproteinasi, meccanismi fisiopatologici
attraverso i quali si sviluppa l'ipertrofia miocardica,
siano controllate dalla vitamina D. Essa, infine, esercita
un’azione diretta sulla funzione miocardica, riducendo
la frequenza di contrazione, inibendo i processi di
sequestro di calcio nel reticolo sarcoplasmatico e
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regolando I'espressione della proteina legante il calcio
vitamina D-dipendente, garantendo, in ultima analisi,
un migliore accorciamento delle miofibrille e un’effi-
cace performance cardiaca®.

In accordo con le linee guida dell'International
Osteoporosis Foundation®, la carenza di vitamina D
viene definita in presenza di livelli sierici inferiori a
50 nmol/1, mentre concentrazioni inferiori a 25 nmol/1
identificano lo stato di deficit; entrambe le condizioni
risultano particolarmente frequenti nella popolazione
anziana, soprattutto in relazione alla ridotta capacita
di sintesi endogena. Dal momento che, come gia
anticipato, l'irradiazione solare garantisce circa 1'80%
del fabbisogno di vitamina D, I'ipovitaminosi D puo
diventare particolarmente grave durante la stagione
invernale o nei soggetti con disabilita; alcuni studi
multicentrici hanno, inoltre, dimostrato come para-
dossalmente la prevalenza sia maggiore nelle aree
meridionali europee, dove le popolazioni praticano
una dieta pitt povera di vitamina D e, malgrado le
migliori condizioni climatiche, hanno una esposizione
ai raggi solari piu limitatal?, correlata verosimilmente
anche all’'uso delle creme protettive come strategia di
prevenzione dei tumori cutanei. Insieme all’eta avan-
zata e alle inabilita che riducono le possibilita di espo-
sizione alla luce solare, un terzo fattore predisponente
I'ipovitaminosi D & il sovrappeso: il lento processo di
saturazione della vitamina D, non immediatamente
disponibile nei grandi depositi adiposi dei soggetti
affetti da obesita, il maggiore spessore dei tessuti
cutaneo e sottocutaneo che sfavorisce i processi di
sintesi a questi livelli e 'iperparatiroidismo seconda-
rio all’aumentato riassorbimento degli ioni calcio a
livello dei tubuli renali rappresentano i meccanismi
fisiopatologici alla base della correlazione inversa tra
indice di massa corporea e livelli sierici di vitamina
D", Tra i fattori di rischio per l'ipovitaminosi D,
bisogna infine ricordare condizioni quali le sindromi
da malassorbimento, le patologie renali ed epatiche,
I'assunzione di alcuni farmaci (antiepilettici, cortico-
steroidi, immunoppressori, antivirali) o I'abitudine
tabagica, che ne alterano il metabolismo a vari livelli.

L'ipovitaminosi D e caratterizzata da un elevato tasso
di prevalenza, dato ancor pil1 rilevante considerando

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:168-175



Ipovitaminosi D e malattie cardiovascolari

che, come dimostrato dai dati di letteratura, in circa la
meta della popolazione mondiale si riscontrano con-
centrazioni sieriche di vitamina D inferiori a 30 ng/ml
(o <75 nmol/l); in Europa, in particolare, il deficit di
vitamina D sembrerebbe interessare sino al 30% della
popolazione adulta, percentuale destinata a salire oltre
i175% considerando i soggetti anziani istituzionalizzati.

Dall’analisi dei dati del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) Ill emerge come il defi-
cit severo di vitamina D, caratterizzato da livelli sierici
inferiori a 10 ng/ml (o <25 nmol/1), interessi il 3% dei
soggetti di razza caucasica, il 7% di razza ispanica e
il 30% degli afro-americani, senza, tuttavia, influire
sull’incremento della mortalita di questi ultimi'2.

Numerose evidenze scientifiche dimostrano come
I'ipovitaminosi D, accanto alle note alterazioni del
metabolismo minerale e osseo e alla riduzione della
performance dei muscoli scheletrici, che, aumentando
il rischio di caduta, aggravano chiaramente la fragilita
dei soggetti anziani'?, sia significativamente correlata a
un incremento del rischio di malattie cardiovascolari,
giustificato da una maggiore prevalenza di condizioni
quali I'ipertensione arteriosa, il diabete mellito, 1’obe-
sita o ancora la dislipidemia.

IPOVITAMINOSI D
E IPERTENSIONE ARTERIOSA

L'incidenza dell’ipertensione arteriosa €, come noto,
maggiore durante i mesi invernali e alle alte latitudini;
i dati relativi ad alcuni studi trasversali, compreso il
NHANES III, dimostrano una correlazione inversa tra
valori pressori e livelli sierici della vitamina D, suppor-
tando l'ipotesi che l'epidemiologia dell’ipertensione
possa in parte essere spiegata da una condizione di
ipovitaminosi D4. Dallo studio di una recente metana-
lisi emerge, inoltre, come il rischio di ipertensione sia
ridotto di circa il 12% per ogni incremento dei livelli
sierici di vitamina D pari a 10 ng/ml".

* Nei soggetti di razza afro-americana la sintesi cutanea
della vitamina D e ridotta di oltre il 50%, dal momento che
la melanina agisce come schermo protettivo naturale contro
i raggi solari.

II'ruolo esercitato dalla vitamina D sul sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAS), coinvolto nei processi
di regolazione della pressione arteriosa, € stato dimo-
strato da diversi studi sperimentali: in particolare & stato
osservato come in topi knockout per il recettore VDR vi
sia un’elevata produzione di renina e angiotensina II,
condizione che determina insorgenza di elevati valori
pressori, ipertrofia miocardica e sovraccarico di volume;
in topi wild type, invece, il deficit di vitamina D stimola
una maggiore sintesi di renina, secondaria anche a un
incremento dei livelli sierici di paratormone”.

Accanto al ruolo svolto dal sistema RAS, anche
la disfunzione endoteliale riscontrata nei soggetti
con carenza/deficit di vitamina D, verosimilmente
correlata a una ridotta produzione di ossido nitrico,
a un’aumentata espressione di molecole di adesione
ovvero a una maggiore predisposizione alla forma-
zione delle foam cell da parte dei macrofagi, puo giu-
stificare 'elevata incidenza di ipertensione arteriosa
in questa popolazione, in relazione alla conseguente
maggiore rigidita vascolare’®.

In considerazione, dunque, della correlazione tra
ipovitaminosi D e ipertensione arteriosa, sono stati
recentemente elaborati diversi trial clinici volti a
dimostrare 1'eventuale effetto positivo della sommi-
nistrazione di supplementi di vitamina D nei pazienti
ipertesi: i risultati analizzati dimostrano come solo
nei soggetti con carenza o deficit di vitamina D tale
strategia determini una riduzione dei valori pressori
sistodiastolici di circa 4 mmHg!”.

IPOVITAMINOSI D
E DIABETE MELLITO

In diversi studi prospettici e osservazionali emerge
una significativa correlazione tra l'ipovitaminosi D e
le alterazioni del metabolismo glucidico, prescindendo
dalla presenza di obesita come comorbidita frequen-
temente presente nei soggetti diabetici. Lo studio di
Knekt e coll.'® rappresenta il primo studio prospettico,
caso-controllo, che dimostra I'incremento del rischio di
sviluppare diabete mellito di tipo 2 in presenza di bassi
livelli sierici di vitamina D, dopo aggiustamento per i
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fattori di rischio noti; in particolare, viene sottolineato
come concentrazioni elevate di vitamina D, presenti
soprattutto nei soggetti di sesso maschile, riducano
del 72% il rischio di diabete.

Diversi studi in vitro hanno dimostrato un incre-
mento dell’espressione dei recettori per l'insulina
su promonociti umani 24 ore dopo trattamento con
calcitriolo; inoltre, il ruolo della vitamina D nel
garantire un adeguato flusso di calcio nelle membrane
cellulari e nel reticolo sarcoplasmatico, nonché nella
stimolazione della sintesi dell’osteocalcina, contribu-
irebbe al mantenimento dell'insulino-sensibilita dei
tessuti scheletrico e adiposo!®. L'espressione del VDR
e dell’enzima 1-a-idrossilasi a livello delle B cellule
pancreatiche indica un potenziale ruolo della vitamina
D sulla funzione B cellulare, meccanismo, insieme
all’autoimmunita, alla base della possibile correlazione
anche con il diabete di tipo 1.

Numerose evidenze scientifiche suggeriscono come
la somministrazione supplementare di vitamina D
nei soggetti ad alto rischio o con intolleranza agli
idrati di carbonio possa svolgere un efficace ruolo di
prevenzione del diabete di tipo 2; tuttavia, sebbene
promettenti, i risultati di tali studi sono limitati dalla
ridotta durata dei trial, dall’esiguo numero di soggetti
arruolati, dall’utilizzo di diverse formulazioni di
vitamina D, talora associata all’assunzione di calcio,
e dalla presenza di analisi post-hoc?.

IPOVITAMINOSI D
E DISLIPIDEMIE

Il ruolo esercitato dalla vitamina D sul metabolismo
lipidico e ancora oggetto di dibattito; in uno studio
disegnato per chiarire la correlazione tra l'ipovita-
minosi D e i fattori di rischio metabolici nei soggetti
non affetti da diabete emerge come, prevalentemente
nei soggetti di sesso maschile e indipendentemente
dallindice di massa corporea, esista una relazione
inversa tra bassi livelli sierici di vitamina D e coleste-
rolo LDL?!. Analoga associazione lega l'ipovitaminosi
D ai ridotti livelli di colesterolo HDL e apolipoproteina
A, all'ipertrigliceridemia e iperapoliproteinemia?>23,
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Dall’analisi di studi clinici recenti sul ruolo della
supplementazione di vitamina D nelle alterazioni
del metabolismo lipidico (e in assenza di trial clinici
specificamente disegnati per tale scopo) emergono
risultati contrastanti rispetto alla maggior parte delle
evidenze scientifiche finora note, secondo cui non vi
sarebbe alcun beneficio rispetto al placebo?, soprat-
tutto in relazione ai livelli sierici di colesterolo LDL.

IPOVITAMINOSI D
E SINDROME METABOLICA

Lipovitaminosi D, come descritto in letteratura,
risulta essere inversamente correlata con i fattori
componenti la sindrome metabolica; per citare alcuni
esempi, nello studio NHANES III'? il rischio di svi-
luppare tale condizione diminuisce progressivamente
all’aumentare dei livelli sierici di vitamina D, mentre
nelle donne arruolate nello studio Women’s Health
Initiative (WHI) I'assunzione con la dieta di vitamina D
determina una significativa riduzione della prevalenza
della sindrome metabolica?®, nonché un significativo
effetto sulla prevenzione dell’aumento ponderale,
confermando quindi la correlazione dell’obesita con
le alterazioni del sistema endocrino secondarie all’i-
povitaminosi D26

IPOVITAMINOSI D
E ATEROSCLEROSI SUBCLINICA

L’azione immunoregolatrice esercitata dalla vita-
mina D e coinvolta anche nella prevenzione della
malattia aterosclerotica; I’evidenza di un’associa-
zione tra bassi livelli di vitamina D e aterosclerosi
subclinica €, dunque, particolarmente forte. In uno
studio caso-controllo effettuato su una popolazione
di soggetti affetti da diabete e stato dimostrato come
i soggetti con carenza di vitamina D avessero un
significativo aumento dello spessore intima-media
rispetto ai controlli¥’, dato confermato anche dal
Rancho Bernardo Study, effettuato su una coorte di
soggetti sani ultrasettantenni?®; nell’analisi effettuata
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da Bonakdaran viene messo inoltre in evidenza
come, sempre nei soggetti diabetici, 'ipovitaminosi
D sia correlata con un incremento dei livelli sierici
della proteina C reattiva ad alta sensibilita e con la
presenza di microalbuminuria®.

In uno studio coinvolgente 100 pazienti sottoposti
ad angiografia coronarica e stata osservata una cor-
relazione positiva tra bassi livelli sierici di vitamina
D ed entita della dilatazione flusso-mediata in arte-
ria brachiale, proporzionale al grado di disfunzione
endoteliale®; importanti evidenze scientifiche hanno
concordemente documentato, inoltre, una stretta
associazione inversa tra livelli ematici di vitamina D
e calcificazioni aterosclerotiche dei vasi coronarici,
confermando l'ipotesi che i processi che generano e
sviluppano queste ultime siano potenzialmente rego-
lati da vie metaboliche comuni a quelle dell’osteogenesi
scheletrica®!.

IPOVITAMINOSI D
E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

In considerazione dell’associazione tra lo stato di
carenza/deficit di vitamina D e i fattori di rischio
cardiovascolare, ¢ intuibile che la prevalenza dell’ipo-
vitaminosi D sia piti alta nei pazienti che manifestano
eventi di natura cardiovascolare32-%,

Per citare solo alcuni tra i maggiori studi in
quest’ambito, nel Framingham Offspring Study, indagine
di natura prospettica effettuata su una popolazione
di 1.739 soggetti con anamnesi cardiologica negativa,
e stato osservato come in presenza di livelli sierici di
vitamina D inferiori a 15 ng/ml vi fosse un incremento
del 62% dell’incidenza di coronaropatie e scompenso
cardiaco rispetto alla popolazione con valori oltre tale
cut off (HR 2,13, CI 1,30-3,48); tale associazione é stata
dimostrata solo nei pazienti che presentano iperten-
sione arteriosa®*. Dall’analisi dell’Health Professionals
Follow up Study, inoltre, emerge come nei soggetti di
sesso maschile il deficit di vitamina D (concentrazioni
inferiori a 15 ng/ml) sia correlato a un incremento del
rischio relativo di infarto miocardico (HR 2,09, CI 1,24-
3,54), anche dopo aggiustamento per i fattori di rischio

tradizionali, cosi come accade anche in presenza di uno
stato carenziale (concentrazioni <30 ng/ml; RR >60%).

Nello studio NHANES 111, i livelli basali di vita-
mina D risultano essere inversamente correlati a un
incremento del rischio sia di mortalita globale sia,
ancor pil significativamente, di quella per cause car-
diovascolari®®; analoghi risultati sono stati ottenuti nel
Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC),
studio prospettico in cui le pit1 basse concentrazioni
sieriche della 25-idrossi-D3 (correlate in maniera signi-
ficativa con i marker di flogosi, di stress ossidativo e
di adesione cellulare) e della 1a,25-diidrossi-D3 sono
risultate associate a un incremento del rischio relativo
di morte per tutte le cause e per cause cardiovascolari,
indipendentemente dalla presenza di coronaropatia,
dal livello di attivita fisica e dalla classe funzionale
NYHAS3e,

In una recente metanalisi viene, infine, dimostrato
come l'incremento del rischio relativo di eventi car-
diovascolari risulti essere lineare per concentrazioni
di vitamina D comprese tra 20 nmol/1 e 60 nmol/I
e aumenti significativamente per riduzioni pari a 25
nmol/137.

In contrasto con i dati sinora analizzati, nell’Au-
stralian Study, studio prospettico validato in una
popolazione di donne sane in post-menopausa, viene
messa in discussione la correlazione tra ipovitaminosi
D e incremento del rischio di eventi cardiovascolari e
muscoloscheletrici: la maggiore incidenza di stroke ed
eventi cardiovascolari registrata nella popolazione di
donne con concentrazioni sieriche inferiori a 50 nmol /1
risulta, infatti, dipendente dalle comorbidita e dall’eta
piut avanzata, riducendosi pertanto dopo correzione
per questi ultimi fattori’; sembrerebbe, pertanto, che
Iipovitaminosi D, frequente nella popolazione in
generale piu fragile, sia correlata solo indirettamente
con gli outcome peggiori®.

Nonostante numerosi studi epidemiologici abbiano
dimostrato una stretta correlazione tra i livelli sierici di
vitamina D e il rischio cardiovascolare globale, i mecca-
nismi fisiopatologici alla base di tale associazione non
sono ancora completamente noti. Dall’analisi dei dati
di letteratura, inoltre, emergono risultati contrastanti
sull’effetto prognostico favorevole della correzione
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dello stato di ipovitaminosi D nei soggetti con plurimi
fattori di rischio cardiovascolare, nonostante studi in
fase preclinica abbiano messo in evidenza i benefici
esercitati dalla vitamina D e dai suoi analoghi sui
meccanismi coagulativi (fibrinolisi e trombogenesi),
sul metabolismo lipidico, sulla funzione endoteliale
e sulla crescita delle cellule muscolari lisce.

CONCLUSIONI

La vitamina D sembra giocare un ruolo importante
sul sistema cardiovascolare. Numerosi studi hanno
dimostrato una forte associazione indipendente tra
ipovitaminosi D e rischio cardiometabolico. Evidenze
crescenti suggeriscono che gli effetti sul sistema car-
diovascolare possono derivare da azioni sia indirette,
attraverso la modulazione di fattori di rischio noti, sia
dirette, sulle cellule cardiache e vascolari. Anche se c’é
ancora bisogno di ulteriori studi, 'importanza poten-
ziale della carenza di vitamina D come un problema
emergente di salute pubblica di proporzioni globali,
con considerevoli implicazioni per la morbilita e la
mortalita cardiovascolare, € innegabile. In particolare
in relazione alla MCV, l'ipovitaminosi D puo essere
di particolare importanza, considerando da un lato
l'alta prevalenza di entrambe le condizioni in tutto il
mondo e dall’altro la possibilita della sua prevenzione
e correzione in modo semplice.

Tuttavia, mancano ancora le evidenze fondate su
grandi trial controllati con placebo e randomizzati con
dosi elevate di vitamina D, con un adeguato periodo
di follow-up e con una potenza statistica sufficiente per
valutare i risultati, in modo da poter stabilire definiti-
vamente il ruolo della vitamina D, in particolare nella
sua forma orale, nella prevenzione e nel trattamento
della MCV. A oggi infatti, molti studi pubblicati hanno
coinvolto piccoli campioni di popolazione, senza
criteri uniformi di inclusione, di somministrazione
della vitamina D e di durata del trattamento, e inoltre
spesso la vitamina D é stata somministrata insieme
con il calcio. Quindi, sono necessari ulteriori trial per
valutare in primo luogo il ruolo della vitamina D e poi
per stabilire la sua dose appropriata in questo contesto.
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Riteniamo, tuttavia, che i dati gia pubblicati colleghino
la carenza di vitamina D a numerosi problemi di salute
e alle malattie cardiovascolari, in particolare. Infatti,
la semplicita e la sicurezza del trattamento sostitutivo
accanto all’evidenza di molteplici meccanismi di ridu-
zione del rischio cardiovascolare spingono fortemente
al trattamento delle ipovitaminosi D come mezzo per
ridurre la morbilita e la mortalita cardiovascolare,
nonostante la mancanza di studi definitivi.

