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TWILIGHT Ticagrelor with Aspirin or Alone in High-Risk Patients
After Coronary Intervention

UA angina instabile

UFH eparina non frazionata

VA-ECMO ossigenazione extracorporea a membrana veno-
arteriosa

VALIANT VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion

VF fibrillazione ventricolare

VT tachicardia ventricolare

VKA antagonista della vitamina K

1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno |'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia.
Le linee guida sono destinate all’'uso da parte degli operatori
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Societa Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilita
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni piu
appropriate e corrette in base alle condizioni di salute di cia-
scun paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se
necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi responsabilita del
professionista sanitario verificare quali siano le normative e
le direttive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai
dispositivi medici al momento della loro prescrizione, rispet-
tando laddove opportuno le norme etiche che disciplinano la
loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale del-
la Societa in riferimento ad uno specifico argomento e sono
soggette ad aggiornamenti periodici. Le politiche e le modali-
ta adottate per la stesura e la pubblicazione delle linee guida
sono disponibili sul sito web dell’'ESC (https://www.escardio.
org/Guidelines).

| membri di questa Task Force sono stati selezionati
dall’ESC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti
nell’assistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia.
La procedura di selezione ¢ stata condotta con |'obiettivo di
garantire il coinvolgimento dei membri provenienti dallintera
area afferente all’'ESC e dalle relative comunita sottospecia-
listiche dell’'ESC, secondo criteri di diversita e inclusione, in
particolar modo per quanto riguarda il genere e il paese di
origine. E stata eseguita una disamina critica delle procedure

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

diagnostiche e terapeutiche, compresa una valutazione del
rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccomandazioni ed
i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e classificati
sulla base di scale predefinite, come riportato pit avanti. La
Task Force si & attenuta alle procedure di voto dell’ESC e tutte
le raccomandazioni sottoposte a votazione hanno raggiunto
il consenso di almeno il 75% dei membri votanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guide-
lines), sono state raccolte in un report e pubblicate conte-
stualmente alle linee guida in un documento supplementare.
La Task Force & stata interamente finanziata dall'ESC, senza
alcuna compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG)
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida,
come pure é responsabile del relativo processo di approvazio-
ne. Le linee guida ESC sono sottoposte ad un‘approfondita
revisione da parte del Comitato CPG e di esperti, inclusi diver-
si membri provenienti dall’intera area afferente all’'ESC e dal-
le relative comunita sottospecialistiche, nonché dalle Societa
Cardiologiche Nazionali. Dopo aver apportato le opportune
modifiche, il documento viene quindi approvato da tutti gli
esperti della Task Force e la versione definitiva, previa appro-
vazione da parte del Comitato CPG, viene pubblicata sullo
European Heart Journal. Le linee guida sono state elaborate
dopo un’accurata valutazione delle conoscenze mediche e
scientifiche e delle evidenze disponibili al momento della loro
stesura e comprendono tabelle di evidenza nelle quali sono
riassunti i risultati degli studi che hanno indotto all’elabora-
zione di queste linee guida. In considerazione del fatto che il
linguaggio tecnico puo essere passibile di fraintendimenti, si
fa presente che I'ESC declina ogni responsabilita al riguardo.

In queste linee guida viene proposto anche I'utilizzo off-
label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di evi-
denza sufficiente che ne dimostri I'appropriatezza clinica in
determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali devono
essere prese dal professionista sanitario su base individuale,
prestando particolare attenzione:

Espressione consigliata

Dovrebbe essere preso in considerazione

Definizione
Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

=
o . . . . P . .
N Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa Iutilita/efficacia di un determinato
© trattamento o intervento.
©
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’ utilita/
o . .
® efficacia.
% Classe lib L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
° sulla base dell’evidenza/opinione.
(%]
v
o Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.
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Tabella 2. Livelli di evidenza.
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Livello di
evidenza B

Livello di
evidenza C

e alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali,
I'utilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle
situazioni che coincidono con l'interesse del paziente in
termini di qualita, sicurezza ed efficacia delle cure, e sola-
mente dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo
CoNsenso;

e alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti
sanitari.

2. INTRODUZIONE

| principali aspetti relativi alla gestione dei pazienti con sindro-
me coronarica acuta (ACS) descritti in queste linee guida ESC
sono sintetizzati nella Figura 1.

2.1. Definizioni | Sindrome coronarica acuta

e infarto miocardico

Le ACS comprendono uno spettro di manifestazioni cliniche
che vanno dal riscontro di recenti variazioni nei sintomi e se-
gni clinici in associazione o meno ad alterazioni all’elettro-
cardiogramma (ECG) a 12 derivazioni o ad elevazione acuta
delle concentrazioni di troponina cardiaca (cTn) (Figura 2). |
pazienti con sospetta ACS possono ricevere una diagnosi di
infarto miocardico acuto (AMI) o di angina instabile (UA). La
diagnosi di infarto miocardico (MI) & associata al rilascio di
CTn ed é formulata secondo i criteri della quarta definizione
universale di MI', mentre la UA é caratterizzata dalla presen-
za di ischemia miocardica a riposo o in condizioni di minimo
sforzo in assenza di necrosi/danno cardiomiocitario acuto ed
é contraddistinta da reperti clinici specifici di dolore anginoso
prolungato (>20 min) a riposo; angina severa di nuova insor-
genza; angina a frequenza crescente, di durata prolungata o
a bassa soglia; oppure angina che si verifica dopo un recente
episodio di MI. Le ACS si associano ad una serie di manife-
stazioni cliniche che variano dall’assenza di sintomi alla pre-
sentazione a discomfort toracico/sintomatologia in atto fino
all’arresto arresto cardiaco, all’evidenza di instabilita elettrica/
emodinamica o allo shock cardiogeno (CS) (Figura 2).

Ai fini della gestione iniziale, i pazienti con sospetta ACS
vengono generalmente classificati in base ai reperti ECG ot-
tenuti alla presentazione. Successivamente, i pazienti posso-
no essere ulteriormente classificati sulla base della presenza
o meno di elevati livelli di cTn (non appena sono disponibili
i risultati), come illustrato nelle Figure 2 e 3. Queste caratte-
ristiche (alterazioni ECG e cTn elevata) sono importanti per il
triage iniziale e la diagnosi di ACS, in quanto si rivelano utili
per la stratificazione del rischio e per orientare la strategia
gestionale iniziale. Tuttavia, superata la fase di gestione acuta

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Consenso degli esperti /o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

Tabella 3. Definizione dei termini comunemente utilizzati in questo
documento relativi alla strategia invasiva e alla terapia riperfusiva.

Termine

Primo contatto medico

(FMC)

Diagnosi di STEMI

PCI primaria®

Strategia di PCI
primaria®
PCI di salvataggio?

Strategia routinaria
di PCI precoce post-
fibrinolisi®

Strategia farmaco-

invasiva?

Strategia invasiva
immediata

Strategia invasiva
precoce

Strategia invasiva
selettiva

Definizione

Il momento in cui il paziente viene
valutato inizialmente da un medico,
un paramedico, un infermiere o un
altro operatore del servizio medico
d’emergenza con esecuzione e
interpretazione di un tracciato ECG e
disposizione dei primi interventi (es.
defibrillazione). 'FMC puo avvenire
sia in ambito preospedaliero che al
momento dell’arrivo del paziente in
ospedale (es. in pronto soccorso)

Il momento in cui in un paziente con
sintomi ischemici viene ritenuto colpito
da ACS con sopraslivellamento del tratto
ST (o equivalente di sopraslivellamento
del tratto ST)

PCl d’emergenza con palloncino o con
impianto di stent o di altro dispositivo
approvato eseguita sull'IRA senza
precedente fibrinolisi

Angiografia coronarica d'emergenza e
PCI dell'lRA se indicata

PCI d’emergenza eseguita il prima
possibile in caso di insuccesso della
fibrinolisi

Angiografia coronarica, con PCl dell'lRA
se indicata, eseguita 2-24 h post-
fibrinolisi efficace

Fibrinolisi combinata con PCI di
salvataggio (in caso di insuccesso della
fibrinolisi) o strategia routinaria di

PCl precoce (in caso di successo della
fibrinolisi)

Angiografia coronarica d’emergenza
(cioé eseqguita il prima possibile) e
PCI/CABG dell'IRA se indicato
Angiografia coronarica precoce (<24 h
dalla diagnosi di ACS) e PCI/CABG
dellIRA se indicato

Angiografia coronarica + PCI/CABG in
base alla valutazione clinica e/o ai test
non invasivi

ACS, sindrome coronarica acuta; CABG, bypass aortocoronarico;
ECG, elettrocardiogramma; IRA, arteria correlata all'infarto; PCl, pro-
cedura coronarica percutanea; STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST.

2n alcune circostanze, invece della PCl pud essere indicato anche I'in-
tervento di CABG.
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Le ACS comprendono uno spettro di condizioni cliniche
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Figura 1. lllustrazione centrale.

ACS, sindrome coronarica acuta; CABG, bypass aortocoronarico; ECG, elettrocardiogramma; LMWH, eparina a basso peso molecolare; NSTE-
ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST, PCl,
procedura coronarica percutanea; PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto
ST, UFH, eparina non frazionata.

| pazienti con ACS possono presentare inizialmente un’ampia varieta di segni e sintomi clinici ed & importante che sia la comunita in gene-
rale che gli operatori sanitari ne siano pienamente consapevoli. In caso di sospetta ACS, per il triage e la valutazione iniziale si deve pensare
all’"A.C.S.", che comporta I'esecuzione di un ECG per rilevare eventuali Alterazioni o la presenza di ischemia, la raccolta di un’anamnesi clinica
mirata per valutare il Contesto clinico della presentazione e |'esecuzione di un esame clinica mirato per valutare la Stabilita clinica ed emodi-
namica. Sulla base della valutazione iniziale, |'operatore sanitario decidera se sia necessario procedere ad un trattamento invasivo immediato.
| pazienti con STEMI devono essere sottoposti a PPCI (o a fibrinolisi quando la PPCI non sia fattibile entro 120 min); quelli con NSTE-ACS con
caratteristiche di altissimo rischio devono essere sottoposti immediatamente ad angiografia + PCl se indicata; quelli con NSTE-ACS e caratte-
ristiche di alto rischio devono essere sottoposti ad angiografia in regime di ricovero (eventualmente anche entro 24 h). Nei pazienti con ACS &
indicata una terapia di combinazione antiaggregante e anticoagulante. La maggior parte dei pazienti con ACS sara probabilmente sottoposta
a rivascolarizzazione, piu comunemente con PCl. Una volta stabilita la diagnosi finale di ACS, & importante attuare una serie di misure per
prevenire eventi ricorrenti e ottimizzare il rischio cardiovascolare, che consistono nella terapia farmacologica, nelle modifiche dello stile di vita
e nella riabilitazione cardiaca, tenendo conto anche dei fattori psicosociali.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024
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Figura 2. Lo spettro di presentazioni cliniche, reperti elettrocardiografici e livelli di troponina cardiaca ad alta sensibilita nei pazienti con sin-

drome coronarica acuta.

ACS, sindrome coronarica acuta; ECG, elettrocardiogramma; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; NSTE-ACS, sindrome coronarica
acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST, STEMI, infarto miocardico con

sopraslivellamento del tratto ST.

e di stabilizzazione, la maggior parte degli aspetti delle strate-
gie di trattamento sono gli stessi per tutti i pazienti con ACS
(indipendentemente dall’ECG iniziale o da un innalzamento
dei valori di cTn alla presentazione) e possono quindi essere
considerati nell’ambito di un percorso comune. Nella Tabel-
la 3 e riportato un glossario dei termini relativi alle strategie
invasive e alla terapia riperfusiva comunemente utilizzati in
questo documento con le rispettive definizioni.

Per quanto strettamente correlati, € importante tenere
presente che un’ACS differisce da un AMI'. Per AMI si in-
tende la presenza di miocitonecrosi nel contesto clinico di un

quadro clinico suggestivo di ischemia miocardica acuta, che
comprende I'’AMI dovuto ad eventi aterotrombotici (Ml di tipo
1) e anche altre potenziali cause di ischemia miocardica e di
miocitonecrosi (Ml di tipo 2-5) (Tabella S1 del materiale sup-
plementare online). Il danno miocardico costituisce un‘altra
entita distinta, utilizzata per descrivere il rilascio di troponina
dovuto a meccanismi diversi dall’ischemia miocardica che non
soddisfano i criteri per Ml indicati nella Tabella S1 del materia-
le supplementare online. Il danno miocardico puo essere sia
acuto che cronico, a seconda che si riscontri 0 meno una va-
riabilita dinamica negli elevati livelli di troponina ai test seriati.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

e9



el0

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 19

LiNEe GuIDA ESC SINDROMI CORONARICHE ACUTE

3.144.244.5 Wed, 17 Dec 2025, 10:45:41

~N
o '\ N\ \ o X
2 oW )
\ ——. ,\\“/\"/ W=
\_,/ “\»_‘x/
D @ ¢ ¢
./f — ’
i.i
Seil pazienteha = _, | - - - - - - _—-
segni/sintomi
suggestivi di ACS,
eseguire ECG
entro 10 min da FMC
| A X
@Esc—

Figura 3. Classificazione dei pazienti con sospetta sindrome coronarica acuta alla presentazione: dalla diagnosi operativa a quella finale.
ACS, sindrome coronarica acuta; ECG, elettrocardiogramma; FMC, primo contatto medico; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; Ml,
infarto miocardico; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivel-
lamento del tratto ST, STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

®La diagnosi operativa di ACS viene categorizzata in STEMI o NSTE-ACS sulla base delle informazioni cliniche disponibili e dei reperti ECG,

consentendo di procedere con il triage e la valutazione iniziale.

®La diagnosi finale si basa sulla sintomatologia, sui reperti ECG e sui livelli di troponina per quanto riguarda la diagnosi di MI, nonché sui risultati
di altri test (imaging e/o angiografia) che contribuiscono a identificare il meccanismo sottostante e a categorizzare il tipo di MI. | pazienti inizial-
mente assegnati ad una diagnosi operativa di STEMI o NSTE-ACS possono anche avere una diagnosi finale di esclusione della ACS.

Fra le cause di danno miocardico rientrano la miocardite, la
sepsi, la cardiomiopatia takotsubo, le valvulopatie, le aritmie
cardiache e lo scompenso cardiaco (HF).

Queste linee guida sono in gran parte focalizzate sulla ge-
stione dei pazienti che presumibilmente riceveranno una dia-
gnosi di Ml di tipo 1. Tuttavia, in ogni fase della gestione dei
pazienti con sospetta ACS alla presentazione, la valutazione
clinica deve prendere attentamente in esame le diagnosi diffe-
renziali in quanto queste possono verificarsi frequentemente,
sono associate a differenti meccanismi patologici sottostanti,
hanno una prognosi diversa e richiedono spesso un diverso
approccio terapeutico. Ulteriori informazioni sono riportate
nel materiale supplementare online. In linea generale, in que-
sto documento non vengono fornite informazioni dettagliate
sui risultati dei singoli studi, per le quali si rimanda alle tabelle
contenute nel materiale supplementare online.

2.2.Epidemiologia delle sindromi coronariche
acute

Le malattie cardiovascolari (CVD) rappresentano la principale
causa di mortalita e morbilita in tutto il mondo, in particolare
nei paesi a basso e medio reddito*3. L'ACS spesso costituisce
la prima manifestazione clinica di CVD. Nel 2019, nell’ambito

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

dei 57 paesi membri dell’ESC, sono stati stimati 5.8 milioni di
nuovi casi di cardiopatia ischemica3. Il tasso mediano di inci-
denza standardizzata per eta é risultato di 293.3 per 100000
persone (range interquartile 195.8-529.5). Le CVD sono tut-
tora la principale causa di mortalita nei paesi membri dell’ESC,
con un’incidenza di quasi di 2.2 milioni di decessi nelle donne
e di oltre 1.9 milioni di decessi negli uomini secondo gli ultimi
dati disponibili. La cardiopatia ischemica rappresenta la prin-
cipale causa di morte per CVD, responsabile del 38% di tutti
i decessi per CVD nelle donne e del 44% di tutti i decessi per
CVD negli uomini2.

2.3. Numero e suddivisione delle classi

di raccomandazione

In queste linee guida sono contenute 193 raccomandazioni e
viene fornito un riepilogo delle raccomandazioni in base alla
classe di raccomandazione e al livello di evidenza (LoE). Per
guanto riguarda le classi di raccomandazione, ci sono 106
raccomandazioni di classe |, 70 raccomandazioni di classe Il e
17 raccomandazioni di classe lll, mentre per quanto riguarda i
LoE, ci sono 56 raccomandazioni con LoE A, 64 raccomanda-
zioni con LoE B e 73 raccomandazioni con LoE C.
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2.4. Le novita

Tabella 4. Nuove raccomandazioni.
Raccomandazioni Classe® Livello®
Raccomandazioni per la terapia antiaggregante e anticoagulante nei pazienti con sindrome coronarica acuta

Nei pazienti con ACS che interrompono la DAPT per essere sottoposti a CABG si raccomanda di riprendere la
somministrazione della DAPT per almeno 12 mesi dopo I'intervento chirurgico.

—

Nei pazienti con ACS di eta avanzata, specie se ad HBR, come inibitore del recettore P2Y,, puo essere preso in

. S . lib
considerazione il clopidogrel.
Raccomandazioni per regimi alternativi di terapia antitrombotica
Nei pazienti che dopo 3-6 mesi di DAPT non hanno manifestato eventi e non presentano un elevato rischio ischemico lla
dovrebbe essere presa in considerazione la singola terapia antiaggregante (preferibilmente con un inibitore del recettore P2Y,).
Per il trattamento a lungo termine pud essere presa in considerazione la monoterapia con inibitore del recettore P2Y,, b
in alternativa alla monoterapia con aspirina.
Nei pazienti ad HBR puo essere presa in considerazione |'aspirina o un inibitore del recettore P2Y,, in monoterapia b
dopo 1 mese di DAPT.
Nei pazienti che necessitano di terapia con OAC pu essere presa in considerazione la sospensione della terapia b

antiaggregante dopo 6 mesi, pur continuando la somministrazione di OAC.
La de-escalation della terapia antiaggregante non é raccomandata nei primi 30 giorni successivi ad un evento di ACS. -
Raccomandazioni per i pazienti con arresto cardiaco intraospedaliero ed extraospedaliero

In tutti i sopravvissuti ad un arresto cardiaco che restano in stato comatoso si raccomanda di eseguire una valutazione

.
della prognosi neurologica (non prima di 72 h dall’ospedalizzazione). ‘ !

Per i pazienti con OHCA dovrebbe essere preso in considerazione il trasferimento presso un centro per |'arresto

o . . . lla
cardiaco in base ai protocolli locali.
Raccomandazioni per gli aspetti tecnici delle strategie invasive
Nei pazienti con dissezione coronarica spontanea, la PCl & raccomandata unicamente nei pazienti che presentano
sintomi e segni di ischemia miocardica in atto, un’estesa area miocardica a rischio e una riduzione del flusso 1 C
anterogrado.
Per guidare la PCl dovrebbe essere preso in considerazione I'imaging intravascolare. lla -
L'imaging intravascolare (preferibilmente con tomografia a coerenza ottica) puo essere preso in considerazione nei b C
pazienti con lesioni culprit ambigue.
Raccomandazioni per la gestione della malattia multivasale nei pazienti con ACS in shock cardiogeno
Dovrebbe essere presa in considerazione la PCl stadiata delle lesioni non-IRA. lla C

Raccomandazioni per la gestione della malattia multivasale nei pazienti con STEMI emodinamicamente stabili sottoposti
a PCl primaria

Si raccomanda di eseguire la PCI delle lesioni non-IRA sulla base della severita documentata all’angiografia. ‘ 1 B
La valutazione funzionale invasiva dei segmenti non-culprit dell’IRA a livello dei vasi epicardici non é raccomandata C
durante la procedura indice.

Raccomandazioni per le complicanze delle sindromi coronariche acute

L'impianto di pacemaker permanente & raccomandato in caso di blocco AV di grado avanzato che non si risolve dopo i c
un periodo di osservazione di almeno 5 giorni post-Ml. -

Nei pazienti con reperti ecocardiografici non dirimenti o nel caso di un elevato indice di sospetto clinico per trombosi lla c
LV dovrebbe essere presa in considerazione la CMR.

Nei pazienti colpiti da MI acuto anteriore puo essere presa in considerazione |'ecocardiografia con mezzo di contrasto b C
per identificare la presenza di trombosi LV in caso di inadeguata visualizzazione dell’apice all’esame ecocardiografico.

In pazienti selezionati con blocco AV di grado avanzato nel contesto di Ml anteriore e HF acuto pud essere preso in iib c
considerazione |'impianto precoce di dispositivo per CRT (CRT-D/CRT-P). '

Nei pazienti con aritmie ventricolari ricorrenti potenzialmente fatali puo essere presa in considerazione la sedazione o b c

|’anestesia generale per ridurre il tono simpatico.
Raccomandazioni per le comorbilita nei pazienti con sindrome coronarica acuta

Si raccomanda di basare la scelta della terapia ipoglicemizzante a lungo termine tenendo conto della presenza di |
comorbilita, come HF, CKD e obesita.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti fragili di eta avanzata con comorbilita si raccomanda di adottare un approccio olistico per personalizzare il

trattamento farmacologico e interventistico dopo aver accuratamente soppesato i relativi rischi e benefici.

Nei pazienti oncologici con ACS ad alto rischio che hanno un‘aspettativa di vita =6 mesi si raccomanda di adottare una
strategia invasiva.

Nei pazienti oncologici nei quali si sospetti che la terapia antitumorale sia una concausa di ACS si raccomanda di
sospendere temporaneamente il trattamento oncologico.

Nei pazienti oncologici con ACS con una prognosi sfavorevole (aspettativa di vita <6 mesi) e/o ad elevato rischio
emorragico dovrebbe essere presa in considerazione una strategia conservativa non invasiva.

o
n

Nei pazienti oncologici che presentano una conta piastrinica <10000/ul non é raccomandato il trattamento con
aspirina.

Nei pazienti oncologici che presentano una conta piastrinica <30000/ul non é raccomandato il trattamento con
clopidogrel.

Nei pazienti oncologici con ACS che presentano una conta piastrinica <50 000/ul non e raccomandato il trattamento
con prasugrel e ticagrelor.

Raccomandazioni per il trattamento a lungo termine

Nei pazienti gia in trattamento ipolipemizzante prima del ricovero si raccomanda di intensificare la terapia
ipolipemizzante durante |'ospedalizzazione indice per ACS.

N

La colchicina a basse dosi (0.5 mg/die) pud essere presa in considerazione in particolare quando vi siano altri fattori
di rischio non adeguatamente controllati o quando si verifichino eventi cardiovascolari ricorrenti in corso di terapia
ottimale.

Durante I'ospedalizzazione indice pud essere presa in considerazione la terapia di combinazione con statine ad alte
dosi ed ezetimibe.

Raccomandazioni per le prospettive del paziente nell’assistenza della sindrome coronarica acuta

Si raccomanda che |'assistenza incentrata sul paziente valuti e rispecchi le preferenze, le esigenze e i valori individuali,

che devono essere tenuti debitamente in considerazione nel processo decisionale clinico.

Si raccomanda di coinvolgere il paziente con ACS nel processo decisionale (laddove le sue condizioni cliniche lo

permettano) e di fornire informazioni sul rischio di eventi avversi, sull’esposizione alle radiazioni e sulle eventuali B
opzioni alternative. Per facilitare la discussione possono essere utilizzati gli ausili decisionali.

Si raccomanda di valutare i sintomi utilizzando dei metodi che aiutino il paziente a descrivere la propria esperienza. C
L'uso della tecnica “teach back” come supporto decisionale dovrebbe essere preso in considerazione durante lla B
|'acquisizione del consenso informato.

Le informazioni sulla dimissione del paziente dovrebbero essere fornite in forma sia scritta che verbale e dovrebbe

essere presa in considerazione un’adeguata preparazione ed educazione del paziente utilizzando la tecnica “teach lla B
back” e/o il colloquio motivazionale, fornendo le informazioni per unita di argomento e assicurandosi che il paziente

abbia compreso.

Dovrebbe essere presa in considerazione la valutazione della salute mentale mediante strumenti validati con successivo la B

invio, se necessario, a supporto psicologico.

ACS, sindrome coronarica acuta; AV, atrioventricolare; CABG, bypass aortocoronarico; CKD, malattia renale cronica; CMR, risonanza magnetica
cardiaca; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CRT-D/CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore/pacemaker; DAPT,
duplice terapia antiaggregante piastrinica; HBR, alto rischio emorragico; HF, scompenso cardiaco; IRA, arteria correlata all‘infarto; LV, ventricola-
re sinistra; M, infarto miocardico; OAC, anticoagulante orale; OHCA, arresto cardiaco extraospedaliero; PCl, procedura coronarica percutanea.
2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Tabella 5. Modifiche delle raccomandazioni.
Raccomandazioni 2017 e 2020 Classe® Livello® Raccomandazioni 2023 Classe* Livello®

Raccomandazioni per i test di imaging nei pazienti con sospetta NSTE-ACS

Nei pazienti con sospetta ACS senza dolore Nei pazienti con sospetta ACS senza dolore

toracico ricorrente, con normale ECG e valori di toracico ricorrente, con livelli di hs-cTn nella

troponina cardiaca nella norma (preferibilmente norma (o incerti) e normale ECG dovrebbe

ad alta sensibilita) si raccomanda di eseguire B essere preso in considerazione di prevedere nel la
uno stress test non invasivo (preferibilmente con work-up iniziale |'esecuzione di una CCTA o di

tecniche di imaging) per la ricerca di ischemia un test di imaging non invasivo.

inducibile o una CCTA prima di optare per una
strategia invasiva.

(continua)
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Tabella 5. (segue)

Raccomandazioni 2017 e 2020 Classe® Livello®

Una strategia invasiva precoce (<24 h) &

raccomandata in presenza di uno qualsiasi fra i

seguenti criteri di alto rischio:

e Diagnosi di NSTEMI in base all’algoritmo
diagnostico raccomandato nella Sezione 3

¢ Modificazioni dinamiche o presumibilmente
di nuova insorgenza del tratto ST e dell’'onda
T in due derivazioni contigue indicative di
ischemia in atto

e Sopraslivellamento transitorio del tratto ST

e GRACE score >140.

LiINEE GUIDA ESC SINDROMI CORONARICHE ACUTE

Raccomandazioni 2023 Classe? Livello®

Nei pazienti con almeno uno dei seguenti criteri
di alto rischio e raccomandata una strategia
invasiva precoce:
e Diagnosi di NSTEMI confermata mediante gli
algoritmi ESC attualmente raccomandati per
la misurazione della hs-cTn lla
e Alterazioni dinamiche del tratto ST e
dell'onda T
e Sopraslivellamento transitorio del tratto ST
e Score di rischio GRACE >140.

Raccomandazioni per la terapia antiaggregante e anticoagulante nei pazienti con STEMI

In assenza di controindicazioni come un
eccessivo rischio emorragico, prima (o al
massimo al momento) della PCl si raccomanda
di instaurare il trattamento per 12 mesi con un
potente inibitore del recettore P2Y,, (prasugrel
o ticagrelor) o con clopidogrel qualora questo
non sia disponibile o sia controindicato.

Raccomandazioni per la terapia antitrombotica a lungo termine

Dopo impianto di stent, nei pazienti sottoposti
ad una strategia con DAPT dovrebbe essere
preso in considerazione di interrompere dopo
3-6 mesi la somministrazione di aspirina dopo
aver valutato il rischio ischemico ed emorragico.

Raccomandazioni per I'arresto cardiaco intra- ed extraospedaliero

Nei pazienti emodinamicamente stabili

rianimati con successo da un arresto cardiaco
extraospedaliero che non presentano
sopraslivellamento del tratto ST dovrebbe essere
preso in considerazione di differire |'esecuzione
dell’angiografia.

Nei pazienti che permangono in stato di
incoscienza dopo essere stati rianimati da un
arresto cardiaco (dovuto presumibilmente

a cause cardiache) & indicata una gestione
della temperatura corporea (detta anche
ipotermia terapeutica) mirata a mantenere una
temperatura target costante compresa tra 32-
36°C per almeno 24 h.

Raccomandazioni per la gestione intraospedaliera

In caso di esame ecocardiografico subottimale/
inconclusivo dovrebbe essere presa in
considerazione una metodica di imaging
alternativa (preferibilmente la CMR).

lla C

Il pretrattamento con un inibitore del recettore
P2Y,, puo essere preso in considerazione nei
pazienti che devono essere sottoposti ad una
strategia di PCl primaria.

Nei pazienti che dopo 3-6 mesi di DAPT non
hanno manifestato eventi e non presentano

un elevato rischio ischemico dovrebbe essere
presa in considerazione la singola terapia
antiaggregante (preferibilmente con un inibitore
del recettore P2Y,,).

Nei pazienti rianimati da un arresto cardiaco
che sono emodinamicamente stabili e non
presentano sopraslivellamento persistente del
tratto ST (o equivalenti) non é raccomandata
|'angiografia immediata di routine.

Il controllo della temperatura (monitoraggio
continuo della temperatura centrale e
prevenzione attiva degli stati febbrili [>37.7°C])
& raccomandato nei pazienti adulti con

arresto cardiaco sia intraospedaliero che
extraospedaliero che restano in stato comatoso
dopo il ripristino della circolazione spontanea.

In caso di esame ecocardiografico subottimale/
non dirimente puo essere presa in
considerazione la CMR.

Raccomandazioni per la gestione della malattia multivasale nei pazienti con STEMI emodinamicamente stabili sottoposti

a PCl primaria

Nei pazienti con STEMI e malattia multivasale
dovrebbe essere preso in considerazione di
eseguire la rivascolarizzazione di routine dell'IRA
prima della dimissione.

Si raccomanda di eseguire la rivascolarizzazione
completa durante la PCl indice o entro 45
giorni.

(continua)
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Tabella 5. (seque)

Raccomandazioni 2017 e 2020

Classe® Livello®

Raccomandazioni 2023 Classe® Livello®

Raccomandazioni per le comorbilita nei pazienti con sindrome coronarica acuta

Nei pazienti con ACS e livelli di glicemia >10

mmol/l (>180 mg/dl) dovrebbe essere presa

in considerazione la terapia ipoglicemizzante lla B
adattando i valori target in base alle comorbilita

ed evitando episodi di ipoglicemia.

Nei pazienti con ACS e iperglicemia persistente

dovrebbe essere presa in considerazione la

terapia ipoglicemizzante, evitando |'occorrenza lla C
di episodi di ipoglicemia.

ACS, sindrome coronarica acuta; CCTA, angio-tomografia computerizzata; CMR, risonanza magnetica cardiaca; DAPT, duplice terapia antiag-
gregante piastrinica; ECG, elettrocardiogramma; ESC, Societa Europea di Cardiologia; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; hs-
cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; IRA, arteria correlata all'infarto; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST, PCI, procedura coronarica percutanea; STEMI, infarto miocardico

con sopraslivellamento del tratto ST.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

Concetti nuovi/rivisitati

e Le ACS devono essere considerate uno spettro di condizioni che
comprendono sia le ACS senza sopraslivellamento del tratto ST
(NSTE-ACS) che I'MI con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI).

e [ stata inserita una sezione sulla gestione delle ACS nei pazienti
oncologici.

e [ statainserita una sezione sulle prospettive dei pazienti.

3. TRIAGE E DIAGNOSI

3.1. Presentazione clinica ed esame obiettivo

3.1.1. Presentazione clinica

Il discomfort toracico acuto — inteso come dolore, pressione,
senso di oppressione, pesantezza o bruciore — costituisce il
sintomo primario che induce a prendere in considerazione la
diagnosi clinica di ACS e ad awviare i relativi accertamenti se-
guendo specifici algoritmi diagnostici (Figura 4).

| descrittori del dolore toracico sono classificabili in cardia-
ci, verosimilmente cardiaci e probabilmente non cardiaci. Per
ulteriori informazioni sull’'uso suggerito di questi termini si ri-
manda al materiale supplementare online. L'uso del descrittore
“atipico” dovrebbe essere evitato. Sintomi equivalenti di dolore
toracico comprendono dispnea, dolore epigastrico e dolore ir-
radiato al braccio destro/sinistro, al collo o alla mandibola.

In alcuni casi, un‘anamnesi incompleta o la difficolta
nell'indurre la manifestazione dei sintomi nel paziente puo
portare ad una diagnosi errata o tardiva. Al fine di compren-
dere la complessita della sintomatologia correlata all’ACS e
essenziale un’anamnesi dettagliata e un’interazione comple-
ta con il paziente, in quanto possono facilitare una diagnosi
precoce e accurata. Per ulteriori informazioni si rimanda al
materiale supplementare online, dove nella Figura S1 sono
illustrati alcuni dei sintomi pit comuni della ACS nelle donne
e negli uomini.

E importante che la popolazione generale abbia un ele-
vato grado di consapevolezza dei sintomi associati all’/ACS, in
particolare quelli considerati “red flags” come il dolore tora-
cico prolungato (>15 min) e/o ricorrente nell’arco di 1h, che
dovrebbero indurre il paziente o altri membri della comunita a
cercare urgentemente |'assistenza medica. L'educazione con-
tinua, le campagne promozionali e le azioni di advocacy sono
importanti affinché tali informazioni vengano ampiamente
diffuse nella popolazione generale.
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3.1.2. Anamnesi ed esame obiettivo

| pazienti con sospetta ACS possono presentarsi in una varieta
di scenari clinici, in comunita, al dipartimento d’emergenza
(ED) o nel contesto ospedaliero. E fondamentale raccogliere
un’anamnesi medica mirata caratterizzando accuratamente i
sintomi di presentazione al fine di avviare il paziente quanto
prima possibile al percorso di cura piu appropriato.

Al primo contatto medico (FMC) si raccomanda di va-
lutare immediatamente i segni vitali contestualmente alla
registrazione dell’ECG iniziale (Figura 5). Nei pazienti con
sospetta ACS si raccomanda di eseguire I'esame obiettivo
in quanto é utile sia per escludere le diagnosi differenziali
sia per identificare le caratteristiche di alto o altissimo ri-
schio dell’ACS. Cid puo essere particolarmente rilevante per
i pazienti in arresto cardiaco o con segni di CS e/o instabili-
ta emodinamica o elettrica®. L'esame obiettivo mirato deve
prevedere I'esame di tutti i principali polsi, la misurazione
della pressione arteriosa in entrambe le braccia, I'ausculta-
zione cardiopolmonare e la valutazione dei segni di HF o di
compromissione circolatoria.

3.2. Strumenti diagnostici |
Elettrocardiogramma

L'ECG a riposo a 12 derivazioni rappresenta lo strumento
diagnostico d'elezione per la valutazione dei pazienti con
sospetta ACS. Se ne raccomanda I'esecuzione immediata al
momento del FMC e deve essere interpretato entro 10 min da
un tecnico qualificato in emergenze mediche o da un medi-
co*®. Se necessario deve essere ripetuto, soprattutto quando
i sintomi risultano affievoliti al momento del FMC. Sulla base
dell’ECG iniziale, i pazienti con sospetta ACS vengono diffe-
renziati secondo due diagnosi operative:

e Pazienti con dolore toracico acuto (o segni/sintomi
equivalenti di dolore toracico) e sopraslivellamento
persistente del tratto ST (o equivalenti di soprasli-
vellamento del tratto ST) all’ECG (diagnosi operati-
va: STEMI). La stragrande maggioranza di questi pazienti
mostrera necrosi miocardica ed elevazione delle troponi-
ne, soddisfacendo i criteri per MI, ma non tutti i pazienti
con una diagnosi operativa di STEMI ricevera una diagnosi
finale di MI.

e Pazienti con dolore toracico acuto (o segni/sintomi
equivalenti di dolore toracico) ma senza sopraslivel-
lamento persistente del tratto ST (o equivalenti di
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Angiografia
.|nvaswa prt_acoc.e ’b ) /‘:
in base al rischio &y
del paziente PPCI  ATT  Fibrinolisi ATT ) J
Angiografia Imaging Imaging Livelli di Monitoraggio

intravascolare

non-invasivo hs-cTn?
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Figura 4. Panoramica del triage iniziale, dei trattamenti e degli ulteriori accertamenti da eseguire nei pazienti con segni e sintomi alla presen-

tazione potenzialmente indicativi di sindrome coronarica acuta.

ACS, sindrome coronarica acuta; ATT, terapia antitrombotica; CABG, bypass aortocoronarico; ECG, elettrocardiogramma; hs-cTn, troponina
cardiaca ad alta sensibilita; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, PCl, procedura coronarica percutanea;
PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

La valutazione “A.C.S.” e riportata in dettaglio nella Figura 5.

2Per la stratificazione iniziale della ACS non & necessario attendere i risultati della determinazione dei livelli di hs-cTn ma cid non deve compor-
tare un ritardo del trattamento d’emergenza iniziale (nei pazienti con diagnosi operativa di STEMI o NSTE-ACS ad altissimo rischio).

°Nei pazienti con NSTE-ACS con caratteristiche di altissimo rischio si raccomanda di eseguire immediatamente |'angiografia. Nei pazienti con
NSTE-ACS con caratteristiche di alto rischio dovrebbe essere presa in considerazione I'angiografia invasiva precoce (<24 h) e si raccomanda di
esequire |'angiografia invasiva durante il ricovero. Per i dettagli si rimanda alla Tabella 4 delle raccomandazioni.

sopraslivellamento del tratto ST) all’'ECG (diagnosi
operativa: [NSTE]-ACS). Questi pazienti possono pre-
sentare altre alterazioni ECG, quali sopraslivellamento
transitorio del tratto ST, sottoslivellamento transitorio o
persistente del tratto ST e anomalie dell’'onda T, come

onde T iperacute, inversione dell'onda T, onde T bifasiche,
appiattimento o pseudonormalizzazione dell'onda T. In
altri casi, I'ECG pu0 anche risultare nella norma. La mag-
gior parte dei pazienti di questa categoria che mostrano
successivamente un tipica salita e discesa dei livelli di cTn
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Figura 5. Valutazione A.C.S. per la gestione iniziale dei pazienti con sospetta sindrome coronarica acuta.

ECG, elettrocardiogramma.

Questa figura riassume la valutazione “A.C.S.” iniziale da eseguire nel paziente con sospetta sindrome coronarica acuta alla presentazione.
“A" sta per “Alterazioni ECG?": I'ECG deve essere eseguito entro 10 min dal primo contatto medico per verificare la presenza di anomalie
o di ischemia. “C" sta per “Contesto clinico?”: & importante tenere conto del contesto clinico di presentazione del paziente e dei risultati
disponibili delle indagini effettuate, compresa la raccolta di un’anamnesi mirata ad interpretare i sintomi del paziente e ad acquisire qualsiasi
ulteriore informazione che possa essere utile. “S” sta per “paziente Stabile?”: il paziente deve essere valutato rapidamente per verificare se sia
clinicamente stabile — questo comporta la valutazione dei segni clinici vitali, come la frequenza cardiaca, la pressione arteriosa e, possibilmente,
la saturazione di ossigeno, nonché I'identificazione di eventuali segni di shock cardiogeno.

(che soddisfano i criteri di MI secondo la quarta definizio-
ne universale di MI) riceveranno una diagnosi finale di Ml
senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI). In altri
pazienti, i livelli di troponina rimarranno al di sotto del 99°
percentile e la diagnosi finale sara quella di UA, anche se
con I'impiego dei test ad alta sensibilita per il dosaggio
della troponina questa diagnosi & diventata meno fre-
quente. E importante anche tenere presente che non tutti
i pazienti con una diagnosi operativa iniziale di NSTE-ACS
riceveranno una diagnosi finale di NSTEMI o di UA.

3.2.1. Sindrome coronarica acuta con
sopraslivellamento persistente del tratto ST
(sospetto infarto miocardico con sopraslivellamento
del tratto ST)
In questi pazienti deve essere data priorita alla terapia riper-
fusiva, da eseguire quanto prima possibile (vedi Sezione 5). In
un contesto clinico appropriato, il riscontro di un’elevazione
del tratto ST (misurata al punto J) & considerato indicativo di
occlusione coronarica acuta nei seguenti casi:

Nuovo sopraslivellamento del tratto ST al punto J in alme-
no due derivazioni contigue:

e >2.5 mm negli uomini di eta <40 anni, =2 mm negli uo-
mini di eta =40 anni 0 =1.5 mm nelle donne indipenden-
temente dall’eta nelle derivazioni V2-V3
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e ¢e/o 21 mm nelle altre derivazioni (in assenza di ipertro-
fia ventricolare sinistra [LV] o blocco di branca sinistra
[LBBB]).

Nei pazienti con sospetto STEMI inferiore si raccomanda
I'acquisizione all'ECG delle derivazioni precordiali destre (V3R
e V4R) per valutare |'elevazione del tratto ST®. Le derivazioni
posteriori (V7-V9) possono invece essere utili in caso di so-
spetto STEMI posteriore, soprattutto nei pazienti sintomatici
con ECG a 12 derivazioni non dirimente.

Talvolta la diagnosi di occlusione coronarica acuta all'ECG
puo rivelarsi problematica, necessitando in alcuni casi di una
gestione e di un triage tempestivi per indirizzare il paziente
a terapia riperfusiva immediata anche in assenza di soprasli-
vellamento del tratto ST. E anche importante tenere presente
che, per quanto un’elevazione del tratto ST rappresenta il se-
gno maggiormente suggestivo di occlusione coronarica acuta
in atto, ci sono anche altri reperti ECG che possono essere
indicativi di occlusione coronarica acuta (o di grave ischemia)
e, se presenti, € raccomandato il triage tempestivo all’esecu-
zione immediata della terapia riperfusiva (Figura S2 del mate-
riale supplementare online).

Il sottoslivellamento del tratto ST nelle derivazioni V1-V3
(soprattutto quando I'onda T terminale & positiva) e/o |'ele-
vazione del tratto ST nelle derivazioni V7-V9 sono altamente
indicative di occlusione coronarica posteriore (spesso dell’ar-
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teria circonflessa sinistra)'”. Un sopraslivellamento del tratto
ST in V3R e V4R e altamente indicativa di ischemia in atto del
RVE. Un sottoslivellamento del tratto ST =1 mm in 6 o piu de-
rivazioni all’ECG di superficie (depressione del tratto ST infe-
rolaterale) in combinazione con un’elevazione del tratto ST in
aVR e/o V1 é indicativo di ischemia multivasale o di ostruzione
del tronco comune, specie se il paziente € emodinamicamen-
te instabile®'".

Blocco di branca (BBB). Nei pazienti con un elevato so-
spetto clinico di ischemia miocardica in atto, la presenza di
LBBB, blocco di branca destra (RBBB) o ritmo da pacemaker
preclude un’accurata valutazione delle alterazioni del tratto
ST e, pertanto, i pazienti nei quali si rilevino questi pattern
ECG unitamente a segni/sintomi altamente suggestivi di
ischemia miocardica in atto devono essere gestiti alla stregua
di quelli con evidente sopraslivellamento del tratto ST, indi-
pendentemente dal riscontro di BBB (vedi materiale supple-
mentare online)®.

3.2.2. Sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento persistente del tratto ST

(sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
del tratto ST)

Nel contesto della NSTE-ACS I'ECG puo risultare normale in
oltre un terzo dei pazienti ma spesso sono presenti alcune
specifiche anomalie, come sottoslivellamento del tratto ST, al-
terazioni delle onde T (in particolare onde T bifasiche o onde
T prominenti [segno di Wellens, correlato a stenosi severa
dell’arteria discendente anteriore prossimale), che sono for-
temente suggestive di una diagnosi di ACS'>'® (Figura S3 del
materiale supplementare online).

Tabella 1 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
gli strumenti clinici e diagnostici nei pazienti con sospetta
sindrome coronarica acuta

Raccomandazioni Classe?® Livello®

Si raccomanda di basare la diagnosi e la
stratificazione iniziale del rischio di ACS a
breve termine valutando nel loro insieme
anamnesi clinica, sintomatologia, segni vitali,
altri reperti obiettivi, ECG e livelli di hs-
CTn1,17,18_

ECG

Si raccomanda di ottenere ed interpretare un
ECG a 12 derivazioni quanto prima possibile
dal FMC ma comungue entro 10 min>'°.

In tutti i pazienti con sospetto STEMI, o

in caso di sospetta ACS in pazienti che
presentano alterazioni ECG o dolore toracico,
cosi come dopo che sia stata posta la
diagnosi di MI, si raccomanda di eseguire

il monitoraggio ECG continuo e di avere a
disposizione un defibrillatore02!.

Quando le derivazioni standard non sono
dirimenti, in caso di STEMI inferiore o di
sospetta occlusione vascolare totale si
raccomandata la registrazione di derivazioni
ECG aggiuntive (V3R, VAR e V7-V9)222%4,

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

In caso di sintomi ricorrenti o di incertezza
diagnostica si raccomanda di eseguire un
secondo ECG a 12 derivazioni.

Esame del sangue

Al momento della presentazione si
raccomanda di eseguire immediatamente
la misurazione delle hs-cTn e di ottenere
i risultati entro 60 min dal prelievo di
sangue'®?>?7.

Si raccomanda di utilizzare un algoritmo ECG
con misurazioni seriate della hs-cTn (0-1h o
0/2 h) per confermare o escludere la presenza
di NSTEM[2644,

Quando le prime due misurazioni della hs-cTn
con I'algoritmo di 0/1 h non sono dirimenti

e in assenza di una diagnosi alternativa

che possa giustificare il quadro clinico, si
raccomanda di ripetere il test dopo 3 h4>46.

Per la valutazione prognostica dovrebbero
essere utilizzati score di rischio validati (es. lo lla B
score di rischio GRACE)*.

Triage per la strategia riperfusiva d’emergenza

Nei pazienti con sospetto STEMI e
raccomandato il triage immediato alla terapia
riperfusiva d’emergenza®-2.
ACS, sindrome coronarica acuta; ECG, elettrocardiogramma; FMC,
primo contato medico; GRACE, Global Registry of Acute Coronary
Events; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; M, infarto mio-
cardico; NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del trat-
to ST, STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.3. Strumenti diagnostici | Biomarcatori

3.3.1. Troponine cardiache ad alta sensibilita
Dopo aver escluso eventuali segni clinici ed ECG suggestivi
di STEMI o di NSTE-ACS ad altissimo rischio, i biomarcatori
svolgono un ruolo complementare nella diagnosi, nella strati-
ficazione del rischio e nella gestione dei pazienti con sospetta
ACS. La misurazione di un biomarcatore di danno cardiomio-
citario, preferibilmente la hs-cTn, & raccomandata in tutti i pa-
zienti con sospetta ACS'>172527.5354 Quando la presentazione
clinica @ compatibile con la presenza di ischemia miocardi-
ca, modificazioni dinamiche dei livelli di cTn al di sopra del
99° percentile del limite superiore di riferimento nei soggetti
sani depongono per una diagnosi di Ml secondo i criteri della
quarta definizione universale di MI'. Nei pazienti con Ml si
assiste ad una rapida elevazione delle concentrazioni di cTn
successivamente all'insorgenza dei sintomi (generalmente
rilevabile entro 1h quando vengono utilizzati i test ad alta
sensibilita) che persiste per un certo periodo di tempo (solita-
mente per alcuni giorni)!-1:26:53:55-58,

| progressi tecnologici hanno consentito di perfezionare
i test per la misurazione delle cTn, migliorandone I'accura-
tezza nell’identificare e quantificare il danno cardiomiocita-
rio!12:15.18.2634.35,53,55-60 | dati derivati da ampi studi multicentrici
hanno univocamente dimostrato che i test ad alta sensibilita
per la misurazione delle cTn hanno una maggiore accura-
tezza nel diagnosticare la presenza di Ml alla presentazione
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rispetto ai test convenzionali, specialmente nei pazienti che
giungono all’'osservazione poco dopo l'insorgenza di dolore
toracico, consentendo di confermare (“rule-in”) o escludere
(“rule-out”) rapidamente la diagnosi di M]|'"12:15.26:34.35,53,55-58
Nel complesso, i test per il dosaggio delle tropinne T e | ad
alta sensibilita sembrano essere dotati di analoga accuratezza
diagnostica nella diagnosi precoce di MI?83261.62_ Ne| definire
i livelli di hs-cTn dovrebbero essere evitati i termini “normali”
o “alterati”, utilizzando invece i termini “non elevati” o “ele-
vati” in riferimento a livelli di hs-cTn al di sotto o al di sopra
del 99° percentile. Alcune delle implicazioni cliniche della mi-
surazione dei livelli di hs-cTn sono descritte in dettaglio nella
Tabella S2 del materiale supplementare online.

E importante tenere in considerazione che anche altre
condizioni cliniche, oltre all’MI di tipo 1, possono determinare
un rialzo delle cTn (Sezione 3.3.1 e Tabella S3 del materiale
supplementare online).

3.3.2. Laboratorio centrale vs test rapidi

La stragrande maggioranza dei test per la misurazione del-
le cTn vengono esequiti nel laboratorio centrale utilizzando
sistemi automatizzati sensibili (in grado di rilevare la cTn nel
20-50% circa dei soggetti sani) o ultrasensibili (in grado di
rilevare la cTn nel 50-95% circa dei soggetti). Si raccoman-
da di utilizzare i test ad alta sensibilita rispetto a quelli ca-
ratterizzati da una minore sensibilita, in quanto sono dotati
di una maggiore accuratezza diagnostica a parita di basso
Costo1,12,15,25-27,57,63'

La maggior parte degli attuali test rapidi (point-of-care,
POC) non possono essere considerati ultrasensibili®4; pertan-
to, se da un lato presentano il vantaggio della rapidita di ese-
cuzione, dall‘altro sono dotati di una sensibilita, accuratezza
diagnostica e valore predittivo negativo (NPV) inferiori. In uno
studio randomizzato in pazienti con dolore toracico a basso
rischio con sospetta NSTE-ACS e insorgenza dei sintomi =2h
prima dell’arrivo dell’ambulanza, una strategia di esclusione
preospedaliera (con un singolo test POC convenzionale per il
dosaggio della troponina T) & risultata associata ad una signi-
ficativa riduzione dei costi sanitari a 30 giorni e ad un‘analoga
incidenza di eventi cardiovascolari avversi maggiori (MACE)
rispetto a una strategia di esclusione eseguita allarrivo in ED
(con valutazione secondo la pratica locale standard)®.

Nel complesso, i test automatizzati sono stati piu este-
samente valutati rispetto ai test POC e sono attualmente da
preferirg!12:15263435535558 - Tyttavia, tenuto conto dei rapidi
progressi in questo settore, sara importante rivalutare |'op-
zione preferenziale non appena si renderanno disponibili test
POC ad alta sensibilita adeguatamente validati®®-8.

3.3.3. Fattori confondenti delle concentrazioni

di troponina cardiaca

Nei pazienti con sospetta NSTE-ACS, al di la della presenza o
meno di MI, le concentrazioni di hs-cTn sono influenzate da
quattro variabili cliniche: I'eta (nei soggetti sani molto giovani
rispetto a quelli “sani” molto anziani le concentrazioni differi-
scono anche del 300%); la disfunzione renale (nei pazienti al-
trimenti sani con una velocita di filtrazione glomerulare stimata
[eGFR] molto alta vs molto bassa, le concentrazioni differiscono
anche del 300%); il tempo dall'insorgenza di dolore toracico
(>300%); e, in misura minore, il sesso (=40%)?34356976  No-
nostante le potenziali differenze al basale nei valori di hs-cTn
in funzione di queste quattro variabili, le variazioni assolute dei
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livelli di hs-cTn mantengono il loro valore diagnostico e pro-
gnostico. Allo stato attuale, i dati sull’utilizzo di valori di hs-cTn
sesso-specifici nella diagnosi di MI sono controversi e non &
stato dimostrato un chiaro beneficio clinico’’>778. Pertanto,
fino a quando non saranno disponibili strumenti automatizzati
(calcolatori per la stima del rischio) nei quali siano incorporati
gli effetti di tutte e quattro le variabili cliniche (eta, eGFR, tem-
po dall’insorgenza di dolore toracico e sesso), |'utilizzo di con-
centrazioni di cut-off uniformi dovrebbe rimanere lo standard
di cura per la diagnosi precoce di M?830.31.34.35.73.81.82,

3.3.4. Algoritmi rapidi per la conferma o I'esclusione
della diagnosi

| test ultrasensibili, essendo dotati di una maggiore sensibilita
ed accuratezza diagnostica per Ml alla presentazione, con-
sentono di ridurre il tempo di campionamento fra le prime
due determinazioni della cTn. Questo pud contribuire ad una
sostanziale riduzione del ritardo nel porre la diagnosi, tradu-
cendosi in una riduzione dei tempi di permanenza dei pazienti
in ED, in un abbattimento dei costi e in una minore incertezza
diagnostica per i pazienti'>®%8_Sj raccomanda di utilizzare
I'algoritmo di 0/1 h (opzione preferenziale) o di 0/2 h (seconda
opzione) (Figura 6). Questi algoritmi sono stati derivati e vali-
dati in ampi studi diagnostici multicentrici con aggiudicazione
centrale della diagnosi finale per tutti i test della hs-cTn attual-
mente disponibili?7-396270.738285-:93 | yalorj soglia ottimali per la
diagnosi di esclusione sono stati selezionati per garantire una
sensibilita e un NPV di almeno il 99%, cosi come i valori soglia
ottimali per confermare la diagnosi sono stati selezionati per
garantire un valore predittivo positivo (PPV) di almeno il 70%.
Questi algoritmi sono stati sviluppati in ampie coorti di deriva-
zione e successivamente validati in ampie coorti di validazione
indipendenti. Il precedente algoritmo ESC di 0/3 h & stato con-
siderato quale possibile alternativa®®*6, anche se dai risultati di
tre recenti studi diagnostici di ampie dimensioni sembrerebbe
che I'algoritmo ESC di 0/3h sia caratterizzato da un minore
bilanciamento tra efficacia e sicurezza rispetto ai protocolli
piu rapidi che utilizzano concentrazioni di esclusione piu bas-
se, incluso I'algoritmo ESC di 0/1h#"-43. L‘altissima sicurezza
e I'elevata efficacia che contraddistinguono I'algoritmo ESC
di 0/1h sono state recentemente confermate in tre studi di
implementazione nel mondo reale, incluso uno studio ran-
domizzato controllato (RCT)*°4%, Pertanto, |'algoritmo ESC
di 0/3h puod essere utilizzato in alternativa agli algoritmi ESC
di 0/1h o 0/2h qualora questi ultimi non siano disponibili. Da
sottolineare che i pazienti assegnati al percorso di “rule-out”
utilizzando gli algoritmi ESC di 0/1h o 0/2h hanno un tasso
estremamente basso di eventi clinici a 30 giorni®>%.

3.3.4.1. Gli algoritmi di 0/1h e 0/2 h della Societa
Europea di Cardiologia

Gli algoritmi ESC di 0/1h e 0/2h si basano su due concetti
fondamentali: in primo luogo, i valori di hs-cTn sono da in-
terpretarsi come una variabile continua dove la probabilita di
MI aumenta con il crescere dei valori di hs-cTn?28:3031.34.3573.82
in secondo luogo, le variazioni assolute dei livelli di troponina
ad 1h o 2 h possono essere utilizzate come un surrogato delle
variazioni assolute a 3-6h e conferiscono un valore diagnosti-
co incrementale alla determinazione della cTn effettuata alla
presentazione?7.283031.343573.8297 | livelli di cut-off degli algorit-
mi di 0/1h e 0/2h variano in funzione del test utilizzato (Ta-
bella S4 del materiale supplementare online)?”:28:303134.35,73.82
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3.3.4.1.1. Esclusione della diagnosi (rule-out). In alcune coorti
di validazione, I’'NPV nell’escludere la diagnosi di Ml é risulta-
to superiore al 99%2-30343573 | ‘attribuzione di una diagnosi
di esclusione non necessariamente comporta una gestione
ambulatoriale. Gli algoritmi di 0/1h e 0/2h, quando utilizza-
ti congiuntamente ai reperti clinici ed ECG, contribuiscono
ad identificare quei pazienti candidati a dimissione precoce e
trattabili a livello ambulatoriale. Anche dopo aver escluso la
presenza di Ml pud comunque essere opportuno eseguire i
test di imaging non invasivi o invasivi in base alla valutazione
dei parametri clinici e del livello di rischio, cosi come deve
essere identificata una diagnosi alternativa all’Ml.