Bibliografia

1. Yusuf S, Reddy S, Ounpuu S, Anad S. Global burden of cardiovascular
disease. Part | General considerations, the epidemiologic transition, risk
factors, and impact of urbanization. Circulation 2001; 104: 2746-53.

2. Reis JR von Muhlen D, Michos ED, a et al. Serum vitamin D, parathyroid
hormone levels and carotid atherosclerosis. Atherosclerosis 2009;
207(2): 585-90.

. Holick MF.Vitamin D: photobiology, metabolism, mechanism of action,
and clinical applications. In: Favus M, ed. Primer on the metabolic bone
diseases and disorders of mineral metabolism. 4th edition. Philadelphia,
PA: Lippincott Williams & Wilkins, 1999; 92-8.

4. Siliprandi N, Tettamanti G.Vitamine e coenzimi. In: Siliprandi N, Tettamanti
G. Biochimica Medica Biochimica Medica — Strutturale, Metabolica e
Funzionale, 4a edizione. Padova: Piccin, 2013.

. Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular disease. Am | Clin
Nutr 2004; 80: 16785-88S.

6. Annweiler C,Allali G,Allain P et al.Vitamin D and cognitive performance

in adults: a systematic review. Europ] Neurol 2009; 16: 1083-9.

7. LiYC, Kong J, Wei M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D(3) is a negative

endocrine regulator of the renin-angiotensin system. ] Clin Invest 2002;

110: 229-38.

Giovanni Cioffi, Davide Gatti, Silvano Adami. Carenza di vitamina D,

disfunzione ventricolare sinistra e scompenso cardiaco. G Ital Cardiol

2010; 11(9): 645-53.

Dawson-Hughes B, Mithal A, Bonjour JR, et al. IOF position statement:

vitamin D recommendations for older adults. Osteoporos Int 2010;

21:1151-4.

10. Van der Wielen RP, Lowik MR, van den Berg H, et al. Serum vitamin
D concentrations among elderly people in Europe. Lancet 1995; 346:
207-10.

11. Bell NH, Epstein S, Greene An, et al. Evidence for alteration of the
vitamin D-endocrine system in obese subjects. ] Clin Invest 1985; 76:
370-3.

12. Ginde AA, Liu MC, Camargo CA Jr, et al. Demographic differences
and trends of vitamin D insufficiency in the US population, 1988-2004.
Arch Intern Med 2009; 169(6): 626-32.

13. Halfon M, Phan O, Teta D.Vitamin D: a review on its effects on muscle
strength, the risk of fall, and frailty. BioMed Res Inter 2015;2015:953241.

14. Nadir MA, Szwejkowski BR, Witham MD.Vitamin D and cardiovascu-
lar prevention. Cardiovasc Therap 2010; 28: e5-12.

15. Kunutsor SK, Apekey TA, Steur M.Vitamin D and risk of future hyper-
tension: Meta-analysis of 283,537 participants. Eur | Epidemiol 2013;
28:205-21.

w

(Oa]

©

o

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:168-175



Ipovitaminosi D e malattie cardiovascolari

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kienreich K, Tomaschitz A Verheyen N, et al.Vitamin D and cardiova-
scular disease. Nutrients 2013; 5: 3005-21.

Larsen T, Mose FH, Bech |N, et al. Effect of cholecalciferol supplemen-
tation during winter months in patients with hypertension: A rando-
mized, placebo-controlled trial. Am ] Hypertens 2012; 25: 1215-22.
Knekt P, Laaksonen M, Mattila C, et al. Serum vitamin D and subse-
quent occurrence of type 2 diabetes. Epidemiology 2008; 19(5):
666-71.

Muscogiuri G, Sorice GP Ajjan R, et al. Can vitamin D deficiency cause
diabetes and cardiovascular diseases! Present evidence and future
perspectives. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012; 22: 81-7.

Pittas AG, Lau J, Hu FB, et al. The role of vitamin D and calcium in type
2 diabetes. A systematic review and meta-analysis. ] Clin Endocrinol
Metab 2007; 92(6): 2017-29.

Gannagé-Yared MH, Chedid R, Khalife S, et al.Vitamin D in relation to
metabolic risk factors, insulin sensitivity and adiponectin in a young
Middle-Eastern population. Eur ] Endocrinol 2009; 160: 965-71.
Auwerx J, Bouillon R, Kesteloot H. Relation between 25-hydroxyvitamin
D3, apolipoprotein A-l, and high density lipoprotein cholesterol.
Arterioscler Thromb 1992; 12: 671-4.

Jorde R, Grimnes G. Vitamin D and metabolic health with special
reference to the effect of vitamin D on serum lipids. Prog Lipid Res
2011; 50: 303-12.

Ponda MP, Huang X, Odeh MA, et al.Vitamin D may not improve lipid
levels: A serial clinical laboratory data study. Circulation 2012; 126:
270-7.

Liu S, Song Y, Ford ES, et al. Dietary calcium, vitamin D, and the pre-
valence of metabolic syndrome in middle-aged and older US women.
Diabetes Care 2005; 28: 2926-32.

Mascitelli L, Goldstein MR, Pezzetta F. Carenza di vitamina D e malat-
tie cardiovascolari. Recenti Prog Med 2010; 101: 202-11.

Targher G, Bertolini L, Padovani R et al. Serum 25-hydroxy vitamin D3
concentrations and carotid artery intima-media thickness among type
2 diabetic patients. Clin Endocrinol 2006; 65: 593-7.

Reis JB von Muhlen D, Michos ED, et al. Serum vitamin D, parathyroid
hormone levels anch carotid atherosclerosis. Atherosclerosis 2009; 207:
585-90.

Bonakdaran S, Varasteh AR Correlation between serum 25 hydroxy
vitamin D3 and laboratory risk markers of cardiovascular disease in
type 2 diabetic patients. Saudi Med ] 2009; 30: 509-14.

Syal SK, Kapoor A, Bhatia E, et al.Vitamin D deficiency, coronary artery
disease, and endothelial dysfunction: observations from a coronary

175

angiographic study in Indian patients. ] Invasive Cardiol 2012; 24(8):
385-9.

31. De Boer IH, Kestenbaum B, Shoben AB, et al. 25-Hydroxyvitamin D

levels inversely associate with risk for developing coronary artery
calcification. ] Am Soc Nephrol 2009; 20: 1805-12.

32. Ribeiro Mandarino N, das Chagas Monteiro F Jdnior, Leal Salgado JV,

et al. Is vitamin D deficiency a new risk factor for cardiovascular dis-
ease! Open Cardiovasc Med 2015; 9: 40-9.

33. McGreevy C, Williams D. New insights about vitamin D and cardio-

vascular disease. Ann Intern Med 2011; 155: 820-6.

34. Wang T}, Pencina M), Booth SL, et al.Vitamin D deficiency and risk of

cardiovascular disease. Circulation 2008; 117: 503-11.

35. Ginde AA, Scragg R, Schwartz RS, et al. Prospective study of serum

25-hydroxyvitamin D level, cardiovascular disease mortality,and all-cause
mortality in older US adults. ] AM Geriatr Soc 2009; 57: 1595-603.

36. Dobnig H, Pilz S, Scharnagl H, et al. Independent association of low

serum 25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvitamin D levels with
all-cause and cardiovascular mortality. Arch Intern Med 2008; 168(12):
1340-9.

37. Wang L, SongY, Manson JE, et al. Circulating 25-hydroxy-vitamin D and

risk of cardiovascular disease: A meta-analysis of prospective studies.
Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012; 5: 819-29.

38. Bolland MJ, Bacon CJ, Horne AM, et al. Vitamin D insufficiency and

health outcomes over 5 y in older women.Am J Clin Nutr 2010;91(1):
82-89.

39. Llewellyn DJ, Lang IA, Langa KM, et al.Vitamin D and risk of cognitive

decline in elderly persons. Arch Intern Med 2010; 170: 1135-41.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA

Filippo M. Sarullo

UO di Riabilitazione Cardiovascolare
Ospedale “Buccheri La Ferla” Fatebenefratelli
Via Messina Marine 197

90123 Palermo

Tel.: 091479263

Fax: 0915070542

E-mail: fsarullo@neomedia.it

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:168-175



RASSEGNE

Imaging per I'’endocardite infettiva:
non solo ecocardiografia

Umberto Contil, Paola Anna Erba2

!Unita Operativa Malattie Cardiovascolari I, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa
2Centro Regionale di Medicina nucleare, Universita degli Studi di Pisa

Abstract

Negli ultimi 30 anni sono stati ottenuti grandi miglioramenti nella conoscenza della patogenesi, nella diagnosi e nell'impo-
stazione terapeutica dell’endocardite infettiva. Nonostante questo la mortalita rimane ancora elevata e la sua riduzione
rappresenta ancora la sfida principale. La diagnosi resta difficile e il traguardo pit importante € la diagnosi precoce che potrebbe
fortemente migliorare la prognosi della malattia e prevenire danni irreparabili. La capacita dei criteri Duke di stabilire la
diagnosi di endocardite infettiva pud essere migliorata attraverso 1'uso di metodiche nucleari di imaging funzionale, come i
leucociti marcati (99Tc-HMPAO-WBC) e la tomografia a emissione di positroni (18F-FDG-PET).

Parole chiave: endocarditi; 18F-FDG-PET/TC; 99Tc-HMPAO-WBC.

In the last 30 years, major improvements have been made in understanding the pathogenesis, diagnosis and treatment of
infective endocarditis. Nevertheless mortality still remains high and its reduction is the main challenge. Diagnosis still remains
difficult and the most important challenge is the early diagnosis, which could greatly improve the prognosis of the disease
preventing irreversible damages. The clinical performance of the Duke Endocarditis Service criteria to establish the diagnosis
of infective endocarditis can be improved through nuclear functional imaging procedures such as radiolabeled leukocytes
(99mTec-hexamethylpropyleneamine oxime[HMPAQ]-labeled white blood cells [WBC]) and positron emission tomography
imaging (18F-FDG-PET).

Key words: endocarditis; 18F-FDG-PET/TC; 99Tc-HMPAO-WBC.

INTRODUZIONE EZIOLOGIA

L’endocardite infettiva (EI) € una patologia a ezio- Potenzialmente molte specie batteriche possono
logia batterica o fungina che colpisce I'endocardio o causare endocardite e sono descritti casi dovuti a germi
i corpi estranei intracardiaci a esso adesi. L'incidenza anche molto rari. Tuttavia, pitt dell’'80% e dovuto a
varia da 1,9 a 6,2 episodi/anno per 100.000 soggetti, streptococchi, stafilococchi ed enterococchi. Negli
secondo le casistiche. E gravata da una mortalita del ultimi anni si e assistito a un cambiamento del tipo
20-40%!. L’EI & una malattia che, in assenza di diagnosi, di agente patogeno pilt spesso in causa, con una pre-
porta invariabilmente alla morte. valenza degli stafilococchi rispetto agli streptococchi,

Negli ultimi decenni sono stati fatti molti progressi che erano pit frequenti nel passato?.

nella diagnosi e nella cura dell’El, ma la prognosi

variata di poco, mentre restano molte aree di incer-

tezza. Per questo l'avanzamento delle conoscenze e FISIOPATOLOGIA

l'utilizzo di nuove metodiche potrebbero produrre un

netto miglioramento nella diagnosi, nella cura e nella La lesione iniziale riguarda l'endotelio. Le alterazioni
gestione dei pazienti. emodinamiche, secondarie a patologia pre-esistente,
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sembrano rivestire un ruolo nell’innescare il processo:
su microaggregati piastrinici sterili s'impianterebbe
successivamente 1’agente patogeno, favorito dalla
fibronectina e da altre molecole di adesione, come la
Selettina E e P, dando luogo alla vegetazione batterica®.
L’infezione determina, comunque, una zona di minore
resistenza: lo stress emodinamico puo portare a lacera-
zione, perforazione o alla formazione di “aneurismi”
valvolari. La diffusione locale puo inoltre provocare
ascessi perivalvolari, talora fistolizzati, e propagazione
alla fibrosa mitroaortica, alla parete dell’aorta o al setto
interventricolare, con interessamento del sistema di
conduzione.

Il meccanismo con cui si sviluppa I'endocardite in
presenza di valvole integre non e del tutto conosciuto.
Negli anziani e possibile che fenomeni infiammatori
conseguenti alla sclerosi valvolare degenerativa favori-
scano il processo, probabilmente a causa di alterazioni
del flusso.

Nelle valvole native la localizzazione pilu fre-
quente delle vegetazioni e il versante atriale delle
atrioventricolari e il versante ventricolare delle
semilunari, soprattutto sulla rima di chiusura. Tutte
le superfici endocardiche possono tuttavia essere inte-
ressate: per esempio, il tratto d’efflusso ventricolare
sinistro in caso di cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva
o la sede d’impatto di getti ad alta velocita.

Nelle endocarditi su protesi valvolari (EPV), il
substrato in fase precoce € costituito da trombi di
recente formazione sull’interfaccia protesi-anulus con
successiva infezione per contaminazione; nelle forme
tardive si tratta ancora di vegetazioni primitivamente
abatteriche, che si sviluppano nell’interfaccia protesi-
tessuti nativi, in conseguenza di fenomeni infiamma-
tori cicatriziali cronici attorno al materiale chirurgico,
e che s’infettano per maggiore suscettibilita alle batte-
riemie. Nelle protesi i lembi valvolari possono essere
direttamente interessati, essendo in tal caso le lesioni
da usura il primum movens.

Anche le vegetazioni su elettrocateteri sono ini-
zialmente trombotiche e sterili. Solo successivamente
si infettano, di regola per migrazione di germi dalla
tasca del generatore. Le endocarditi su device intra-
cardiaci o vascolari, nonché su patch o altro materiale

chirurgico, riconoscono di regola la stessa patogenesi
iniziale.

L'immunodepressione, le gravi cardiopatie conge-
nite e lo scompenso cardiaco possono avere un ruolo
aggiuntivo.

PERCORSO
CLINICO-DIAGNOSTICO

La diagnosi di endocardite infettiva ¢ essenzial-
mente clinica e di probabilita, essendo quella di
certezza solo istobatteriologica; € quindi necessario
che i dati di imaging (ecocardiografici e non) vengano
integrati da quelli clinici e di laboratorio.

In quest’ottica i criteri Duke (tabella 1) permettono
di classificare la diagnosi di EI come certa, possibile o
rifiutata: tuttavia tali criteri, introdotti nel 1994, hanno
mostrato limiti sostanziali, percio sono stati modificati
nel 20004, soprattutto in considerazione della diffusione
dell’ecocardiogramma transesofageo (TEE) e del suo
decisivo contributo addizionale, allo scopo di incre-
mentarne l'accuratezza diagnostica. Attualmente si
stima che la sensibilita dei criteri Duke sia dell’80% e
la specificita del 94%, con un valore predittivo positivo
(VPP) dell’85%.

La sensibilita dell’ecocardiogramma transtoracico
(TTE) su valvole native e di circa il 65%; con il TEE si
raggiunge 1'85-95%. Nelle protesi valvolari il TTE ha
una sensibilita ridotta al 15-35%), mentre con il TEE si
raggiunge 1'82-90% e una specificita del 91-100%. Un
TEE negativo ha un impatto rilevante sulla diagnosi
con un VPN che varia dal 91 al 100%°.

S e

La diagnosi precoce e il modo pitt efficace per
diminuire mortalita e morbilita dell’EI, in conseguenza
del sostanziale calo delle complicanze e della maggior
probabilita di guarigione, effetti che possono essere
ottenuti qualora la terapia sia tempestivamente intro-
dotta. Tuttavia, un ecocardiogramma o un altro test
di imaging eseguito troppo precocemente comporta
invariabilmente un maggior numero di casi classificati
come possibili o rifiutati. Da quil'opportunita di esami
di imaging seriati. Il percorso diagnostico deve essere,
quindi, dinamico, in considerazione dell’evolutivita
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Tabella 1 - Criteri Duke modificati

Criteri maggiori

Emocolture positive per El

« Microrganismi tipici compatibili con El isolati da due emocolture separate: Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, o Gruppo
HACEK; Staphylococcus aureus oppure enterococchi acquisiti in comunita in assenza di un focus primario

+ Microrganismi compatibili con El isolati da emocolture persistentemente positive, definite come:
— almeno due emocolture positive ottenute, distanziate di pit di 12 ore
— tutte e tre o la maggior parte di quattro emocolture separate, la prima e 'ultima distanziate di piu di un‘ora

+ Singola emocoltura positiva per Coxiella burnetii o titolo anticorpale I1gG antifase | superiore a 1/800.

Evidenza di interessamento endocardico

- Risultati ecocardiografici positivi per El (TEE raccomandato per valvole protesiche, El possibile secondo criteri clinici, o El

complicata — per esempio, ascesso paravalvolare)

- Nuova insufficienza valvolare (peggioramento o variazione di un soffio pre-esistente non costituiscono criterio sufficiente)

Criteri minori

« Condizione cardiaca predisponente o uso di droghe per via endovenosa

»  Temperatura >38 °C

«  Fenomeni vascolari: embolia arteriosa maggiore, infarti polmonari settici, aneurismi micotici, emorragia intracranica o

congiuntivale, lesioni di Janeway

« Fenomeni immunologici: glomerulonefrite, noduli di Osler, macchie di Roth, positivita del fattore reumatoide
 Evidenza microbiologica: una emocoltura positiva non costituente criterio maggiore (come definito sopra) o evidenza
serologica di infezione attiva da parte di microrganismo compatibile con El

El, endocardite infettiva

della malattia nelle sue componenti anatomiche e
funzionali, con possibilita di riclassificare alcuni casi.

Pertanto, quando persista il sospetto clinico € rac-
comandato eseguire un secondo ed eventualmente un
terzo esame a intervalli di circa una settimana. E ormai
dimostrato che oltre il terzo esame ecocardiografico non
siaggiungono di regola informazioni diagnostiche signifi-
cative. La sensibilita della strategia diagnostica “classica”
basata su emoculture, clinica ed ecocardiogramma ha una
sensibilita limitata, soprattutto negli stadi precoci della
malattia dove invece sarebbe pili opportuno intervenire,
in caso di emoculture negative e soprattutto in presenza
di elettrocateteri, protesi valvolari o altri device.

E in questo contesto che una metodica di imaging
complementare all’ecocardiografia risulta assoluta-
mente utile nel percorso diagnostico.

ALTRE METODICHE DI IMAGING

La tomografia computerizzata (TC), la risonanza
magnetica (RM) e le tecniche di imaging nucleare, come
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la PET e la scintigrafia con leucociti autologhi marcati
(WBC), possono essere impiegate nella valutazione
clinica dei pazienti con sospetta endocardite. I dati
disponibili sulla capacita di TC e RM di visualizzare
direttamente le vegetazioni sono pochi. Tuttavia queste
metodiche possono avere un ruolo complementare,
soprattutto per quanto riguarda la RM, nella definizione
dell’estensione peri-valvolare dell’infezione e delle
localizzazioni emboliche a distanza: infarti o ascessi.

Per questo motivo e piu utile soffermarsi sulle
tecniche nucleari che hanno ormai dimostrato un
notevole impatto clinico supportato da dati sempre
pilt numerosi in letteratura.

Particolare interesse hanno raggiunto le metodiche
cosiddette ibride: la tomografia a emissione di positroni
con fluoro-desossiglucosio (FDG) contemporanea-
mente a una acquisizione TC total body.

Tale esame di imaging nucleare (18F-FDG-PET/CT)
ha dimostrato di avere ottime capacita di incrementare
il valore della sensibilita dei test di imaging, andando
a evidenziare zone di captazione aumentata, a livello
sia cardiaco sia extracardiaco, su valvole sia native
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Figura 1 - Tc-HMPAO-WBC: GA (maschio, 56 anni),
impianto di pacemaker bicamerale con febbre.
Ecocardiogramma: “unica vegetazione endocardi-
tica sulla regione postero-laterale dell'anello valvo-
lare aortico’.

sia protesiche e su qualsiasi tipo di device intra- o
extracardiaco.

La metodica prevede una iniezione di 18F-FDG
marcato in un paziente con un tasso glicemico non
superiore a 200 mg/dl. In questi casi & critica la corretta
stabilizzazione del metabolismo glicidico del paziente.

Viene quindi effettuata un’acquisizione PET scan
total body. Successivamente, si procede alla sommini-
strazione di contrasto iodato e successiva TC scan total
body. In questo modo le immagini ricavate dalla TC
permettono di ricostruire tridimensionalmente tutti
gli organi toracici e addominali e avere una perfetta
localizzazione delle eventuali zone di ipercaptazione
sia intra- che extracardiache.

In un recente lavoro® condotto su 27 pazienti por-
tatori di valvole protesiche, la PET ha dimostrato una
sensibilita dell’'85% rispetto all’ecocardiografia TEE
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(69%) e ai criteri Duke (77%) nell’individuare focolai
infettivi su valvole protesiche.

L’altra metodica nucleare ibrida che sta dando ottimi
risultati come supporto all’'imaging nelle endocarditi
prevede 1'utilizzo di leucociti autologhi marcati con
tecnezio (99mTc HMPAO-WBC) in ambiente sterile,
che — dopo apposita preparazione — vengono sommi-
nistrati al paziente con acquisizioni dopo 6 e 24 ore.
Anche in questo caso vengono associate a TC scan
total body SPECT e SPECT/TC (in questo modo, come
gia detto per la PET, si riesce a ottenere un’accurata
localizzazione spaziale, figura 1). Nell’endocardite
tale metodica consente di rilevare I’accumulo cellulare
nella sede di infezione come area di ipercaptazione
del radio farmaco legato ai leucociti stessi richiamati
nella zona infetta. In altre parole, si riesce a valutare
I'“attivita” di malattia (figura 2).
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Figura 2 - Tc -HMPAO-WBC: CP donna (72 anni), setticemia
post-meningite e sospetta endocardite.

Figura 3 - Paziente con embolismo settico nel polmone sinistro (a) e paziente con embolismo settico a livello spinale (b).
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In un recente studio” su 131 pazienti valutati con
scintigrafia con leucociti marcati in aggiunta al tradi-
zionale studio ecocardiografico TEE, si evidenzia una
sensibilita della metodica del 90%, un valore predit-
tivo negativo del 94% e una specificita e un valore
predittivo positivo del 100%. Non sono stati trovati
falsi positivi, nemmeno in casi di precoce valutazione
per EL Il valore aggiunto maggiore della metodica e
stato rilevato nei casi in cui i criteri Duke risultavano
“possibili”, ma non “definiti”. Inoltre, nei tre pazienti
che erano risultati falsamente positivi all’ecocardio-
gramma TEE, la scintigrafia WBA era negativa e sono
state trovate vegetazioni marantiche.

Entrambe le metodiche presentano un grande
vantaggio rispetto all’ecocardiografia: infatti, for-
nendo immagini funzionali, mettono in grado di
interpretare formazioni iperecogene non ben carat-
terizzabili, non essendo possibile conoscerne, con
la sola ecografia, il grado di attivita metabolica (per
esempio, diagnosi differenziale con le vegetazioni
silenti o abatteriche).

Inoltre, le immagini fotal body forniscono informa-
zioni molto preziose su eventuali infezioni o localiz-
zazioni extracardiache che possono evidenziare feno-
meni embolici, cosi come possono addirittura svelare
infezioni primitive extracardiache che non erano state
riconosciute precedentemente (figura 3).

INFEZIONI SU DEVICE

Nell’ultima decade, 1'uso di device intracardiaci &
aumentato enormemente per le crescenti evidenze
di miglioramento della qualita di vita e di aumento
della sopravvivenza in particolari coorti di pazienti.
Questi device, come i pacemaker (PM), i defibrillatori
impiantabili (ICD) e lo stimolatore biventricolare (CRT)
presentano un certo rischio di complicanze infettive.
Il numero di tali complicanze settiche & nettamente
aumentato, in proporzione, rispetto al numero dei
nuovi impianti di device.

La frequenza di infezione di device® varia fortemente
tra 1 e 7%, secondo le casistiche. E, quindi, cruciale
individuare una strategia diagnostica di imaging che
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Figura 4 - Possibilita di evidenziare diverse localizzazioni settiche:
tasca, elettrocatetere intra- o extracardiaco.
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possa favorire una diagnosi e un trattamento precoci
in modo da favorire l'outcome del paziente.

I sintomi presentati da questi pazienti sono spesso
molto vari e di difficile interpretazione, ci possono
essere manifestazioni locali minime o segni di inte-
ressamento sistemico. Nella pratica clinica diventa
cruciale la decisione tra trattamento medico o estra-
zione del device, cosi come l'informazione di residua
infezione o di sterilizzazione completa dei focolai
settici (per un eventuale reimpianto). La diagnosi
di questo tipo di endocarditi (chiamate anche endo-
plastiti) si basa attualmente su dati microbiologici e
imaging ecocardiografico.

Ormai crescenti evidenze dimostrano che con la
FDG-PET/TC scan e con la scintigrafia con leucociti
marcati (SPECT/Tc-WBC) si ottengono informazioni
utili sulla localizzazione dell’infezione sulla parte
intracardiaca e su quella extracardiaca del device (figura
4), sull’estensione delle lesioni e sulla loro eventuale
completa remissione dopo terapia antibiotica specifica.

In un recentissimo studio® condotto su 63 pazienti
portatori di device, la sensibilita della scintigrafia
con leucociti marcati e stata del 94% sia per la ricerca
di infezione sia per la localizzazione dell’infezione.
Nessuno dei pazienti che era risultato negativo alla
scintigrafia e risultato avere infezioni nei dodici mesi
successivi. L'ecocardiografia delle vie venose e delle
regioni cardiache interessate ha dimostrato una buona
specificita (90%), ma una bassa sensibilita (81%).

DIFFERENZE
FRA LE DUE METODICHE
DI IMAGING NUCLEARE

La 18F-FDG-PET/TC & una metodica con alta
sensibilita, in grado di localizzare focolai anche di pic-
cole dimensioni; le immagini whole body permettono di
evidenziare sedi di embolismo settico. E, quindi, un test
ad alto valore predittivo negativo. I suoi limiti risiedono
nella specificita relativamente bassa, nella possibilita di
mal controllare un alto uptake di tracciante nel tessuto
cardiaco che rende poco “leggibile” I'esame (soprattutto
nei pazienti affetti da diabete). Inoltre, & un test in cui si
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possono trovare falsi positivi in caso di trombi recenti,
placche aterosclerotiche soft, tumori cardiaci primitivi,
sarcoidosi, reazione infiammatoria post- chirurgica e
nella non rarissima evenienza di artefatti.

La scintigrafia con leucociti marcati SPECT/TC ha
il vantaggio di poter discriminare tra una vegetazione
settica e una sterile in seguito a immagini ecocardiogra-
fiche dubbie. Nelle immagini whole body con SPECT/
TC sono evidenziate eventuali localizzazioni settiche
emboliche. I limiti sono nella possibilita di risultati
falsi negativi in caso di vegetazioni molto piccole (<5
mm), infezioni da miceti o da germi a basso recruitment
di leucociti, cosi come nei trattamenti antimicrobici di
lunga durata. L'altro limite si pu6 evidenziare nello
studio dei pazienti nell'immediato post-operatorio,
dove si possono avere risultati falsi positivi.

In conclusione, le due metodiche hanno caratteristi-
che leggermente diverse, una con pit1 elevata specificita
(WBC) e I'altra con altissima sensibilita (PET). La scelta
spetta al clinico, in considerazione delle condizioni del
paziente, della durata della malattia e della terapia
antibiotica gia effettuata. E, quindi, possibile ipotizzare
in futuro un pitt esteso utilizzo di queste metodiche.
Si potrebbero infatti risolvere casi che, con gli attuali
criteri Duke, verrebbero classificati dubbi o negativi.
Per questo il gruppo di ricercatori di Marsiglia ha
proposto recentemente una modifica ai criteri Duke
in cui si considera come criterio maggiore anche la
positivita di un test di imaging nucleare’.

CONCLUSIONI

L'uso di metodiche di imaging nucleare PET
(18F-FDG-PET/TC) e leucociti marcati (Te-HMPAO-
WBC) ha ormai raggiunto un livello di evidenza
supportato da numerose pubblicazioni che le rendono
assolutamente pronte per un uso pili estensivo nella
pratica clinica quotidiana. Tutto questo in un setting
patologico molto difficile e complesso come quello
delle endocarditi infettive. In particolare, esse risul-
tano ormai indispensabili nel caso di pazienti con alto
sospetto clinico, con inconcludente imaging ecocardio-
grafico e impossibilita di localizzare la sede di infe-
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zione. Risultano utili nel differenziare tra vegetazioni
sterili e attive, quando i dati clinici, di laboratorio ed
ecocardiografici sono contraddittori.

L'imaging nucleare ha grande utilita in caso di
valvole protesiche o altri device, in cui normalmente
la sensibilita dell’ecocardiografia viene meno, e in
condizioni cliniche particolari, come episodi febbrili
non spiegati, nelle infezioni post-chirurgiche e in caso
di sepsi.

Da ultimo, queste metodiche offrono anche la
possibilita di evidenziare localizzazioni settiche extra-
cardiache primitive (in tal caso il percorso diagnostico
si conclude escludendo I'endocardite) o secondarie in
caso di embolismo in modo da stadiare la malattia.
Esse risultano, peraltro, insostituibili nella verifica
della scomparsa completa della malattia dopo una
terapia antibiotica mirata.
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RASSEGNE

La rivascolarizzazione miocardica
nel paziente con scompenso cardiaco
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Abstract

I trattamento della malattia aterosclerotica coronarica ostruttiva che sottende lo scompenso cardiaco si avvale di diverse
opzioni terapeutiche di rivascolarizzazione, che 1’'Heart Team seleziona caso per caso al fine di garantire la migliore cura, con
il minor rischio possibile per il paziente. Gli strumenti principali disponibili sono la rivascolarizzazione coronarica chirurgica
completa a cuore battente, arteriosa e venosa o totalmente arteriosa (senza manipolazione dell’aorta toracica ascendente), la
rivascolarizzazione chirurgica completa a cuore fermo, la rivascolarizzazione percutanea e la rivascolarizzazione ibrida chi-
rurgica e percutanea. Dall’esperienza maturata nell'UOC di Cardiochirurgia dell’AOU San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona
di Salerno risulta che la rivascolarizzazione miocardica completa nei pazienti con disfunzione ventricolare acuta o cronica,
pur scontando una mortalita operatoria aumentata, risulta superiore alla terapia medica sia quoad valetudinem che quoad vitam,
in special modo se effettuata a cuore battente.

Parole chiave: rivascolarizzazione miocardica; bypass coronarico; scompenso cardiaco; ministernotomia; no touch technique.

The treatment of obstructive coronary artery disease underlying heart failure makes use of different options that the Heart
Team selects in order to ensure the best care with the least possible risk to the patient. The main tools available are the com-
plete off-pump coronary artery bypass grafting (CABG) on a beating heart by the use of arterial and venous conduits or by
totally arterial conduit (without manipulation of the ascending thoracic aorta), the complete on-pump CABG, the percutaneous
revascularization (PCI), and the hybrid revascularization (CABG and PCI). The experience of the Cardiac Surgery Department
of San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona University Hospital of Salerno shows that the complete myocardial revasculari-
zation, in patients with acute or chronic ventricular dysfunction, especially if it has been done on a beating heart, has supe-
riority quoad valetudinem and quoad vitam than medical therapy, although it discounts an increased operative mortality.

Key words: myocardial revascularization; CABG; heart failure; ministernotomy; no touch technique.

INTRODUZIONE La cardiopatia ischemica (CI) e la causa piu fre-
quente di SC nel mondo occidentale. Secondo il registro
Lo scompenso cardiaco (SC) & una sindrome che dell’Euro Heart Failure Study' essa rappresenta la noxa
origina da un danno miocardico condizionante una patogenetica di SC nel 60% dei casi. La disfunzione
significativa riduzione della funzionalita ventricolare ventricolare ischemica e sostenuta dalla presenza di
sinistra (VS). Questa condizione puo iniziare da un miocardio ibernato da lunghi e ripetuti episodi di
sovraccarico cronico, come nell’ipertensione arteriosa ischemia o dalla fibrosi transmurale e/o endocardica
sistemica, o dalla perdita di tessuto miocardico vitale, che complica un infarto pitt o meno esteso.
come a seguito di un infarto miocardico (IM) o di una La rivascolarizzazione percutanea o chirurgica, pre-
miocardite. figgendosi il compito di contrastare o revertire l'ischemia
184
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che sottende alla disfunzione ventricolare quale causa
della cardiomiopatia ischemica cronica, deve essere
attentamente considerata in tutti questi pazienti, al fine
di rallentare o anche invertire la progressione verso lo
SC 010 SC stesso qualora esso si sia gia instaurato?3. Cio
include non solo una precisa definizione dell’anatomia
coronarica, che valuta la presenza di adeguati target
coronarici bypassabili, ma anche un’accurata valuta-
zione della vitalita miocardica4. Infatti, secondo alcuni
Autori, la provata presenza di miocardio non contrattile
ma vitale (miocardio ibernato) & indispensabile per
porre indicazione chirurgica. Anche perché il rischio
operatorio rilevato da ampie casistiche, come quella
riportata dall’American Society of Thoracic Surgeons,
& sensibilmente aumentato nei pazienti sottoposti
a chirurgia coronarica se affetti da cardiomiopatia
ischemica. La mortalita chirurgica globale del 2,9% passa
al 6,7% in presenza di SC e diviene proibitiva in caso di
shock cariogeno (>20%). Tuttavia, i risultati a distanza
testimoniano la netta superiorita della rivascolarizza-
zione meccanica rispetto alla semplice terapia medica®.

TERAPIA CHIRURGICA
DELLO SCOMPENSO CARDIACO

Il trattamento della malattia aterosclerotica corona-
rica ostruttiva che sottende lo SC si puo avvalere di
diverse opzioni terapeutiche che I'Heart Team, caso per
caso, attua al fine di garantire la migliore terapia pia-
nificabile con il minor rischio possibile per il paziente.
Gli strumenti principali di cui ci si avvale sono:

— rivascolarizzazione coronarica chirurgica completa
a cuore battente arteriosa e venosa o totalmente
arteriosa (senza manipolazione dell’aorta toracica
ascendente);

— rivascolarizzazione chirurgica completa a cuore
fermo;

— rivascolarizzazione percutanea;

— rivascolarizzazione ibrida chirurgica e percutanea.

Il Syntax Trial ha rappresentato una pietra miliare
nella definizione delle linee guida per la scelta della
strategia terapeutica chirurgica o percutanea da

attuare. Da esso si evince che l'intervento di bypass
coronarico (BPC) rimane il trattamento di scelta nei
pazienti con malattia coronarica trivasale, coinvol-
gente il tronco comune distale o il cosi definito tronco
comune equivalente, in virti del fatto che, rispetto
alla rivascolarizzazione percutanea, in tali pazienti
la chirurgia ha comportato una minore incidenza
dell’end-point avverso composito di eventi cardiaci e
cerebrovascolari maggiori a un anno®.

Inoltre, di recente, & stato evidenziato come 1'utilizzo
della rivascolarizzazione completamente arteriosa a
cuore battente, quindi senza la necessita di manipo-
lazione dell’aorta toracica ascendente, abbia un’inci-
denza piut bassa di eventi cerebrovascolari maggiori
se comparata alla rivascolarizzazione percutanea’.

Dalle linee guida ESC/EACTS, lo scompenso car-
diaco ha indicazione IA a BPC quoad valetudinem se
I'area ischemica & >10% del VS e l'ischemia é sostenuta
da un’arteria coronaria con stenosi documentata all’an-
giografia >50%. Quoad vitam il BPC ha indicazione IB se
la lesione e bi- o trivasale, anche senza coinvolgimento
dell’arteria coronaria discendente anteriore in presenza
di una documentata area ischemica molto estesas.

Lo STICH trial ha evidenziato che la popolazione
chirurgica di pazienti con uno stato avanzato di disfun-
zione ventricolare trae benefici non significativi sul
piano statistico dallintervento di BPC rispetto alla sola
terapia medica; tuttavia, & da considerare che I'aspetto
meno convincente di questo studio consiste proprio
nei criteri di arruolamento e di randomizzazione dei
pazienti®. In base ai dati da esso emersi, si dovrebbe
proporre l'eleggibilita per il solo trattamento medico
anche in condizioni cliniche che, nel mondo reale, ven-
gono normalmente trattate con rivascolarizzazione!©.
Secondo il registro della Societa Italiana di Chirurgia
Cardiaca (SICCH), in Italia lo SC & presente nel 13%
dei pazienti sottoposti a intervento di BPC.

L'UOC di Cardiochirurgia dell’ AOU San Giovanni di
Dio e Ruggi d’Aragona di Salerno ¢é il secondo centro
italiano per numero di rivascolarizzazioni miocardiche
chirurgiche e, nella sua casistica, il dato relativo allo SC
e in linea con quanto registrato sul piano nazionale'.
Infatti, nel biennio 2012-13 su 652 pazienti rivascolariz-
zati, il 7% (45 soggetti) aveva una FE <30%.
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Figura 1 - Ministernotomia.