3.3.4.1.2. Conferma della diagnosi (rule-in). In diversi studi, il
PPV nel confermare la diagnosi di Ml e risultato del 70-75%.
La maggior parte dei pazienti con una diagnosi confermata
diversa da quella di Ml sono affetti da condizioni che richie-
dono generalmente l'intervento di uno specialista cardiologo
e I'esecuzione della coronarografia o di un test di imaging
non invasivo allo scopo di un‘accurata definizione diagno-
stica?830.31.34357382 Pertanto, la stragrande maggioranza dei
pazienti valutati al triage e awviati al percorso di “rule-in” uti-
lizzando questi algoritmi dovra essere ricoverato e sottoposto
ad angiografia coronarica invasiva (ICA).

3.3.4.1.3. Osservazione. | pazienti nei quali non sia possibile
confermare né escludere la diagnosi sono avviati al percorso
di "osservazione”. Questi pazienti rappresentano un gruppo
eterogeneo nei quali e stata riportata una mortalita parago-
nabile a quella dei pazienti assegnati al percorso di “rule-in"%
e nei quali, pertanto, & fondamentale una valutazione per-
sonalizzata basata sul profilo di rischio individuale (es. utiliz-
zando gli score di rischio). Nell’ottica di orientare la gestione
successiva si raccomanda anche di eseguire una terza misu-
razione delle cTn a distanza di 3h (in associazione o meno ad
esame ecocardiografico)*>.

Nel caso di un elevato indice di sospetto clinico per ACS
(es. marcata elevazione delle cTn a 3h dalla presentazione)
deve essere eseguita I'ICA, prevedendo invece |'imaging non
invasivo dopo il trasferimento dall’'ED al reparto in quelli che
secondo il giudizio clinico presentano una probabilita inter-
medio-bassa. L'angio-tomografia computerizzata (CT) pud
essere di ausilio nel definire la diagnosi, in particolare per
identificare i pazienti senza ostruzione coronarica che pos-
sono essere dimessi dopo che siano state escluse altre pa-
tologie rilevanti. L'angio-TC consente anche di identificare
i pazienti con coronaropatia ostruttiva nei quali pud essere
valutata I'opportunita della procedura di rivascolarizzazione.
Nel contesto clinico appropriato, qualora siano state identifi-
cate condizioni alternative che giustifichino il rialzo delle cTn
(fibrillazione atriale [AF] con risposta ventricolare rapida, mar-
cata anemia o crisi ipertensive), possono non essere necessari
ulteriori test diagnostici (es. ICA).

Gli stessi concetti si applicano all’algoritmo di 0/2 h. [ livelli
di cut-off per entrambi gli algoritmi di 0/1h e 0/2 h, che varia-
no a seconda del test utilizzato, sono riportati nella Tabella S4
del materiale supplementare online®.

Gli algoritmi ESC di 0/1h e 0/2h devono essere sempre
integrati da una valutazione clinica dettagliata e dall'ECG
a 12 derivazioni, cosi come & necessario ripetere il prelievo
ematico nel caso di dolore toracico in atto o ricorrente. Re-
centemente, sono stati proposti alcuni modelli di intelligenza
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artificiale che prevedono misurazioni seriate delle hs-cTn in
combinazione con il profilo di rischio individuale per facili-
tare una valutazione diagnostica personalizzata dei pazienti
con sospetto MI, cosi come sono stati sviluppati modelli di
valutazione del rischio per predire gli eventi di Ml a 30 giorni
che combinano i valori di hs-cTn alla presentazione con quelli
ottenuti con un secondo campionamento precoce o tardivo.
Questi modelli possono contribuire a stabilire valori di cut-off
alternativi di hs-cTn con un bilanciamento tra NPV e PPV piu
adatto a ciascun contesto clinico?”. Nella Figura 6 & illustrato
|"approccio diagnostico mediante I'utilizzo degli algoritmi ESC
di0/1Th e 0/2h.

3.3.4.2. Indicazioni pratiche per I'implementazione
dell’algoritmo di 0/1 h della Societa Europea

di Cardiologia

Al fine di garantire la massima sicurezza e fattibilita nell'im-
plementazione dell’algoritmo di 0/1 h, i prelievi ematici per la
determinazione dei livelli di hs-cTn a Oh e 1h devono essere
ottenuti a prescindere da altri dettagli clinici e senza attende-
re i risultati di altre indagini (vedi gli accorgimenti sull’utiliz-
zo degli algoritmi rapidi nella Sezione 3.3.2.2 del materiale
supplementare online), il che pud comportare misurazioni
non necessarie nel 10-15% dei pazienti che presentano con-
centrazioni di cTn molto basse al tempo 0 e che sviluppano
dolore toracico dopo 3 h. Ciononostante, tali campionamenti
facilitano in maniera sostanziale il procedimento diagnostico,
aumentando anche di conseguenza la sicurezza del paziente.
Analogamente, il campione ematico al tempo O deve essere
prelevato immediatamente dopo I'accesso in ED.

3.3.5. Altri biomarcatori

L'utilizzo di biomarcatori diversi dalla cTn per la diagnosi di
ACS non é raccomandato (a meno che la cTn non sia dispo-
nibile). Tra gli svariati biomarcatori che sono stati valutati per
la diagnosi di NSTEMI, solamente I'isoenzima MB della cre-
atinchinasi, la proteina C che lega la miosina e la copeptina
sembra possano avere una certa rilevanza clinica quando uti-
lizzati in combinazione con i test (convenzionali) per la deter-
minazione delle cTn T/I, anche se nella maggior parte delle
situazioni cliniche il loro valore incrementale al di sopra e al di
la delle cTn sia limitato*°46.83.102-114,

3.4. Strumenti diagnostici | Imaging non invasivo

3.4.1. Ecocardiografia

L'ecocardiografia transtoracica (TTE) deve essere disponibile
di routine in ogni pronto soccorso e chest pain unit e deve
essere eseguita e interpretata da un operatore sanitario quali-
ficato. In caso di incertezza diagnostica, questa metodica pud
rivelarsi utile nei pazienti con sospetta ACS per identificare
segni suggestivi di ischemia in atto o di pregresso MI. Tuttavia,
Cio non deve indurre a ritardare il trasferimento del paziente
al laboratorio di emodinamica in caso di sospetta occlusione
coronarica acuta. La TTE puo anche essere utile per suggerire
eziologie alternative associate al dolore toracico (es. malattia
aortica acuta, segni di dilatazione RV suggestivi di embolia
polmonare [PE]). Tutti i pazienti in CS o emodinamicamente
instabili devono essere sottoposti a TTE in emergenza nell’ot-
tica di identificare la causa sottostante — in particolare per
valutare la funzione LV e RV ed evidenziare eventuali compli-
canze meccaniche.
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Paziente con sospetto NSTEMI alla presentazione e
senza indicazione ad angiografia invasiva immediata

v
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Figura 6. Algoritmi di 0/1h e 0/2 h per I"esclusione o la conferma della diagnosi mediante troponine ad alta sensibilita in pazienti che giungono
al pronto soccorso con sospetto NSTEMI e senza indicazione ad angiografia invasiva immediata.

hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST.

| pazienti vengono assegnati ad uno dei tre percorsi in base ai valori di hs-cTn al tempo 0 (al momento del primo prelievo ematico) e dopo
1h o 2h. | pazienti con valori iniziali di hs-cTn estremamente bassi o con valori iniziali bassi e nessuna variazione delle hs-cTn a 1/2 h vengono
assegnati al percorso di esclusione della diagnosi (“rule-out”). | pazienti con valori iniziali di hs-cTn elevati o con una variazione delle hs-cTn a
1/2h vengono assegnati al percorso di conferma della diagnosi (“rule-in”). | pazienti che non rientrano nei percorsi di “rule-out” o “rule-in"
vengono assegnati al percorso di osservazione (“observe”) e devono essere sottoposti a nuovo campionamento a distanza di 3h e ad eventuale
esame ecocardiografico per decidere le modalita gestionali successive. | livelli di cut-off variano a seconda del test utilizzato (vedi Tabella S4 del
materiale supplementare online) e sono determinati in base a criteri predefiniti di sensibilita e specificita per NSTEMI. Per le potenziali opzioni di
trattamento ed i test disponibili per ciascuna delle tre strategie si rimanda alle relative sezioni di queste linee guida'?-5:26:27.53,55-58,100.101
2Applicabile unicamente quando il dolore toracico € insorto da oltre 3h prima della misurazione dei livelli di hs-cTn al tempo 0.

Numerosi studi hanno indagato I'utilizzo dell’angio-CT
coronarica (CCTA) nella valutazione dei pazienti che giungo-

3.4.2. Tomografia computerizzata
Al momento della presentazione clinica, la CT rappresenta

spesso la metodica diagnostica preferenziale per escludere
diagnosi differenziali alternative dell’ACS potenzialmente fa-
tali, come la PE o la dissezione aortica (mediante angio-CT
ECG-gated con mezzo di contrasto con visualizzazione com-
pleta dell’aorta toracica e dei vasi prossimali intracranici e del
collo). Generalmente, la CT non svolge alcun ruolo nei pa-
zienti con sospetta occlusione coronarica acuta in atto, nei
quali invece ¢ prioritaria |'esecuzione in emergenza dell’lCA.
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no in ED con sospetta NSTE-ACS, ma quelli condotti nell’e-
ra dei test per la determinazione delle hs-cTn possono avere
una maggiore rilevanza per la pratica contemporanea. Nello
studio BEACON (Better Evaluation of Acute Chest Pain with
Coronary Computed Tomography Angiography) non é sta-
ta evidenziata alcuna riduzione della durata della degenza
ospedaliera o delle ospedalizzazioni nei pazienti sottoposti
a CCTA rispetto a quelli valutati in cui era stata effettuata
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la misurazione delle hs-cTn, confermando quanto riportato
anche negli studi ROMICAT Il (Rule Out Myocardial Ischemia/
Infarction by Computer Assisted Tomography) e RAPID-CTCA
(Rapid Assessment of Potential Ischaemic Heart Disease with
CTCA)"™>"7_In quest'ultimo studio, un approccio di default
con esecuzione precoce della CCTA non invasiva in pazienti
con sospetta NSTE-ACS non ha determinato un miglioramen-
to dell’outcome clinico a 1 anno ma é risultato associato a
un lieve aumento della durata e dei costi della degenza ospe-
daliera. Pertanto, nei pazienti con sospetta NSTE-ACS non e
raccomandato un approccio di default con CCTA quale me-
todica di imaging preferenziale. Tuttavia, in determinati con-
testi clinici la CCTA puo conferire un valore aggiunto (es. nei
pazienti sotto osservazione in cui i risultati del test delle cTn e
dell'ECG non sono dirimenti). Una CCTA normale (che abbia
escluso la presenza di placca sia ostruttiva che non ostruttiva)
ha un elevato NPV per escludere la ACS e si associa ad outco-
me clinici eccellenti.

L'uso sistematico della CCTA nei pazienti nei quali sia sta-
ta esclusa la diagnosi di ACS pud essere utile dopo la dimis-
sione per identificare la presenza di placche ostruttive o non
ostruttive e per guidare la terapia farmacologica preventiva'e.
La CCTA pud anche essere utilizzata per la stratificazione del
rischio in pazienti selezionati con NSTEMI a basso rischio, nei
quali pud essere evitata I'lCA se mostrano normali arterie
coronarie, coronaropatia non ostruttiva o malattia ostruttiva
distale'*'?". Da sottolineare che la CCTA puo avere un’utilita
limitata nei pazienti che presentano tachicardia, malattia co-
ronarica (CAD) accertata, pregresso impianto di stent o estese
calcificazioni coronariche.

3.4.3. Risonanza magnetica cardiaca con o senza stress test
La risonanza magnetica cardiaca (CMR) consente non solo di
delineare la struttura e la funzione cardiaca, ma anche di valu-
tare la perfusione miocardica e il pattern di danno miocardico.
La CMR rappresenta la metodica di imaging preferenziale in
caso di scarsa qualita della finestra ecocardiografica; inoltre,
permette la visualizzazione diretta dell’area infartuale, fornen-
do informazioni sul tessuto cicatriziale e sulla vitalita differen-
ziandoli da altre forme di lesione miocardica (es. miocardite).
La CMR é quindi di particolare valore clinico per stabilire la dia-
gnosi di AMI in presenza di incertezza diagnostica. La CMR e
di ausilio anche nell’identificare il territorio vascolare colpevole
e nella diagnosi differenziale tra Ml e miocardite o cardiomio-
patia takotsubo. La CMR & particolarmente utile per stabilire la
diagnosi finale nei pazienti che presentano una diagnosi opera-
tiva di infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostruttiva
(MINOCA) a seguito dell’angiografia invasiva e rappresenta la
metodica “gold standard” per la valutazione della trombosi LV.

La CMR consente anche di valutare la perfusione miocar-
dica con stress farmacologico, che puo essere utilizzato in al-
ternativa alla CCTA nella valutazione dei pazienti posti sotto
osservazione dopo |'esecuzione dell'ECG e la determinazione
delle hs-cTn, in particolare in quelli con CAD nota avanzata,
nei quali la valutazione della perfusione miocardica e della
vitalita puo fornire informazioni maggiormente utili rispetto
alla CCTA. Per ulteriori informazioni sulla CMR, sulla tomo-
grafia computerizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT),
sull'imaging di perfusione e sull’'ecocardiografia da stress si
rimanda al materiale supplementare online.
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Tabella 2 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
I'imaging non invasivo nella valutazione iniziale dei pazienti
con sospetta sindrome coronarica acuta

Raccomandazioni Classe? Livello®

Nei pazienti con sospetta ACS che presentano
shock cardiogeno o possibili complicanze
meccaniche si raccomanda di eseguire la TTE
in emergenza.

Nei pazienti con sospetta ACS senza dolore

toracico ricorrente, con livelli di hs-cTn

nella norma (o incerti) e normale ECG

dovrebbe essere preso in considerazione di lla
prevedere nel work-up iniziale I'esecuzione

di una CCTA o di un test di imaging non
invasivo116,122-127_

La TTE in emergenza dovrebbe essere presa
in considerazione nel triage dei pazienti con
diagnosi dubbia senza tuttavia ritardare il
trasferimento in laboratorio di emodinamica
quando vi sia il sospetto di un’occlusione
coronarica acuta'”.

lla C

Nei pazienti con sospetta ACS non é
raccomandata I'esecuzione tempestiva di B
routine della CCTA.

ACS, sindrome coronarica acuta; CCTA, angio-tomografia compute-
rizzata coronarica; ECG, elettrocardiogramma; hs-cTn, troponina car-
diaca ad alta sensibilita; TTE, ecocardiografia transtoracica.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

A seconda dell’esperienza e della disponibilita locale, per
la valutazione dei pazienti posti sotto osservazione possono
essere utilizzate altre modalita di imaging da stress (es. SPECT,
imaging nucleare, ecocardiografia da stress).

3.5. Diagnosi differenziale del dolore toracico
acuto

Nella diagnosi differenziale del dolore toracico acuto, come
parte integrante della valutazione clinica devono essere prese
in considerazione diverse condizioni cardiache e non cardia-
che che possono simulare una ACS. Per ulteriori informazioni
sulla diagnosi differenziale del dolore toracico acuto si riman-
da alle sezioni su MINOCA e Ml di tipo 2 e alla Tabella S5 del
materiale supplementare online.

4. MISURE INIZIALI NEI PAZIENTI CON SOSPETTA
SINDROME CORONARICA ACUTA ALLA
PRESENTAZIONE | TRATTAMENTO INIZIALE

4.1. Organizzazione dell’assistenza
preospedaliera
| soggetti che manifestano dolore toracico acuto nella co-
munita rappresentano una popolazione indifferenziata e
sono spesso assistiti dai primi soccorritori medici in ambiente
preospedaliero. Questi pazienti devono essere sottoposti im-
mediatamente a valutazione del rischio e al triage secondo i
protocolli locali predefiniti del servizio medico d’emergenza
(EMS) (Figure 7 e 8).

Se al momento del primo soccorso medico viene sospetta-
ta una ACS, quanto prima possibile dovrebbe essere registra-
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to e analizzato un ECG a 12 derivazioni. Si raccomanda che
tutto il personale medico e paramedico addetto all’assistenza
dei pazienti con ACS nel contesto dell’EMS abbia accesso alle
apparecchiature di defibrillazione e sia in grado di praticare
le manovre di supporto vitale cardiaco di base. | pazienti con
sospetta ACS vengono inizialmente classificati sulla base dei
risultati dell’ECG a 12 derivazioni ed avviati al processo di tria-
ge secondo i due percorsi di trattamento iniziale: a) uno per
i pazienti con ECG suggestivo di STEMI (sopraslivellamento
persistente del tratto ST o pattern ECG equivalenti) (Figura 7)
e uno per i pazienti senza elevazione del tratto ST o pattern
ECG equivalenti (sospetta NSTE-ACS) (Figura 8). La stratifi-
cazione iniziale del rischio guidata dall'ECG & anche prope-
deutica alle decisioni terapeutiche in ambito preospedaliero,
compresa la scelta della struttura ospedaliera pit indicata, e
serve a determinare la sequenza delle indagini e degli inter-
venti iniziali (anche farmacologici), in particolare il timing di
esecuzione dell'ICA.

Una diagnosi iniziale di sospetto STEMI comporta un ri-
schio piu elevato di complicanze immediate e potenzialmen-
te fatali (es. fibrillazione ventricolare [VF]) e, di conseguenza,
vi & indicazione per I'avvio di una strategia di riperfusione
d’emergenza e per il trasferimento diretto ad un centro do-
tato di emodinamica attivo h24/7 giorni. | pazienti senza
evidenza di sopraslivellamento del tratto ST (o pattern ECG
equivalenti) ma con sintomi ischemici in atto devono essere
sottoposti a triage preospedaliero secondo gli stessi proto-
colli previsti per i pazienti assegnati al percorso per lo STEMI,
in quanto anch’essi sono a rischio di complicanze immedia-
te, come lo sviluppo di aritmie ventricolari.

4.1.1. Tempo di inizio del trattamento

Il tempo di inizio del trattamento e di vitale importanza per
|'assistenza dei pazienti avviati al percorso per lo STEMI. Nella
Figura 7 sono illustrate le componenti del tempo di ischemia
totale, i fattori che contribuiscono ai ritardi nella gestione
iniziale e la scelta della strategia riperfusiva nei pazienti con
STEMI. Il tempo di inizio del trattamento ¢ indicativo dell’effi-
cienza e della qualita dell’assistenza di un sistema che si pren-
de cura dei pazienti con sospetto STEMI. Il percorso multidisci-
plinare di trattamento dello STEMI dovrebbe essere soggetto
a un audit clinico continuo al fine di valutare i tempi di trat-
tamento in ciascun paziente e identificare le opportunita di
miglioramento dell’assistenza sanitaria sulla base di specifici
indicatori di qualita (Ql). Qualora tali QI non siano soddisfatti,
occorre prevedere la messa in atto di interventi volti a miglio-
rare la performance del sistema.

La capacita di riconoscere i sintomi ischemici da parte dei
soggetti della comunita & fondamentale ai fini dellattiva-
zione del percorso extraospedaliero, in particolar modo nel
caso dei primi soccorritori senza una formazione sanitaria. In
questo contesto si raccomanda di contattare I'EMS piutto-
sto che recarsi direttamente all’ED o dal medico di medicina
generale.

Il tempo che intercorre dall'insorgenza dei sintomi alla
“prima richiesta di aiuto” & associato a fattori socioeconomici
e al sesso'?. Al fine di evitare ritardi dovuti al mancato rico-
noscimento e all’incapacita di agire sui sintomi di un “attacco
cardiaco”, le iniziative di educazione della comunita dovreb-
bero essere rivolte alle fasce sociali pit disagiate (comunita
indigenti, minoranze etniche), veicolando messaggi mirati
sulla salute pubblica (evitando messaggi stereotipati che sot-
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tendono un bias negativo basato su sesso, etnia o estrazione
sociale, e utilizzando un linguaggio e immagini che abbiano
risonanza all'interno di quelle fasce sociali). | ritardi del siste-
ma sono espressione della qualita dell’assistenza e si racco-
manda che vengano misurati come Q.

4.1.2. Sistema sanitario e ritardi del sistema

Per i pazienti con sospetto STEMI, il ritardo del sistema (il tem-
po che intercorre dal momento in cui il paziente contatta il
sistema sanitario alla riperfusione) & suscettibile di migliora-
mento attuando delle misure organizzative, mentre il ritardo
del paziente & multifattoriale. Il ritardo del sistema costituisce
un fattore predittivo di mortalita nei pazienti con STEMI sotto-
posti a procedura coronarica percutanea primaria (PPCI)'2%131,
Nei pazienti che ricevono una diagnosi operativa di STEMI
in ambito preospedaliero (EMS), I'attivazione immediata del
team del laboratorio di emodinamica riduce i ritardi del trat-
tamento e la mortalita'21%,

In caso di diagnosi operativa di STEMI posta dall’EMS in
ambito preospedaliero, il paziente viene assegnato al tratta-
mento invasivo d’emergenza con trasferimento diretto al la-
boratorio di emodinamica senza transitare per I'ED; cio deter-
mina una significativa riduzione del tempo che intercorre tra
il FMC e il passaggio del filo guida che puo anche tradursi in
un miglioramento della sopravvivenza'>’-'*°. Per i pazienti con
sospetto STEMI che si presentano in un centro non dotato
di PCl, anche il tempo “door-in to door-out” — vale a dire il
tempo che intercorre dall‘arrivo del paziente in ospedale alla
sua dimissione in un‘ambulanza diretta verso il centro dotato
di PCl — & un'importante misura della performance clinica e
per accelerare la terapia riperfusiva si raccomanda un tempo
“door-in to door-out” <30 min'®.

4.1.3. Servizio medico d’emergenza

A livello nazionale, la disponibilitda di un numero telefonico
unico per l'accesso all'EMS facilmente contattabile e ben
pubblicizzato (112 nella maggior parte dei paesi dell’Unione
Europea) & importante al fine di accelerare I'attivazione del
sistema. Devono essere evitati i servizi paralleli per I'invio e
il trasporto di pazienti con sospetto STEMI che non passano
attraverso I'EMS. Il sistema delle ambulanze svolge un ruolo
fondamentale nella gestione precoce dei pazienti con sospet-
to STEMI, definendo immediatamente la diagnosi, il triage e il
trattamento iniziali'?*'4".

Le ambulanze dell'lEMS devono essere dotate di un regi-
stratore ECG, di un defibrillatore, di un sistema di telemetria
e di almeno un membro del personale formato nelle manovre
di supporto vitale avanzato. La qualita dell’assistenza fornita
dipende dalla formazione del personale coinvolto. Il personale
dell’ambulanza deve essere formato a riconoscere i sintomi
ischemici, ad utilizzare |'ossigenoterapia quando appropriata,
a garantire I'accesso per via endovenosa (i.v.), ad alleviare ef-
ficacemente il dolore, a somministrare la terapia fibrinolitica
quando indicata e a fornire il supporto vitale di base'2. Il per-
sonale dell’ambulanza deve registrare quanto prima possibile
un ECG a scopo diagnostico e interpretarlo o trasmetterlo in
maniera che possa essere esaminato da personale esperto per
stabilire o confutare la diagnosi operativa di STEMI. Ai fini di
un servizio preospedaliero di elevata qualita e tassativo che il
personale delle ambulanze riceva una formazione periodica e
strutturata.
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4.1.4. Medici di medicina generale

In alcuni paesi, i medici di base (medici di medicina genera-
le) svolgono un ruolo importante nell’assistenza precoce dei
pazienti con sospetta ACS e possono rappresentare il FMC.
L'educazione e la formazione dei medici di medicina generale
nell’assistenza d’emergenza preospedaliera & essenziale ai fini
dell’erogazione di un’assistenza preospedaliera ottimale in
questo contesto. Le responsabilita dei medici di base possono
includere la diagnosi, |'attivazione dell'EMS, la stratificazione
del rischio e I'inizio del trattamento preospedaliero. Tuttavia,
nella maggior parte dei contesti, il consulto con il medico di
medicina generale piuttosto che la chiamata diretta all’'EMS
comportera un ritardo preospedaliero. Pertanto, il pubblico
dovrebbe essere istruito a contattare direttamente I'EMS piut-
tosto che a rivolgersi al medico di base nel caso di sintomi
suggestivi di ACS.

4.1.5. Organizzazione in reti del trattamento dell‘infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST

Allo scopo di garantire la massima efficienza nell’assistenza ai
pazienti con una diagnosi operativa di STEMI si raccomanda
di definire una strategia di riperfusione a livello regionale'3,
Il trattamento ottimale dei pazienti con una diagnosi opera-
tiva di STEMI dovrebbe basarsi sull'implementazione di reti
tra presidi ospedalieri con vari livelli di erogazione delle pre-
stazioni cliniche (il modello “hub and spoke”), collegati da
un servizio di ambulanza d'urgenza ed efficiente. Per centro
dotato di PCl si intende un centro multidisciplinare di assi-
stenza in acuto in grado di fornire un trattamento invasivo
d'emergenza h24/7 giorni per i pazienti con sospetto STEMI
alla presentazione. Questo tipo di centro dovrebbe anche in-
cludere una struttura di terapia intensiva, mentre i centri piu
avanzati dovrebbero essere dotati di servizi cardiotoracici, di
supporto emodinamico avanzato e di chirurgia.

Le reti per lo STEMI hanno lo scopo di fornire un'assisten-
za ottimale riducendo al minimo i ritardi, migliorando cosi
I"'outcome clinico. | cardiologi dovrebbero collaborare attiva-
mente con tutte le parti interessate, in particolare con i medi-
ci d’'emergenza, nella creazione di tali reti. Le caratteristiche
principali di queste reti sono descritte in dettaglio nella Tabella
S6 del materiale supplementare online. Si raccomanda che i
pazienti con una diagnosi operativa di STEMI siano trasportati
dall’'EMS direttamente in ospedali dotati di PCI attivi h24/7
giorni senza transitare per ospedali non dotati di PCI'#4. Per
ulteriori informazioni su questa tematica si rimanda al mate-
riale supplementare online.

Le aree geografiche in cui i tempi di trasferimento al centro
dotato di PPCI si prevedano che oltrepassino i ritardi massimi
consentiti indicati nelle raccomandazioni dovrebbero svilup-
pare protocolli per la fibrinolisi rapida nel luogo della diagnosi
di STEMI, mirando ad eseguire il trattamento entro 10 min dal
FMC con successivo trasferimento immediato in un centro do-
tato di PCl attivo h24/7 giorni. Tali reti aumentano la percen-
tuale di pazienti sottoposti a terapia riperfusiva con il minor
ritardo al trattamento'>'47. La qualita dell'assistenza, i ritardi
temporali e I'outcome del paziente devono essere misurati e
segnalati agli operatori sanitari coinvolti nell'EMS.

4.2. Assistenza in emergenza

4.2.1. Diagnosi iniziale e monitoraggio
La gestione dell’ACS ha inizio al momento del FMC, quando
viene stabilita una diagnosi operativa di ACS generalmente
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basata sui sintomi suggestivi di ischemia miocardica e sui se-
gni all’ECG a 12 derivazioni (vedi Sezione 3.2). In tutti i pa-
zienti con sospetta ACS si raccomanda di iniziare il monito-
raggio ECG quanto prima possibile al fine di rilevare aritmie
potenzialmente fatali e consentire una defibrillazione tempe-
stiva se indicata.

4.2.2. Terapia farmacologica in acuto

4.2.2.1. Ossigenoterapia

Nei pazienti con ACS ipossiemici (saturazione di ossigeno
<90%) é raccomandata la supplementazione di ossigeno,
mentre in quelli che non presentano ipossiemia (saturazione
di ossigeno >90%) la supplementazione di ossigeno non &
associata ad un beneficio clinico e, pertanto, non & racco-
mandata'4® 14,

4.2.2.2. Nitrati

La somministrazione di nitrati per via sublinguale pud essere
utile per alleviare i sintomi ischemici. Tuttavia, una riduzione
del dolore toracico dopo la somministrazione di nitroglicerina
pud essere fuorviante e non & raccomandata come mano-
vra diagnostica'. Nei pazienti con ECG suggestivo di STEMI
in atto che mostrano un miglioramento dei sintomi dopo la
somministrazione di nitroglicerina, si raccomanda di ripetere
I'ECG a 12 derivazioni. La completa normalizzazione dell’ele-
vazione del tratto ST, unitamente al sollievo dei sintomi, dopo
la somministrazione di nitroglicerina e indicativa di spasmo
coronarico, associato o meno a M. | nitrati non devono esse-
re somministrati in pazienti con ipotensione, marcata bradi-
cardia o tachicardia, infarto RV, stenosi aortica severa nota o
che hanno assunto inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 nelle
ultime 24-48h.