Nostro protocollo
di rivascolarizzazione

Nella strategia di rivascolarizzazione, la documen-
tazione di adeguata vitalita miocardica € una premessa
indispensabile per porre indicazione chirurgica, come
attestato dalle presenti linee guida internazionali. In
particolare si preferisce effettuare uno studio di vitalita
miocardica (ecostress alla dobutamina) al fine di valu-
tare la percentuale di tessuto cardiaco disfunzionante
ma vitale, poiché le evidenze scientifiche suggeriscono
che l'indicazione alla rivascolarizzazione chirurgica
sussiste solo se almeno il 31-41% del miocardio mostra
vitalita'.

Figura 2 - Condotti arteriosi compositi.
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II nostro protocollo prevede, altresi, 'uso routinario
del precondizionamento con levosimendan secondo
i dosaggi suggeriti dalle linee guida validate in let-
teratura's. Inoltre, il posizionamento del contropul-
satore aortico (IABP) si effettua sempre allorquando
la gittata cardiaca lo richieda nelle fasi pre-, intra- e
periprocedurali'.

Tecniche chirurgiche

Lanostra tecnica chirurgica di elezione ¢ la rivascola-
rizzazione miocardica completa a cuore battente senza
assistenza di circolo, che viene effettuata mediante
sternotomia totale o parziale. Infatti, presso il nostro
centro, in casi selezionati, I’accesso al cuore avviene
mediante sternotomia mediana inferiore trasversa al
secondo spazio intercostale, che garantisce un accesso
mininvasivo sia osseo sia cutaneo (incisione media di
8+1,5 cm; figura 1). L'accesso ministernotomico, da noi
modificato e chiamato Salerno Access, permette, inoltre,
la completa rivascolarizzazione a cuore battente, senza
variazioni nella scelta dei condotti da impiantare.

Il vantaggio della ministernotomia si manifesta
nel minor numero di infezioni da ferita chirurgica
superficiali e profonde, nella piti rapida ripresa della
meccanica respiratoria fisiologica e nella riduzione del
dolore percepito nel periodo peri- e post-operatorio,
precoce e tardivo, misurato mediante quantita media
di terapia antalgica somministrata e scala analogica
visiva del dolore. Nei pazienti con bassa frazione di
eiezione, qualora sia presente instabilita emodinamica
intraoperatoria, si ricorre alla circolazione extracorporea
solo in modalita di assistenza e supporto al circolo, da
noi definita assist do not arrest technique. Nella scelta dei
condotti si predilige 1'utilizzo dei condotti arteriosi.
Le arterie mammarie interne vengono prelevate con
tecnica scheletrizzata, che ne favorisce 1’allungamento,
mentre 'arteria radiale e prelevata con tecnica pedun-
colata sia a cielo aperto sia in modalita videoassistita.
Si propende per l'adozione estensiva dei graft arteriosi
ramificati (composit graft di arteria mammaria sinistra
o destra e di arteria radiale; figura 2) confezionati a
y-conduit, n-conduit o i-conduit's. Tuttavia, nei pazienti

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:184-188



La rivascolarizzazione miocardica nel paziente con scompenso cardiaco

Tabella 1 - Protocollo chirurgico ed esiti

Pazienti stabili Pazienti selezionati FE <30%
Numero 405 102 45
Sternotomia Totale Mini Totale
A cuore battente Sempre Sempre Sempre
In CEC No No Si/No
Mortalita operatoria 2,1% 0% 6,6%

operati in urgenza in condizioni di shock cardiogeno,
l'utilizzo della vena safena in bypass singolo o in arbo-
rizzazione trova un’indicazione piu liberale. Infatti,
il condotto venoso ha generalmente una maggiore
portata rispetto alle arterie mammarie, risente meno
dell’azione spasmogena dei farmaci vasocostrittori, che
inevitabilmente caratterizzano il post-operatorio di tali
pazienti, e viene costruito piti rapidamente. Comunque,
la dove possibile, si adotta sempre la strategia nota
come o touch technique, ossia 1'utilizzo di soli condotti
arteriosi suturati a cuore battente sulle coronarie senza
anastomosi prossimali sull’aorta ascendente, al fine di
evitare eventi cerebrovascolari dovuti a possibili embo-
lie conseguenti alla manipolazione dell’aortas.

Al termine della procedura di rivascolarizzazione,
tutte le anastomosi sono testate mediante flussimetria
doppler, come richiesto dalle attuali linee guida inter-
nazionali (tabella 1).

CONCLUSIONI

Dall’esperienza maturata nell’'UOC di Cardio-
chirurgia dell’ AOU San Giovanni di Dio e Ruggi
d’Aragona di Salerno risulta che la rivascolarizzazione
miocardica nei pazienti che presentano disfunzione
ventricolare acuta o cronica rappresenta tuttora una
sfida chirurgica. Infatti, la complessita risiede nell’ef-
fettuare una scrupolosa stratificazione del rischio
chirurgico, che deve essere controbilanciata dalla
comprovata presenza di adeguata vitalita miocar-
dica. La cardiomiopatia ischemica, anche se sconta
una mortalitd operatoria aumentata, risulta essere
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superiore alla terapia medica sia quoad valetudinem
sia quoad vitam. Tuttavia, esistono alcuni accorgimenti
che — se implementati — possono aiutare a contenere
le complicanze chirurgiche. Noi riteniamo che, qua-
lora sussistano le condizioni, la rivascolarizzazione a
cuore battente offra notevoli vantaggi. Infatti, ’area
ischemica, cosi estesa in tale patologia coronarica,
trova indubbi benefici se si evita l'arresto cardiaco
della tecnica a cuore fermo. Infatti, nessun protocollo
di protezione miocardica risulta essere superiore alla
perfusione coronarica continua. Un cuore perfuso e
scaricato dal lavoro contrattile, come si verifica nella
tecnica assist do not arrest, & nella condizione ideale
per contenere le complicanze ischemiche periproce-
durali. Inoltre, la rivascolarizzazione completamente
arteriosa garantisce una significativa riduzione degli
eventi cerebrovascolari maggiori. Tuttavia, ['utilizzo
della vena safena nello scompenso ischemico acuto
ha i suoi indubbi vantaggi.
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Abstract

Non tutti i pazienti affetti da angina cronica sono candidabili alla rivascolarizzazione coronarica e, di quelli sottoposti a tale
trattamento, non tutti trovano un beneficio clinico significativo e persistente. Poiché questa popolazione & principalmente costi-
tuita dai pazienti affetti da diabete e anziani, un sottogruppo in continua crescita nel mondo occidentale, “l’accettazione” di
questo gruppo come entita diventa il passo fondamentale per la corretta identificazione e trattamento dell’angina cronica. Questo
atteggiamento e inoltre fondamentale per lo sviluppo di opzioni terapeutiche farmacologiche alternative a quelle tradizionali.

Parole chiave: angina persistente; angina ricorrente; angina refrattaria; farmaci antianginosi alternativi.

Among chronic stable angina patients, there are patients who are not suitable candidates to coronary revascularization and,
among those undergoing successful treatment, not all achieve significant and/or permanent clinical benefit. Given that this
patient population is mainly composed of elderly and diabetics, a continuously rising subset, their correct identification
represents a critical step in the implementation of a successful treatment strategy and development of innovative therapies.

Key words: persistent angina; recurring angina; refractory angina; alternative antiangina drugs.

INTRODUZIONE aterosclerosi non aggredibile. Clinicamente questi
pazienti possono quindi essere suddivisi in almeno
La rivascolarizzazione miocardica, sia quella quattro gruppi:
percutanea mediante angioplastica sia quella chirur- — pazienti affetti da angina e coronarie indenni da
gica mediante bypass aorto-coronarico, costituisce stenosi emodinamicamente significative (storica-
un’opzione terapeutica consolidata nel trattamento mente chiamata “sindrome — x”);
dei pazienti affetti da cardiopatia ischemica cronica. — pazienti con aterosclerosi coronarica diffusa, consi-
Tuttavia, una parte significativa dei pazienti affetti derati non candidabili alla rivascolarizzazione
da angina continua a presentare sintomi anche dopo (pazienti con angina “refrattaria”). Questa popola-
rivascolarizzazione efficace. Questi risultati negativi zione é principalmente costituita dai pazienti affetti
sono stati attribuiti ai meccanismi fisiopatologici alter- da diabete e anziani, un sottogruppo in continua
nativi alla base dell’ischemia miocardica, non sostenuti crescita nel mondo occidentale;
cioe dall’aterosclerosi coronarica. In altri casi, invece, — pazienti rivascolarizzati che presentano recidiva di
la rivascolarizzazione miocardica non & attuabile per angina (angina “ricorrente”) per cause identificabili,
assenza di significativa malattia aterosclerotica o per come per esempio malfunzionamento dei bypass,
189
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restenosi intrastent, progressione della malattia
aterosclerotica eccetera;

— pazienti sottoposti a rivascolarizzazione tecnica-
mente efficace, ma con mancato beneficio clinico
sia iniziale sia a lungo termine (angina “persi-
stente”), nei quali non ¢ possibile identificare una
causa plausibile come nei casi precedenti’. In
quest’ultimo gruppo di pazienti — quali responsabili
per la persistenza della sintomatologia — sono stati
ipotizzati meccanismi alternativi, come per esempio
la disfunzione del microcircolo.

Mentre le prime due condizioni sono frequente-
mente associate in prevalenza a disagio soggettivo
con senso di frustrazione e compromissione della
qualita di vita (non solo per il paziente ma anche per
il medico), le ultime inducono anche indagini e trat-
tamenti invasivi ripetuti (per esempio, coronarografia
con angioplastica) che comportano, fra 1’altro, anche
un significativo aumento dei costi sanitari. Lo stesso
grado di successo e attribuibile anche alla terapia
medica standard, il cui impiego € pero limitato dagli
effetti collaterali di tipo emodinamico dei farmaci
tradizionali.

A prescindere dal meccanismo fisiopatologico
sottostante, la corretta identificazione di questi sotto-
gruppi di pazienti rappresenta il passo fondamentale
per lo sviluppo di opzioni terapeutiche alternative.
Per esempio, i farmaci cosiddetti non “emodinamici”
rappresentano una valida soluzione da utilizzare sia in
alternativa sia in aggiunta alla terapia convenzionale,
con buona efficacia e generalmente in assenza di effetti
collaterali significativis.

IL METABOLISMO ENERGETICO
CELLULARE

COME TARGET TERAPEUTICO
PER LISCHEMIA MIOCARDICA

La glicolisi e il metabolismo ossidativo mitocon-
driale sono le principali risorse di energia per il cuore
adulto, garantendo rispettivamente il 5 e il 95% del
fabbisogno totale di energia. In condizioni normali,

i mitocondri ricavano circa il 50-70% dell’energia
dall’ossidazione degli acidi grassi B e il rimanente
30-50% dall’ossidazione dei prodotti glicolitici del
glucosio.

Quando messe a confronto, I'ossidazione degli acidi
grassi produce piu energia in termini di ATP, ma a
scapito di un maggiore consumo di ossigeno (10-
15% di ossigeno in pit1)°. L'ossidazione del glucosio
assume quindi un ruolo importante in condizioni di
ridotto apporto di ossigeno (per esempio, ischemia
miocardica).

I metabolismo del glucosio inizia a livello citosolico
per poi continuare a livello mitocondriale; il metabo-
lismo degli acidi grassi avviene invece interamente
dentro il mitocondrio. Entrambe le vie hanno come
prodotto comune l'acetil-CoA (da cui ha inizio il
ciclo di Krebs) e sono altamente interdipendenti (per
esempio, un elevato livello di acidi grassi comporta
una ridotta ossidazione di glucosio).

L’ischemia miocardica implica un limitato apporto
di ossigeno, con conseguente ridotta produzione di
ATP. Questo comporta un’accelerazione della glico-
lisi, con riduzione del pH intracellulare, accumulo
di calcio e di adenosina e uscita di potassio (K)'. Al
dolore anginoso segue inoltre un aumentato rilascio
di catecolamine e, quindi, una lipolisi accelerata, con
incremento degli acidi grassi circolanti.

Come spiegato precedentemente, un aumento
degli acidi grassi circolanti stimola I'ossidazione degli
stessi e inibisce 1'ossidazione del glucosio, riducendo
in tale modo l'efficienza energetica miocardiaca.
L'ossidazione preferenziale di acidi grassi comporta,
inoltre, disaccoppiamento fra glicolisi e ossidazione
del glucosio, contribuendo ulteriormente a ridurre il
pH intracellulare, effetto che si associa direttamente
a ridotta efficienza contrattile. Di conseguenza, parte
dell’energia prodotta in queste condizioni, gia di per
sé precarie, verra utilizzata per ristabilire 'omeostasi
cellulare e non indirizzata al mantenimento dell’effi-
cienza contrattile'?.

Da qui il razionale degli interventi farmacologici
atti a modulare l'utilizzo dei substrati del metaboli-
smo energetico cellulare. Vista l'interdipendenza fra
ossidazione degli acidi grassi e del glucosio, questo
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effetto puo essere raggiunto attraverso una stimola-
zione diretta dell’ossidazione del glucosio oppure,
indirettamente, attraverso 'inibizione dell’ossidazione
degli acidi grassi.

A tale proposito, il farmaco piu studiato e la tri-
metazidina, un inibitore parziale dell’ossidazione
degli acidi grassi. La stimolazione indiretta dell’os-
sidazione del glucosio aumenta l’accoppiamento
glicolisi/ossidazione glucosio e antagonizza tutti
quegli effetti negativi menzionati precedentemente,
aumentando, quindi, l'efficienza cardiaca. Questi
effetti, nella pratica clinica, si sono tradotti in un
miglior controllo dell’angina, senza modificazione
dei parametri emodinamici’3.

Un’altra alternativa farmacologica piu recente &
la terapia con ranolazina. La ranolazina viene racco-
mandata dalle principali linee guida per il trattamento
dell’angina nei pazienti intolleranti e/o con sintomi
non ben controllati con la terapia medica standard. La
ranolazina e una piperazina, strutturalmente correlata
alla trimetazidina, capace anch’essa di stimolare 1'os-
sidazione mitocondriale del glucosio e di migliorare
il controllo dei sintomi anginosi'#16. Tuttavia, il prin-
cipale meccanismo d’azione ¢ la riduzione del calcio
intracellulare attraverso I'inibizione dei canali lenti del
sodio, per cui viene considerata il capostipite di una
nuova classe di farmaci'”.

ALTRE OPZIONI TERAPEUTICHE

Ivabradina

Livabradina inibisce in modo selettivo i canali
I. Na/K localizzati a livello del nodo senoatriale,
riducendo in tal modo la risposta in frequenza, sia in
condizioni basali sia sotto stress!®.

L'ivabradina non comporta effetti sulla contratti-
lita e sulla pressione arteriosa e la sua efficacia nel
controllo della sintomatologia e stata documentata
da studi clinici controllati’®. Il suo impiego € sicuro
e clinicamente efficace anche in associazione ai beta-
bloccanti? e attualmente trova indicazione di utilizzo
nelle principali linee guida.

191

Nicorandil

Alnicorandil, un derivato nicotinamidico, vengono
riconosciuti due meccanismi d’azione per gli effetti
antischemici: I'attivazione della guanilato ciclasi attra-
verso l’apertura dei canali del K, ATP dipendenti; la
riduzione del precarico e del postcarico stimolando il
rilassamento dei muscoli lisci vascolari?!.

Nonostante 1’efficacia clinica del nicorandil nei
pazienti affetti da angina sia stata documentata??23,
i risultati non sono sempre stati univoci, mentre il
suo impiego e stato frequentemente associato alla
comparsa di ulcerazioni perianali?*. Per tali motivi
l"utilizzo di nicorandil non ha ancora trovato consenso
scientifico.

Fasudil

11 fasudil & un inibitore della Rho kinasi, un enzima
intracellulare che fosforilizza numerose proteine,
impiegate a loro volta in altrettante funzioni, quali la
contrazione e il rilasciamento della muscolatura liscia
vascolare. Il farmaco e stato testato con successo sia
in modelli animali sia in studi clinici di fase 112526,
Tuttavia, il fasudil non e ancora disponibile per 1'uso
nella pratica clinica.

CONCLUSIONI

La rivascolarizzazione miocardica e la terapia
medica standard risultano efficaci nel controllare
I'angina pectoris nella maggior parte dei pazienti con
cardiopatia ischemica cronica. Tuttavia, una signi-
ficativa percentuale (circa il 30%) non trae da esse
beneficio, manifestando una ridotta qualita di vita e
determinando un aumento della spesa sanitaria per
ripetute e inutili procedure invasive. La corretta iden-
tificazione di questi pazienti (clinicamente classificabili
come affetti da angina a coronarie indenni, refrattaria,
persistente o ricorrente) puo servire da stimolo per
l'ulteriore impiego e quindi lo sviluppo di opzioni
terapeutiche farmacologiche alternative.
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Abstract

Le malattie croniche e in particolare quelle cardiovascolari sono, in Italia come in tutti i Paesi occidentali, la principale causa
di mortalita e di morbilita. La lotta a queste malattie richiede un’organizzazione del sistema sanitario capace di implementare
appropriati percorsi diagnostico-terapeutici.

Il modello organizzativo che risponde a quest’esigenza & quello della Rete Integrata, basato sulla integrazione/interazione
ospedale-territorio, per la cui applicazione sistematica sono disponibili strumenti normativi forniti dagli organismi regolatori.
Prove della valenza di questo modello sono fornite da progetti realizzati nel campo dello scompenso cardiaco; tra questi lo
studio Apulia HF, che ha dimostrato come la gestione integrata dei pazienti scompensati sia capace di ridurre le ospedaliz-
zazioni e i costi.

Parole chiave: malattie croniche; rete integrata; scompenso cardiaco.

Chronic diseases, and in particular cardiovascular diseases, are the leading cause of mortality and morbidity in Italy, as well
as in all the countries of the western world.

Fighting against these kind of diseases requires a Healthcare System organized in such a way as to implement appropriate
diagnostic and therapeutic programs.

The organizational model that meets this need is the Integrated Network, based on the integration/interaction hospital-ter-
ritory. Normative instruments provided by the regulatory bodies are available for the systematic implementation of such
organizational model, whose worthiness is proved by projects carried out in relation to hearth failure; among these projects,
the Apulia HF study has shown that the integrated management of patients with heart failure is able to reduce hospitalization
and related costs.

Key words: chronic diseases; integrated network; heart failure.