4.2.2.3. Sollievo dal dolore

Per alleviare il dolore toracico severo dovrebbe essere presa
in considerazione la somministrazione i.v. di oppioidi (es.
morfina 5-10 mg). Altre forme di sollievo dal dolore (es.
protossido di azoto/ossigeno pili acetaminofene/paraceta-
molo i.v.) hanno dimostrato una minore efficacia rispetto
alla morfina®'. Tuttavia, la morfina puo indurre nausea e
vomito, nonché rallentare |'assorbimento gastrointestina-
le dei farmaci somministrati per via orale e quindi ritarda-
re anche l'inizio dell’azione della terapia antiaggregante
orale'™?'53, Evidenze derivate da studi di piccole dimensio-
ni indicano che la morfina i.v. pud anche ridurre il danno
miocardico e microvascolare quando somministrata in pa-
zienti con occlusione coronarica acuta in atto, anche se
la co-somministrazione con metoclopramide sembrerebbe
annientare tale effetto. Di contro, é stato riportato che la
morfina riduce anche |'azione antiaggregante piastrinica
del ticagrelor, anche se tale effetto sia stato preservato dal-
la co-somministrazione di metoclopramide'*1%5. Gli effetti
positivi della morfina sul danno miocardico possono verosi-
milmente essere correlati ad un minor consumo di ossigeno
in conseguenza del ridotto precarico e dell’effetto inotropo
e cronotropo negativo.

L'inibizione piastrinica indotta dagli antagonisti orali del
recettore P2Y,, puo essere ritardata nei pazienti con Ml in
atto. La morfina puo anche ridurre ulteriormente |'assor-
bimento, ritardare I'inizio dell’azione e diminuire I'effetto
antiaggregante degli inibitori orali del recettore P2Y;, nei
pazienti con M, in forma variabile a seconda del tipo di
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inibitore del recettore P2Y,,'3135138 Sono in corso ulteriori
studi in questo ambito, ma allo stato attuale i dati clinici at-
tualmente disponibili non hanno dimostrato alcun aumento
del rischio di outcome clinici avversi in conseguenza di una
qualsiasi interazione tra morfina e agenti antiaggreganti pia-
strinici nel contesto della ACS™°61,

4.2.2.4. Beta-bloccanti per via endovenosa

Nell’era della gestione invasiva sono stati condotti sola-
mente pochi RCT che abbiano valutato la somministrazione
i.v. precoce di beta-bloccanti nei pazienti con una diagno-
si operativa di STEMI. Non tutti i beta-bloccanti sembra-
no esercitare lo stesso effetto cardioprotettivo in presenza
di occlusione coronarica acuta, fra i quali in alcuni studi
sperimentali il metoprololo ha dimostrato di conferire il
maggiore effetto protettivo'®. Il metoprololo i.v. & inoltre
il beta-bloccante pit ampiamente testato negli studi che
hanno arruolato pazienti sottoposti a PPCI'®364 Se da un
lato non sono ancora del tutto chiari i benefici clinici a lun-
go termine derivanti dalla somministrazione i.v. precoce del
metoprololo, dall’altro questo agente si & dimostrato sicuro
in pazienti senza segni di HF acuto ed é risultato costan-
temente associato a una riduzione dell'incidenza di VF e
di ostruzione microvascolare (MVO)'8-7". Sulla base di tali
dati, la somministrazione i.v. di beta-bloccanti (preferibil-
mente metoprololo) dovrebbe essere presa in considera-
zione al momento della presentazione nei pazienti con una
diagnosi operativa di STEMI candidati a PPCI senza segni
di HF acuto, con pressione arteriosa sistolica (SBP) >120
mmHg e senza altre controindicazioni'®-1%6.1%% | 3 sommi-
nistrazione i.v. di beta-bloccanti non é stata testata in pa-
zienti con sospetta NSTE-ACS.

Tabella 3 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
gestione iniziale dei pazienti con sindrome coronarica acuta

Livello®

Classe®

Raccomandazioni

Ipossia

Nei pazienti con ipossiemia (Sa0, <90%) & c
raccomandata |'ossigenoterapia.

Nei pazienti senza ipossiemia (Sa0, >90%)
non é raccomandata |'ossigenoterapia

routinaria'#172,
Sintomi

Per alleviare il dolore dovrebbe essere presa
in considerazione la somministrazione lla C
endovenosa di oppioidi.

Nei pazienti estremamente ansiosi
dovrebbe essere presa in considerazione la lla C
somministrazione di un blando tranquillante.

Beta-bloccanti per via endovenosa

La somministrazione endovenosa di beta-

bloccanti (preferibilmente metoprololo)

dovrebbe essere presa in considerazione al

momento della presentazione nei pazienti lla
candidati a PPCl senza segni di scompenso

cardiaco acuto, con SBP >120 mmHg e senza

altre controindicazioni'3-167.169,

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Organizzazione dell’assistenza preospedaliera

Si raccomanda di basare la gestione
preospedaliera dei pazienti con una diagnosi
operativa di STEMI su network regionali in
grado di erogare la terapia riperfusiva in
maniera efficace e tempestiva, sottoponendo a
PPCI il maggior numero possibile di pazienti'#.

Si raccomanda che i centri dotati di struttura
di emodinamica siano attivi h24 e 7/7 giorni

e garantiscano |'esecuzione dell’intervento di
PPCl senza ritardi'’3174.

Si raccomanda che i pazienti indirizzati

alla PPCl siano trasferiti direttamente al
laboratorio di emodinamica senza passare per
il pronto soccorso e la CCU/ICU™7.175-178,

Si raccomanda che I'EMS trasferisca i pazienti
con sospetto STEMI ad un centro dotato di
PCl, evitando quelli non dotati di PCI.

Si raccomanda che gli operatori addetti

ai servizi di ambulanza siano formati

e adeguatamente attrezzati per poter
identificare i pattern ECG suggestivi

di occlusione coronarica acuta e poter
somministrare la terapia iniziale, inclusa la
defibrillazione e la fibrinolisi se necessaria'™?.

Si raccomanda che tutti gli ospedali e gl

EMS coinvolti nell’assistenza dei pazienti

con sospetto STEMI registrino e verifichino i
tempi di ritardo e collaborino per conseguire e
mantenere i target di qualita.

n

CCU, unita coronarica; ECG, elettrocardiogramma; EMS, servizio
medico d'emergenza; ICU, unita di terapia intensiva; PCl, procedura
coronarica percutanea; PPCl, procedura coronarica percutanea pri-
maria; Sa0,, saturazione di ossigeno; SBP, pressione arteriosa sisto-
lica; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

5. GESTIONE DELLA FASE ACUTA NEI PAZIENTI
CON SINDROME CORONARICA ACUTA

5.1. Scelta della strategia invasiva e
della terapia riperfusiva
Le definizioni dei termini relativi alla strategia invasiva e alla
terapia riperfusiva sono riportate nella Tabella 3.

Sulla base della valutazione iniziale dell'ECG, del contesto
clinico e della stabilita emodinamica, i pazienti con sospetta
ACS vengono classificati nelle seguenti due categorie:

a) Pazienti con una diagnosi operativa di STEMI. Al triage
iniziale questi pazienti devono essere awviati a terapia ri-
perfusiva immediata (PPCI o fibrinolisi se la PPCI non sia
fattibile entro 120 min dalla diagnosi) (Figura 7).

Oppure

b) Pazienti con una diagnosi operativa di NSTE-ACS. Per que-
sti pazienti:
¢ Si raccomanda una strategia invasiva durante il ricovero.
e Si raccomanda una strategia invasiva immediata in

presenza di una qualsiasi caratteristica di alto rischio
(Figura 8).



e Dovrebbe essere presa in considerazione una strategia
invasiva precoce (entro 24 h) in presenza di una qualsi-
asi caratteristica di alto rischio (Figura 8).

5.2. Strategia invasiva per il trattamento

della sindrome coronarica acuta

Le strategie di trattamento invasivo sono tempo-sensibili. Si
raccomanda che al triage i pazienti indirizzati a strategia in-
vasiva immediata (cioé quelli con elevato sospetto di occlu-
sione coronarica acuta in atto [sopraslivellamento persistente
del tratto ST o equivalenti] o NSTE-ACS con caratteristiche
di alto rischio) siano sottoposti quanto prima ad angiografia
d'emergenza. Nei pazienti con NSTE-ACS ad alto rischio (es.
con diagnosi di NSTEMI in base agli algoritmi ESC di 0/1h o
0/2h), che presentano modificazioni dinamiche del tratto ST
o dell'onda T, sopraslivellamento transitorio del tratto ST o
un GRACE [Global Registry of Acute Coronary Events] score
>140) dovrebbe essere presa in considerazione una strategia
invasiva precoce (con esecuzione dell’angiografia entro 24 h).

5.2.1. Strategia di procedura coronarica percutanea
primaria nei pazienti con infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST

Nei pazienti con una diagnosi operativa di STEMI, la PPCI
(angiografia immediata e PCl se necessaria) rappresenta la
strategia riperfusiva preferenziale, a condizione che possa es-
sere eseguita tempestivamente (entro 120 min dalla diagnosi
basata sull’'ECG; Figura 7). Gli RCT hanno dimostrato che, a
parita di ritardo del trattamento, la PPCI & superiore alla fibri-
nolisi nel ridurre il rischio di mortalita, reinfarto non fatale e
ictus®'7°. Tuttavia, in alcune circostanze, quando la PPCI non
puod essere eseguita immediatamente, deve essere iniziata
quanto prima la terapia fibrinolitica come parte integrante di
una strategia farmaco-invasiva, a condizione che il paziente
sia giunto all'osservazione entro 12 h dall’insorgenza dei sin-
tomi (vedi Sezione 5.3).

Mancano dati contemporanei su quale sia il ritardo mas-
simo del trattamento oltre il quale la PCI non sia pil vantag-
giosa rispetto alla terapia fibrinolitica. Per semplicita, é stato
definito un tempo assoluto di 120 min dalla diagnosi di STEMI
alla riperfusione mediante PClI (cioe il passaggio del filo guida
nell’arteria correlata all'infarto [IRA]) piuttosto che un ritar-
do relativo correlato alla PCl rispetto alla terapia fibrinolitica.
Dato l'intervallo di tempo raccomandato di 10 min dalla dia-
gnosi di STEMI alla somministrazione in bolo del fibrinolitico
(vedi sotto), il ritardo assoluto di 120 min corrisponderebbe a
un ritardo relativo correlato alla PCl di 110-120 min, un range
temporale che sulla base di studi e registri precedenti rientra
nel tempo identificato come limite di ritardo al di sotto del
quale dovrebbe essere scelta la PC|'76.180-184,

In caso di insuccesso della fibrinolisi (risoluzione del tratto
ST <50% entro 60-90 min dalla somministrazione del fibri-
nolitico) o in presenza di instabilita emodinamica o elettrica,
aggravamento dell’ischemia o dolore toracico persistente, e
indicata la PCl di salvataggio'®'®. | pazienti nei quali la tera-
pia fibrinolitica sia stata efficace devono essere sottoposti ad
angiografia invasiva precoce (entro 2-24 h dalla somministra-
zione in bolo del fibrinolitico) (vedi Sezione 5.3)'.

| pazienti con una diagnosi operativa di STEMI che si pre-
sentano in un centro non dotato di PCl devono essere tra-
sferiti immediatamente in un centro in grado di eseguire la
procedura (Figura 7) per una strategia tempestiva con PPCI.
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Qualora la PPCI non sia fattibile entro 120 min, il paziente
deve essere sottoposto a fibrinolisi immediata con successivo
trasferimento in un centro dotato di PCl senza attendere la
comparsa dei segni di riperfusione. Per i pazienti che giungo-
no all’osservazione dopo 12h dall'insorgenza dei sintomi, e
sempre preferibile una strategia con PPCl rispetto alla terapia
fibrinolitica.

Nei pazienti con pervieta dell'lRA ma con un’anatomia
non idonea alla PCl e con un’ampia area di miocardio a rischio
o in CS dovrebbe essere preso in considerazione l'intervento
chirurgico di bypass aortocoronarico (CABG) in emergenza.
Nei pazienti con complicanze meccaniche correlate all’'MI
candidati a rivascolarizzazione coronarica, si raccomanda di
eseguire l'intervento di CABG congiuntamente alla ripara-
zione chirurgica. Nei pazienti con STEMI nei quali la PCI non
abbia avuto successo o con occlusione coronarica acuta non
passibile di PCl, I'intervento di CABG in emergenza viene
eseguito di rado in quanto i benefici della rivascolarizzazione
chirurgica in questo contesto sono meno certi'®87.18_Pojché
questa situazione comporta un ritardo nella riperfusione con
CABG, le probabilita di salvataggio del miocardio di entita tale
da avere un impatto sulla prognosi sono basse. Inoltre, in que-
sto contesto, il rischio operatorio correlato all'intervento di
CABG puo essere elevato.

5.2.1.1. Strategia invasiva nei pazienti con infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST

a presentazione tardiva

Nei pazienti con sintomatologia insorta da meno di 12h I'an-
giografia immediata di routine e la PCl (quando indicata) si
associano innegabilmente ad un beneficio clinico, mentre nei
pazienti con STEMI con sintomatologia insorta da oltre 12h
il valore di una strategia con PPCI di routine € meno conso-
lidato.

In un RCT di piccole dimensioni su 347 pazienti con STEMI
giunti all’osservazione 12-48h dopo l'insorgenza dei sintomi
e senza sintomi persistenti, una strategia con PPCI di routine
si & dimostrata efficace nel migliorare il salvataggio del mio-
cardio e la sopravvivenza a lungo termine rispetto al tratta-
mento conservativo''%. Questi risultati sono supportati da
una recente analisi dei dati di tre studi osservazionali condotti
a livello nazionale del programma FAST-MI (French Registry
of Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infar-
ction), che ha evidenziato una mortalita per tutte le cause
significativamente inferiore a 1 mese (2.1% vs 7.2%) e ad un
follow-up mediano di 58 mesi (30.4% vs 78.7%) con la stra-
tegia invasiva rispetto al trattamento conservativo''. Tuttavia,
in pazienti stabili con occlusione persistente dell'lRA dopo
3-28 giorni da un Ml, I'ampio studio OAT (Occluded Artery
Trial, n=2166) non ha riportato alcun beneficio clinico dell’in-
tervento coronarico di routine associato a terapia farmaco-
logica rispetto alla sola terapia farmacologica'@?'%3. Anche in
una metanalisi di studi sulla ricanalizzazione tardiva dell'IRA
occlusa non & emerso alcun beneficio derivante dalla terapia
riperfusiva'®®. Pertanto, nei pazienti con STEMI che giungono
all'osservazione dopo oltre 48h dall'insorgenza dei sintomi
e senza sintomi persistenti non ¢ indicata la PCI di routine
dell’IRA occlusa'™?'%%, ma deve essere adottata una gestione
analoga a quella prevista per i pazienti con occlusione totale
cronica secondo le linee guida ESC per la diagnosi e il tratta-
mento delle sindromi coronariche croniche (CCS)™>.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

e25



e26

LiINEE GuIDA ESC SINDROMI CORONARICHE ACUTE

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 193.144.244.5 Wed, 17 Dec 2025, 10:45:41

Tempo di ischemia totale e
cause del ritardo alla riperfusione /
v,

EMS
contattato

Auto-
presentazione
del paziente

Tempo
di ischemia

totale dal paziente

o

Modalita
del FMC

oppure

EMS contattato
dal paziente

Insorgenza
dei .g < Paziente con sintomi di ACS e
Sysintom ECG suggestivo di STEMI
‘ Autopresentazione
;@j del paziente in ospedale

@

Luogo

del FMC

Centro non-PCl

Ambulanza

@

Strategia
con PPCI

PCI fattibile in <120 min?

Strategia
con PPCI

D
Stabilire Obiettivo: Obiettivo:
la strategia <60 min al <90 min al
: passaggio del passaggio del
di trattamento filo guida filo guida
Trasferimento
immediato
al centro PCI
per PPCI

Strategia
con fibrinolisi

I

|

I

|

I

I

I

I

]

I

! Obiettivo:
I <10 min al
1 fibrinolitico
! in bolo

|

|

I

I

|

|

I

I

I

I

I

j
v

== Ritardo del paziente
«= Ritardo del’lEMS
== Ritardo del sistema

Trasferimento
immediato
al centro PCI
dopo fibrinolisi

e Tempo di ischemia totale )

@ESC

Figura 7. Modalita di presentazione e percorsi per il trattamento invasivo e la rivascolarizzazione miocardica nei pazienti con STEMI alla pre-

sentazione.

ACS, sindrome coronarica acuta; ECG, elettrocardiogramma; EMS, servizio medico d’emergenza; FMC, primo contatto medico; PCl, procedura
coronarica percutanea; PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

5.2.2. Strategia invasiva immediata nei pazienti con
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
del tratto ST

Una strategia invasiva immediata si riferisce all’esecuzione
dell’angiografia in emergenza (il prima possibile) e della PCI
guando indicata ed & raccomandata nei pazienti con una dia-
gnosi operativa di NSTE-ACS che presentano uno dei seguenti
criteri di rischio molto alto:

e Instabilita emodinamica o CS.

¢ Dolore toracico in atto o ricorrente refrattario alla terapia
medica.

e HF acuto presumibilmente secondario a ischemia miocar-
dica in atto.
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e Aritmie potenzialmente fatali o arresto cardiaco dopo la
presentazione.

e Complicanze meccaniche.

e Alterazioni dinamiche ricorrenti all’ECG suggestive di
ischemia (in particolare con sopraslivellamento intermit-
tente del tratto ST).

5.2.3. Strategia invasiva di routine vs selettiva

Nei pazienti con una diagnosi confermata di NSTEMI o con
una diagnosi operativa di NSTE-ACS e un alto indice di so-
spetto per UA é raccomandata una strategia invasiva di routi-
ne con angiografia coronarica da eseguire durante il ricovero.
Nei pazienti con una diagnosi operativa di NSTE-ACS sono



stati condotti numerosi RCT di confronto tra una strategia in-
vasiva di routine vs una strategia invasiva selettiva, i cui risulta-
ti sono stati raggruppati in alcune metanalisi'*®2%°. Le eviden-
ze disponibili indicano che una strategia invasiva di routine
non determina una riduzione della mortalita per tutte le cause
nella popolazione complessiva di pazienti con NSTE-ACS, ma
si associa ad una riduzione del rischio di endpoint ischemici
compositi, in particolar modo nei pazienti ad alto rischio. Una
strategia invasiva di routine comporta un aumentato rischio di
complicanze periprocedurali e di sanguinamenti, anche se la
maggior parte delle evidenze disponibili si basa su RCT data-
ti che sono stati condotti prima dell'implementazione di una
serie di importanti progressi nell’ambito della PCI, come I'ac-
cesso radiale, i moderni stent medicati (DES), la rivascolarizza-
zione funzionale completa per la malattia multivasale (MVD),
il miglioramento delle terapie farmacologiche coadiuvanti e i
test contemporanei per la misurazione dei biomarcatori.

5.2.3.1. Strategia invasiva precoce vs differita

nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento del tratto ST

Una strategia invasiva precoce si riferisce all’esecuzione rou-
tinaria dell’angiografia invasiva (e della PCl quando necessa-
ria) entro 24 h dalla presentazione e dovrebbe essere presa
in considerazione nei pazienti con una diagnosi operativa di
NSTE-ACS e uno dei seguenti criteri di alto rischio:

e Diagnosi di NSTEMI confermata mediante gli algoritmi
ESC attualmente raccomandati per la determinazione dei
livelli di hs-cTn.

e Alterazioni dinamiche del tratto ST o dell'onda T.

e Sopraslivellamento transitorio del tratto ST.

e GRACE score >140.

Alcune metanalisi hanno raggruppato i dati di numerosi
RCT che hanno valutato diverse tempistiche per I'esecuzione
dell’angiografia invasiva nei pazienti con NSTE-ACS. In nessu-
no di questi studi e stata osservata una superiorita della stra-
tegia invasiva precoce rispetto alla strategia invasiva di routine
in termini di mortalita o Ml non fatale, anche se la strategia
invasiva precoce e risultata associata ad un minor rischio di
ischemia ricorrente/refrattaria e a una durata piu breve della
degenza ospedaliera®'2%, In una metanalisi collaborativa di
confronto tra una strategia invasiva precoce vs una strategia
invasiva differita utilizzando un approccio modificato dei dati
dei singoli pazienti, non sono state evidenziate differenze nel-
la mortalitd complessiva, ma & stato osservato un beneficio
in termini di sopravvivenza nei pazienti ad alto rischio, inclusi
quelli con un GRACE score >140 e con troponina positiva,
anche se i test per interazione non sono risultati conclusivi?®2.
Nella pit ampia metanalisi condotta fino ad oggi (17 RCT per
un totale di oltre 10000 pazienti), nei pazienti “all-comers”
con NSTE-ACS I'ICA precoce ha determinato una riduzione
significativa solamente del rischio di ischemia ricorrente e
della durata della degenza, senza alcuna riduzione significa-
tiva della mortalita per tutte le cause, né del rischio di IM, di
ospedalizzazione per HF o di nuova rivascolarizzazione?®. ||
principale limite nell’interpretazione delle metanalisi di questi
RCT & dato dalla variabilita del tempo all’angiografia invasiva
nei singoli studi: mentre I'angiografia invasiva & stata prati-
camente sempre eseguita entro 24h dalla randomizzazione
nei gruppi sottoposti a strategia invasiva precoce, il tempo
dalla randomizzazione all’esecuzione dell’angiografia & stato
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eterogeneo nei gruppi sottoposti a strategia invasiva differita.
In numerosi studi, I'angiografia differita & stata eseguita entro
24 dalla randomizzazione (anche se piu tardivamente rispet-
to al gruppo randomizzato ad angiografia precoce di ciascu-
no studio). A questo si aggiunge che la diagnosi di NSTEMI
non era basata sugli algoritmi ESC attualmente raccomandati
per il dosaggio delle hs-cTn. Inoltre, non esistono studi che
abbiano valutato il valore di un GRACE score >140 nell’orien-
tare la tempistica di esecuzione dell’ICA e della rivascolariz-
zazione nell’era delle hs-cTn per la diagnosi di NSTEMI. Per
ulteriori dettagli sull'interazione tra I'effetto del trattamento
in base al GRACE score e i suoi componenti in ciascuno studio
si rimanda al materiale supplementare online. | dati degli studi
osservazionali sono concordi con i dati dei trial, non eviden-
ziando un chiaro beneficio dell’angiografia coronarica preco-
ce rispetto a quella differita?®.

Nei pazienti senza caratteristiche di rischio alto o molto
alto e con un basso indice di sospetto per NSTE-ACS e rac-
comandato un approccio invasivo selettivo dopo adeguata
valutazione dell'ischemia o in presenza di CAD ostruttiva alla
CCTA. La gestione di questi pazienti deve attenersi a quanto
indicato nelle linee guida ESC per il trattamento delle CCS™>.
Un approccio invasivo selettivo & appropriato anche nei pa-
zienti con NSTEMI o UA che non sono ritenuti idonei all’an-
giografia coronarica.

5.2.4. Sintesi delle strategie invasive nei pazienti con
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
del tratto ST

In sintesi, nei pazienti con NSTE-ACS a rischio molto alto si
raccomanda di adottare una strategia invasiva immediata con
angiografia d’emergenza e PCl quando necessaria. Nei pa-
zienti con NSTE-ACS ad alto rischio si raccomanda di adottare
una strategia invasiva durante il ricovero, prendendo in con-
siderazione una strategia invasiva precoce (entro 24h). Nei
pazienti che non soddisfano nessuno dei criteri di rischio alto
o molto alto (generalmente pazienti con sospetto clinico di
NSTE-ACS che non presentano un’elevazione delle troponine
0 pazienti con elevati livelli di troponina che non soddisfano i
criteri per M), la strategia puo essere personalizzata in base al
grado di sospetto clinico. Nei pazienti con un alto indice di so-
spetto per UA, si raccomanda una strategia invasiva durante
il ricovero; viceversa in quelli con un basso indice di sospetto
per UA, si raccomanda un approccio invasivo selettivo.

5.3. Fibrinolisi e strategia invasiva
farmacologica nei pazienti con infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST

5.3.1. Benefici e indicazione alla fibrinolisi

Quando non sia possibile eseguire tempestivamente la PPCI, la
terapia fibrinolitica rappresenta un’importante strategia riper-
fusiva per i pazienti con STEMI che giungono all’osservazione
entro 12h dall'insorgenza dei sintomi, con un guadagno di
30 vite salvate ogni 1000 pazienti trattati entro 6 h dall’esor-
dio dei sintomai?®. Il massimo beneficio assoluto si osserva
nei pazienti a piu alto rischio, compresi i soggetti anziani. La
riperfusione eseguita con successo si associa generalmente
ad un miglioramento significativo dei sintomi di ischemia, ad
una risoluzione del sopraslivellamento del tratto ST =50% e a
stabilita emodinamica. Per il dosaggio dell’agente fibrinolitico
e delle concomitanti terapie antitrombotiche si rimanda alla
Sezione 6.3 del materiale supplementare online.
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Figura 8. Scelta della strategia invasiva e della terapia riperfusiva nei pazienti con NSTE-ACS alla presentazione.

ACS, sindrome coronarica acuta; CS, shock cardiogeno; ECG, elettrocardiogramma; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FMC, primo contatto
medico; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; HF, scompenso cardiaco; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; MI, infarto
miocardico; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento
del tratto ST; PCl, procedura coronarica percutanea; UA, angina instabile.

Questa figura illustra la scelta della strategia invasiva e della terapia riperfusiva nei pazienti con ACS alla presentazione.

2Criteri di rischio: i pazienti che soddisfano qualsiasi criterio di “rischio molto alto” per NSTE-ACS dovrebbero essere sottoposti a strategia
invasiva immediata; questi criteri comprendono la presenza di instabilita emodinamica o di CS, dolore toracico ricorrente o in atto refrattario
alla terapia medica, aritmie potenzialmente fatali, complicanze meccaniche dell’MI, HF inequivocabilmente correlato alla ACS e alterazioni di-
namiche ricorrenti del tratto ST o dell’'onda T, specie in caso di sopraslivellamento intermittente del tratto ST. | pazienti che soddisfano qualsiasi
criterio di “alto rischio” (NSTEMI confermato mediante I'algoritmo ESC basato sui livelli di hs-cTn, NSTE-ACS con GRACE score >140, alterazioni
dinamiche del tratto ST o dell’'onda T o sopraslivellamento transitorio del tratto ST) dovrebbero essere sottoposti tempestivamente ad angiogra-
fia invasiva (entro 24 h) e a strategia invasiva durante il ricovero. Nei pazienti con NSTE-ACS che soddisfano i criteri di alto rischio o nei quali vi
sia un elevato indice di sospetto per UA si raccomanda di adottare una strategia invasiva durante il ricovero. In pazienti selezionati, pud anche
essere attuata una strategia invasiva selettiva.

Per i dettagli si rimanda alla Tabella 4 delle raccomandazioni.

5.3.1.1. Fibrinolisi preospedaliera plase o reteplase). L'obiettivo & quello di somministrare la
Quando il personale medico o sanitario & in grado di in-  terapia fibrinolitica entro 10 min dalla diagnosi di STEMI,
terpretare I'ECG in loco o trasmettere il tracciato ECG per  senza attendere i risultati del test dei biomarcatori cardia-
I"interpretazione a distanza, si raccomanda di iniziare la te-  ci. In una metanalisi di sei studi randomizzati (n=6434),
rapia fibrinolitica in ambito preospedaliero, preferibilmente  la fibrinolisi preospedaliera rispetto a quella intraospeda-
utilizzando un agente fibrino-specifico (tenecteplase, alte-  liera ha determinato una riduzione della mortalita preco-
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ce del 17%, specie quando somministrata entro le prime
2 h dall'insorgenza dei sintomi®"2%. Questi dati, cosi come
evidenze pil recenti, depongono a favore dell’avvio della
terapia fibrinolitica in fase preospedaliera nei pazienti con
indicazione alla strategia riperfusiva'#207-20%_ Nello studio
STREAM (Strategic Reperfusion Early After Myocardial In-
farction), la fibrinolisi preospedaliera seqguita da una stra-
tegia precoce con PCl é risultata associata a un outcome
analogo rispetto al trasferimento per PPCI nei pazienti con
STEMI giunti all’osservazione entro 3 h dall'insorgenza dei
sintomi che non potevano essere sottoposti a PPCl entro
1h dal FMC, anche se la strategia sperimentale ha com-
portato un lieve eccesso di sanguinamenti intracranici'®+21°,
che e stato attenuato dimezzando la dose di tenecteplase
nei pazienti di eta >75 anni.

5.3.1.2. Angiografia e procedura coronarica percutanea
post-fibrinolisi (strategia invasiva farmacologica)
Si raccomanda che i pazienti siano trasferiti in un centro
dotato di PCl immediatamente dopo I'inizio della terapia
fibrinolitica (Figura 7). In caso di insuccesso della fibrinolisi
0 quando si riscontri riocclusione o reinfarto con nuovo
sopraslivellamento del tratto ST, I'angiografia e la PCI di
salvataggio devono essere eseguite nell'immediato'®2'". In
guesto contesto, una seconda somministrazione della fi-
brinolisi non ha alcun beneficio ed & sconsigliata'®®. Anche
quando & probabile che la fibrinolisi abbia successo (es.
risoluzione del sopraslivellamento del tratto ST >50% a 60-
90 min, tipica aritmia da riperfusione e scomparsa del dolo-
re toracico), si raccomanda I'angiografia precoce di routine
(entro 2-24h). In alcuni studi randomizzati, I'angiografia
precoce di routine seguita da PCl (quando indicata) post-fi-
brinolisi & risultata associata ad una minore incidenza di
reinfarto e di ischemia ricorrente rispetto ad una strategia
di “vigile attesa” (cioé una strategia con angiografia e riva-
scolarizzazione eseguite solo nei pazienti con ischemia se-
vera spontanea o inducibile o disfunzione LV, o nei pazienti
con test ambulatoriale positivo per ischemia)'86:209.212:215 |
una “network” metanalisi su un totale di 15357 pazienti
con STEMI trattati con terapia fibrinolitica (n=4212), PPCI
(n=6139) o fibrinolisi seguita da PCl immediata o preco-
ce di routine (n=5006) & stato valutato se i pazienti con
STEMI dovessero essere trasferiti in una cento dotato di
PCI immediatamente (approccio con PCI facilitata) o en-
tro 1 giorno (es. <24 h; approccio farmaco-invasivo)?®. La
strategia farmaco-invasiva é risultata il secondo approccio
pit favorevole dopo la PPCI, con un odds ratio (OR) per la
mortalita di 0.79 (intervallo di confidenza al 95% [95%
Cl] 0.59-1.08) rispetto alla terapia fibrinolitica standard.
Cio depone a favore della sicurezza del trasferimento dei
pazienti con STEMI in un centro dotato di PCl per |'esecu-
zione dell’angiografia entro 2-24 h. In tutti i sottogruppi di
pazienti analizzati, il beneficio conferito dalla PCI precoce
di routine post-fibrinolisi non ha determinato alcun incre-
mento del rischio di eventi avversi (ictus o sanguinamenti
maggiori)?°°2's_ Pertanto, I'angiografia precoce seguita da
PCl, quando indicata, rappresenta lo standard di cura rac-
comandato dopo fibrinolisi eseguita con successo (Figura
7). L'utilizzo di una strategia farmaco-invasiva & supportata
anche da un’analisi osservazionale di dati di registro'®.
Resta da definire il ritardo temporale ottimale tra il suc-
cesso della fibrinolisi e I'esecuzione della PCl; nei vari studi si
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riscontra un’ampia variabilita in questo ritardo temporale, che
si attesta in un range mediano di 1.3-17 h'84185206.215.217 Gyj||g
base di tali dati, dopo lisi efficace si raccomanda di eseguire la
PCl in un arco di tempo compreso tra 2 e 24 h.

5.3.1.2.1. Confronto tra agenti fibrinolitici. Alcune informa-
zioni sui diversi agenti fibrinolitici sono riportate nella Sezione
6.3.1 del materiale supplementare online.

5.3.1.2.2. Rischi correlati alla fibrinolisi e controindicazioni.
Alcune informazioni sui rischi correlati alla fibrinolisi e sulle
relative controindicazioni sono riportate nella Sezione 6.3.2
del materiale supplementare online.

5.4. Pazienti non sottoposti a terapia
riperfusiva

La gestione dei pazienti con ACS non sottoposti a terapia ri-
perfusiva & discussa nella Sezione 5.2 del materiale supple-
mentare online.

5.4.1. Pazienti non candidati ad angiografia coronarica
invasiva

Le informazioni sulla gestione dei pazienti con NSTE-ACS non
candidati ad angiografia invasiva sono riportate nella Sezione
5.2.1 del materiale supplementare online.

5.4.2. Pazienti con malattia coronarica non passibile

di rivascolarizzazione

Le informazioni sulla gestione dei pazienti con ACS affetti da
CAD non passibile di rivascolarizzazione sono riportate nella
Sezione 5.2.2 del materiale supplementare online.

Tabella 4 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
la terapia riperfusiva e il timing della strategia invasiva

Raccomandazioni Classe?® Livello®

Raccomandazioni per la terapia riperfusiva nei pazienti con
STEMI

La terapia riperfusiva & raccomandata in tutti i
pazienti con una diagnosi operativa di STEMI
(sopraslivellamento persistente del tratto ST

o equivalenti€) e sintomatologia ischemica
insorta da meno di 12 h>"182,

Quando eseguibile entro 120 min dalla
diagnosi, & raccomandata una strategia
con PPCI piuttosto che la terapia
fibrinolitica®221821°,

Quando i pazienti con una diagnosi operativa
di STEMI non possono essere sottoposti
tempestivamente a PPCl (<120 min), in
assenza di controindicazioni & raccomandata
la terapia fibrinolitica da eseguire entro 12h
dall'insorgenza dei sintomi'76:183,

La PCI di salvataggio é raccomandata quando
la terapia fibrinolitica sia stata inefficace
(risoluzione del tratto ST <50% entro 60-90
min dalla somministrazione del fibrinolitico)
0 in presenza di instabilita elettrica o
emodinamica, aggravamento dell’ischemia o
dolore toracico persistente!#185.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con una diagnosi operativa di
STEMI e con sintomatologia insorta da oltre
12 h é raccomandata una strategia con
PPCl in presenza di sintomi suggestivi di
ischemia, instabilita emodinamica e aritmie
potenzialmente fatali??°.

(g}

Una strategia routinaria con PPC| dovrebbe

essere presa in considerazione nei pazienti

con STEMI che giungono all‘osservazione lla
molto dopo l'insorgenza dei sintomi (12-

48 h)189-191,22’l_

La PCl routinaria in caso di occlusione dell’IRA
non e raccomandata nei pazienti con STEMI
che giungono all’osservazione dopo oltre
48h dall'insorgenza dei sintomi e che non
presentano sintomi persistenti'8192.193,

Trasferimento/interventi dopo la terapia fibrinolitica

Per tutti i pazienti che hanno ricevuto
la terapia fibrinolitica & raccomandato il

trasferimento immediato ad un centro dotato
d| PC|184-186,Z12,Z13,ZZZ-224_

L'angiografia d’emergenza e, quando
indicata, la PCI dell'IRA sono raccomandate
in tutti i pazienti che manifestano scompenso
cardiaco/shock di nuova insorgenza o
persistente dopo fibrinolisi'®225.

Dopo fibrinolisi efficace si raccomanda di
eseguire |'angiografia e, quando indicata, la
PCI dell'lRA in un arco temporale compreso
tra 2 e 24h186,212,213,217,234_

Strategia invasiva nei pazienti con NSTE-ACS

Nei pazienti con NSTE-ACS e caratteristiche di
alto rischio o un elevato indice di sospetto per
angina instabile & raccomandata una strategia
invasiva durante il ricovero ospedaliero'®-2%,

Nei pazienti con NSTE-ACS senza criteri di
rischio alto o molto alto e con un basso indice
di sospetto per NSTE-ACS ¢ raccomandato un
approccio invasivo selettivo!?-200,

Nei pazienti con una diagnosi operativa di
NSTE-ACS e con almeno uno dei seguenti
criteri di rischio molto alto é raccomandata
una strategia invasiva immediata:

¢ Instabilita emodinamica o shock cardiogeno

e Dolore toracico ricorrente o refrattario alla
terapia medica

e Aritmie intraospedaliere potenzialmente
fatali

e Complicanze meccaniche dell’'MI

e Scompenso cardiaco acuto verosimilmente
dovuto a ischemia miocardica in atto

e Alterazioni emodinamiche ricorrenti del
tratto ST o dell’onda T, in particolar modo
con sopraslivellamento intermittente del
tratto ST.

(g

(continua)
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Nei pazienti con almeno uno dei seguenti

criteri di alto rischio & raccomandata una

strategia invasiva precoce:

e Diagnosi di NSTEMI confermata
mediante gli algoritmi ESC attualmente
raccomandati per la misurazione della la
hs-cTn

e Alterazioni dinamiche del tratto ST e
dell'onda T

e Sopraslivellamento transitorio del tratto ST
e Score di rischio GRACE >14(0202.226-230,

ESC, Societa Europea di Cardiologia; GRACE, Global Registry of
Acute Coronary Events; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibi-
lita; IRA, arteria correlata all'infarto; MI, infarto miocardico; NSTE-
ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto
ST, PCl, procedura coronarica percutanea; PPCl, procedura corona-
rica percutanea primaria; STEMI, infarto miocardico con sopraslivel-
lamento del tratto ST.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

<Gli equivalenti di sopraslivellamento del tratto ST sono riportati nella
Figura S2 del materiale supplementare online.

6. TERAPIA ANTITROMBOTICA

Il trattamento antitrombotico € una componente importante
della gestione di tutti i pazienti colpiti da ACS. La scelta spe-
cifica e la combinazione della terapia, il timing di inizio e la
durata del trattamento dipendono da diversi fattori correlati
sia al paziente che alla procedura. Le decisioni terapeutiche
devono essere prese soppesando i benefici della terapia an-
titrombotica rispetto al rischio di sanguinamento, compresi
quelli severi e potenzialmente fatali?*232. | farmaci anticoagu-
lanti e antiaggreganti raccomandati ed i relativi dosaggi (da
utilizzare durante e dopo ACS) sono sintetizzati nella Tabella
6 e illustrati nella Figura 9.

Tabella 6. Dosaggio dei farmaci antiaggreganti e anticoagulanti
nei pazienti con sindrome coronarica acuta.

I. Farmaci antiaggreganti piastrinici

LD di 150-300 mg per 0s o 75-250 mg i.v.
guando non sia possibile I’assunzione orale,
seguita da una MD di 75-100 mg/die per os;
nessuno specifico aggiustamento del dosaggio
per i pazienti con CKD.

Aspirina

Inibitori del recettore P2Y,, (per os o i.v.)

Clopidogrel LD di 300-600 mg per os seguita da una

MD di 75 mg/die per os; nessuno specifico
aggiustamento del dosaggio per i pazienti con
CKD.

In pazienti sottoposti a fibrinolisi: al momento
della terapia fibrinolitica una dose iniziale di

300 mg (75 mg nei pazienti di eta >75 anni).

(continua)



Prasugrel

Ticagrelor

Cangrelor

ro Scientifico Editore download

LD di 60 mg per os seguita da una MD di

10 mg/die. Nei pazienti di peso <60 kg &
raccomandata una MD di 5 mg/die. Nei
pazienti di eta =75 anni, dovrebbe essere
utilizzato con cautela ma in caso di necessita
dovrebbe essere somministrato alla MD di

5 mg/die. Nessuno specifico aggiustamento
del dosaggio per i pazienti con CKD. E
controindicato nei pazienti con pregresso
ictus.

LD di 180 mg per os seguita da una MD di 90
mg bid; nessuno specifico aggiustamento del
dosaggio per i pazienti con CKD.

Bolo i.v. di 30 pg/kg seguito da infusione di

4 pg/kg/min per almeno 2h o comunque per
I'intera durata della procedura.

Nel passare dal cangrelor ad una tienopiridina,
la tienopiridina dovrebbe essere somministrata
immediatamente dopo l'interruzione del
cangrelor con una LD (clopidogrel 600 mg o
prasugrel 60 mg); per evitare eventuali DD, il
prasugrel pud essere somministrato anche 30
min prima che venga interrotta |'infusione del
cangrelor. Il ticagrelor (LD 180 mg) dovrebbe
essere somministrato al momento della PCI per
ridurre al minimo il potenziale gap nell’inibizione
dell’aggregazione piastrinica durante la fase di
transizione.

Inibitori del recettore GP lib/llla (i.v.)

Eptifibatide

Tirofiban

Doppio bolo i.v. di 180 pg/kg (a distanza di 10
min) seguito da infusione di 2.0 pg/kg/min per
18h.

In presenza di valori di CrCl 30-50 ml/min:
prima LD di 180 pg/kg in bolo i.v. (max 22.6
mg); infusione di mantenimento di 1 pg/kg/min
(max 7.5 mg/h). La seconda LD (in caso di
PCl), 180 pg/kg in bolo i.v. (max 22.6 mg)
dovrebbe essere somministrata 10 min dopo
il primo bolo. E controindicato nei pazienti
con patologia renale allo stadio terminale,
pregressa ICH, ictus ischemico negli ultimi

30 giorni, sottoposti a fibrinolisi o con conta
piastrinica <100 000/mm?.

Bolo i.v. di 25 pg/kg in 3 min seguito da
infusione di 0.15 pg/kg/min per 18h.

In presenza di valori di CrCl <60 ml/min: LD di
25 pg/kg i.v. in 5 min seguita da infusione di
mantenimento di 0.075 pg/kg/min per 18h.

E controindicato nei pazienti con pregressa
ICH, ictus ischemico negli ultimi 30 giorni,
sottoposti a fibrinolisi o con conta piastrinica
<100000/mm?.

Il. Farmaci anticoagulanti

UFH

Trattamento iniziale: bolo i.v. di 70-100 U/kg
sequito da infusione i.v. titolata per conseguire
un aPTT di 60-80s.

Durante PCI: bolo i.v. di 70-100 U/kg o in base
all’ACT in caso di pretrattamento con UFH.

(continua)
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Enoxaparina

Trattamento iniziale: per il trattamento della
ACS 1 mg/kg bid s.c. per almeno 2 giorni da
proseguire fino alla stabilizzazione clinica.
Nei pazienti con CrCl <30 ml/min (secondo
I'equazione di Cockcroft-Gault), il dosaggio
dovrebbe essere ridotto a 1 mg/kg/die.
Durante PCI: nei pazienti sottoposti a PCI, se
|"ultima dose é stata somministrata meno di
8h prima del gonfiaggio del palloncino, non
€ necessaria una dose aggiuntiva. Se l'ultima
somministrazione s.c. & stata somministrata piu
di 8h prima del gonfiaggio del palloncino, &
necessario somministrare un bolo i.v. di

0.3 mg/kg di enoxaparina sodica.

Bivalirudina Durante PPCI: bolo i.v. di 0.75 mg/kg seguito da
infusione i.v. di 1.75 mg/kg/h fino a 4 h dopo la
procedura.

Nei pazienti con CrCl <30 ml/min (secondo
|'equazione di Cockcroft-Gault), I'infusione di
mantenimento dovrebbe essere ridotta a

1 mg/kg/h.

Trattamento iniziale: 2.5. mg/die s.c.
Durante PCl: & raccomandata la
somministrazione di un singolo bolo di UFH.
Da evitare in presenza di CrCl <20 ml/min.

Fondaparinux

ACS, sindrome coronarica acuta; ACT, tempo di coagulazione attiva-
to; aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; bid, due volte al
giorno; CKD, malattia renale cronica; CrCl, clearance della creatinina;
DD, interazione farmacologica; GP, glicoproteina; ICH, emorragia in-
tracranica; i.v., per via endovenosa; LD, dose di carico; MD, dose di
mantenimento; PCl, procedura coronarica percutanea; PPCI, proce-
dura coronarica percutanea primaria; s.c., per via sottocutanea; UFH,
eparina non frazionata.

6.1. Terapia antiaggregante piastrinica nella
fase acuta

6.1.1. Terapia antiaggregante orale

| farmaci antiaggreganti piastrinici svolgono un ruolo fon-
damentale nella fase acuta del trattamento dell’ACS. Nella
Tabella 6 sono riassunti i regimi posologici dei farmaci an-
tiaggreganti disponibili somministrati per via orale e i.v.
La scelta del regime antiaggregante deve tenere conto del
rischio emorragico di ciascun paziente. | fattori associati ad
un elevato rischio emorragico sono stati definiti in manera
dettagliata dall’Academic Research Consortium on High Ble-
eding Risk (ARC-HBR)?*. La presenza di un fattore di rischio
maggiore o di due fattori di rischio minori secondo la classi-
ficazione dell’ARC-HBR sta ad indicare un alto rischio emor-
ragico (HBR). Da sottolineare che la presenza di piu fattori
di rischio maggiori si associa ad un progressivo aumento del
rischio emorragico®*.

Il trattamento con aspirina viene iniziato il prima possi-
bile ad una dose di carico (LD), seguita dal trattamento di
mantenimento (Tabella 6)°*. Le evidenze attuali depongono
a favore di una dose di mantenimento (MD) dell’aspirina di
75-100 mg/die?52%7.

Sulla base dei risultati degli studi di fase 3 PLATO (PLATelet
inhibition and patient Outcomes) e TRITON-TIMI 38 (TRial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 38), quale strategia di default nei pazienti con ACS
& raccomandata la duplice terapia antiaggregante piastrinica
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Figura 9. Terapie antitrombotiche nei pazienti con sindrome coronarica acuta: target farmacologici.
ADP, adenosina difosfato; FVlla, fattore Vlla; FXa, fattore Xa; GP, glicoproteina; TF, fattore tissutale; TxA,, trombossano A,; UFH, eparina non

frazionata.

| farmaci a somministrazione orale sono indicati in blu, mentre quelli a somministrazione preferibilmente parenterale sono indicati in rosso.

(DAPT) con aspirina e un potente inibitore del recettore P2Y,,
(prasugrel o ticagrelor)?®2°_ || clopidogrel, caratterizzato da
un’inibizione piastrinica meno efficace e piu variabile, deve
essere usato unicamente quando prasugrel o ticagrelor siano
controindicati o non siano disponibili, o in alcuni pazienti che
viceversa sarebbero ritenuti a HBR (es. =1 criterio maggiore o
=2 criteri minori ARC-HBR)?3240242_|"utilizzo del clopidogrel
puo essere preso in considerazione anche nei pazienti di eta
avanzata (es. =70 anni)?2243,
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Nei pazienti con ACS candidati a PCl & da preferire il
prasugrel rispetto al ticagrelor. 'RCT ISAR-REACT 5 (Intra-
coronary Stenting and Antithrombotic Regimen Rapid Early
Action for Coronary Treatment) € il pil ampio studio che ab-
bia effettuato un confronto diretto tra DAPT con prasugrel vs
DAPT con ticagrelor per 1 anno in pazienti con ACS candidati
a valutazione invasiva, di cui oltre '80% sottoposti a PCI?#.
Una strategia di trattamento con prasugrel (LD somministrata
guanto prima post-randomizzazione nei pazienti sottoposti a



PPCI o dopo valutazione dell’anatomia coronarica nei pazienti
con NSTE-ACS) vs ticagrelor (LD somministrata quanto prima
post-randomizzazione in tutti i casi) & risultata associata ad
una significativa riduzione dell'incidenza dell’endpoint com-
posito di morte, Ml o ictus (6.9% vs 9.3%, p=0.006) senza
determinare alcun aumento delle complicanze emorragiche
(4.8% vs 5.4%, p=0.46). Fra i limiti di questo studio vi & il
disegno in aperto e la disponibilita di pochi dati sui pazienti
trattati con terapia farmacologica o sottoposti a CABG.

6.1.2. Timing della dose di carico della terapia
antiaggregante orale

Sia I"aspirina che gli inibitori orali del recettore P2Y,, consen-
tono di raggiungere I'inibizione piastrinica piu rapidamente
dopo una LD orale. Per pretrattamento si intende una strate-
gia in base alla quale il farmaco antiaggregante, generalmen-
te un inibitore del recettore P2Y,,, viene somministrato prima
dell'angiografia coronarica e, pertanto, prima che sia nota
|'anatomia coronarica. Per quanto nel contesto delle ACS sia
stato ipotizzato un potenziale beneficio del pretrattamento,
mancano tuttavia studi randomizzati di ampie dimensioni a
supporto di una strategia di pretrattamento di routine con ini-
bitori del recettore P2Y,,, la cui implementazione deve essere
accuratamente valutata specialmente nei pazienti a HBR (es.
in trattamento con anticoagulante orali).

6.1.2.1. Pretrattamento nei pazienti con sospetto
infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
Lo studio ATLANTIC (Administration of Ticagrelor in the Cath
Lab or in the Ambulance for New ST Elevation Myocardial In-
farction to Open the Coronary Artery) & I'unico trial randomiz-
zato che abbia valutato la sicurezza e I'efficacia di diversi ti-
ming di inizio del trattamento con inibitori del recettore P2Y,,
in pazienti con una diagnosi operativa di STEMI sottoposti a
PPCI?#*. In questo studio, i pazienti sono stati randomizzati
a ricevere una LD di ticagrelor durante il trasferimento in un
centro dotato di PPCl o immediatamente prima dell’angiogra-
fia?%>. La differenza mediana tra i tempi di somministrazione
dell’inibitore del recettore P2Y;, con le due strategie di trat-
tamento é risultato di 31 min. In questo studio, la strategia di
pretrattamento non ha raggiunto I’'endpoint primario prespe-
cificato rappresentato da una maggiore risoluzione del sopra-
slivellamento del tratto ST o da un miglioramento del flusso
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) prima dell’inter-
vento e nei due bracci di trattamento é stata riscontrata una
medesima incidenza di sanguinamenti maggiori e minori. Tali
risultati sono stati confermati dai dati del mondo reale del re-
gistro SWEDEHEART (Swedish Web-System for Enhancement
and Development of Evidence-Based Care in Heart Disease
Evaluated According to Recommended Therapies) nei pazien-
ti con STEMI?®_ || pretrattamento con prasugrel non e stato
valutato direttamente nei pazienti con STEMI.

6.1.2.2. Pretrattamento nei pazienti con sindrome

coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST
Nello studio randomizzato ACCOAST (A Comparison of Pra-
sugrel at the Time of Percutaneous Coronary Intervention
or as Pretreatment at the Time of Diagnosis in Patients with
Non-ST Elevation Myocardial Infarction), il pretrattamento
con prasugrel non solo non ha determinato alcun beneficio
in termini di outcome ischemici, ma ha anche comportato
un rischio di sanguinamento sostanzialmente piu elevato®"’.

025, 10:45:41
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In questo studio, il tempo mediano tra la prima LD e I'ese-
cuzione dell’angiografia coronarica nel gruppo assegnato al
pretrattamento & stato di 4.4 h. Per quanto riguarda il ticagre-
lor, nello studio ISAR-REACT 5 una strategia di pretrattamen-
to di routine con ticagrelor si & dimostrata inferiore ad una
strategia di pretrattamento con prasugrel con somministra-
zione differita della LD nei pazienti con NSTE-ACS %*4. Anche
lo studio DUBIUS (Downstream Versus Upstream Strategy for
the Administration of P2Y,, Receptor Blockers) si & prefissato
di valutare questo aspetto, ma e stato interrotto anticipata-
mente per futilita in quanto non & stata riscontrata alcuna
differenza tra la somministrazione orale upstream o intrapro-
cedurale di inibitori del recettore P2Y,, nei pazienti con NSTE-
ACS (sia NSTEMI che UA) candidati ad angiografia coronarica
entro 72 h dall’ospedalizzazione?*.

6.1.2.3. Sintesi delle strategie di pretrattamento

Nei pazienti con una diagnosi operativa di STEMI sottoposti
a PPCI pud essere preso in considerazione il pretrattamento
con un inibitore del recettore P2Y,,?**. Nei pazienti con una
diagnosi operativa di NSTE-ACS candidati ad una strategia in-
vasiva precoce (<24 h) non é raccomandato il pretrattamento
di routine con un inibitore del recettore P2Y,, prima che sia
nota I'anatomia coronarica?*+24247_Nei pazienti con una dia-
gnosi operativa di NSTE-ACS, qualora si preveda un ritardo
nell’esecuzione dell’angiografia invasiva (>24h), pud essere
preso in considerazione il pretrattamento con un inibitore del
recettore P2Y,, dopo aver valutato il rischio emorragico. In
tutti i pazienti con ACS sottoposti a PCl nei quali non sia stato
somministrato il pretrattamento con un inibitore del recettore
P2Y,, si raccomanda una LD al momento della PCI.

6.1.3. Terapia antiaggregante per via endovenosa

| farmaci antiaggreganti per somministrazione i.v. periproce-
durale comprendono gli inibitori del recettore P2Y,, (cangre-
lor) e gli inibitori della glicoproteina (GP) lib/llla (eptifibatide
e tirofiban). La maggior parte degli studi che hanno valutato
gli inibitori GP lib/llla nei pazienti con ACS sottoposti a PCI
risalgono a prima dell’istituzione della DAPT di routine, in par-
ticolare prima che venisse definito I'inizio precoce della DAPT
con la somministrazione di una LD di un potente inibitore del
recettore P2Y,24°2%, Non esistono solide evidenze a supporto
del beneficio additivo derivante dall'impiego di routine degli
inibitori GP lIb/llla nei pazienti di ACS candidati ad angiogra-
fia coronarica. Tuttavia, il loro utilizzo dovrebbe essere preso
in considerazione in “bailout” in presenza di “no-reflow” o
di complicanze trombotiche durante la PCI. Gli inibitori GP
lIb/llla possono anche essere verosimilmente utilizzati nel con-
testo della PCl ad alto rischio in pazienti che non hanno rice-
vuto il pretrattamento con inibitori del recettore P2Y,,.

Il cangrelor, un inibitore diretto e reversibile del recettore
P2Y,, a breve durata d'azione, & stato valutato in pazienti con
CCS e ACS sottoposti a PCl in trial clinici di confronto vs clopi-
dogrel con somministrazione sia prima della PCI (CHAMPION
PCI [Cangrelor versus Standard Therapy to Achieve Optimal
Management of Platelet Inhibition]) che post-PCI (CHAMPION
PLATFORM [Cangrelor Versus Standard Therapy to Achieve
Optimal Management of Platelet Inhibition] e CHAMPION
PHOENIX [A Clinical Trial Comparing Cangrelor to Clopido-
grel Standard Therapy in Subjects Who Require Percutaneous
Coronary Intervention])?>'53. Una metanalisi di questi studi
ha evidenziato un beneficio conferito dal trattamento con
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cangrelor in termini di minore incidenza di eventi ischemici
maggiori, a fronte tuttavia di un aumento dei sanguinamenti
minori?>4. Da sottolineare che tale beneficio e risultato atte-
nuato nello studio CHAMPION PCI con la somministrazione
“upfront” di clopidogrel e che esistono solamente pochi dati
sul suo utilizzo in combinazione con ticagrelor o prasugrel.
Tuttavia, in ragione della sua comprovata efficacia nel preve-
nire la trombosi di stent intra- e post-procedurale nei pazienti
naive agli inibitori del recettore P2Y,,, il cangrelor puo essere
preso in considerazione su base individuale nei pazienti con
ACS naive agli inibitori del recettore P2Y,, sottoposti a PCl,
compresi quelli nei quali non sia possibile somministrare la
terapia orale nel contesto della PCI d’'emergenza (es. pazienti
in CS e/o che necessitano di ventilazione meccanica).

6.2. Trattamento anticoagulante nella fase acuta
La terapia anticoagulante & una componente importante del
trattamento iniziale delle ACS e del trattamento periproce-
durale nei pazienti con ACS sottoposti a strategia invasiva.
Pertanto, I'anticoagulazione parenterale ¢ raccomandata in
tutti i pazienti con ACS al momento della diagnosi®*®. Nella
Tabella 6 & riportata una sintesi dei farmaci anticoagulanti e
del relativo dosaggio nei pazienti con ACS.

In linea generale, nei pazienti con ACS deve essere evita-
to il crossover da un anticoagulante all‘altro (in particolare tra
eparina non frazionata [UFH] ed eparina a basso peso moleco-
lare [LMWH]), fatta eccezione per I'aggiunta di UFH durante
somministrazione di fondaparinux al momento della PCl nei
pazienti con NSTE-ACS (vedi sotto per ulteriori dettagli)?62>”.
Gli anticoagulanti devono generalmente essere sospesi imme-
diatamente dopo la PCl, tranne in particolari contesti clinici, ad
esempio in presenza di aneurisma LV con formazione di trombi
o di AF che necessita di trattamento anticoagulante. Inoltre, nei
pazienti con STEMI sottoposti a PCl si raccomanda un‘infusione
di bivalirudina a dosaggio pieno dopo la procedura.