INTRODUZIONE difficilmente reversibile e meno controllabile!. Tra
queste ultime rientrano le malattie croniche (MC). Si
Le sfide cui deve rispondere il Servizio Sanitario tratta di un ampio gruppo di malattie, che comprende
Nazionale (SSN) sono molteplici e di natura eteroge- le cardiopatie, l'ictus, il cancro, il diabete e le malattie
nea. Alcune di esse hanno carattere transitorio e in respiratorie croniche; ci sono poi anche le malattie
qualche modo controllabile (per esempio, la recessione mentali, i disturbi muscolo-scheletrici e dell’apparato
economica), mentre altre rappresentano condizioni gastrointestinale, i difetti della vista e dell'udito, le
consolidate e presentano una tendenza evolutiva malattie genetiche?.
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FATTORI
SOCIOECONOMICI,

FATTORI DI RISCHIO
COMUNI
MODIFICABILI

CULTURALL, POLITICI
E AMBIENTALI

FATTORI DI RISCHIO
INTERMEDI

PRINCIPALI
MALATTIE CRONICHE

della popolazione

Globalizzazione Alimentazione scorretta Ipertensione Cardiopatie
Urbanizzazione Mancanza Glicemia elevata Ictus

di attivita fisica
Invecchiamento Consumo di tabacco Anomalie lipidiche Tumori

nel sangue

LEPIDEMIA DELLA CRONICITA

Le MC costituiscono, da tempo, la principale causa
di morte in quasi tutto il mondo e, oltre ad avere un
alto tasso di mortalita, possono essere anche particolar-
mente invalidanti. Gia nel 2005 Lancet aveva lanciato un
allarme per una possibile “epidemia della cronicita” 1.

Alla base delle MC ci sono diverse categorie di
fattori di rischio (figura 1):

— quelli comuni e modificabili (come alimentazione
poco sana, consumo di tabacco, abuso di alcool,
mancanza di attivita fisica);

— quelli che vengono definiti fattori di rischio inter-
medi (ovvero l'ipertensione arteriosa, la glicemia
elevata, I’eccesso di colesterolo e 'obesita);

— quelli che non si possono modificare (come l'eta o
la predisposizione genetica).

Le MC, pero, sono legate anche, e in particolare, a
condizioni che connotano le modifiche sociali, econo-
miche e culturali che intervengono nelle popolazioni:
I'invecchiamento progressivo e il cambiamento epi-
demiologico!.

Linvecchiamento progressivo
della popolazione

S .

L’allungamento della vita e il risultato di una

risposta ai bisogni sanitari della popolazione che,

ATTORI DI R O Sovrappeso e obesita Disturbi respiratori
0 OD AB cronici
=2 BLEE Figura 1 - Fattori di
Ereditarieta rischio per le malattie
Fonte:OMS  croniche.

nel tempo, ¢ progressivamente migliorata per effetto

della crescita economica e del progresso scientifico e

tecnologico. Secondo il rapporto del 2012 dell’Organiz-

zazione per la cooperazione e lo sviluppo economico

(OCSE), in Italia:

— dal 1960 a oggi l'aspettativa di vita alla nascita e
aumentata di 12,3 anni per le donne e 12,2 anni per
gli uomini, attestandosi rispettivamente a 84,6 e
79,4 anni;

— in particolare tra il 1990 (quando ha preso il via il
processo di aziendalizzazione del SSN) e il 2009 la
vita media si ¢ allungata di 4,3 anni per le donne e
5,6 anni per gli uomini;

- il 20,3% della popolazione ha pitt di 65 anni (5,6
punti percentuali in piti che nel 1990 e 11 in piu
rispetto al 1960) e il 6% ha pitt di 80 anni (percen-
tuale che nel 1990 era pari al 3,1% e all’'1,3% nel
1960)3.

Questi dati correlano naturalmente e automatica-
mente con un aumento dei bisogni assistenziali di
base e contribuiscono in modo determinante al cam-
biamento epidemiologico.

Il cambiamento epidemiologico

Il cambiamento epidemiologico ¢ la sintesi di una
serie di fattori, tra cui la globalizzazione, l'urbanizza-
zione, le politiche ambientali. L'entita del fenomeno
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chiaramente testimoniata dai dati forniti dagli orga-

nismi di riferimento.

Secondo il rapporto del 2012 dell’lOCSES3, nel 2008,
l'incidenza dei tumori in Italia risulta aumentata
rispetto al 1998 di 27 unita su 100.000, il che, secondo
una specifica elaborazione statistica?, equivale a 132
casi all’anno in pitt per una ASL di 500.000 abitanti.

Secondo una stima del 2011 dell’Organizzazione
Mondiale della Salute (OMS)5, il 92% delle cause di
mortalita in Italia € riconducibile a malattie non tra-
smissibili, costituite per piti di due terzi da malattie
cardiovascolari e tumori (figura 2).

Le malattie cardiovascolari da sole sono responsabili
di pit1 del 40% della mortalita e hanno i costi economici,
oltre che umani, piu elevati in tutti i Paesi europei:
complessivamente sono costate nel 2006 circa 192
miliardi di euro, dovuti per il 57% (circa 110 miliardi)
ai costi sanitari, per il 21% alla produttivita persa e per
il 22% alle cure informali (82 miliardi), comportando
una spesa pro-capite diretta di 223 euro all’anno®.

Anche nel nostro Paese le malattie del sistema circo-
latorio costituiscono la principale causa di morte. Nel
2010 (ultimo dato di mortalita disponibile, come ripor-
tato nel testo del Piano Nazionale della Prevenzione
2014-2018 del Ministero della Salute) si sono verificati,
complessivamente, 220.539 decessi per malattie del
sistema circolatorio (95.952 uomini e 124.587 donne);
di questi, 72.023 decessi sono stati attribuiti a malattie
ischemiche del cuore (36.742 uomini e 35.281 donne)
e 60.586 a malattie cerebrovascolari (23.991 uomini e
36.595 donne)’.

Un ruolo determinante nel cambiamento epide-
miologico e costituito dalle modifiche degli stili di
vita, tra i quali:

— le dipendenze da alcool e tabacco5;

— le malattie legate all’eccessivo peso corporeo e alle
patologie correlate, per le quali ¢ dimostrata un’ele-
vata relazione con condizioni socio-economiche
svantaggiate, nonché un aggravio della spesa sani-
taria (farmaceutica, diagnostica, ricoveri ospedalieri).

L'innovazione scientifica e tecnologica ¢ alla base
di un ultimo, decisivo fattore di cambiamento epide-
miologico: la riduzione della mortalita specifica legata
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Condizioni
trasmissibili, materne,
perinatali e . .
nutrizionali Ir_mdentl
4%

3%

Cardiovascolari

41%
Diabete 4%

Malattie 5%
respiratorie

28%
Tumori

Figura 2 - Cause di mortalita in Italia (dati del/OMS, 2011).

alle MC. E un fenomeno che statisticamente determina
un aumento, con effetto immediato, della prevalenza
di queste malattie.

Nel complesso ci si ammala di piti, ma si muore di
meno per specifiche patologie croniche; si muore per
pluripatologie e dopo periodi pit1 lunghi di cronicita,
con il loro pesante carico di fragilita e disabilital-2.

LE POSSIBILITA DEL SISTEMA
SANITARIO: RIFERIMENTI

Il mutamento demografico ed epidemiologico
descritto richiede un’organizzazione dell’assistenza
al paziente cronico, guidata dai bisogni globali del
soggetto ammalato e basata sulla implementazione di
un percorso diagnostico-terapeutico personalizzato e
appropriato, gestito da un team medico-infermieristico
nel contesto di un modello organizzativo che garantisca
gradualita e specificita delle cure.

Quest’affermazione ¢ la sintesi di un dibattito che
nel nostro Paese si sviluppa da anni e che ha prodotto
una serie di documenti, i pili recenti dei quali atte-
stano, da una parte, I’elevato livello di teorizzazione,
dall’altra, la notevole difficolta della operativita orga-
nizzativa e gestionale.

Il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 del
Ministero della Salute riporta un elenco dei macro
obiettivi da perseguire e pone al primo posto quello di
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“Ridurre il carico prevenibile ed evitabile di morbosita,
mortalita e disabilita delle malattie non trasmissibili””.
Il documento, dopo avere sottolineato, nell’ambito
di queste patologie, il ruolo primario delle malattie
cardiovascolari, fornisce, in linea con gli obiettivi del
WHO-Europe Action Plan 2012-2016, circostanziate
indicazioni sulle strategie da adottare per perseguire
I’obiettivo e, al contempo, sottolinea come “la comples-
sita di questo macro obiettivo” richieda “un approccio
concettualmente articolato” in:
— strategie di promozione della salute, per definizione
orientata all’empowerment di comunita;
— strategie di prevenzione primaria in gruppi a rischio;
— strategie di prevenzione secondaria, per l'identifi-
cazione di malattie in fase precoce”.

Il Patto per la Salute 2014-2016 prevede una radi-
cale riorganizzazione dell’Assistenza Ospedaliera
Territoriale®.

L’articolo 5 del testo del Patto prevede che 1"Assi-
stenza Territoriale venga affidata alle Aree Funzionali
Territoriali (AFT, che raggruppano medici di assistenza
primaria) e alle Unita Complesse di Cure Primarie
(UCCP, strutture pluriprofessionali con presenza di
medici di assistenza primaria e specialisti)®.

Il documento precisa che AFT e UCCP “perseguono
obiettivi di salute e di attivita definiti dall’Azienda
sanitaria e dal Distretto”, riprendendo le indicazioni
del DL 502, secondo cui il Distretto “assicura i servizi
di assistenza primaria relativi alle attivita sanitarie e
sociosanitarie ... nonché il coordinamento delle proprie
attivita con quella dei dipartimenti e dei servizi azien-
dali, inclusi i presidi ospedalieri, inserendole organi-
camente nel Programma delle attivita territoriali”?0.

Lo stesso articolo 5, al punto 21, prevede che il
Ministero della Salute, al fine di definire le princi-
pali linee di intervento nei confronti delle principali
malattie croniche, predisponga il “Piano nazionale
della cronicita”.

Il sottosegretario De Filippo, intervenuto in
Commissione Affari Sociali il 14 maggio 2015 in merito
a un’interrogazione parlamentare relativa all’iter di
approvazione di questo Piano, ha segnalato che il
Ministero della Salute ha costituito nell’autunno 2014

un Gruppo di lavoro ministeriale a cui hanno parteci-
pato anche esperti, rappresentanti di societa scientifi-
che e associazioni di pazienti, che ha provveduto alla
stesura di una prima bozza di documento, la quale &
stata ulteriormente elaborata nei primi mesi dell’anno
in corso e inviata ai referenti regionali, per raccogliere
osservazioni e proposte di integrazione o modifica, in
vista di un incontro previsto per il mese di giugno.

Nel frattempo, con il Decreto n. 70 del 2 aprile 2015,
il Ministero della Salute ha adottato il “Regolamento
recante definizione degli standard qualitativi, strut-
turali, tecnologici e quantitativi relativi all’assistenza
ospedaliera”, in base al quale 'assistenza ospedaliera
per acuti e affidata a Ospedali sede di Pronto soc-
corso, ospedali sede di Dipartimento di Emergenza e
Accettazione (DEA) di primo livello e Ospedali sede di
DEA di secondo livello, mentre I’assistenza ospedaliera
per riabilitazione e lungodegenza ¢ affidata a strutture
di lungodegenza e di riabilitazione!2.

Tra le varie indicazioni fornite dal documento,
una riguarda in particolare la costruzione delle reti e
precisa che, allinterno del disegno globale della rete
ospedaliera, e necessaria 1’articolazione delle reti per
patologia, che integrano I'attivita ospedaliera per acuti
e post-acuti con l'attivita territoriale, e prevede rete
infarto, rete ictus, rete traumatologica, rete neonatolo-
gica e punti nascita, rete medicine specialistiche, rete
oncologica, rete pediatrica, rete trapiantologica, rete
terapia del dolore, rete malattie rare.

Un’altra importante indicazione riguarda la con-
tinuita ospedale-territorio (punto 10) in merito alla
quale il documento precisa che:

- la riorganizzazione della rete ospedaliera deve
procedere di pari passo al potenziamento delle
strutture territoriali, la cui carenza, o la mancata
organizzazione in rete, si ripercuote negativamente
sull’utilizzo appropriato dell’ospedale;

- lintegrazione/interazione funzionale tra le strutture
territoriali e le strutture ospedaliere riveste un ruolo
centrale nel regolamentare i flussi sia in entrata sia
in uscita dall’ospedale;

— periflussiin entrata le strutture territoriali devono
svolgere azione di filtro finalizzata al contenimento
dei ricoveri ospedalieri inappropriati;
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— per i flussi in uscita va promosso il collegamento
dell’ospedale a una centrale della continuita o altra
struttura equivalente posta sul territorio di riferi-
mento per la dimissione protetta e la presa in carico
post-ricovero'2.

Da questa sintetica analisi dei pili recenti documenti
emergono chiare indicazioni per una “gestione attiva
della cronicita”®!? e vengono forniti importanti stru-
menti normativi, la cui incisivita e alla prova della
volonta e della capacita del sistema sanitario nel suo
complesso.

IL CASO
DELLO SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco (SC) & la grave e complessa,
spesso finale, manifestazione clinica di una serie di
malattie cardiovascolari e non, frequentemente coe-
sistenti.

E una delle patologie croniche a maggior prevalenza
nei Paesi avanzati, interessando dall’l al 2% della
popolazione, valore che sale al 6% nei soggetti con eta
superiore a 65 anni e che cresce in modo esponenziale
con l'aumentare dell’etal>-14,

L’incidenza di nuovi casi di SC & di 0,2% per anno
nella popolazione generale e cresce con l'eta fino a
raggiungere il 4% annuo negli ultra 85enni’3-14,

Questa patologia € caratterizzata da una crescente
complessita clinica, con frequenti comorbidita, com-
plesse politerapie, ricorrenti ricoveri ospedalieri, ele-
vato tasso di mortalita (dal 5 al 60% per anno, secondo
il grado di compromissione).

In Italia, I’analisi dei dati del Ministero della Salute
relativa al raffronto tra il 2004 e il 2010 mostra, in
un contesto generale di calo delle ospedalizzazioni
per altre cause (riduzione media del 18%), un incre-
mento medio dei ricoveri per SC del 7% associato
a un dato di mortalita a breve-medio termine, del
23,6% a 6 mesils,

La spesa per la cura dei pazienti affetti da SC e
in generale elevata, tanto da rappresentare nei Paesi
occidentali fino al 2,5% della spesa sanitaria nazionale,

di cui due terzi per le ospedalizzazioni; nei Paesi
dell'UE é stimata intorno all'l,2-2,0% della spesa
sanitaria totale!4.

In Italia un’indicazione di riferimento e fornita da
un’analisi eseguita nella regione Marche, dalla quale
risulta che la spesa complessiva e di 27,5 milioni di
euro, circa 1'1,3% della spesa sanitaria regionale al
netto della mobilita attiva, con un costo medio pro
capite superiore a € 1.700 all’anno’®.

Con questa connotazione clinico-epidemiologica,
lo SC rappresenta in modo esemplare la cronicita,
esprime un’efficace sintesi della gran parte dei fattori
che concorrono al cambiamento epidemiologico e si
propone come una delle sfide maggiori per il sistema
sanitario.

A fronte di cio in Italia, sul piano normativo, se si
escludono le norme relative all’esenzione per pato-
logia, non esiste alcun provvedimento legislativo
specifico che indirizzi I’organizzazione dell’assistenza
per lo SC.

Anche i piut recenti documenti, dal Patto per la
Salute 2014-2016 al Regolamento recante definizione
degli standard qualitativi, strutturali, tecnologici e
quantitativi relativi all’assistenza ospedaliera, for-
niscono indirizzi importanti ma generali, dai quali
si ricava che, nell'ambito della riorganizzazione del
Sistema:

— il “titolare” dell’assistenza ai pazienti affetti da SC
¢ sempre il medico di assistenza primaria nell’am-
bito delle AFT e delle UCCP, dove interviene anche
lo specialista ambulatoriale;

- l'assistenza ospedaliera per riabilitazione e lungo-
degenza ¢ affidata a strutture di lungodegenza e di
riabilitazione, senza che ne venga specificato il
ruolo, le dimensioni e il bacino di utenza;

— l’assistenza territoriale non fa specifico riferimento
ad ambulatori dedicati allo SC;

— non ¢ prevista una rete per lo scompenso cardiaco.

Tutto cido non e adeguato alle indicazioni delle
linee guida della Societa Europea di Cardiologia, che
raccomandano la realizzazione di specifici programmi
di intervento per i pazienti affetti da SC cronico, con
I'obiettivo di realizzare un efficace percorso diagno-
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stico, ottimizzare la terapia e implementare un attento

follow-up'?. E non e in linea nemmeno con l'attenzione

che, opportunamente, le societa scientifiche italiane
stanno dedicando da anni al problema dello SC.

Gia dieci anni fa queste Societa hanno elaborato la

Consensus Conference, una proposta organizzativa fina-

lizzata alla gestione dei pazienti affetti da SC basata

sul modello hub e spoke, all'individuazione di figure

di riferimento nell’ospedale e nel territorio basata su

percorsi diagnostico-terapeutici comuni, condivisi e

individualizzati in base al profilo dei pazienti's.

I contenuti della Consensus Conference sono stati
implementati in maniera diversificata nelle diverse
regioni: dalla formalizzazione istituzionale di un’ipo-
tesi di rete attraverso delibera o decreto in alcune di
esse al coinvolgimento istituzionale a livello proget-
tuale senza formalizzazione in altre!.

Sulla spinta di quest’iniziativa, comunque, sono
sorti in molte realta, sia negli ospedali sia nel territorio,
ambulatori dedicati allo scompenso cardiaco; secondo
i dati emersi dal sesto censimento della Federazione
Italiana di Cardiologia (FIC), una struttura ambula-
toriale dedicata alla cura dello SC e presente nel 53%
delle strutture cardiologiche (435 ambulatori), con una
distribuzione diffusa, anche se frammentata, su tutto
il territorio nazionale?.

La strategia consiste nel:

- diffondere in maniera capillare I'ambulatorio per
lo SC (ospedaliero e territoriale) inserito nel modello
organizzativo della rete integrata dei servizi;

— utilizzare la rete per realizzare efficaci programmi
di integrazione ospedale-territorio;

— connotare questi programmi con I'implementazione
di percorsi diagnostico-terapeutici comprensivi di
tutte le articolazioni assistenziali (medicina generale,
specialistica ambulatoriale, ospedale di comunita,
rete ospedaliera per acuti e per riabilitazione car-
diovascolare).

C’e attesa per verificare se questa strategia fara
parte integrante del Piano Nazionale della Cronicita
e se questo Piano avra contenuti e tempi di intervento
adeguati alla necessita di affrontare con appropriatezza
la “sfida dello scompenso cardiaco”.
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A supportare la valenza della Consensus Conference
ci sono i risultati ottenuti da una serie di esperienze
realizzate “sul campo”; tra queste lo Studio Apulia
HF.