In questa sezione della linea guida vengono riassunte le
raccomandazioni per il trattamento anticoagulante nella fase
acuta nei pazienti con STEMI sottoposti a PPCl e nei pazienti
con NSTE-ACS sottoposti ad angiografia (e a PCl quando in-
dicata).

6.2.1. Trattamento anticoagulante nei pazienti con
infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
sottoposti a procedura coronarica percutanea primaria
'UFH rappresenta lo standard di cura nei pazienti con STEMI
sottoposti a PPCI in ragione del suo favorevole profilo di ri-
schio/beneficio. In questi pazienti deve essere somministrata
la terapia anticoagulante durante la procedura invasiva. Non
esistono evidenze di elevata qualita relativamente ad un pos-
sibile beneficio derivante dalla somministrazione anticipata
della terapia anticoagulante nei pazienti sottoposti ad una
strategia di PPCI.

In alternativa all’'UFH, nei pazienti con STEMI sottoposti
a PPCI devono essere prese in considerazione |'enoxaparina
(una LMWH) e la bivalirudina (un inibitore diretto della trom-
bina). Nello studio ATOLL (Acute STEMI Treated With Primary
Angioplasty and Intravenous Lovenox or Unfractionated He-
parin), il trattamento con enoxaparina rispetto all'UFH ha de-
terminato una riduzione dell’incidenza dell’endpoint primario
a 30 giorni (morte, complicanze dell’'MI, insuccesso procedu-
rale o sanguinamenti maggiori) nei pazienti con STEMI sotto-
posti a PPCI?®.
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Nello studio BRIGHT-4 (BivaliRudin with prolonged full-do-
se Infusion durinG primary PCl versus Heparin Trial 4), 6016
pazienti con STEMI sottoposti a PPCI sono stati randomizzati
a bivalirudina (in infusione a dosaggio pieno post-PCl) o ad
UFH?*?, con somministrazione di inibitori GP llb/llla limitata-
mente ai pazienti con complicanze trombotiche. L'endpoint
primario (un composito di morte per tutte le cause o sangui-
namenti di tipo 3-5 secondo la classificazione del Bleeding
Academic Research Consortium [BARC] a 30 giorni), cosi
come i singoli componenti dell’endpoint primario e la trom-
bosi di stent certa o probabile, sono risultati tutti significati-
vamente ridotti nel gruppo bivalirudina®®. Sulla base di tutti
i dati disponibili, la bivalirudina in infusione a dosaggio pieno
post-PCl dovrebbe essere presa in considerazione in alternati-
va all'UFH, anche se sono necessari ulteriori studi per confer-
mare tali risultati nelle popolazioni al di fuori dell’Est asiatico.
La bivalirudina & anche raccomandata in alternativa all'UFH
nei pazienti con ACS che presentano storia di trombocitope-
nia da eparina. Per ulteriori informazioni sulla bivalirudina,
comprese le tabelle che riassumono i risultati dei relativi trial
clinici, si rimanda al materiale supplementare online.

Sulla base dei risultati dello studio OASIS-6 (The Safety
and Efficacy of Fondaparinux Versus Control Therapy in Pa-
tients With ST Segment Elevation Acute Myocardial Infar-
ction), il fondaparinux non & raccomandato nei pazienti con
STEMI sottoposti a PPCI260,

In sintesi, nei pazienti con STEMI sottoposti a PPCI & racco-
mandata |'anticoagulazione parenterale e attualmente I"'UFH
rappresenta |'anticoagulante di default. In questi pazienti, in
alternativa all"UFH dovrebbero essere prese in considerazione
I'enoxaparina e la bivalirudina, mentre il fondaparinux non &
raccomandato.

6.2.2. Trattamento anticoagulante nei pazienti con
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
del tratto ST sottoposti ad angiografia e, quando
indicata, a procedura coronarica percutanea

Anche nei pazienti con NSTE-ACS é raccomandata la terapia
anticoagulante parenterale, da somministrare al momento
della diagnosi nei pazienti candidati ad angiografia invasiva
immediata o precoce (<24h) e a PCl se indicata. Storicamen-
te, I'UFH rappresenta I'anticoagulante preferenziale, anche se
in una metanalisi di studi che hanno confrontato I'UFH vs I'e-
noxaparina, non sono state rilevate differenze nella mortalita
e nel rischio di sanguinamenti maggiori tra i due trattamenti
nei pazienti con NSTE-ACS o nei pazienti stabili candidati a
PCI?®'. Pertanto, in questi pazienti, in alternativa all'UFH do-
vrebbe essere presa in considerazione |’'enoxaparina (special-
mente quando sia problematico monitorare i tempi di coagu-
lazione).

Nei pazienti con NSTE-ACS che non devono essere sot-
toposti ad angiografia invasiva precoce (entro 24h dalla dia-
gnosi) la fase piu estesa di trattamento iniziale consiste nella
sola terapia farmacologica. In questi pazienti, & preferibile il
trattamento con fondaparinux piuttosto che con enoxaparina
in attesa dell’angiografia invasiva, stante I'outcome favore-
vole dimostrato nello studio OASIS-5 (Fifth Organization to
Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes)®2. Da sotto-
lineare che, in ragione del rischio piu elevato di trombosi del
catetere osservato con la somministrazione di fondaparinux,
nei pazienti da sottoporre a PCI deve necessariamente essere
aggiunta I'UFH a dosaggio pieno. Occorre tenere conto anche



del potenziale impatto dei cambiamenti nella pratica clinica
attuale (come |'accesso radiale, il cateterismo precoce e I'uso
infrequente degli inibitori GP lIb/llla) sugli effetti del tratta-
mento osservati nello studio OASIS-5. Qualora il fondapari-
nux non sia disponibile, deve essere presa in considerazione
I'enoxaparina.

L'enoxaparina i.v. deve anche essere presa in considerazio-
ne come farmaco anticoagulante nei pazienti con NSTE-ACS
candidati a PCI che hanno ricevuto enoxaparina per via sotto-
cutanea (s.c.) in attesa dell’angiografia coronarica®'.

In sintesi, nei pazienti con NSTE-ACS e raccomandata la
terapia anticoagulante parenterale. Nei pazienti con NSTE-
ACS sottoposti ad angiografia immediata o precoce (+ PCl,
guando indicata), & raccomandato il trattamento con UFH,
prendendo in considerazione in alternativa I’'enoxaparina. Nei
pazienti con NSTE-ACS per i quali non sia prevista |'esecuzio-
ne dell’angiografia precoce, & raccomandato il trattamento
con fondaparinux (in associazione ad UFH in bolo al momento
della PCI) rispetto all'enoxaparina, anche se quest’ultima do-
vrebbe essere presa in considerazione qualora il fondaparinux
non sia disponibile.

6.3. Terapia antitrombotica di mantenimento
dopo rivascolarizzazione

Nella maggior parte dei pazienti non si rende necessaria la
prosecuzione della terapia anticoagulante post-PCl (@ meno
che non vi sia un’indicazione alla terapia anticoagulante orale
[OAC] a lungo termine), mentre nei pazienti con ACS deve
tassativamente essere instaurato il trattamento antiaggre-
gante subito dopo la procedura. Dopo PCl, & generalmente
raccomandato di default un regime di DAPT con un potente
inibitore del recettore P2Y,, (prasugrel o ticagrelor) e aspirina
per 12 mesi, indipendentemente dal tipo di stent impiantato
e in assenza di controindicazioni?36238239244.263 |n determinati
scenari clinici, la durata standard della DAPT puo essere ridot-
ta (<12 mesi), prolungata (>12 mesi) o modificata (switching
o de-escalation della DAPT). Le opzioni predefinite di tratta-
mento antitrombotico raccomandate nei pazienti con ACS
senza un’indicazione alla OAC sono illustrate nella Figura 10.

6.3.1. Riduzione della durata della duplice terapia
antiaggregante piastrinica

Una serie di RCT e metanalisi hanno confrontato la DAPT
standard per 12 mesi con una DAPT della durata <6 mesi se-
guita da aspirina in monoterapia nei pazienti con ACS2642¢7,
In alcuni di questi studi, nel gruppo assegnato ad un regime
di DAPT abbreviata e stata riportata una minore incidenza di
eventi emorragici ma fronte di un aumento delle complicanze
ischemiche. In una network metanalisi di ampie dimensioni,
una DAPT di 3 mesi ma non una DAPT di 6 mesi é risultata
associata ad un’incidenza piu elevata di Ml o trombosi dello
stent nei pazienti con ACS%4.

In alcuni ampi RCT e stata valutata una DAPT di piu breve
durata, somministrata per 1-3 mesi, seguita da monotera-
pia con inibitore del recettore P2Y,, in pazienti con e senza
ACS?%8271 |n linea generale, in questi studi erano stati inclusi
pazienti a rischio ischemico intermedio-basso ed era stata isti-
tuita precocemente una monoterapia con clopidogrel o tica-
grelor. In alcuni studi & stato anche effettuato un confronto vs
un gruppo di controllo assegnato ad una DAPT di piu lunga
durata. | pazienti con STEMI erano stati per lo piu esclusi o
comunque risultavano sottorappresentati.
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Nello studio TWILIGHT (Ticagrelor with Aspirin or Alone in
High-Risk Patients After Coronary Intervention), che ha valu-
tato gli effetti del trattamento con ticagrelor in monoterapia
vs ticagrelor piu aspirina per 1 anno dopo 3 mesi di DAPT
(ticagrelor e aspirina) sugli eventi emorragici clinicamente ri-
levanti, sono stati arruolati pazienti “ad alto rischio” secon-
do i criteri di inclusione dello studio, vale a dire pazienti che
presentavano almeno una caratteristica clinica e una carat-
teristica angiografica associata a un elevato rischio di even-
ti ischemici o emorragici. Tuttavia, i criteri di arruolamento
prevedevano anche I'esclusione dei pazienti che erano andati
incontro ad eventi emorragici maggiori o eventi ischemici nei
3 mesi successivi alla dimissione ospedaliera?’!. Nello studio
non sono stati inclusi pazienti con STEMI. Con l'interruzione
dell’aspirina dopo 3 mesi & stata osservata una significativa ri-
duzione degli eventi emorragici (sanguinamenti BARC di tipo
2, 3 0 5), senza segnali indicativi di un aumento del rischio
ischemico. Ad un’analisi dedicata per sottogruppi, tali risulta-
ti sono stati confermati in 4614 pazienti con NSTEMI/UA?"2.
Nello studio TICO (Ticagrelor Monotherapy after 3 Months in
the Patients Treated With New Generation Sirolimus Stent for
Acute Coronary Syndrome), condotto in 3056 pazienti con
ACS (36% STEMI), & stato confrontato il trattamento con ti-
cagrelor in monoterapia vs la combinazione di ticagrelor piu
aspirina per 1 anno dopo 3 mesi di DAPT (ticagrelor e aspi-
rina)?’?. Nei pazienti trattati con ticagrelor in monoterapia e
stata evidenziata una significativa riduzione degli eventi clinici
avversi netti e degli eventi emorragici maggiori a fronte di
un’analoga incidenza di eventi avversi cardiaci e cerebrova-
scolari maggiori. Fra i limiti di questo studio € da segnalare
I'inclusione di una popolazione selezionata ed un’inciden-
za di eventi inferiore all’atteso. In una metanalisi di studi di
outcome in una popolazione di pazienti (sia con ACS che con
CCS) sottoposti ad impianto di DES, é stato anche riportato
un beneficio della DAPT abbreviata per 1-3 mesi sugli eventi
emorragici maggiori, nonché un effetto neutro in termini di
morte, Ml e ictus®*.

Lo studio STOPDAPT-2-ACS (ShorT and OPtimal Duration
of Dual AntiPlatelet Therapy-2 Study for the Patients With
ACS) ha valutato una strategia di DAPT di breve durata in pa-
zienti con ACS?”® che, dopo 1-2 mesi, sono stati randomizzati
a clopidogrel in monoterapia o alla prosecuzione della DAPT
per 12 mesi. Lo studio non é riuscito a dimostrare la non in-
feriorita della strategia in esame per I’endpoint composito di
eventi cardiovascolari (CV) o emorragici, stando ad indicare
che una DAPT sistematica di brevissima durata (<3 mesi) se-
guita da clopidogrel in monoterapia non € una strategia utile
nei pazienti con ACS.

Nello studio MASTER DAPT (Management of High Blee-
ding Risk Patients Post Bioresorbable Polymer Coated Stent
Implantation with an Abbreviated Versus Prolonged DAPT Re-
gimen) ¢ stata valutata una strategia di DAPT di breve durata
(1 mese) seguita da monoterapia con aspirina o con inibitore
del recettore P2Y,, vs una DAPT =3 mesi (terapia standard) in
una coorte di 4579 pazienti ad HBR (49% ACS, 12% STEMI)
sottoposti a PCl con impianto di stent rivestito di polimero
bioriassorbibile?’¢. L'incidenza di eventi clinici avversi netti e di
eventi avversi cardiaci o cerebrovascolari maggiori € risultata
analoga nei due gruppi, mentre l'incidenza di eventi emorra-
gici maggiori o clinicamente rilevanti non maggiori & risultata
significativamente inferiore nel gruppo assegnato al regime di
DAPT abbreviato.
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Figura 10. Regimi predefiniti di terapia antitrombotica raccomandati nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza indicazione alla terapia
anticoagulante orale.

ACS, sindrome coronarica acuta; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; HBR, alto rischio emorragico; NSTE-ACS, sindrome coronari-
ca acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, PCI, procedura coronarica percutanea; PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; STEMI,
infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST, UFH, eparina non frazionata.

2l fondaparinux (in aggiunta a UFH in singolo bolo al momento della PCl) & da preferire all’enoxaparina nei pazienti con NSTE-ACS in caso di
terapia medica o di vincoli logistici per il trasferimento del paziente in un centro dotato di PCl entro 24 h dall’insorgenza dei sintomi.

ol pretrattamento di routine con un inibitore del recettore P2Y,, non & raccomandato nei pazienti con NSTE-ACS nei quali non sia nota I'a-
natomia coronarica e per i quali & previsto un trattamento invasivo precoce (<24h), ma puo essere preso in considerazione nei pazienti con
NSTE-ACS nei quali non si prevede di attuare una strategia invasiva precoce (<24 h) e che non presentano un HBR.

9l clopidogrel & raccomandato in caso di DAPT per 12 mesi quando il prasugrel e il ticagrelor non siano disponibili o tollerati o siano controin-
dicati, e puo essere preso in considerazione nei pazienti con ACS di eta piu avanzata (generalmente di eta >70-80 anni).

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024



Editore downloaded b

6.3.2. De-escalation da un potente inibitore

del recettore P2Y,, a clopidogrel

Non & raro che sia necessario dover passare da un inibitore
orale del recettore P2Y,, ad un altro a causa dello sviluppo di
complicanze emorragiche (o del potenziale rischio di sangui-
namento), di effetti collaterali non emorragici (es. dispnea nel
caso del ticagrelor, reazioni allergiche) e di fattori socioeco-
nomici?’”2’¢_ Pertanto, in casi selezionati puo essere preso in
considerazione il passaggio da un inibitore orale del recettore
P2Y,, ad un altro.

Nei pazienti con ACS puo essere presa in considerazio-
ne la de-escalation degli inibitori del recettore P2Y,, (cioe il
passaggio da prasugrel/ticagrelor a clopidogrel) come stra-
tegia alternativa al regime di trattamento di default al fine
di ridurre il rischio di eventi emorragici. Tuttavia, & impor-
tante sottolineare che la de-escalation comporta un rischio
potenzialmente piu elevato di eventi ischemici e pertanto
tale strategia non e raccomandata nei 30 giorni successivi
all’evento indice di ACS. Nello studio TROPICAL-ACS (Te-
sting Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic An-
tiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes) (44%
NSTE-ACS, 56% STEMI), un approccio di de-escalation del-
la DAPT da prasugrel a clopidogrel (2 settimane dopo ACS)
guidato dai test di funzionalita piastrinica si & dimostrato
non inferiore al trattamento standard con prasugrel in ter-
mini di beneficio clinico netto ad 1 anno post-PCI?7°. Nello
studio POPular Genetics (Cost-effectiveness of CYP2C19
Genotype Guided Treatment With Antiplatelet Drugs in
Patients With ST-segment elevation Myocardial Infarction
Undergoing Immediate PCI With Stent Implantation: Op-
timization of Treatment), la de-escalation della DAPT da
ticagrelor/prasugrel a clopidogrel guidata dalla genotipiz-
zazione del CYP2C19 in pazienti con ACS sottoposti a PPCI
nelle precedenti 48 h non si & dimostrata inferiore al trat-
tamento standard con ticagrelor o prasugrel in termini di
eventi trombotici @ 12 mesi ed é risultata associata ad una
minore incidenza di sanguinamenti®®.

Nello studio monocentrico TOPIC (Timing of Platelet
Inhibition After Acute Coronary Syndrome), che ha utiliz-
zato un approccio di de-escalation non guidato da ticagre-
lor/prasugrel a clopidogrel dopo 1 mese di DAPT con tica-
grelor/prasugrel e aspirina in 645 pazienti con ACS (60%
NSTE-ACS, 40% STEMI), & stata riportata una riduzione de-
gli eventi clinici avversi netti e degli eventi emorragici, ma a
fronte di nessuna variazione nell'incidenza degli endpoint
ischemici?®'. Nello studio TALOS-AMI (TicAgrelor versus
CLOpidogrel in Stabilised Patients with Acute Myocardial
Infarction), che ha valutato la de-escalation non guidata
da ticagrelor a clopidogrel dopo 1 mese di DAPT con tica-
grelor e aspirina in 2697 pazienti con ACS (46% NSTEMI/
UA, 54% STEMI), la strategia uniforme di de-escalation
non guidata ha determinato una significativa riduzione
degli eventi clinici avversi netti e degli eventi emorragici
a 12 mesi?®2, Nello studio HOST-REDUCE-POLYTECH-ACS
(Harmonizing Optimal Strategy for Treatment of Coronary
Artery Diseases Trial-Comparison of REDUCTION of Prasu-
grEl Dose & POLYmer TECHnology in ACS Patients) e stato
testato un metodo diverso di de-escalation che prevedeva
una riduzione del dosaggio di prasugrel anziché il passag-
gio a clopidogrel. In questo studio, 2338 pazienti con ACS
a basso rischio di eta <75 anni (14% STEMI, 25% NSTEMI
e 61% UA) sono stati randomizzati a prasugrel a basse dosi
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(5 mg/die) o a dose standard (10 mg/die) dopo 1 mese
di DAPT con prasugrel a dosaggio standard?®. La de-esca-
lation della dose di prasugrel e risultata associata a una
minore incidenza di eventi clinici avversi netti e di eventi
emorragici, prevalentemente determinato dalla riduzione
degli eventi emorragici senza alcun aumento degli even-
ti ischemici. Da sottolineare che negli studi TALOS-AMI e
HOST-REDUCE-POLYTECH-ACS sono state arruolate solo
popolazioni dell’Est Asiatico.

6.3.3. Sintesi delle strategie antiaggreganti piastriniche
alternative per ridurre il rischio emorragico nei primi
12 mesi post-sindrome coronarica acuta

Considerando I'insieme delle evidenze della letteratura
scientifica, le alternative alla strategia standard della DAPT
per 12 mesi nei pazienti con ACS comprendono una DAPT
abbreviata per 1 o 3-6 mesi (a seconda del bilancio tra
rischio emorragico ed ischemico) e la de-escalation della
DAPT con prasugrel/ticagrelor alla DAPT con clopidogrel.
Tuttavia, occorre sottolineare che gran parte delle evidenze
su queste strategie nei pazienti con ACS derivano da studi
dotati di adeguata potenza statistica per valutare prevalen-
temente gli esiti emorragici, molti dei quali con disegno di
non inferiorita e non in grado quindi di individuare diffe-
renze potenzialmente rilevanti negli esiti ischemici. Anche
le popolazioni di pazienti arruolate in questi studi erano
spesso relativamente selezionate ed i pazienti con ACS a
piu alto rischio erano spesso esclusi o sottorappresentati.
Pertanto, & importante tenere presente che anche le meta-
nalisi degli RCT disponibili non possono ovviare al poten-
ziale bias di selezione al momento dell’arruolamento dei
pazienti nei relativi studi randomizzati.

Queste importanti limitazioni spiegano perché queste
strategie dovrebbero attualmente rimanere considerate
come strategie alternative alla DAPT standard di 12 mesi.
Dal punto di vista pratico, cid implica che queste strategie
non dovrebbero essere utilizzate di default nell’intera po-
polazione di pazienti con ACS, ma possono essere prese in
considerazione laddove vi sia una motivazione specifica che
ne giustifica il loro utilizzo (es. allo scopo di ridurre il rischio
di eventi emorragici nei pazienti ad HBR o in presenza di po-
tenziali rischi associati ad un regime di DAPT per 12 mesi con
un potente inibitore del recettore P2Y,). La de-escalation
della terapia antiaggregante nei primi 30 giorni post-ACS
non é raccomandata, ma la de-escalation del trattamento
con inibitori del recettore P2Y,, pud essere presa in conside-
razione come strategia alternativa dopo 30 giorni dalla ACS,
al fine di ridurre il rischio di eventi emorragici. Le strategie di
DAPT abbreviata (seguita preferibilmente dalla monoterapia
con inibitori del recettore P2Y,, nei primi 12 mesi post-ACS)
dovrebbero essere prese in considerazione nei pazienti che
non sono andati incontro ad eventi dopo 3-6 mesi di DAPT
e che non presentano un elevato rischio ischemico, determi-
nando la durata della DAPT sulla base del rischio ischemico
ed emorragico di ciascun paziente. Nei pazienti ad HBR puo
essere presa in considerazione la monoterapia con aspirina
o inibitore del recettore P2Y,, dopo 1 mese di DAPT. Per i
dettagli completi si rimanda alla Tabella 6 delle raccomanda-
zioni. Nella Figura 11 sono riassunte le strategie antiaggre-
ganti alternative per ridurre il rischio emorragico nei primi
12 mesi post-ACS.
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Strategie antiaggreganti per ridurre il rischio emorragico nei primi 12 mesi dopo ACS
Strategie di DAPT Strategie di de-escalation
di breve durata della DAPT
Salo in In pazienti
C%a:g;;\ om0 senza HIBR DAPT con potenti inibitori di P2Y,
Aspirina + Prasugrel | ©/Z=C1:= Aspirina + Ticagrelor
Tempo
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Inibitori di P2Y,,
o
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.

Figura 11. Strategie antiaggreganti alternative per ridurre il rischio emorragico nei primi 12 mesi post-ACS.
ACS, sindrome coronarica acuta; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; HBR, alto rischio emorragico.

In sintesi, le strategie antiaggreganti piastriniche per ridur-
re il rischio emorragico nei primi 12 mesi post-ACS possono
essere suddivise in strategie di DAPT abbreviata e strategie
di de-escalation della DAPT. La DAPT per 12 mesi (preferi-
bilmente con prasugrel o ticagrelor) rimane il trattamento
di default per i pazienti con ACS (Figura 10) mentre queste
strategie dovrebbe essere utilizzate unicamente in alternativa
a tale trattamento, in generale nell’ottica di ridurre il rischio
di eventi emorragici (es. nei pazienti ad HBR o in presenza di
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potenziali rischi associati alla DAPT per 12 mesi con inibitori
del recettore P2Y,,).

Le specifiche strategie antiaggreganti alternative utilizzate
per ridurre il rischio di sanguinamento (es. scelta dell’inibitore
del recettore P2Y,,, durata della DAPT, scelta dell’agente per
la singola terapia antiaggregante piastrinica [SAPT]) dovreb-
bero essere selezionate in base al rischio emorragico di cia-
scun paziente (ad HBR o non ad HBR) e le relative raccoman-
dazioni sono riassunte nella Tabella 6 delle raccomandazioni.
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Tabella 5 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
la terapia antiaggregante e anticoagulante nei pazienti
con sindrome coronarica acuta

Classe? Livello®

Raccomandazioni
Terapia antiaggregante

In assenza di controindicazioni, per il
trattamento a lungo termine in tutti i
pazienti & raccomandata |'aspirina ad
una LD iniziale di 150-300 mg per os

(0 75-250 mg i.v.) seguita da una MD di
75-100 mg/die?84285,

In tutti i pazienti con ACS, in aggiunta
all’aspirina, & raccomandato un inibitore del
recettore P2Y,, alla LD iniziale per os seguita
da una MD per 12 mesi a meno che non
sussistaiun|EIBRE:E AR 25286

Un inibitore di pompa protonica in
combinazione con la DAPT e raccomandato
nei pazienti ad alto rischio di emorragia
gastrointestinale?87.288,

Il prasugrel & raccomandato nei pazienti
naive agli inibitori del recettore P2Y,, che
devono essere sottoposti a PCl (LD di 60 mg
seguita da una MD di 10 mg/die o di

5 mg/die nei pazienti di eta =75 anni o

con peso corporeo <60 kg)¥*.

Il ticagrelor & raccomandato
indipendentemente dalla strategia di
trattamento (invasiva o conservativa) (LD di
180 mg seguita da una MD di 90 mg bid)?*.

Il clopidogrel (LD di 300-600 mg seguita
da una MD di 75 mg/die) e raccomandato
quando il prasugrel o il ticagrelor non
siano disponibili o tollerati o siano
controindicati?6328,

Nei pazienti con ACS che interrompono
la DAPT per essere sottoposti a

CABG si raccomanda di riprendere la
somministrazione della DAPT per almeno
12 mesi dopo l'intervento chirurgico.

Nei pazienti con ACS che devono essere
sottoposti a PCl dovrebbe essere privilegiata

i ; - ; lla B
la somministrazione di prasugrel rispetto al
ticagrelor?442%,
Gli antagonisti del recettore GP IIb/llla
dovrebbero essere presi in considerazione in la C

presenza di “no-reflow” o di complicanze
trombotiche durante la PCI.

Il cangrelor puo essere preso in
considerazione nei pazienti naive agli inibitori
del recettore P2Y,, che devono essere
sottoposti a PCI?52%4,

Nei pazienti con ACS di eta avanzata?, specie
se ad HBR¢, come inibitore del recettore
P2Y,, puo essere preso in considerazione il
clopidogre|?42:243.291,

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Il pretrattamento con un inibitore del
recettore P2Y,, puo essere preso in
considerazione nei pazienti che devono
essere sottoposti ad una strategia di
PPC[2442%5,

Il pretrattamento con un inibitore del
recettore P2Y,, puo essere preso in
considerazione nei pazienti con NSTE-ACS
che non si ritiene debbano essere sottoposti
ad una strategia invasiva precoce (<24 h) e
che non presentano un HBR<2%3,

Il pretrattamento con antagonisti del
recettore GP IIb/llla non & raccomandato?®.

Il pretrattamento di routine con inibitori

del recettore P2Y;, non é raccomandato

nei pazienti con NSTE-ACS senza anatomia
coronarica nota candidati a strategia invasiva
precoce (<24 h)244,247,248,293-295_

Terapia anticoagulante

La terapia anticoagulante per via parenterale
& raccomandata in tutti i pazienti con ACS al
momento della diagnosi®*>2%.

Nei pazienti che devono essere sottoposti a
PCl e raccomandato I"utilizzo routinario di
UFH in bolo i.v. (70-100 IU/kg aggiustato per
il peso corporeo durante PCl).

L'enoxaparina i.v. dovrebbe essere presa in
considerazione al momento della PCl nei
pazienti pretrattati con tale agente per via
sottocutanea?s6:261.297,

La sospensione della terapia anticoagulante
per via parenterale dovrebbe essere presa in
considerazione immediatamente dopo una

procedura invasiva.

Pazienti con STEMI

lla C

L'enoxaparina dovrebbe essere presa in
considerazione in alternativa alla UFH nei
pazienti con STEMI che devono essere
sottoposti a PPC|?%8.261.298

lla

La bivalirudina in infusione a dosaggio

pieno post-PCl dovrebbe essere presa in
considerazione in alternativa alla UFH nei lla
pazienti con STEMI che devono essere

sottoposti a PPC|?59.299:300-303,

Il fondaparinux non & raccomandato nei
pazienti con STEMI che devono essere B
sottoposti a PPCI2¢°.

Pazienti con NSTE-ACS

Nei pazienti con NSTE-ACS nei quali
non sia prevista |'esecuzione tempestiva
dell’angiografia invasiva (entro 24 h) &
raccomandato il fondaparinux623%4,

(continua)
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Raccomandazioni Classe®

Nei pazienti con NSTE-ACS nei quali

sia prevista |'esecuzione tempestiva
dell’angiografia invasiva (entro 24 h)
dovrebbe essere presa in considerazione
I’enoxaparina in alternativa alla UFH?%®.

Combinazione di antiaggreganti e OAC

Nei pazienti con fibrillazione atriale e
CHA,DS,-VASc score =1 negli uomini e =2
nelle donne, dopo 1 settimana di triplice
terapia antitrombotica post-ACS, come
strategia predefinita & raccomandata la
duplice terapia antitrombotica con un NOAC
alla dose raccomandata per la prevenzione
dell’ictus e un singolo agente antiaggregante
per os (preferibilmente clopidogrel) per 12
mesi305-310.

Durante PCl si raccomanda la
somministrazione in bolo di UFH nelle
seguenti circostanze:

e se il paziente é in trattamento con NOAC

e se il paziente in trattamento con VKA
presenta un INR <2.5.

Nei pazienti con indicazione a OAC con VKA
in combinazione con aspirina e/o clopidogrel
dovrebbe essere preso in considerazione

di regolare accuratamente I'intensita del
dosaggio del VKA mirando ad un INR target
di 2.0-2.5 e un tempo in range terapeutico
>70%305-308,311_

Nei pazienti in trattamento con rivaroxaban,
quando si teme che |I'HBR sia superiore al
rischio di ictus ischemico, dovrebbe essere
presa in considerazione la somministrazione
alla dose di 15 mg/die anziché 20 mg/die
per l'intera durata della concomitante SAPT
o DAPT3%7,

Nei pazienti ad HBR¢, per mitigare il

rischio emorragico dovrebbe essere presa

in considerazione la somministrazione

di dabigatran alla dose di 110 mg bid
anziché 150 mg bid per I'intera durata della
concomitante SAPT o DAPT3%.

Nei pazienti gia in trattamento farmacologico
che necessitano di terapia anticoagulante
dovrebbe essere presa in considerazione la
somministrazione per 1 anno di un singolo
agente antiaggregante in aggiunta ad un
OAC308,312_

Nei pazienti in trattamento con OAC ad alto
rischio ischemico o con altre caratteristiche
anatomiche/procedurali ritenute a piu

alto rischio rispetto al rischio emorragico
dovrebbe essere presa in considerazione

la terapia con aspirina e clopidogrel da
somministrare per pit di 1 settimana fino ad
un massimo di 1 mese®.
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(continua)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti che necessitano di terapia con
OAC puo essere presa in considerazione la

sospensione della terapia antiaggregante B
dopo 6 mesi, pur continuando la

somministrazione di OAC3"3.

La somministrazione di ticagrelor o prasugrel

per la triplice terapia antitrombotica non & C

raccomandata.

ACS, sindrome coronarica acuta; bid, due volte al giorno; CABG,
bypass aortocoronarico; CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco conge-
stizio, ipertensione arteriosa, eta =75 anni, diabete mellito, pregresso
ictus o attacco ischemico transitorio, malattia vascolare; DAPT, du-
plice terapia antiaggregante piastrinica; GP, glicoproteina; HBR, alto
rischio emorragico; INR, international normalized ratio; i.v., per via
endovenosa; LD, dose di carico; MD, dose di mantenimento; NOAC,
anticoagulante orale non antagonista della vitamina K; NSTE-ACS,
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST,
OAC, anticoagulante orale; PCl, procedura coronarica percutanea;
PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; SAPT, singola tera-
pia antiaggregante piastrinica; STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST, UFH, eparina non frazionata; VKA, anta-
gonista della vitamina K.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

<L'HBR deve essere valutato in maniera strutturata, es. in base alla
presenza di un criterio maggiore o due criteri minori secondo la clas-
sificazione dell’ARC-HBR (vedi Sezione 8.2.2.3 del materiale supple-
mentare online).

dLa definizione di eta avanzata varia tra 70-80 anni a seconda degli
studi. Occorre tenere conto anche della fragilita e delle comorbilita.
Per maggiori informazioni sulle caratteristiche di alto rischio correlate
all'impianto di stent si rimanda alla Sezione 6.2 del materiale supple-
mentare online.

6.4. Trattamento a lungo termine

Di default, la DAPT con un potente inibitore del recettore P2Y,,
e aspirina & raccomandata per almeno 12 mesi dopo un evento
di ACS, fatta eccezione per quei pazienti che devono essere sot-
toposti a chirurgia d’urgenza, o nei quali & indicata I'OAC o che
presentano per altri motivi un rischio emorragico troppo eleva-
10238239263 Dopo PCl per ACS si assiste ad una marcata riduzione
sia degli eventi ischemici che di quelli emorragici. Per ulteriori in-
formazioni sulle strategie antitrombotiche a lungo termine (>12
mesi) si rimanda al materiale supplementare online.

6.4.1. Prolungamento della terapia antitrombotica

oltre i 12 mesi

Opzioni di terapia antitrombotica prolungata: per ulte-
riori informazioni si rimanda alla Figura 54 e alle Tabelle S7 e
S8 del materiale supplementare onling3'4=1,

Tabella 6 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
regimi alternativi di terapia antitrombotica

Raccomandazioni Classe?® Livello®

De-escalation/riduzione della durata della terapia
antitrombotica

Nei pazienti che dopo 3-6 mesi di DAPT

non hanno manifestato eventi e non

presentano un elevato rischio ischemico

dovrebbe essere presa in considerazione lla
la singola terapia antiaggregante

(preferibilmente con un inibitore del

recettore P2Y12)264,268—271,273,274,276,313,320_

(continua)
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Classe?® Livello®

Raccomandazioni

La de-escalation del trattamento con inibitori
del recettore P2Y,, (con il passaggio da
prasugrel/ticagrelor a clopidogrel) puo essere
presa in considerazione quale strategia
alternativa per la DAPT per ridurre il rischio
emorragic0279-282,321,322.

Nei pazienti ad HBR pud essere presa in
considerazione |'aspirina o un inibitore del
recettore P2Y,, in monoterapia dopo 1 mese
di DAPTZ76313,

La de-escalation della terapia antiaggregante
non e raccomandata nei primi 30 giorni
successivi ad un evento di ACS?38323,

Terapia antitrombotica prolungata

Nei pazienti in trattamento con OAC si
raccomanda di interrompere la terapia
antiaggregante dopo 12 mesi??4325,

Nei pazienti ad alto rischio ischemico ma senza
HBR dovrebbe essere presa in considerazione
|'aggiunta di un secondo agente
antitrombotico all’aspirina per la prevenzione
secondaria a lungo termine14-31€,

Nei pazienti a rischio ischemico moderato ma
senza HBR puo essere presa in considerazione
I'aggiunta di un secondo agente
antitrombotico all’aspirina per la prevenzione
secondaria a lungo terminec3'4318,

Per il trattamento a lungo termine puo essere
presa in considerazione la monoterapia con
inibitore del recettore P2Y,, in alternativa alla
monoterapia con aspirina3?6327,

ACS, sindrome coronarica acuta; DAPT, duplice terapia antiaggre-
gante piastrinica; HBR, alto rischio emorragico; OAC, anticoagulante
orale.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Le evidenze a supporto di questo approccio (prolungamento del
trattamento con un secondo agente antitrombotico) sono derivate
da studi con una terapia prolungata della sequente durata: media di
23 mesi (COMPASS), media di 18 mesi (studio DAPT) e media di 33
mesi (PEGASUS-TIMI 54). Pertanto, restano da chiarire i benefici ed
i rischi associati alla prosecuzione del trattamento oltre questi limiti
temporali.

6.5. Terapia antiaggregante piastrinica nei
pazienti che necessitano di anticoagulazione
orale

6.5.1. Pazienti con sindrome coronarica acuta che
necessitano di terapia anticoagulante

Nel 6-8% dei pazienti sottoposti a PCl & indicata I'OAC a
lungo termine che deve essere proseguita anche durante la
procedura invasiva. La sospensione dell’OAC a lungo termi-
ne seguita dal bridging con anticoagulanti per via parente-
rale puo indurre un aumento degli eventi sia tromboembo-
lici che emorragici®?633°. Nei pazienti sottoposti a PCl resta
tuttora da definire se sia piu sicuro il bridging dell’OAC con
anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K (NOAC)
con anticoagulanti parenterali o proseguire la somministra-
zione dei NOAC senza l'aggiunta di anticoagulanti paren-
terali. Nei pazienti trattati con antagonisti della vitamina
K (VKA) che presentano valori di international normalized

LiINEE GUIDA ESC SINDROMI CORONARICHE ACUTE

ratio (INR) >2.5 non & necessaria |'anticoagulazione paren-
terale®''31:332 Nella Tabella 7 sono elencate le strategie per
ridurre al minimo le complicanze correlate alla PCl nei pa-
zienti in OAC.

Le evidenze sulla gestione dei pazienti con ACS sotto-
posti a PCl che hanno un’indicazione ad OAC a lungo ter-
mine sono derivate dalle analisi per sottogruppi di alcuni
RCT305-309333 Nei principali RCT i pazienti con STEMI (che
generalmente presentano un rischio aterotrombotico piu
elevato) erano sottorappresentati (~10% delle popolazioni
in studio)3°52073%9 | maggiori trial di riferimento nei quali &
stato valutato il beneficio dei NOAC come parte del regime
antitrombotico in pazienti sottoposti a PCl con un’indica-
zione ad OAC a lungo termine sono discussi nel materiale
supplementare online.

Tutti questi studi erano dotati di adeguata potenza sta-
tistica per valutare la sicurezza della strategia testata per
quanto riguarda gli eventi emorragici, ma non per valutare
in maniera affidabile le differenze nei singoli endpoint ische-
mici. In una metanalisi di tutti e quattro gli RCT condotti
con I'impiego dei NOAC che hanno confrontato la duplice
terapia antitrombotica (DAT) con la triplice terapia antitrom-
botica (TAT) in pazienti con AF sottoposti a PCl (per un tota-
le di 10234 pazienti), I'incidenza dell’endpoint primario di
sicurezza (sanguinamenti maggiori e non maggiori clinica-
mente rilevanti secondo i criteri dell’International Society on
Thrombosis and Haemostasis) & risultata significativamente
inferiore con la DAT rispetto alla TAT (rischio relativo [RR]
0.66, 95% CI 0.56-0.78; p<0.001)*'°, mentre non sono sta-
te osservate differenze significative nella mortalita per tutte
le cause e CV, né nellincidenza di ictus o di MACE definiti
nello studio. Tuttavia, la DAT é risultata associata a un au-
mento borderline del rischio di MI (RR 1.22, 95% Cl 0.99-
1.52; p=0.07) e ad un aumento significativo del rischio di
trombosi dello stent (RR 1.59, 95% Cl 1.01-2.50; p=0.04),
traducendosi in una riduzione assoluta degli eventi emor-
ragici maggiori del 2.3% rispetto ad un aumento assoluto
della trombosi dello stent dello 0.4%, senza alcun effetto
sui MACE complessivi. Nell'interpretare i risultati di questi
studi, & importante tenere presente dell'uso dei NOAC nei
pazienti randomizzati a DAT e dall’uso dei VKA in quelli ran-
domizzati a TAT quali possibili modificatori dell’effetto del
trattamento.

Nelle analisi secondarie dello studio AUGUSTUS (An
Open-Label, 2 x 2 Factorial, Randomized Controlled, Clinical
Trial to Evaluate the Safety of Apixaban versus Vitamin K An-
tagonist and Aspirin Versus Aspirin Placebo in Patients with
Atrial Fibrillation and Acute Coronary Syndrome or Percuta-
neous Coronary Intervention) e stata evidenziata un’incidenza
di trombosi dello stent piu elevata nei primi 30 giorni dalla
randomizzazione, in particolar modo nel gruppo non asse-
gnato al trattamento con aspirina®**. Nei pazienti trattati con
aspirina é stata riportata una riduzione degli eventi ischemici
(morte CV, M, ictus, trombosi dello stent) ma anche un au-
mento degli eventi emorragici maggiori nei primi 30 giorni,
mentre non & stato riscontrato alcun impatto sull’incidenza
di eventi ischemici dopo 30 giorni e fino a 6 mesi ma é stato
rilevato un aumentato rischio di sanguinamenti durante que-
sto stesso periodo di tempo?3*33>. Nello studio MASTER DAPT,
4579 pazienti ad HBR sono stati randomizzati a DAPT per 1
mese vs 6 mesi dopo impianto di stent a rilascio di sirolimus
in polimero biodegradabile; la meta dei pazienti era stato col-
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pito da ACS e un terzo dei pazienti era in trattamento con
OAC?%8. In una sottoanalisi di questo studio, nei pazienti con
indicazione ad OAC a lungo termine l'interruzione della DAPT
dopo 1 mese cosi come l'interruzione della SAPT dopo 6 mesi
con prosecuzione dell’OAC si & dimostrata sicura in termini di
eventi ischemici®'.

Nei pazienti con ACS, I'indicazione ad OAC deve esse-
re rivalutata periodicamente, proseguendo il trattamento
solamente qualora sussista una chiara indicazione (es. AF
parossistica, persistente o permanente con CHA,DS,-VASc
[scompenso cardiaco congestizio, ipertensione arteriosa, eta
=75 anni, diabete mellito, pregresso ictus o attacco ische-
mico transitorio, malattia vascolare] score =1 negli uomini o
=2 nelle donne; portatori di protesi valvolare meccanica; o
recente/storia di trombosi venosa profonda ricorrente o sen-
za evidente causa scatenante o PE). Il prasugrel e il ticagrelor
come parte della TAT non sono raccomandati, in quanto il
loro utilizzo e stato valutato solamente in una minoranza di
pazienti nei principali RCT e mancano solidi dati di sicurezza
ed efficacia. Nei pazienti trattati con VKA (fatta eccezione
per i portatori di protesi valvolare meccanica in sede mitra-
lica), I'intensita dell’lOAC deve essere tenuta sotto controllo
mediante accurato monitoraggio dell’INR, mirando a valori
target di 2.0-2.5.

Nel complesso, nei pazienti con AF senza valvola protesica
meccanica e che non presentano stenosi mitralica modera-
to-severa, le attuali evidenze depongono a favore dell'im-
piego dei NOAC rispetto ai VKA in quanto si associano ad
un minor rischio emorragico. La DAT con un NOAC alla dose
raccomandata per la prevenzione dellictus e la SAPT (preferi-
bilmente con clopidogrel, utilizzato in oltre il 90% dei pazienti
nei principali RCT) & raccomandata come strategia di default
per 12 mesi dopo 1 settimana di TAT (con NOAC piu DAPT
con aspirina e clopidogrel) (Figura 12) — la durata di 1 setti-
mana per la TAT si basa sulla durata mediana del trattamento
nel braccio sperimentale dello studio AUGUSTUS?®. Sebbene
nessuno degli RCT disponibili sia stato disegnato per rilevare
le differenze negli eventi ischemici, il rischio numericamente
piu elevato di trombosi dello stent e di Ml risulta compensa-
to dal minor rischio emorragico, con un conseguente effetto
neutro sulla mortalita totale3'.336-338,

Diversamente dalla strategia di default, in alcuni pazienti,
come quelli con plurimi fattori di HBR, la durata della DAT pud
essere ridotta a 6 mesi interrompendo la terapia antipiastri-
nica. Nei pazienti ad alto rischio ischemico o con altre carat-
teristiche anatomiche/procedurali che prevalgono rispetto al
rischio emorragico, la TAT deve essere prolungata per 1 mese,
seguita dalla DAT per 12 mesi.

Attualmente sono scarse le evidenze a supporto dell’utiliz-
zo dell’OAC in associazione a ticagrelor o prasugrel per la DAT
dopo ACS e/o PCl in alternativa alla TAT, nei quattro principali
RCT di riferimento, il ticagrelor & stato utilizzato nel 5-12% e
il prasugrel nell’1-2% dei pazienti0>307-309.339,

Nei pazienti con ACS trattati con terapia farmacologi-
ca, i dati attuali depongono a favore della DAT rispetto alla
TAT, con I'impiego di un singolo agente antipiastrinico (piu
frequentemente il clopidogrel) per almeno 6 mesi*®. Nello
studio AUGUSTUS, circa il 24% dei pazienti con ACS era
in terapia medica®®. In questi pazienti, il trattamento con
apixaban & risultato associato ad una riduzione significati-
va degli eventi emorragici rispetto al trattamento con VKA,
mentre non sono state osservate differenze significative nel-
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la mortalita e nel rischio di eventi ischemici. L'impiego dell’a-
spirina vs placebo ha comportato una maggiore incidenza
di eventi emorragici ma non sono state osservate differenze
significative nella mortalita, né nel rischio di ospedalizzazio-
ne o di eventi ischemici®®.

Tabella 7. Strategie consigliate per ridurre il rischio emorragico
correlato alla procedura coronarica percutanea.

e Aggiustare la posologia della terapia anticoagulante in base
al peso corporeo e alla funzionalita renale, in particolar modo
nelle donne e nei pazienti anziani

e Optare di default per I'approccio radiale

e Associare un inibitore di pompa protonica alla duplice terapia
antiaggregante nei pazienti con un rischio superiore alla
media di emorragia gastrointestinale (con storia di emorragia
gastrointestinale o ulcera peptica, in terapia anticoagulante,
in trattamento cronico con farmaci antinfiammatori non
steroidei/corticosteroidi) o con >2 fattori di rischio fra i
seguenti:

(a) Eta =65 anni

(b) Dispepsia

(c) Malattia da reflusso gastroesofageo
(d) Helicobacter pylori

(e) Consumo cronico di alcool

¢ Nei pazienti in OAC:

(a) Eseguire la PCl senza sospendere la somministrazione di
VKA o NOAC

(b) Nei pazienti trattati con VKA, non somministrare UFH se il
valore di INR & >2.5

(c) Nei pazienti trattati con NOAC, indipendentemente dal
momento dell’ultima somministrazione, aggiungere terapia
anticoagulante parenterale a basse dosi (es. enoxaparina
0.5 mg/kg i.v. o UFH 60 1U/kg)

e Eindicata la somministrazione di aspirina ma evitare il
pretrattamento con inibitori del recettore P2Y,,

e Somministrare inibitori della GP llb/lla solo in bailout o per la
gestione di complicanze periprocedurali

GP, glicoproteina; INR, international normalized ratio; i.v., per via endo-
venosa; NOAC, anticoagulante orale non antagonista della vitamina K;
OAC, terapia anticoagulante orale; PCl, procedura coronarica percuta-
nea; UFH, eparina non frazionata; VKA, antagonista della vitamina K.

Relativamente alla necessita di proseguire qualsiasi agente
antipiastrinico oltre i 12 mesi post-ACS e/o post-PCl nei pa-
zienti con un’indicazione ad OAC, nello studio AFIRE (Atrial
Fibrillation and Ischemic Events With Rivaroxaban in Patients
With Stable Coronary Artery Disease) 2236 pazienti con AF
sottoposti a PCl o CABG piu di 1 anno prima o con CAD
accertata sono stati randomizzati a monoterapia con rivaroxa-
ban o a terapia di combinazione con rivaroxaban e un singolo
agente antiaggregante3?4. Rivaroxaban in monoterapia si é di-
mostrato non inferiore alla terapia di combinazione in termi-
ni di incidenza dell’endpoint composito primario di efficacia
costituito da ictus, embolia sistemica, MI, UA con necessita di
rivascolarizzazione o mortalita per ogni causa, mentre & risul-
tato superiore in termini di incidenza dell’endpoint primario di
sicurezza di sanguinamento maggiore. Tali risultati, nonché i
dati di un altro studio interrotto anticipatamente, supportano
la raccomandazione di interrompere la terapia antiaggregan-
te dopo 12 mesi e di proseguire con I'OAC in monoterapia
nella maggior parte dei pazienti*?>.
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Pazienti con ACS e indicazione a terapia con OAC

Strategia per ridurre
il rischio ischemico®

Strategia predefinita

Tempo dalla ACS

T R N e S S

TAT: (N)OAC + DAPT

(Classe lla)

Fino a 1 settimana
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Figura 12. Regimi di terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica acuta che hanno un’indicazione alla terapia anticoagulante
orale.

ACS, sindrome coronarica acuta; ARC-HBR, Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; bid, due volte al giorno; DAPT, duplice
terapia antiaggregante piastrinica; DAT, duplice terapia antitrombotica; NOAC, anticoagulante orale non antagonista della vitamina K; OAC,
anticoagulante orale; SAPT, singola terapia antiaggregante piastrinica; TAT, triplice terapia antitrombotica; VKA, antagonista della vitamina K.
OAC: in assenza di controindicazioni, per la strategia predefinita e in tutti gli altri scenari sono da preferire i NOAC rispetto ai VKA. Per entrambi
i regimi di TAT e DAY, i dosaggi raccomandati per i NOAC sono i seguenti: apixaban 5 mg bid, dabigatran 110 o 150 mg bid, edoxaban 60 mg/
die, rivaroxaban 15 o 20 mg/die.

Si raccomanda di ridurre il dosaggio dei NOAC nei pazienti tenendo conto di determinati criteri per ciascun agente (come la funzione renale, il
peso corporeo, la co-somministrazione di altri farmaci e |'eta).

SAPT: da prediligere un inibitore del recettore P2Y,, (generalmente il clopidogrel) rispetto all’aspirina. Per i dettagli sui criteri ARC-HBR si rimanda
alla Sezione 8.2.2.3 del materiale supplementare online. Anche i pazienti con un PRECISE-DAPT score =25 sono ritenuti ad alto rischio emorragico.
2Per le caratteristiche di alto rischio associate ad eventi ricorrenti correlati all'impianto di stent si rimanda alla Tabella S9 del materiale supple-
mentare online.

6.5.2. Pazienti che necessitano della terapia con
antagonisti della vitamina K o candidati ad intervento
chirurgico di bypass aortocoronarico

Nei pazienti per i quali & assolutamente necessario il tratta-
mento con VKA (es. nei portatori di valvola protesica meccani-
ca), la DAT con VKA e SAPT (preferibilmente con clopidogrel)
¢ indicato dopo un periodo di 1 settimana di TAT (con aspirina
e clopidogrel)®*®. In una network metanalisi, la DAT (VKA piu

clopidogrel) rispetto alla TAT (con VKA pil aspirina e clopido-
grel) & risultata associata a una tendenza verso una riduzione
dei sanguinamenti maggiori TIMI, senza alcuna differenza si-
gnificativa nell'incidenza di MACE33.

Nei pazienti con ACS candidati a CABG con una chiara
indicazione ad OAC, la terapia anticoagulante in combinazio-
ne con la SAPT deve essere ripristinata il prima possibile dopo
I'intervento, mentre deve essere evitata la TAT.
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6.6. Terapia antitrombotica in aggiunta

alla fibrinolisi

Nello studio ISIS-2 (Second International Study of Infarct
Survival), il trattamento con aspirina e fibrinolitici (strep-
tochinasi) ha conferito un beneficio additivo®®. La prima
dose di aspirina (162-325 mg) deve essere somministrata
in compresse masticabili o i.v., sequita dalla somministra-
zione giornaliera a basse dosi (75-100 mg) per via orale a
partire dal secondo giorno. Nei pazienti sottoposti a tera-
pia fibrinolitica, I'aggiunta di clopidogrel all’aspirina riduce
il rischio di eventi CV e di mortalita totale e deve essere
somministrato congiuntamente all’aspirina dopo la terapia
litica®#342. Sulla base degli RCT disponibili, non esistono
evidenze sufficienti a supporto o a sfavore di un migliora-
mento dell’outcome con ticagrelor o prasugrel nei pazienti
con STEMI trattati con terapia trombolitica®43-3*>, cosi come
non esistono evidenze che gli inibitori del recettore GP Ilb/
llla inducano un miglioramento della perfusione miocardi-
ca o dell’outcome nei pazienti sottoposti a fibrinolisi, ma
piuttosto possono associarsi ad un aumentato rischio di
eventi emorragici®*.

La terapia anticoagulante per via parenterale & racco-
mandata fino al momento dell’eventuale rivascolarizzazio-
ne. Nello studio ASSENT 3 (ASsessment of the Safety and
Efficacy of a New Thrombolytic 3) (n=6095), il beneficio
clinico netto & risultato a favore dell’enoxaparina rispetto
all'uUFH, nonostante un rischio piu elevato di sanguinamen-
ti maggiori**’. Nell'ampio studio EXTRACT-TIMI 25 (Enoxa-
parin and Thrombolysis Reperfusion for Acute myocardial
infarction Treatment-Thrombolysis In Myocardial Infarction
25) (n=20506), nei pazienti di eta =75 anni e in quelli con
compromissione della funzione renale (clearance della crea-
tinina stimata <30 ml/min) e stata somministrata una dose
pit bassa di enoxaparina, determinando una riduzione del
rischio di morte e reinfarto a 30 giorni rispetto a una dose
di UFH aggiustata per il peso corporeo, a fronte tuttavia di
un aumento significativo delle complicanze emorragiche
non cerebrali. Il beneficio clinico netto (in termini di morte,
infarto non fatale ed emorragia intracranica) é risultato a
favore dell’enoxaparina3*¢34°. Nell’'ampio studio OASIS-6, il
fondaparinux si & dimostrato superiore al placebo o all’'UFH
nel prevenire la morte e il reinfarto, soprattutto nei pazienti
trattati con streptochinasi?®®3>°. In un ampio studio condotto
con l'impiego della streptochinasi, la bivalirudina sommini-
strata per 48h, rispetto all'UFH, ha determinato una ridu-
zione significativa dell’incidenza di reinfarto, a fronte di un
lieve aumento non significativo delle complicanze emorra-
giche non cerebrali®'. La bivalirudina non é stata valutata
insieme agli agenti fibrino-specifici e non esistono evidenze
a supporto dell’utilizzo degli inibitori diretti della trombina in
aggiunta alla terapia fibrinolitica26%3°,

Il tenecteplase i.v. aggiustato per il peso corporeo, |'aspiri-
na a basso dosaggio, il clopidogrel per via orale e I’'enoxapa-
rina i.v. seqguita dalla somministrazione s.c. fino al momento
della PCI (rivascolarizzazione) rappresentano i regimi anti-
trombotici pill estesamente valutati come parte di una stra-
tegia farmaco-invasiva's+'86.213.346352_per ylteriori informazioni
sulla terapia fibrinolitica, incluse le co-terapie antitrombotiche
e le controindicazioni, si rimanda alle Tabelle S10 e S11 del
materiale supplementare online.
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Tabella 7 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
la terapia fibrinolitica

Classe? Livello?

Raccomandazioni
Terapia fibrinolitica

In caso di strategia riperfusiva con fibrinolisi
si raccomanda di iniziare il trattamento nel
contesto preospedaliero non appena sia stata
posta la diagnosi (mirando a somministrare il
fibrinolitico in bolo entro 10 min)206:353-355,

Si raccomanda |'impiego di agenti
fibrino-specifici (tenecteplase, alteplase o
reteplase)®*3°7.

Nei pazienti di eta >75 anni dovrebbe essere
preso in considerazione di dimezzare la dose lla B
di tenecteplase’®.

Co-somministrazione di terapia antiaggregante e
fibrinolitica

Sono raccomandati |'aspirina e il
clopidogrel340-342,

Co-somministrazione di terapia anticoagulante e
fibrinolitica

La terapia anticoagulante e raccomandata
nei pazienti trattati con fibrinolisi

fino al momento della procedura di
rivascolarizzazione (quando indicata) o per

la durata della degenza ospedaliera (fino a 8
giorni)260,347,348,350,357-360.

Quale agente anticoagulante preferenziale &
raccomandata |'enoxaparina i.v. sequita da
somministrazione s.c.347:348,357-360,

Qualora I'enoxaparina non sia disponibile, si
raccomanda la UFH in bolo i.v. aggiustato per
il peso corporeo seguito da infusione3*’.