STUDIO APULIA HF

Lo studio fa parte del programma di attivita 2011 del
Centro nazionale per la prevenzione e il controllo delle
malattie (CCM) del Ministero della Salute, ed & nato
dalla collaborazione tra I’Agenzia Regionale Sanitaria
(AReS) Puglia e gli operatori (medici e infermieri) che
seguono gli indirizzi della Consensus Conference.

Obiettivo generale dello studio e stato quello di veri-
ficare se I'implementazione di un modello di gestione
dei pazienti ospedalizzati per riacutizzazione di SC
cronico fosse capace di determinare una riduzione
delle ri-ospedalizzazioni.

Obiettivo specifico e stato quello di valutare 1'im-
patto del modello gestionale in termini di qualita
mediante analisi di:

- variazione dei consumi delle classi di farmaci indi-
cati;

- variazione dei consumi di prestazioni sanitarie;

— variazione dei costi di gestione.

Al progetto hanno partecipato gli ambulatori
dedicati alla cura dello scompenso di quattro Unita
operative complesse (UOC) di cardiologia pugliesi e
dei corrispettivi Distretti socio-sanitari (DSS) (figura 3).

Al fine di verificare 1’estensibilita del modello
hanno partecipato allo studio due UOC di cardiologia
extraregione (Basilicata e Lazio) con i corrispettivi
DSS.

Il modello si e basato su una stretta integrazione
fra ospedale e territorio, con I’alternarsi di valutazioni
da parte degli operatori degli ambulatori dedicati alla
cura dello scompenso, degli ospedali e delle cardiolo-
gie distrettuali di riferimento (figura 4); in particolare
il territorio ha assicurato, con un infermiere dedicato
(care manager), I empowerment del paziente e il follow-up
telefonico, al fine di verificarne I’adesione alla terapia
e le condizioni cliniche.
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Figura 3 - Studio Apulia HF: ospedali e distretti socio-sanitari partecipanti allo studio.
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Figura 4 - Studio Apulia HF: protocollo.
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Le sfide della cronicita e le possibilita
del sistema sanitario: il caso dello scompenso cardiaco

Tabella 1 - Studio Apulia HF: caratteristiche della popolazione arruolata

Pop. totale | SP DV PR BS RM MT

(n. 301) (n. 46) (n. 65) (n. 63) (n. 52) (n.51) (n. 24)
Eta (anni) 73+12 69+12 7511 74+12 74+11 70+12 779
Sesso M (%) 60 65 65 49 48 80 58
HFPEF 25 13 22 31 13 14 63
Cardiopatia ischemica 45 49 58 47 29 45 33
Ipertensione arteriosa 71 62 79 63 81 67 73
Dislipidemia 33 24 54 15 29 47 27
Diabete mellito 43 42 54 44 50 24 33
BPCO 34 13 21 56 46 18 47
MRC 28 13 39 31 15 41 27
Pregresso ictus 4 2 5 3 2 4 13

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; BPAC, by-pass aorto-coronarico; BS, Dipartimento di Malattie dell’apparato cardiovascolare,
ASL BAT, Puglia; DV, UO Cardiologia-UTIC, Ospedale “Di Venere’, Bari-Carbonara, ASL BA, Puglia; M, maschile; MRC, malattia renale cronica;
MT, UOS Dipartimentale Scompenso Cardiaco, Matera, Basilicata; PR, UO Cardiologia-UTIC, Ospedale Perrino, Brindisi, ASL BR, Puglia;

RM, UOC Cardiologia-UTIC S. Filippo Neri, Roma, Lazio; SP, UO Cardiologia-UTIC, Ospedale San Paolo, Bari, ASL BA, Puglia

Sono stati arruolati 301 pazienti (di cui 226 nei centri
pugliesi), le cui caratteristiche basali sono riportate
nella tabella 1.

Per verificare 'efficacia del modello, sono stati con-
frontatiiricoveri con DRG 127 intervenuti, nei comuni
interessati dallo studio, in due periodi:

— nel primo semestre 2012, quando la sperimentazione
non era iniziata;

— nel primo semestre 2014, quando la sperimentazione
ha raggiunto il massimo dei pazienti arruolati.

I confronto tra il primo semestre 2012 e il primo
semestre 2014 ha evidenziato:
— una riduzione complessiva del 6% dei ricoveri con
DRG 127 nei comuni oggetto della sperimentazione;
— una riduzione pitt evidente nei due centri con
popolazione di riferimento minore, in uno -16% e
nell’altro -26% (figura 5).

Inoltre, nel gruppo dei pazienti arruolati si € evi-
denziata:
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— una significativa riduzione dei ricoveri complessivi;

— una elevata adesione alle valutazioni ambulatoriali
in post-dimissione e a tre mesi;

— un elevato grado di aderenza della terapia alle
attuali raccomandazioni delle linee guida.

Tali risultati hanno consentito di registrare una
complessiva riduzione dei costi di gestione dei pazienti
(figura 6).

Analoghi risultati sono stati osservati nei due centri
extraregione (Basilicata e Lazio).

Questi dati sono stati presentati nel corso del
Congresso Nazionale ANMCO 2015, nel corso della
Sessione E-Poster “Scompenso Cardiaco Follow-Up”
del 4 giugno?..

Lo Studio Apulia dimostra, in linea con altre analo-
ghe esperienze, che la gestione integrata tra ospedale e
territorio consente un’ottimizzazione dell'implementa-
zione del percorso diagnostico-terapeutico dei pazienti
scompensati, con riduzione delle ospedalizzazioni e
dei costi di gestione.
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I:l Dopo arruolamento

CONCLUSIONI

Conil loro carico di mortalita e di morbilita le malat-
tie croniche, in particolare quelle a carico dell’apparato
cardiovascolare, costituiscono una delle maggiori sfide
per il sistema sanitario. La lotta a queste malattie
rappresenta una priorita di salute pubblica. Il Piano
Nazionale della Cronicita, in elaborazione presso il
Ministero della Salute, € concepito per dare contenuti
e operativita a questa lotta.

Da questo punto di vista, concrete indicazioni
derivano da esperienze condotte nel campo dello
scompenso cardiaco, una delle patologie croniche a
maggior prevalenza nei Paesi avanzati. Tra queste
indicazioni, particolarmente importante e quella rela-
tiva al modello organizzativo della Rete dei Servizi.
L'integrazione/interazione ospedale-territorio, su cui
sibasa il modello, garantisce I’appropriata implemen-
tazione dei percorsi diagnostico-terapeutici. Gli stru-
menti normativi per applicare in modo sistematico il
modello esistono, anche se hanno limiti di completezza
e non sono sempre in linea con il progresso scientifico
e con il contesto epidemiologico.

Un punto di forza é costituito dal patrimonio di
conoscenze, competenze e volonta garantito dagli
operatori del sistema sanitario e dalle associazioni
scientifiche che li rappresentano.
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Abstract

I polifenoli costituiscono una numerosa ed eterogenea classe di molecole organiche introdotte nel nostro organismo mediante
la dieta. Sono sostanze fitochimiche cui sono attribuite diverse attivita biologiche nel contesto della prevenzione cardiovasco-
lare. Nonostante i numerosissimi dati pubblicati sulla bioattivita dei polifenoli in modelli in vitro, in vivo e in trial clinici, e
necessario approcciare criticamente la valutazione dei risultati presenti in letteratura, in quanto diversi limiti emergono dai
metodi con i quali gli studi sono stati condotti. Alla luce di queste informazioni, brevemente riassunte in questo lavoro, risulta
evidente quanto ulteriori studi siano necessari per definire con maggiore precisione il reale coinvolgimento dei polifenoli di
origine dietetica nella prevenzione del rischio cardiovascolare.

Parole chiave: polifenoli; flavonoidi; prevenzione; rischio cardiovascolare; aterosclerosi.

Polyphenols form a wide and heterogeneous class of organic molecules, getting in contact with our organism through the
diet. These phytochemical substances have been shown to exert various biological effects in the framework of cardiovascular
prevention. However, despite the conspicuous amount of published data about this putative bioactivity, both in in vitro and
in vivo models as well as in clinical trials, a more critical approach is needed for their scientific evaluation. This is due to the
methods used in the vast majority of the studies displayed in the scientific literature, which suffer many relevant limitations.
In light of the information briefly provided in this review, further studies are clearly needed to better define the role of dietary
polyphenols in the prevention of cardiovascular risk.

Key words: polyphenols; flavonoids; prevention; cardiovascular risk; atherosclerosis.

INTRODUZIONE prevenzione di patologie cardiovascolari, cancro,
osteoporosi, diabete mellito e disturbi neurodegene-

I polifenoli costituiscono una numerosa ed eteroge- rativi, quali il morbo di Parkinson e di Alzheimer!->.
nea classe di molecole organiche introdotte nel nostro Nonostante i numerosissimi dati pubblicati sulla
organismo mediante la dieta. Sono sostanze fitochimi- bioattivita dei polifenoli in modelli in vitro, in vivo e
che riconosciute come importanti antiossidanti, alle in trial clinici, € necessario approcciare criticamente
quali, pero, sono state attribuite nel tempo diverse la valutazione dei risultati presenti in letteratura, in
attivita biologiche!. Negli ultimi venti anni, i polifenoli quanto diversi bias emergono dai metodi con i quali
hanno acquisito notevole interesse grazie a nume- gli studi sono stati condotti. Una grande quantita degli
rosi studi d’intervento ed epidemiologici che hanno studi in vitro indaga, per esempio, l'effetto diretto
dimostrato 1’associazione inversa tra il consumo di indotto dall’esposizione di colture cellulari a estratti
alimenti ricchi in polifenoli e I'insorgenza di patologie di alimenti o a molecole naturalmente presenti in
cronico-degenerative, nelle quali lo stress ossidativo planta, che non corrispondono ai metaboliti realmente
svolge un ruolo primario. A oggi, la ricerca scientifica presenti nella circolazione sistemica dopo consumo di
ha evidenziato il forte contributo dei polifenoli nella alimenti ricchi di polifenoli. Inoltre, le concentrazioni

203

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:203-211



Polifenoli e prevenzione del rischio cardiovascolare

spesso applicate ai modelli utilizzati non descrivono
in modo veritiero le reali concentrazioni dei metabo-
liti con cui i tessuti e le cellule vengono in contatto
mediante la dieta.

POLIFENOLI: ASPETTI CHIMICI
E FONTI ALIMENTARI

I polifenoli sono metaboliti secondari delle piante,
il cui ruolo biologico principale ¢ di difesa dalle
radiazioni ultraviolette e dai patogeni®. Essendo ubi-
quitariamente diffusi in alimenti e bevande di origine
vegetale, come caffe, te, vino, cioccolato, frutta, legumi
e cereali, i composti fenolici sono abbondantemente
introdotti nell’organismo umano mediante la dieta
(circa 1g/giorno)7-.

Chimicamente si contraddistinguono per la pre-
senza di almeno un anello aromatico con uno o piut
gruppi ossidrilici legati e variano da molecole semplici
e a basso peso molecolare (per esempio, acidi fenolici),
a molecole piti complesse a elevato peso molecolare
(per esempio, tannini). Il potenziale biologico di questa
famiglia di composti fitochimici e ben descritto dalle
oltre 8.000 diverse strutture chimiche a oggi identifi-
cate e largamente diffuse nel regno vegetale, anche
se il numero di composti fenolici presenti in natura e
certamente maggiore.

I polifenoli possono essere chimicamente classificati
in base al numero e alla disposizione dei loro atomi di
carbonio e sono comunemente riscontrabili, in planta,
in forma coniugata con zuccheri (glicosidi) e acidi
organici. In base alla complessita dello scheletro carbo-
nioso, ¢ stata proposta una classificazione che li divide
in due grandi gruppi: flavonoidi e non flavonoidi’.

I flavonoidi sono composti polifenolici a 15 atomi
di carbonio, con due anelli aromatici collegati da un
ponte a tre atomi di carbonio, che costituisce un anello
ossigenato eterociclico e determina una struttura
del tipo C,-C,-C,. Essi rappresentano il gruppo piu
interessante dal punto di vista nutrizionale, perché
molto numeroso e ampiamente diffuso in natura. Le
principali sottoclassi di flavonoidi introdotte con la
dieta sono: flavonoli, flavoni, flavan-3-oli, antocia-

nidine, flavanoni e isoflavoni; quelle relativamente
minori sono diidroflavonoli, flavan-3,4-dioli, calconi,
diidrocalconi e auroni.

I flavonoli sono il gruppo piti ampiamente diffuso
fra i flavonoidi. Tra le molecole maggiormente presenti
nelle matrici alimentari figurano il kamferolo (vino
rosso, uva, te, broccoli, lampone), la quercetina (te,
vino rosso, uva, broccoli, mela, cipolla, frutti di bosco),
I'isoramnetina (cipolla rossa, vino rosso, uva, pera,
rapanello) e la miricetina (cipolla gialla, vino rosso, uva).

I flavoni sono ampiamente distribuiti in natura, ma
con una concentrazione significativa rilevata solo in
prezzemolo, sedano, alcune erbe e agrumi®.

I flavan-3-oli sono un complesso gruppo di com-
posti che varia da forme monomeriche (catechine) a
polimeriche (proantocianidine). Le principali fonti
alimentari che contribuiscono all’intake di flavan-3-oli
sono teé verde e nero, cacao, succo d’arancia, vino rosso
e albicocche®.

Le antocianidine sono ampiamente distribuite in
tutto il regno vegetale, in particolare nei frutti e nei
fiori, dove sono responsabili delle pigmentazioni
rosse, blu e viola, ma possono essere presenti anche
nelle foglie, negli steli e nelle radici. Sono prevalen-
temente presenti in frutti di bosco, uva e vino rosso e
pitt limitatamente in melograno, carote viola, patate
rosse e mais rosso. Le principali antocianidine sono la
pelargonidina, la cianidina, la peonidina, la petunidina
e la malvidina.

Il glicoside flavanone piut comune & l’espere-
tina-7-O-rutinoside (esperidina), che insieme alla
naringenina-7-O-rutinoside (narirutina) si riscontra
nella buccia degli agrumi. Altri flavanoni presenti
negli agrumi sono 'esperetina-7-O-neohesperidoside
(neoesperidina) e la naringenina-7-O-neoesperidoside®.

Infine, gli isoflavoni sono composti fenolici presenti
in quantita apprezzabili da un punto di vista nutrizio-
nale solamente nelle leguminose, in particolare nella
soia e nei suoi derivati. Tra i composti principali la
genisteina, la diazeina e la gliciteina, tutte molecole
presenti negli alimenti sia in forma libera sia glico-
silata®.

Tra i non flavonoidi, le principali classi di interesse
alimentare sono rappresentate dagli acidi fenolici e
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dagli stilbeni. I primi (C,-C,) si distinguono in derivati
dell’acido benzoico (in particolare I’acido gallico che &
precursore di gallotannini ed ellagitannini) e in deri-
vati dell’acido cinnamico, di cui il ferulico costituisce
il maggior rappresentante®. Gli acidi idrossibenzoici,
essendo presenti solo in un numero esiguo di piante
di interesse alimentare, non sono attualmente consi-
derati particolarmente importanti dal punto di vista
nutrizionale®. II contenuto di acidi idrossibenzoici di
piante a uso alimentare ¢ infatti molto basso, con I'ec-
cezione di alcuni frutti rossi, ravanello nero e cipolle.

Molto piti comuni e diffusi sono invece gli acidi
idrossicinnammici, rappresentati principalmente da
acido caffeico, ferulico, p-cumarico e sinapico.

Questi composti si presentano generalmente in
forma coniugata con l’acido tartarico, chinico e
shikimico, costituendo una famiglia di composti
comunemente denominata come “acidi clorogenici”,
particolarmente rilevanti nel caffe®?, ma presenti anche
in mele, te, frutti di bosco, prugne, uva e vino.

Gallotannini ed ellagitannini sono i maggiori rap-
presentanti della classe dei tannini. Si formano tramite
legame estereo con il glucosio e gli acidi fenolici e
vengono definiti tannini idrolizzabili grazie alla loro
facilita di rottura con rilascio di acido gallico e/o
ellagico. I primi sono presenti principalmente in uva,
vino, té verde e té nero; gli altri in frutti di bosco,
melograno e noci’.

Gli stilbeni hanno una struttura C.-C,-C, e sono
composti prodotti dalle piante in risposta a malattie,
lesioni e stress. Il principale stilbene assunto con la
dieta e il resveratrolo (3,54 -triidrossistilbene), presente
nel vino rosso, nelle arachidi e in quantita minore
anche negli spinaci e in alcune erbe.

METABOLISMO DEI POLIFENOLI

L’attivita biologica di una molecola dipende dalla
sua bioaccessibilita e biodisponibilita nell’organismo,
quindi dal suo assorbimento, metabolismo, distribu-
zione ed escrezione dall’organismo dopo l'ingestione
e dalle caratteristiche dei relativi metaboliti derivati®.
I polifenoli vengono metabolizzati seguendo la stessa

via di detossificazione tipica dei farmaci, essendo
per l'organismo dei composti xenobiotici®; e per que-
sto studiare l’assorbimento, la biodisponibilita e il
metabolismo di questi composti € fondamentale per
comprenderne le proprieta biologiche.

Come detto precedentemente, la maggior parte
dei polifenoli € presente negli alimenti sotto forma
di esteri, glicosidi o polimeri che non possono essere
assorbiti nella loro forma nativa, pertanto e neces-
saria un’idrolisi preliminare da parte degli enzimi
intestinali o della microflora del colon®. Nonostante
alcuni studi abbiano dimostrato come avvengano
modifiche a carico delle strutture polifenoliche gia
nel cavo orale (principalmente attribuibili all’attivita
della microflora orale) e a livello gastrico'®-12, il primo
step fondamentale di metabolizzazione dei polifenoli
avviene nell’intestino tenue.

La prima fase di idrolisi del legame glicosidico, con
la liberazione dell’aglicone (componente fenolica),
avviene a opera dell’LPH (lactase phloridizin hydrolase)
a livello dell’orletto a spazzola delle cellule epiteliali
del piccolo intestino; una volta liberato 1’aglicone,
questo puo passivamente diffondersi grazie alla sua
maggiore lipofilia e alla vicinanza con la membrana
cellulare. La LPH, dunque, rappresenta l'enzima
catalizzatore dell’idrolisi extracellulare dei glicosidi.
Una via alternativa di idrolisi ¢ quella CBG-mediata
(cytosolic B-glucosidase), che si verifica all'interno delle
cellule epiteliali, possibilmente con il coinvolgimento
attivo del trasportatore del glucosio sodio-dipendente
SGLT1°.

Prima di entrare nella circolazione sistemica, i
composti fenolici subiscono coniugazione gia a livello
dell’epitelio intestinale: glucuronidazione, operata
dagli enzimi UGTs (uridin-5’-difosfato glucurono-
siltransferasi), presenti sul lato luminale del reticolo
endoplasmatico, solfatazione, eseguita dagli enzimi
citoplasmatici SULT (solfotransferasi), e metilazione
grazie alla COMT (catecol-O-metiltransferasi) nel cito-
sole. Un altro organo chiave coinvolto nella modifica
dei composti fenolici ¢ il fegato. I metaboliti prodotti
e assorbiti a livello intestinale arrivano a livello epa-
tico, dove subiscono ulteriori ed estese conversioni
prima di entrare nella circolazione sistemica, arrivare a
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livello tessutale, espletare le loro attivita biologiche ed
essere, infine, escreti a livello urinario. E stato stimato
che una limitata parte dei polifenoli introdotti con gli
alimenti viene assorbita a livello intestinale, mentre
la maggior parte dei restanti polifenoli non assorbiti,
insieme a quelli ri-escreti nella bile, arriva intatta nel
colon raggiungendo concentrazioni rilevanti. E proprio
nel colon che la frazione polifenolica non assorbita
subisce estese modificazioni della struttura chimica
originaria'3, grazie al corredo enzimatico della micro-
flora residente, che funge da bioreattore. I metaboliti
microbici che si generano vengono quindi riassorbiti
dall’epitelio per subire coniugazioni a livello epatico ed
entrare nel circolo sistemico’4. Il microbiota intestinale
assume, quindi, un ruolo centrale nel metabolismo dei
polifenoli perché consente di amplificare il potenziale
di bioattivita di composti che, altrimenti, verrebbero
semplicemente escreti con le feci.

EFFETTI ATEROPROTETTIVI
DEI FLAVONOIDI

L’Organizzazione mondiale della sanita (OMS)
afferma che le malattie cardiovascolari rappresentano
la prima causa di morte al mondo; in particolare il
Global Status Report on noncommunicable diseases 2014
stima la morte per patologie cardiovascolari nel 2012
in 17,5 milioni di persone, cifra che rappresenta il 31%
della mortalita totale.

In questo contesto, appare di importante e attuale
interesse lo studio degli effetti protettivi e preventivi
nei confronti di patologie cardiovascolari associati al
consumo, da parte di soggetti sani, di una dieta ricca
in polifenoli, oltre che al potenziale effetto sinergico
derivante dal consumo di polifenoli veicolati dalla
dieta e dal trattamento con tradizionali cure farma-
cologiche in pazienti che hanno gia avuto un evento
cardiovascolare.

A oggi, sono stati condotti molti studi sia in vitro sia
in vivo con l'obiettivo di valutare gli effetti derivanti
dall’esposizione a polifenoli sui principali fattori di
rischio cardiovascolare, quali ipertensione, disfunzione
endoteliale, metabolismo lipidico e attivazione piastri-

nica. La maggior parte degli studi pubblicati riguarda
i flavonoidi, in quanto, come precedentemente detto,
questi rappresentano il gruppo pitt numeroso e
pit importante da un punto di vista nutrizionale.
L’obiettivo di questo articolo ¢ di passare in rassegna i
principali studi in vitro, in vivo e i trial clinici pubblicati
sull’effetto dei flavonoidi nella prevenzione del rischio
cardiovascolare.

Effetti in vitro e in vivo

Composti appartenenti alla classe dei flavan-3-oli,
come le catechine o i suoi metaboliti, hanno mostrato
proprieta antiossidanti e antinfiammatorie su cellule
vascolari in coltura'>16. Ulteriori studi in vitro hanno
messo in luce effetti anche su cellule epatiche, in cui
il trattamento con questi composti ha causato un
aumento dell’espressione del recettore per le LDLY e
un’inibizione del’HMGCoA reduttasi'8, enzima chiave
nella sintesi del colesterolo, due effetti che possono
tradursi in vivo in un’azione ipocolesterolemizzante.
Effetti protettivi di questi metaboliti sono stati con-
fermati anche in vivo su ratti e topi in cui 1’escrezione
lipidica a livello intestinale ha subito un incremento
in seguito al trattamento con una dieta arricchita di
te verde®.

Per quanto riguarda la classe dei flavonoli, la
quercetina e i suoi metaboliti hanno mostrato effetti
protettivi sulle cellule endoteliali, in cui hanno inibito
I'espressione di proteine coinvolte nell’adesione leu-
cocitarial®?0, e nei macrofagi, dove hanno modulato
I’espressione proteica, riducendo di conseguenza
l'accumulo di colesterolo intracellulare?!. Un altro
composto, la miricetina, ha invece mostrato proprieta
ipolipidemizzanti a livello sia plasmatico sia epatico
nel ratto?.

La naringenina, appartenente alla classe dei fla-
vanoni, ha rivelato effetti positivi sull’espressione
proteica in cellule epatiche, portando a un aumento
di sintesi dell’apoliproteina Al, componente pro-
teica principale delle HDL, e del recettore per le
LDL%. Trattamenti in vivo su topi diabetici hanno
invece mostrato un’attivita inibitoria nei confronti
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del'lHMGCoA-reduttasi e una riduzione della pro-
duzione di very low density lipoprotein (VLDL), lipo-
proteine precursori delle LDL.

Per concludere, I'equolo, metabolita intestinale della
daidzeina, molecola appartenente alla classe degli
isoflavoni, ha rivelato effetti protettivi sull’endotelio,
dove promuove la produzione di ossido nitrico e
quindi la vasodilatazione?>-26,

Studi d’intervento

Negli ultimi 15 anni sono stati condotti numerosi
studi con l’obbiettivo di spiegare gli effetti protettivi
nei confronti delle malattie cardiovascolari di diversi
alimenti ricchi in flavonoidi.

Il cacao ¢ stato oggetto di moltissimi studi volti
alla valutazione dell’effetto di questo alimento sui
piut rilevanti fattori di rischio per l’aterosclerosi. Una
metanalisi che riassume 10 RCT (sperimentazione
controllata e randomizzata) mostra come il consumo
(2-18 settimane) di cioccolato o cacao ricco in flavan-
3-oli sia in grado di ridurre la pressione arteriosa sia
in soggetti ipertesi sia normotesi?’.

I1 consumo di cacao é stato associato a un miglio-
ramento della funzionalita vascolare valutata come
dilatazione flusso mediata (flow-mediated dilatation,
FMD) in soggetti ipertesi, con malattia cardiovascolare
conclamata e diabetici®®34. La FMD é stata oggetto
anche della metanalisi di Shrime et al. che ha preso in
considerazione nove studi clinici®®. Cio che e emerso
€ un aumento della FMD, associato a un migliora-
mento dei parametri lipidici plasmatici, con aumento
del colesterolo HDL e riduzione del colesterolo LDL.
Altri studi hanno poi dimostrato un miglioramento
della resistenza insulinica?’%¢3% e della funzionalita
piastrinica®-42.

Molti studi sono stati condotti per valutare gli effetti
protettivi della frutta secca, tanto che a oggi si stima
che il consumo di 30 g al giorno di questo alimento
sia in grado di ridurre il rischio cardiovascolare fino
al 37%%. Questa evidenza € molto probabilmente attri-
buibile a un effetto sui lipidi plasmatici. Uno studio
che raccoglie i dati di 25 frial clinici condotti in sette

diversi Paesi mette in luce come il consumo cronico di
frutta secca sia in grado di migliorare il profilo lipidico,
con riduzione di LDL e trigliceridi (TG) e aumento di
HDL, in particolare in individui ipercolesterolemici*.
Questi dati sono in parte confermati da un’altra meta-
nalisi, in cui dall’analisi dei dati di 13 diversi studi si
conclude che il consumo di noci sia responsabile di
una riduzione delle LDL plasmatiche®. La riduzione
delle LDL ¢, inoltre, stata associata anche al consumo
di altri tipi di frutta secca quali mandorle e arachidi*.
Infine, e stato riscontrato un miglioramento della
FMD in seguito a consumo di noci e pistacchi, non
confermato con il consumo di nocciole”-#.

Per quanto riguarda il te, bevanda particolarmente
ricca in flavonoidi, negli anni sono emersi dati contra-
stanti sulla maggior parte dei parametri clinici presi
in considerazione. Innanzitutto non appare chiaro
l'effetto sulla pressione arteriosa, poiché sono stati
ottenuti risultati differenti nei diversi studi®-51. Dati
discordanti sono emersi anche considerando i lipidi
plasmatici: molti studi hanno mostrato che essi non
vengono modificati dal consumo di te52%, mentre
al contrario uno studio piu recente dimostra come
il consumo cronico di té nero (12 settimane) sia in
grado di ridurre il rapporto LDL/HDL e i livelli di
TG circolanti®’.

Simili considerazioni riguardano anche la funzio-
nalita piastrinica, con studi che dimostrano come il
té non abbia effetto sull’aggregazione piastrinica-60
e un unico studio che afferma, invece, una riduzione
dell’attivazione®!. Al contrario appare pilt chiaro 1'ef-
fetto sulla FMD: due diverse metanalisi confermano
un miglioramento di questo parametro in seguito al
consumo sia acuto sia cronico di t€5962, Inoltre, simili
effetti sono stati riscontrati in seguito all’assunzione di
epigallocatechina 3-O-gallato, un flavonoide presente
ad alte concentrazioni nel té verde. Questo dato € una
conferma che I'effetto documentato negli studi sul te &
prevalentemente dovuto alla sua componente fenolica.

Risultati contrastanti emergono anche per quanto
riguarda il consumo di frutti di bosco, molto ricchi in
antociani. La pressione arteriosa risulta ridotta dopo
consumo cronico (6-8 settimane) di questo alimento in
individui ipertesi, sopravvissuti a infarto del miocardio
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e con sindrome metabolica®?63-%. Tuttavia molti altri
studi non riportano effetti su questo parametro®-72.
Ugualmente, non e stato registrato un effetto clinica-
mente rilevante sulla FMD#87375 e sul profilo lipidico
plasmatico®267-687173-7476-80, Un numero minore di sudi
dimostra, invece, un effetto inibitorio sull’aggregazione
piastrinica®27681,

Gli agrumi sono un’altra classe di alimenti ricchi
in flavonoidi che e stata oggetto di studio per i suoi
effetti protettivi nel contesto delle malattie cardiova-
scolari. Il consumo (4-5 settimane) di pompelmo®?, cosi
come di arance®?, e stato associato a una riduzione
della pressione arteriosa diastolica. L'esperidina, un
flavanone caratteristico degli agrumi, puod essere la
molecola responsabile degli effetti vascolari, infatti il
trattamento per 3 settimane con 500 mg/g comporta
un aumento della FMD#84,

Al contrario, I'effetto sui lipidi plasmatici & dubbio:
non sono stati riscontrati cambiamenti nei parame-
tri lipidici dopo consumo di esperidina o di succo
d’arancia®®, mentre un altro studio suggerisce che il
consumo di succo d’arancia sia associato a un aumento
nei livelli di HDLS5.

CONCLUSIONI

Gli studi a oggi pubblicati evidenziano un poten-
ziale coinvolgimento dei polifenoli, in particolare dei
flavonoidi, nella prevenzione del rischio cardiovasco-
lare, in particolare associato all’ateroprotezione.

Per interpretare correttamente i dati di letteratura
presi in considerazione in questo articolo € necessario
considerare i limiti che questi tipi di studi presentano.
Considerazioni diverse e indipendenti devono essere
fatte per gli studi in vitro e per i trial clinici.

I numerosi studi in vitro condotti fino a oggi hanno
avuto I’obiettivo di indagare a livello cellulare e mole-
colare i meccanismi d’azione in base ai quali i polifenoli
possono indurre i loro effetti ateroprotettivi. Tuttavia,
come detto in precedenza, & importante sottolineare
la carenza di studi che simulino le reali condizioni in
cui le cellule vengono esposte ai composti polifeno-
lici nell’'organismo umano. Nella maggior parte dei

casi, gli articoli pubblicati si basano sulla valutazione
dell’effetto indotto dall’esposizione di colture cellulari
a estratti di alimenti ricchi in polifenoli o a singole
molecole nella loro forma chimica originaria (ritrova-
bile in planta) e non a composti fenolici che effettiva-
mente vengono prodotti in seguito a metabolizzazione
nell’organismo umano e che sono i reali composti che
dovrebbero entrare in contatto con i tessuti. Inoltre,
le concentrazioni di esposizione ai composti fenolici
spesso non tengono in considerazione i dati derivanti
dagli studi di biodisponibilita, che suggeriscono come
la concentrazione circolante di metaboliti sia molto
inferiore (nell’ordine delle nanomolare) a quelle spesso
testate (micromolare). L'unione di questi approcci
metodologici spesso sbagliati ha portato la comunita
scientifica, nel tempo, ad attribuire ai flavonoidi (e ai
polifenoli in generale) attivita biologiche sovrastimate
rispetto alle reali potenzialita che questi composti,
introdotti a “dosi” dietetiche, possono realmente avere.
Per questo motivo, risulta imperativa la necessita di
continuare a indagare, nei diversi modelli cellulari,
i reali effetti indotti dai metaboliti di polifenoli a
concentrazioni dietetiche per poter trarre conclusioni
attendibili e veritiere.

Anche nel caso degli studi di intervento, spesso,
errati approcci di metodo con i quali i trial sono stati
condotti hanno portato a ottenere risultati non concordi
tra loro. In particolare, la mancanza di adeguati con-
trolli durante gli studi: i risultati spesso non tengono
in considerazione il reale (e anche molto variabile)
contenuto di polifenoli dell’alimento testato e i dati
riportati non indagano il metabolismo che avviene a
carico dei composti fenolici dopo la loro ingestione,
determinando risultati non precisi. Gli alimenti costitu-
iscono un complesso ed equilibrato insieme di macro-,
micro- e non-nutrienti, di cui i polifenoli rappresentano
una discreta quantita. Con gli alimenti vengono quindi
introdotte, oltre ai composti polifenolici, molecole di
diversa natura alle quali sono attribuiti numerosi effetti
benefici e preventivi (per esempio, vitamine, peptidi,
alcol). A causa di questi fattori, gli studi in vivo con-
dotti senza adeguati controlli spesso non consentono
di trarre precise e inconfutabili conclusioni riguardo al
reale effetto dei polifenoli nei confronti del migliora-
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mento della funzionalita del sistema cardiovascolare.

Dai dati di letteratura attualmente disponibili &, quindi,

possibile affermare che, il consumo di alimenti ricchi in

polifenoli puo essere associato a un effetto protettivo

nei confronti delle patologie cardiovascolari. Tuttavia,

risulta ancora difficile comprendere i reali meccanismi

cellulari coinvolti nella loro bioattivita, se una classe

di composti possa essere maggiormente promettente

rispetto ad altre e, quindi, quale possa essere il corretto

approccio dietetico consigliabile in ambito preventivo.

Per concludere, ulteriori studi sono necessari per

definire con maggiore precisione il reale coinvolgi-

mento dei flavonoidi, e dei polifenoli in generale, nella

prevenzione del rischio cardiovascolare.
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Un’inspiegabile instabilita del tratto S-T!

Vincenzo Carbone
ARCA Campania, Comitato Scientifico Fondazione Obiettivo Cuore ONLUS

Parole chiave: ripolarizzazione atriale; onda Ta; sopraslivellamento del tratto S-T; ritmo atriale inferiore; intervallo P-R.

Key words: atrial repolarization; Ta wave; S-T segment elevation; lower atrial rhythm; P-R interval.

L'elettrocardiogramma (ECG) mostrato nelle figure
1 e 2 (rispettivamente, derivazioni periferiche e pre-
cordiali, acquisite simultaneamente) é stato registrato
per uno screening preoperatorio in una donna di 46
anni del tutto asintomatica.

I tracciato mostra fasi di ritmo sinusale a ciclo
variabile, con frequenza media pari a 65/minuto, alter-
nate a brevi periodi di ritmo ectopico con frequenza
di 60/minuto.

Le onde P che costituiscono il ritmo ectopico hanno
una durata di 80 ms e risultano negative in II, III, aVF,
V5e V6, positive inaVR e aVL, isodifasiche in I, positive
in V1. Morfologia, durata e polarita degli atriogrammi
ectopici indicano che l'attivazione della camera atriale
avviene secondo una modalita concentrica e caudo-
craniale (AP = -90° circa). Pertanto, il ritmo ectopico
potrebbe avere un’origine giunzionale (cioeé essere
alimentato da un segnapassi indovato nel fascio di His)
oppure derivare dalla scarica di un focus automatico
localizzato nella regione inferiore della camera atriale.
La diagnosi differenziale tra queste due condizioni si
basa sulla durata dell’intervallo P-R, che convenzional-
mente & <120 ms nel ritmo giunzionale e >120 ms nel
ritmo atriale!. Nel caso in discussione gli intervalli P-R
associati al ritmo ectopico misurano 125 ms. Questa
circostanza esclude la diagnosi di “ritmo giunzionale”
e sancisce quella di “ritmo atriale inferiore”.

I1 primo battito e gli ultimi tre della registrazione
sono di origine sinusale; i battiti dal secondo al sesto
sono di origine atriale; la settima onda P rappresenta,
verosimilmente, una fusione atriale dovuta alla coin-
cidenza dell'impulso sinusale con quello ectopico (si
noti la morfologia leggermente diversa rispetto alle P
di origine totalmente ectopica).

Essendo il ritmo atriale inferiore sostanzialmente
isofrequente rispetto al ritmo sinusale fondamentale,
l'alternanza tra i due ritmi non genera alcuna sinto-
matologia.

L'osservazione accurata del tracciato mette in rilievo,
pero, un altro reperto del tutto particolare che riguarda
il curioso comportamento del tratto S-T. E di tutta evi-
denza, infatti, che tale segmento elettrocardiografico
€ assai instabile, manifestando un transitorio sopra-
slivellamento seguito da repentino ritorno alla linea
isoelettrica. Nella figura 3 viene riportata una sezione
delle derivazioni Il e V6, nelle quali il fenomeno risulta
molto ben evidente.

Quale potrebbe essere la genesi di questa vistosa
instabilita del tratto S-T e quale 1’eventuale significato
clinico?

A una valutazione iniziale e un po” “istintiva” ver-
rebbe da ipotizzare un’ischemia acuta transmurale
in sede infero-laterale, oppure una miopericardite
la cui espressione elettrocardiografica abbia, per
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Figura 2 - Derivazioni precordiali acquisite simultaneamente alle periferiche mostrate in figura 1.
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Figura 3 - Dettaglio delle derivazioni Il e V6. Sono evidenti la variabilita morfologica dellonda P e il sopraslivellamento transitorio del tratto

S-T. Spiegazioni nel testo.

qualche ragione, carattere intermittente. Tuttavia, la
totale assenza di sintomi rende assai poco verosimili
entrambe le interpretazioni, suggerendo la necessita
di un ulteriore approfondimento sui segni ECG e sulla
dinamica che li caratterizza.

La figura 4 € un dettaglio delle derivazioni I e V6,
nel quale sono state selezionate la transizione dal ritmo

II

sinusale al ritmo atriale inferiore (figura 4a) e quella
dal ritmo ectopico atriale al ritmo sinusale (figura 4b).
Il dato immediatamente evidente & rappresentato dal
fatto che il sopraslivellamento del tratto S-T nelle deri-
vazioni inferiori e in V5-V6 ¢ invariabilmente associato
alla comparsa di onde P negative in queste stesse deri-
vazioni. Cosi, al passaggio da ritmo sinusale a ritmo

L

b

_Jm_ \JILJ;\M._J/.L_JL/\_JLAM

Figura 4 - Derivazioni Il e V6. a, pas-
saggio da ritmo sinusale a ritmo
atriale inferiore; b, passaggio da
ritmo atriale inferiore a ritmo sinu-
sale. Al subentrare del ritmo ectopico
atriale inferiore (onde P negative,
intervallo P-R = 125 mis), il tratto S-T
prontamente sopraslivella. Non
appena riprende il sopravvento il
ritmo sinusale (onde P positive, inter-
vallo P-R = 140 ms), punto J e tratto
S-Tritornano all'isoelettrica.
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Figura 5 - Blocco A-V di lll grado, ritmo di scappamento idioventricolare, dissociazione A-V. Quando non celate dai complessi QRS e/o dalle
onde T, le onde Ta si riconoscono agevolmente dopo la relativa P sinusale. Si tratta di deflessioni lente, di basso voltaggio, di polarita opposta
a quella delle onde P. Frecce in basso: onde Ta negative in presenza di P positive (Il derivazione); frecce in alto: onde Ta positive in presenza di

P negative (aVR).

atriale inferiore si osserva l'immediata elevazione di S-T
in sede infero-laterale, mentre quando il ritmo sinusale
riprende il sopravvento 1’S-T ritorna repentinamente alla
linea isoelettrica. Questa sequenza di eventi consente di
interpretare 'elevazione transitoria del tratto S-T non
come una reale alterazione, primaria o secondaria, della
ripolarizzazione ventricolare, ma come un elemento
morfologico illusorio e ingannevole, determinato dalla
presenza dell’'onda di ripolarizzazione atriale (onda Ta)
e dalla sua sovrapposizione al punto J e alla prima por-
zione del segmento S-T. Tale fenomeno & reso possibile
dalla polarita negativa delle onde P nelle derivazioni
inferiori o infero-laterali e dal sensibile accorciamento
dellintervallo P-R, condizioni che tipicamente si osser-
vano nei ritmi giunzionali o atriali inferioril4.

Contrariamente all’'onda di ripolarizzazione ven-
tricolare (onda T), che ha una polarita concordante
rispetto al complesso QRS che la precede, 'onda Ta
presenta una polarita esattamente opposta a quella
dell’'onda P. Pertanto, in caso di onde P negative, le
rispettive onde Ta avranno polarita positiva e vice-
versal4®,

In condizioni fisiologiche I'onda Ta non é visibile,
poiché coincide con il complesso QRS, rimanendone
“occultata”. Solo quando 1'onda P non & seguita dal
complesso ventricolare (come nei casi di blocco A-V
di II o Il grado) o ne ¢ seguita dopo un lungo inter-
vallo P-R (blocco A-V di I grado, doppia via nodale
con conduzione anterograda attraverso la via lenta)

l'onda di ripolarizzazione atriale puo® essere ricono-
sciuta all’ECG come una deflessione a inscrizione lenta,
larga, di voltaggio contenuto e di polarita discordante
rispetto all’'onda P che la precede**.

La figura 5 illustra un caso di blocco A-V di III
grado con ritmo di scappamento idioventricolare e
dissociazione A-V. Quando non “coperte” da defles-
sioni di pertinenza ventricolare (QRS e T), le onde Ta
sono ben evidenti (frecce) appena dopo le P sinusali
non condotte: esse mostrano polarita negativa in II
derivazione (ove le onde P sono positive) e polarita
positiva in aVR (ove le onde P sono negative).

Quando l'intervallo P-R si accorcia, l'inscrizione
dell’onda Ta & posposta, tanto che tale deflessione viene
a coincidere con il punto ] e il tratto S-T, che ne risultano
deformati. Pertanto, I'esistenza dell’'onda Ta puo essere
indirettamente desunta dall’effetto che essa sortisce sulla
morfologia della ripolarizzazione ventricolare3>. Cio
accade, tipicamente, in caso di tachicardia sinusale. In
questa condizione il sottoslivellamento ascendente di
S-T (nelle derivazioni con onde P positive) non ¢ altro
che l’espressione della sovrapposizione al punto ] e alla
porzione iniziale del tratto S-T di un’onda Ta di polarita
negativa, complice 1’accorciamento dell’intervallo P-R.
L’elettrogenesi di questo segno elettrocardiografico
deve essere ben conosciuta e opportunamente ricordata
quando si interpreta un test ergometrico, al fine di
evitare di incorrere nell’errore diagnostico di ischemia
miocardica inducibile!-.
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Figura 6 - Rappresentazione schematica dell'onda Ta in diverse
condizioni elettrofisiologiche/elettrocardiografiche (derivazione
inferiore). A, ritmo sinusale con normale intervallo P-R; B, ritmo
giunzionale (o atriale inferiore) con intervallo P-R non particolar-
mente breve; C, ritmo giunzionale (o atriale inferiore) con intervallo
P-R molto breve. Solo nella situazione C l'onda Ta si rende indiret-
tamente visibile attraverso 'apparente sopraslivellamento del punto
J e del tratto S-T (tratta da Oreto, 19977).

Quando l'intervallo P-R e breve e le onde P sono
negative, come accade nelle derivazioni inferiori o
infero-laterali in presenza di un ritmo giunzionale
o atriale basso, 'onda Ta (positiva) si sovrappone al
tratto S-T, che ne risulta, cosi, sopraslivellato in tutte
le derivazioni con onde P negative (figura 6)'3.

In questi casi il rischio di diagnosticare una vera
e propria anomalia primaria della ripolarizzazione
(un infarto miocardico acuto inferiore o infero-late-
rale) e molto forte, e puo essere esasperato qualora,
a causa di un’estrema brevita dell’intervallo P-R,
le onde P negative simulino delle onde “q” o “Q”
patologichel.

216

Nel caso riportato, I'alterazione elettrocardiografica
deve essere interpretata come uno pseudo-sopraslivel-
lamento del tratto S-T, dovuto alla caduta di un’onda
Ta di segno positivo (nelle derivazioni inferiori e
laterali basse) appena dopo l'iscrizione del complesso
QRS'4. La conferma diagnostica & data dall’osserva-
zione che l’apparente anomalia della ripolarizzazione
ventricolare regredisce istantaneamente al subentrare
del ritmo sinusale.
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Abstract

Nell’ambito delle sindromi coronariche acute (SCA), la presenza di sopraslivellamento del tratto ST in derivazione aVR all’e-
lettrocardiogramma standard e frequentemente espressione di malattia prossimale dell’arteria interventricolare anteriore e,
se associata al sopraslivellamento in V1, puo essere indicativa di patologia a carico del tronco comune. Diversi lavori indicano
come queste alterazioni elettrocardiografiche, specie se associate al sottoslivellamento anterolaterale, sono segno di malattia
estesa e di una prognosi peggiore e potrebbero indicare la necessita di una rivascolarizzazione precoce. L'ecocardiografia
transtoracica, tramite valutazione del flusso diastolico coronarico e della sua velocita, si & dimostrata una metodica promettente
per visualizzare le arterie coronarie e le eventuali stenosi, in special modo nel territorio del tronco comune e dell’arteria
discendente anteriore nei suoi tre segmenti, che risultano piu facilmente esplorabili, rispetto al ramo circonflesso e all’arteria
coronaria di destra. Integrare i dati elettrocardiografici con i dati ecocardiografici in corso di sindrome coronarica acuta puo
favorire I'identificazione di stenosi significativa del tronco comune, consentendo una piti rapida e ottimale decisione terapeu-
tica, come dimostra il caso clinico presentato.

Parole chiave: sindromi coronariche acute, ecocardiografia transtoracica, ecocardiografia Doppler, flusso coronarico

In acute coronary syndromes (ACS), ST-segment elevation in aVR lead of the standard electrocardiogram is frequently expres-
sion of left anterior descending coronary artery (LAD) disease and, if associated with ST-segment elevation in V1, can be
indicative of left main (LM) disease. Several studies indicate that these electrocardiographic changes, especially if associated
with ST-segment depression on anterior and lateral leads, are a sign of extensive coronary disease and of worse prognosis,
indicating the need for early revascularization. Transthoracic echocardiography (TTE), through evaluation of diastolic coronary
flow and its velocity, proved to be a promising diagnostic method for evaluating coronary artery stenoses, especially in LM
and in the three segments of LAD, that are more easily explorable than left circumflex coronary artery and the right coronary
artery. This method of noninvasive evaluation of coronary arteries may be routinely carried out in patients with ACS, allowing
to plan strategies for early coronary angiography whether a LM or LAD disease is suspected.

Key words: acute coronary syndromes, transthoracic echocardiography, Doppler echocardiography, coronary flow.

INTRODUZIONE quanto spesso associata a malattia coronarica pili severa

(tronco comune/tre vasi) e quindi a prognosi peggiore!-2.

Nell’ambito delle sindromi coronariche acute (SCA), In tal contesto, ’ecocardiografia transtoracica (TTE) si e

la presenza di sopraslivellamento del tratto ST in deri- dimostrata utile nell’identificazione di stenosi coronari-

vazione aVR all’elettrocardiogramma standard puo che in differenti segmenti del tronco comune (TC), della

migliorare la stratificazione di rischio per il paziente, in arteria discendente anteriore (DA), del ramo circonflesso
217
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Figura 1 - Elettrocardiogramma a 12 derivazioni: evidenza di regolare ritmo sinusale con sopraslivellamento del tratto ST di 2 mm nella
derivazione aVR, 1 mm in V1 e sottoslivellamento del tratto ST diffuso specie nelle derivazioni antero-laterali.

(CX) e dell’arteria coronarica destra (CDX)34. La stenosi
del TC e la piu severa, in quanto pone a rischio una
vasta area di miocardio ventricolare sinistro.

Descriviamo il caso di un paziente affetto da sin-
drome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST (ST SCA-NSTEMI) e riscontro elettrocardio-
grafico di sopra-ST in derivazione aVR in cui l'eco-
grafia transtoracica ha permesso di diagnosticare una
stenosi significativa del tronco comune, consentendo
una piu rapida e ottimale decisione terapeutica.

CASO CLINICO

N

e presentato
presso il Pronto soccorso del nostro Ospedale (centro

Un paziente maschio di 67 anni si

218

sprovvisto di Emodinamica) con storia di angina da
sforzo insorta da circa due mesi e divenuta ingrave-
scente negli ultimi giorni, senza mai episodi a riposo.
In anamnesi presentava quali fattori di rischio iper-
tensione arteriosa in trattamento con ace-inibitore
e ipercolesterolemia trattata con statina. All’arrivo
giungeva asintomatico, in situazione di stabile com-
penso emodinamico (Classe I di Killip), con normale
frequenza cardiaca e pressione arteriosa di 150/70
mmHg. L’elettrocardiogramma (ECG) mostrava
regolare ritmo sinusale con sopraslivellamento del
tratto ST di 2 mm nella derivazione aVR, 1 mm in
V1 e sottoslivellamento del tratto ST diffuso specie
alle derivazioni anterolaterali (figura 1). Il dosaggio
della troponina I risultava gia positivo alla prima
determinazione (1,83 ng/ml). Nel sospetto di una

Cardiologia ambulatoriale 2015;3:217-221
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Figura 2 - Valutazione con colorDoppler del flusso coronarico del
tronco comune (TC) eseguita in proiezione asse-corto basale a livello
dei seni aortici: flusso diastolico a mosaico in tutto il TC, segno di
possibile stenosi coronarica. AO, aorta; LA, atrio sinistro; RVOT, tratto
di efflusso ventricolo destro.

severa malattia coronarica (TC/tre vasi), si sottopo-
neva il paziente a ecocardiografia transtoracica usando
I'ecografo disponibile (Vingmed System 5, General
Electric, Milwaukee, WI, USA) con trasduttore da 2,5
Mhz. L'indagine bidimensionale (2D) mostrava un
ventricolo sinistro con estesa acinesia infero-postero-
laterale con funzione sistolica globale depressa (FE:
48%, stimata secondo il metodo Simpson biplano).
La valutazione del flusso coronarico del TC veniva
eseguita in proiezione asse-corto basale a livello dei
seni aortici, visualizzando dapprima in 2D il TC e la
sua biforcazione in DA e CX; utilizzando poi il Color
Doppler con basso limite di Nyquist e ottimizzandone
il guadagno era possibile osservare un flusso dia-
stolico a mosaico che riempiva tutto il TC, segno di
possibile stenosi coronarica (figura 2). In questa sede
il Doppler pulsato, con la correzione d’angolo e con
volume campione di 3 mm, permetteva di campionare
una velocita di flusso diastolico di almeno 250 cm/s
(figura 3). Rafforzata l'ipotesi diagnostica di una
malattia del TC, si decideva di evitare al paziente una
doppia antiaggregazione, somministrando solo acido
acetilsalicilico alla dose di 300 mg, e di trasferirlo
immediatamente presso un centro di Emodinamica
con Cardiochirurgia, dove la coronarografia confer-
mava la presenza di stenosi subocclusiva del TC pros-
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Figura 3 - Doppler pulsato con la correzione d'‘angolo e volume
campione di 3 mm: evidenza di velocita di flusso diastolico di
almeno 250 cm/s.

simale e stenosi critiche dei tre vasi principali, e dove
il paziente ¢ stato sottoposto in urgenza a intervento
di triplice bypass aortocoronarico, senza complicanze
emorragiche nel post-operatorio.

DISCUSSIONE

L'importanza che riveste I'ecocardiografia transtora-
cica (TTE) nell’ambito delle sindromi coronariche acute
€ ampiamente descritta e sottolineata dalle piti recenti
linee guida, sia per la diagnosi differenziale del dolore
toracico sia per le informazioni diagnostiche e progno-
stiche che ci puo dare in corso di sindrome coronarica
acuta (SCA) accertata. Pit1 recentemente, la TTE si e
dimostrata una metodica promettente per visualizzare
le coronarie e le eventuali stenosi, in special modo nel
territorio del TC e dell’arteria discendente anteriore
nei suoi tre segmenti, che risultano pit facilmente
esplorabili rispetto al ramo circonflesso e all’arteria
coronaria di destra®4. Si puo pertanto ipotizzare che,
oltre all'inquadramento clinico, all’ECG e al dosaggio
dei marcatori di miocardiocitonecrosi, avere per un
paziente che si presenta presso un qualsiasi Pronto soc-
corso con diagnosi di SCA un’informazione di questo
tipo da una metodica cosi diffusa e disponibile puo
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agevolare sicuramente nella stratificazione prognostica
e nella scelta del percorso terapeutico.

La malattia a carico del tronco comune, nell’ambito
delle SCA, puo rappresentare una vera emergenza, con
necessita di terapia riperfusiva rapida, in quanto ad
alto rischio di morte. Un aspetto particolare dell’ECG
che e stato descritto e che puo far sospettare questa
situazione ¢ la presenza di sopra-ST in derivazione
aVR, specie se associata a sopra-ST in V1 e sotto-ST
diffuso, come nel caso clinico presentato. L'esatto
meccanismo fisiopatologico che sta alla base del
sopraslivellamento in derivazione aVR & ancora oggi
poco chiaro e necessita del ricorso alla vettorcardio-
grafia. Secondo alcuni Autori, il sopra-ST inaVR e V1
e da attribuire alla severita dell’ischemia della parete
anteriore del ventricolo sinistro o della parte basale
del setto, per cui la corrente di lesione risulta diretta
verso la spalla destra®. Qualunque sia il meccanismo
fisiopatologico, secondo tali Autori, queste alterazioni
elettrocardiografiche in corso di SCA sono segno di
malattia significativa a carico del tratto prossimale del
sistema coronarico sinistro e giustificano un atteggia-
mento terapeutico pitl aggressivo®.

Tale morfologia, come descritta nella casistica di
Taglieri et al., puo avere significato — oltre che dia-
gnostico — anche prognostico in termini di mortalita
intraospedaliera e a un anno’. Quando I'ECG ci pone
davanti a questo sospetto, avere un’informazione
aggiuntiva dalla TTE puo sicuramente agevolare il
percorso decisionale, specie quando, come nel nostro
caso, la storia e l'obiettivita clinica del paziente sem-
brerebbero non porlo in una fascia di alto rischio e
quando il paziente si presenta in una struttura priva
di Emodinamica.

Anjaneyulu et al.$, in un gruppo di 801 pazienti
risultati idonei a una valutazione mediante TTE del
flusso del TC con colorDoppler e Doppler pulsato,
su 1.456 affetti da cardiopatia ischemica nota, hanno
dimostrato in 40 pazienti la presenza di un flusso
diastolico a mosaico del TC, con una sensibilita pari
all’85% e con una specificita dell’88% per stenosi del
TC, documentata poi alla coronarografia. Inoltre, in
questo gruppo di 80 pazienti le velocita campionate
mediante Doppler pulsato variano da 1,5 a 4,4 m/s
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(media 2,11+0,78) e gia due precedenti studi eseguiti
con TTE avevano dimostrato velocita campionate
mediante Doppler pulsato superiori a 1,4 m/s in caso
di stenosi significativa documentata alla coronarogra-
fia®10. In un altro studio piu recente, Ruzasa et al.l!
hanno dimostrato che un cut off di velocita di 1,12 m/s
campionato mediante Doppler pulsato nel TC possiede
una sensibilita del 92% nell’identificare quelle stenosi
del TC significative all intravascular ultrasound (IVUS),
con specificita del 62%.

Nel caso da noi descritto ¢ stato possibile integrare
al dato dell’ECG il dato ottenuto dalla TTE, documen-
tando la presenza di flusso diastolico a mosaico nel TC
con velocita di flusso abbondantemente superioria 1,5
m/s. Questo ci ha consentito di considerare il paziente
ad alto rischio, malgrado la scarsa clinica, e di decidere
di inviarlo a terapia riperfusiva in un centro dotato
sia di Emodinamica sia di Cardiochirurgia. Crediamo
corretto, in questo tipo di pazienti, evitare la sommi-
nistrazione precoce di una doppia antiaggregazione,
in quanto il pit1 delle volte sono pazienti destinati alla
chirurgia e cio puo evitare sicuramente un aggiuntivo
rischio emorragico nel post-operatorio.
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