Nei pazienti trattati con streptochinasi
dovrebbe essere preso in considerazione
il fondaparinux in bolo i.v. seguito da
somministrazione s.c. dopo 24 h?.

lla B

i.v., per via endovenosa; s.c., per via sottocutanea; UFH, eparina non
frazionata.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

6.7. Terapia antitrombotica nei pazienti

non candidati a terapia riperfusiva

Nei pazienti con una diagnosi finale di ACS non candidati a
terapia riperfusiva deve essere somministrato un inibitore del
recettore P2Y,, in aggiunta all’aspirina da proseguire per 12
mesi, a meno che non sussista un HBR. Nei pazienti con ACS
non sottoposti a rivascolarizzazione ma trattati con terapia
farmacologica, la combinazione di aspirina e ticagrelor per 12
mesi ha conferito maggiori benefici rispetto al trattamento
con aspirina o clopidogrel**®3¢'. La combinazione di aspirina e
prasugrel puo essere anche giustificata rispetto all’aspirina e
al clopidogrel quando dopo I'esecuzione dell‘angiografia co-
ronarica sia stata accertata la presenza di CAD*°3¢2, Pertanto,
la DAPT con un potente inibitore del recettore P2Y,, rappre-
senta un’opzione ragionevole nei pazienti con una diagnosi
finale di ACS non sottoposti a terapia riperfusiva, a meno che
non sussista un HBR (es. sulla base dei criteri ARC-HBR)?38361,
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Nei pazienti con ACS di eta avanzata, un regime di DAPT con
clopidogrel e aspirina pud conferire un buon beneficio clinico
netto?#23%3, Per ulteriori informazioni sulla terapia antitrombo-
tica nei pazienti con ACS non candidati a terapia riperfusiva si
rimanda al materiale supplementare online.

7. SINDROME CORONARICA ACUTA NEI PAZIENTI
INSTABILI ALLA PRESENTAZIONE

In alcuni casi, i pazienti con ACS presentano instabilita emo-
dinamica (arresto cardiaco extraospedaliero [OHCA] e/o CS).

7.1. Arresto cardiaco extraospedaliero nei
pazienti con sindrome coronarica acuta

Anche se solo una minima parte dei pazienti con ACS va in-
contro ad OHCA, la ACS rappresenta la causa piu frequente
di OHCA3%43%_ Neij pazienti con OHCA, i tentativi di rianima-
zione devono attenersi a quanto indicato nelle linee guida
dello European Resuscitation Council®®’. La maggior parte
degli eventi di arresto cardiaco che si verificano nei soggetti
adulti sono associati a CAD ostruttiva e nella diagnosi diffe-
renziale deve essere presa in considerazione la possibilita di
ACS353%8 Pertanto, nei pazienti che presentano un’elevata
probabilita di occlusione coronarica acuta (es. sopraslivella-
mento persistente del tratto ST o equivalenti e/o instabilita
emodinamica e/o elettrica) la gestione post-rianimazione puo
prevedere |'esecuzione dell’lCA3¢7:3%°_ Anche lo stato neurolo-
gico (es. stato comatoso vs non comatoso) e la probabilita di
sopravvivenza (rapporto rischio/beneficio favorevole vs futili-
ta) devono essere inclusi nell’algoritmo decisionale.

Nonostante la mancanza di studi dedicati, in linea genera-
le i pazienti con ripristino della circolazione spontanea (ROSC)
e sopraslivellamento persistente del tratto ST dovrebbero
essere sottoposti ad una strategia di PPCI (ICA immediata e
PCl quando indicata), a seconda delle condizioni cliniche e
stante un ragionevole rapporto rischio/beneficio. Sulla base
dei dati derivati da studi di registro, in tale contesto I'lCA d'e-
mergenza e la PCl si associano ad un outcome favorevole, in
particolare nei pazienti che non sono in stato comatoso alla
valutazione iniziale3%8370.371,

La gestione dei pazienti con ROSC senza evidenza di sopra-
slivellamento del tratto ST deve essere individualizzata in base
allo stato emodinamico e neurologico. Nei due RCT COACT
(Coronary Angiography after Cardiac Arrest) e TOMAHAWK
(Immediate Unselected Coronary Angiography Versus Delayed
Triage in Survivors of Out-of-hospital Cardiac Arrest Without
ST-segment Elevation), nei pazienti con un ritmo iniziale defi-
brillabile dopo OHCA, senza sopraslivellamento del tratto ST
0 equivalenti e senza CS, I'lCA immediata di routine non si e
dimostrata superiore a una strategia invasiva differita3’237. Alle
stesse conclusioni sono giunti anche studi di dimensioni piu li-
mitate e non dotati di adeguata potenza statistica (EMERGE
[EMERGENCy versus delayed coronary angiogram in survivors of
out-of-hospital cardiac arrest with no obvious non-cardiac cau-
se of arrest], PEARL [A Pilot Randomized Clinical Trial of Early
Coronary Angiography Versus No Early Coronary Angiography
for Post-Cardiac Arrest Patients Without ECG ST Segment Ele-
vation] e COUPE [Coronariography in OUt of hosPital Cardiac
arrEst])*#377. Per ulteriori dettagli su questi studi si rimanda al
meteriale supplementare online.

Sulla base dei dati degli studi COACT e TOMAHAWK, nei
pazienti emodinamicamente stabili rianimati da un OHCA che
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non presentano sopraslivellamento del tratto ST o equivalenti
sembra ragionevole differire I'esecuzione dell'ICA. La valuta-
zione iniziale in ED o in unita di terapia intensiva (ICCU) deve
essere mirata ad escludere eventuali cause non coronariche
(eventi cerebrovascolari, insufficienza respiratoria, shock non
cardiogeno, PE o intossicazione). Anche I'ecocardiografia &
utile nella valutazione di questi pazienti. La decisione di ese-
guire un’angiografia coronarica selettiva (e la PCI quando in-
dicata) dovrebbe anche tenere conto dei fattori associati a
uno scarso outcome neurologico e alla probabilita di ACS.

Nei pazienti che rimangono non responsivi dopo ROSC,
nell’ottica di migliorare I'outcome neurologico si raccomanda
di monitorare la temperatura interna ed implementare tutte le
misure atte a prevenire I'insorgenza di uno stato febbrile (in-
teso come una temperatura >37.7°C)*737838_ |n un recente
studio & stato confrontato un controllo mediante dispositivo
della temperatura a 36°C per 24 h seguito da una temperatura
target di 37°C per 12h 0 48h (per un tempo totale di interven-
to pari, rispettivamente, a 36h e 72h) o fino alla ripresa dello
stato di coscienza in 789 pazienti con OHCA di presunta causa
cardiaca (~45% con sopraslivellamento del tratto ST all'ECG;
angiografia coronarica immediata eseguita nel 92% e PCl nel
43%). Con le due strategie sono stati riportati analoghi outco-
me relativamente all’endpoint primario (morte, disabilita severa
0 coma) a 90 giorni®®. In tutti i sopravvissuti in stato comatoso,
si raccomanda di attendere almeno 72 h dopo il ricovero prima
di valutare la prognosi neurologica3®7-378-383.386

7.1.1. Sistemi assistenziali

Evidenze sempre pit numerose indicano che i pazienti che
sono andati incontro ad OHCA possono trarre un beneficio
clinico se ricoverati in ospedali specializzati (i cosiddetti cen-
tri per I'arresto cardiaco)®®’. Per informazioni dettagliate su
questo argomento si rimanda alla Sezione 7.1.1 del materiale
supplementare online.

Tabella 8 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
i pazienti con arresto cardiaco intraospedaliero ed extra-
ospedaliero

Classe? Livello®

Raccomandazioni
Arresto cardiaco intraospedaliero e OHCA

Nei pazienti rianimati da un arresto cardiaco
che presentano sopraslivellamento persistente
del tratto ST all’ECG (o equivalenti) &
raccomandata una strategia di PPC|3%8:387.388,

Nei pazienti rianimati da un arresto cardiaco
che sono emodinamicamente stabili e non
presentano sopraslivellamento persistente del
tratto ST (o equivalenti) non é raccomandata
I'angiografia immediata di routine37*377.

Controllo della temperatura

Il controllo della temperatura (monitoraggio
continuo della temperatura centrale e
prevenzione attiva degli stati febbrili
[>37.7°C]) & raccomandato nei pazienti adulti

) o ) B
con arresto cardiaco sia intraospedaliero
che extraospedaliero che restano in stato
comatoso dopo il ripristino della circolazione
spontanea®’s383%,
(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Sistemi assistenziali

Per tutti i pazienti rianimati da un arresto

cardiaco con sospetta ACS si raccomanda

che i sistemi sanitari attuino strategie volte

a facilitarne il trasferimento diretto presso C
una struttura ospedaliera dotata di PPCI

e attiva h24/7 giorni contattando un EMS

specializzato®-32,

Per i pazienti con OHCA dovrebbe essere
preso in considerazione il trasferimento presso
un centro per l'arresto cardiaco in base ai
protocolli locali**'3%3,

lla C

Valutazione della prognosi neurologica

In tutti i sopravvissuti ad un arresto

cardiaco che restano in stato comatoso si

raccomanda di eseguire una valutazione C
della prognosi neurologica (non prima di 72h
dall’ospedalizzazione)3®®.

ACS, sindrome coronarica acuta; ECG, elettrocardiogramma; EMS,
servizio medico d’emergenza; OHCA, arresto cardiaco extraospeda-
liero; PPCI, procedura coronarica percutanea primaria.

3Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

7.2. Sindrome coronarica acuta complicata

da shock cardiogeno

Sulla base dei risultati dello studio SHOCK (Should We Emer-
gently Revascularize Occluded Coronaries for Cardiogenic
Shock), nei pazienti con AMI complicato da CS & raccoman-
data la rivascolarizzazione precoce con PCl o CABG343%, Se
da un lato la maggior parte dei pazienti viene sottoposta a
PCl al momento dell’angiografia diagnostica, dall’altro la riva-
scolarizzazione chirurgica rappresenta una valida opzione te-
rapeutica per quei pazienti nei quali la PCI dell'IRA non abbia
avuto successo o quando |'anatomia coronarica non sia pas-
sibile di PCI?%>3973% |n presenza di CS dovuto a complicanze
meccaniche correlate all’AMI, puo essere indicato un tratta-
mento sia chirurgico che percutaneo, discutendo la strategia
ottimale con i membri dell’Heart Team.

Nello studio IABP-SHOCK I (Intraaortic Balloon Pump in
Cardiogenic Shock II), Iimpiego del contropulsatore aortico
(IABP) non e risultato associato a una minore mortalita a 30
giorni**® e, pertanto, in assenza di complicanze meccaniche,
|"'uso routinario dell'lABP non é raccomandato nei pazienti
con AMI complicato da CS. Il ruolo dei dispositivi di suppor-
to meccanico al circolo (MCS) (ossigenazione extracorporea
a membrana veno-arteriosa [VA-ECMO], pompe microassiali)
nel contesto dell’AMI non ¢ ben stabilito e sono necessari
studi randomizzati su larga scala*®®°'. Nello studio Extracor-
poreal Membrane Oxygenation in the Therapy of Cardiogenic
Shock, che ha incluso 122 pazienti (51% con STEMI) con CS
severo o in rapido deterioramento randomizzati a VA-ECMO
immediata 0 a una strategia inizialmente conservativa (con
utilizzo “downstream” della VA-ECMO)*??, I'implementazione
immediata della VA-ECMO non ha determinato alcun miglio-
ramento dell’outcome clinico*?. Tuttavia, I'interpretazione di
questo studio & resa complessa da una serie di fattori, come
il crossover di circa il 40% dei pazienti del gruppo VA-ECMO
nel gruppo conservativo, I'inclusione di fenotipi eterogenei di
CS e Iinclusione del crossover nell’endpoint primario combi-

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

nato. A causa di tali limitazioni, questo studio non & in grado
di rispondere adeguatamente se I'MCS sia in grado di ridurre
la mortalita in questo contesto.

Da sottolineare che, sebbene non esistano dati randomiz-
zati di alta qualita a supporto dell’'uso dell'MCS nei pazienti
con ACS in CS, secondo alcune recenti analisi osservazionali
I'uso di dispositivi di assistenza LV in questo contesto sem-
brerebbe associarsi a un aumentato rischio di eventi avver-
si rispetto all’lABP, sia in termini di mortalita e che di eventi
emorragici®®’4%, Pertanto, anche se I'MCS puo essere preso
in considerazione in pazienti selezionati con ACS e CS seve-
ro/refrattario, deve essere prestata particolare cautela fino a
guando non saranno disponibili ulteriori dati derivati da studi
randomizzati. La gestione dei pazienti con AMI complicato da
CS e MVD e riportata nella Sezione 10.

Tabella 9 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
i pazienti con shock cardiogeno

Raccomandazioni Classe? Livello?

Nei pazienti con ACS complicata da CS e
raccomandata la coronarografia immediata e
la PCI dell'lRA (quando indicata)®*#394%4,

Nei pazienti con ACS correlata a CS, quando
la PCI dell’lRA non sia fattibile o non abbia
avuto successo, é raccomandato I'intervento
di CABG d’emergenza3®*3%>,

Nei pazienti emodinamicamente instabili

& raccomandato il trattamento chirurgico
d’emergenza o transcatetere delle
complicanze meccaniche della ACS in base
alle decisioni dell’Heart Team.

Nei pazienti con STEMI che presentano CS,
quando la strategia di PPCI non sia eseguibile
entro 120 min dalla diagnosi di STEMI e
dopo aver escluso la presenza di complicanze
meccaniche, dovrebbe essere presa in
considerazione la terapia fibrinolitica3%4.

lla C

Nei pazienti con ACS e CS severo/refrattario

puo essere preso in considerazione il supporto C
meccanico al circolo a breve termine®®2.

Nei pazienti con ACS e CS che non

presentano complicanze meccaniche B

non é raccomandato |'uso routinario
dell’ |ABP339.405-407

ACS, sindrome coronarica acuta; CABG, bypass aortocoronarico; CS,
shock cardiogeno; IABP, contropulsatore aortico; IRA, arteria correla-
ta all'infarto; PCl, procedura coronarica percutanea; PPCl, procedura
coronarica percutanea primaria; STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

8. GESTIONE INTRAOSPEDALIERA DELLE
SINDROMI CORONARICHE ACUTE

8.1. Unita coronarica/unita di terapia intensiva

Dopo la terapia riperfusiva si raccomanda che i pazienti con
ACS ad alto rischio (compresi tutti i pazienti con STEMI) sia-
no ricoverati in unita coronarica (CCU) o in ICCU. Le condi-
zioni dei pazienti con ACS che fungono da modificatori del
rischio dopo un evento acuto sono rappresentate da ische-
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mia miocardica in atto (es. in seguito ad inadeguata riper-
fusione), HF acuto e/o ipoperfusione, CS, arresto cardiaco
con coma, aritmie cardiache maligne (potenzialmente fatali),
blocco atrioventricolare di alto grado e insufficienza rena-
le acuta (con oliguria). Ciascuna ICCU deve disporre di una
struttura diagnostica adeguata per guidare |'erogazione del
trattamento farmacologico e invasivo. Il personale deve avere
una conoscenza approfondita della gestione di tutti gli aspetti
dell’ACS, come aritmie, HF, MCS, monitoraggio emodinami-
co invasivo e non invasivo (pressione arteriosa e polmonare),
monitoraggio respiratorio, ventilazione meccanica e controllo
della temperatura“®®. Le CCU/ICCU dovrebbero anche essere
in grado di gestire i pazienti con patologie renali e polmona-
ri. L'organizzazione, la struttura e i criteri ottimali delle CCU/
ICCU sono riportati in dettaglio in un position paper dell’'ESC
Acute CardioVascular Care Association“c.

8.1.1. Monitoraggio

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda di iniziare il moni-
toraggio ECG il prima possibile al fine di rilevare aritmie po-
tenzialmente fatali e provvedere ad una defibrillazione tem-
pestiva quando indicata. In tutti i pazienti con ACS ad alto
rischio, inclusi i pazienti con STEMI, si raccomanda di eseguire
il monitoraggio ECG per almeno 24h dopo I'insorgenza dei
sintomi per identificare eventuali aritmie e un nuovo sopra-/
sottoslivellamento del tratto ST*%®. Un monitoraggio prolun-
gato puo essere preso in considerazione nei pazienti a rischio
intermedio-alto di aritmie cardiache (in quelli cioé che pre-
sentano piu di uno dei seguenti criteri: instabilita emodinami-
ca, aritmie maggiori, frazione di eiezione ventricolare sinistra
[LVEF] <40%, mancata riperfusione, altre stenosi coronariche
critiche o complicanze correlate alla PCI). Un ulteriore moni-
toraggio delle aritmie dipendera dal livello di rischio stimato.
Quando il paziente viene dimesso dall'lCCU o da un reparto
equivalente, il monitoraggio pud essere continuato mediante
telemetria. Si raccomanda che il personale adeguatamente
attrezzato e formato nella gestione delle aritmie potenzial-
mente fatali e dell’arresto cardiaco accompagni i pazienti che
vengono trasferiti da una struttura all’altra durante I'intero
arco temporale in cui necessitano del monitoraggio continuo
del ritmo?*°.

8.1.2. Deambulazione

Nella maggior parte dei pazienti con ACS e raccomandata la
deambulazione precoce (cioe di alzarsi dal letto gia il primo
giorno). Cio e facilitato dall’utilizzo dell’accesso radiale per
la gestione invasiva. | pazienti con danno miocardico esteso,
HF, ipotensione o aritmie possono inizialmente restare a letto
prima della valutazione della funzione miocardica e della sta-
bilizzazione clinica. In alcuni casi di pazienti con infarto esteso
o gravi complicanze pud rendersi necessario |'allettamento
prolungato e la limitazione dell'attivita fisica.

8.1.3. Durata della degenza in unita di terapia intensiva
La durata ottimale della degenza in ICCU e ospedaliera deve
essere individualizzata in base alla situazione clinica del pa-
ziente, tenendo conto del rischio cardiaco e delle comorbi-
lita al basale, dello stato mentale/funzionale al basale e del
supporto sociale*’®4"". Da notare che la maggior parte degli
eventi avversi intraospedalieri si verificano quasi subito dopo il
ricovero e l'inizio del trattamento.
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8.2. Assistenza intraospedaliera

8.2.1. Durata della degenza ospedaliera

L'impatto sia del successo della terapia riperfusiva che della
conoscenza dell’anatomia coronarica (in conseguenza dell’e-
secuzione piu frequente dell'ICA) ha portato ad una progres-
siva riduzione della durata della degenza ospedaliera dopo
ACS, unitamente ad una riduzione significativa della mortalita
a 30 giorni, stando ad indicare che la dimissione entro 72h
non si associa ad eventi di mortalita tardiva*''#". | candidati
ad una dimissione precoce post-PCl possono essere identifi-
cati utilizzando dei semplici criteri#’*4'%. In uno studio, i pa-
zienti che soddisfacevano i seguenti criteri sono stati ritenuti
“a basso rischio” e idonei alla dimissione precoce: eta <70
anni, LVEF >45%, malattia mono- o bivasale, PCl eseguita con
successo e assenza di aritmie persistenti*'>. In un recente do-
cumento di consenso & stato presentato anche un modello e
una flow-chart di supporto ad un processo decisionale ragio-
nevole riguardo alla durata della degenza post-intervento per
un ampio spettro di pazienti sottoposti a PCI*'8,

Dopo PPCl eseguita con successo & prassi trasferire il
paziente precocemente (nello stesso giorno) in un ospeda-
le locale. Cid pud essere fatto in sicurezza sotto adeguato
monitoraggio e supervisione in pazienti selezionati (senza se-
gni o sintomi suggestivi di ischemia miocardica in atto, senza
aritmie, emodinamicamente stabili, che non necessitano di
supporto vasoattivo o meccanico e non candidati ad ulteriore
intervento di rivascolarizzazione)*'°.

8.2.2. Valutazione del rischio

La stratificazione precoce e tardiva del rischio subito dopo la
presentazione & utile per facilitare il processo decisionale nei
pazienti con ACS.

8.2.2.1. Valutazione del rischio clinico

In tutti i pazienti con ACS (in particolare nei pazienti con
STEMI) occorre stimare precocemente il rischio a breve ter-
mine, valutando anche |'estensione del danno miocardico,
se sia stata conseguita un’efficace riperfusione e la presenza
di marcatori clinici di elevato rischio per lo sviluppo di nuovi
eventi (es. eta avanzata, tachicardia, ipotensione, classe Killip
>|, Ml anteriore, pregresso MI, elevati livelli iniziali di creatini-
na sierica, storia di HF, arteriopatia periferica o anemia). Sono
stati sviluppati alcuni score di rischio basati su parametri facil-
mente identificabili nella fase acuta prima della terapia riper-
fusiva®?®42!, cosi come sono stati sviluppati anche numerosi
modelli prognostici per la stima del rischio a lungo termine
di morte per tutte le cause o del rischio combinato di morte
per tutte le cause o MI. Questi modelli sono stati tramutati in
score di rischio clinico e, tra questi, il GRACE score & dotato
della maggiore accuratezza discriminante ed & quindi racco-
mandato per la valutazione del rischio®421-425_ Per ulteriori
informazioni sul GRACE score si rimanda al materiale supple-
mentare online.

8.2.2.2. Valutazione del rischio all'imaging

La disfunzione LV rappresenta un fattore prognostico fonda-
mentale nei pazienti con ACS*®. In tutti i pazienti con ACS
si raccomanda di determinare la LVEF prima della dimissione
ospedaliera. Nei pazienti sottoposti a PPCI si raccomanda di
eseguire di routine un esame ecocardiografico per valutare
la funzione LV e RV a riposo e la funzione valvolare. Inoltre,
|'ecocardiografia puo essere utilizzata per escludere lo svilup-
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po precoce di complicanze meccaniche correlate all’infarto e
la formazione di trombi nel ventricolo sinistro. Nei rari casi in
cui I'ecocardiografia sia subottimale o non dirimente, la CMR
puo essere una valida alternativa*?’43'.

Nei pazienti che giungono all’'osservazione a distanza di
alcuni giorni dall’evento acuto di ACS ad Ml avvenuto, la pre-
senza di angina ricorrente o di ischemia accertata e il riscontro
di vitalita in un ampio territorio miocardico possono aiutare
a guidare la strategia di rivascolarizzazione dell'lRA occlu-
Sa192,432,433_

Nei pazienti con una LVEF <40% alla dimissione si rac-
comanda di rivalutare la LVEF 6-12 settimane dopo rivasco-
larizzazione completa e terapia medica ottimale per vagliare
I'opportunita di impianto di defibrillatore cardiaco impianta-
bile (ICD) per la prevenzione primaria®**. Ulteriori parametri
misurati ai test di imaging in questi pazienti che sono stati
utilizzati come endpoint negli studi clinici includono: a) I'e-
stensione dell’area infartuale (CMR, SPECT e tomografia ad
emissione di positroni), b) I'area di miocardio a rischio (SPECT,
CMR), ©) la presenza di MVO (CMR) e d) la presenza di emor-
ragia intramiocardica (CMR). Nei sopravvissuti ad uno STEMI,
le dimensioni dellinfarto, I'MVO e I'emorragia intramiocardi-
ca sono fattori predittivi sia di mortalita a lungo termine che
d| HF435-438_

8.2.2.3. Biomarcatori per la valutazione del rischio

Oltre alla loro utilita diagnostica, i livelli iniziali di cTn forni-
scono ulteriori informazioni prognostiche per la stima del ri-
schio di mortalita a breve e lungo termine rispetto alle variabili
cliniche ed ECG. Mentre le hs-cTn T e | hanno un’analoga
accuratezza diagnostica, la hs-cTn T ha un’accuratezza pro-
gnostica leggermente superiore per quanto riguarda la mor-
talita®™43-41. Le misurazioni seriate sono utili per identificare i
livelli di picco di cTn ai fini della stratificazione del rischio nei
pazienti con MI accertato. Piu elevati sono i livelli di hs-cTn,
maggiore ¢ il rischio di morte3'*>442_ Tuttavia, esistono eviden-
ze limitate su quale sia la tempistica ottimale con cui eseguire
le misurazioni seriate dei livelli di hs-cTn. In tutti i pazienti
con ACS devono essere determinati anche i valori di creati-
nina sierica e di eGFR in quanto influiscono sulla prognosi e
sono delle componenti fondamentali del GRACE score*. Allo
stesso modo, i peptidi natriuretici (peptide natriuretico di tipo
B [BNP] e frammento N-terminale del pro-BNP [NT-proBNP])
forniscono informazioni prognostiche additive rispetto alle
cTn per quanto riguarda il rischio di morte e di HF acuto e
lo sviluppo di AF*4. Per ulteriori informazioni sull'utilizzo dei
biomarcatori in questo contesto si rimanda al materiale sup-
plementare online.

8.2.2.4. Valutazione del rischio emorragico

Nei pazienti con ACS gli eventi emorragici maggiori si associa-
no ad una piu elevata mortalita®'. Per ulteriori dettagli sugli
score che possono essere presi in considerazione per la stima
del rischio emorragico si rimanda alla Tabella S12 del materia-
le supplementare online.

8.2.2.5. Integrazione del rischio ischemico

ed emorragico

Gli eventi emorragici maggiori influiscono sulla prognosi
in maniera analoga alle complicanze ischemiche sponta-
nee*>#6_|n considerazione del “trade-off” tra rischio ische-
mico ed emorragico per qualsiasi regime antitrombotico, gli
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score di rischio possono essere utili per personalizzare la dura-
ta e l'intensita della terapia antitrombotica, al fine di garantire
la massima protezione dagli eventi ischemici e ridurre al mini-
mo il rischio di sanguinamento in ciascun paziente. Per i pa-
zienti in trattamento con DAPT post-PCl sono stati sviluppati
score di rischio specifici, sia nel contesto delle CCS che delle
ACS. Per ulteriori dettagli sugli score disponibili si rimanda al
materiale supplementare online.

Tabella 10 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la gestione intraospedaliera

Raccomandazioni Classe? Livello?

Questioni organizzative durante la degenza ospedaliera

Si raccomanda che tutte le strutture
ospedaliere coinvolte nelle cure dei pazienti
ad alto rischio siano dotate di ICCU/CCU
adeguatamente attrezzate per gestire

tutti gli aspetti dell’assistenza, come il
trattamento dell’ischemia, dello scompenso
cardiaco severo, delle aritmie e delle comuni
comorbilita.

Si raccomanda che i pazienti ad alto rischio
(inclusi tutti i pazienti con STEMI e con NSTE-
ACS a rischio molto alto) siano sottoposti a
monitoraggio ECG per almeno 24 h.

Si raccomanda che i pazienti ad alto rischio
(inclusi tutti i pazienti con STEMI e con
NSTE-ACS a rischio molto alto) sottoposti con
successo a terapia riperfusiva con un decorso
clinico privo di complicanze restino in CCU/
ICCU possibilmente per almeno 24 h, per
essere poi trasferiti per lo svezzamento in
unita di terapia subintensiva con posti-letto
monitorati per ulteriori 24-48h.

(g

In pazienti selezionati ad alto rischio, nei

quali sia stato pianificato un programma

riabilitativo tempestivo e un adeguato follow- lla
up, dovrebbe essere presa in considerazione la
dimissione dopo 48-72 h#11:413.415.447,

In pazienti selezionati stabili sottoposti con
successo a PCl senza eventi potrebbe essere
preso in considerazione il trasferimento in
giornata*'®.

Imaging

Durante I'ospedalizzazione si raccomanda di
eseguire di routine un esame ecocardiografico
per valutare la funzione LV globale e
regionale, identificare eventuali complicanze
meccaniche ed escludere la presenza di
trombosi LV.

In caso di esame ecocardiografico
subottimale/non dirimente pud essere presa in
considerazione la CMR.

CCU, unita coronarica; CMR, risonanza magnetica cardiaca; ECG,
elettrocardiogramma; ICCU, unita di terapia intensiva; LV, ventrico-
lare sinistra; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivel-
lamento del tratto ST, PCI, procedura coronarica percutanea; STEMI,
infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.



9. ASPETTI TECNICI DELLE STRATEGIE INVASIVE

9.1. Procedura coronarica percutanea

9.1.1. Accesso vascolare

Nei pazienti con ACS, |'esecuzione tempestiva della PCI uni-
tamente alla somministrazione della terapia antitrombotica ri-
duce il rischio ischemico, ma tale strategia si accompagna an-
che ad un aumento del rischio emorragico, che influisce sulla
prognosi alla pari delle complicanze ischemiche associandosi
ad una minore sopravvivenza*®44. Nei pazienti sottoposti a
PCl, i sanguinamenti correlati al sito di accesso rappresentano
il 30-70% di tutti gli eventi emorragici**°. Solide evidenze di-
mostrano che |'utilizzo dell’approccio radiale, determinando
una riduzione dei sanguinamenti correlati al sito di accesso,
si traduce in un significativo beneficio clinico®®44°. | due piu
ampi RCT a riguardo condotti in pazienti con ACS sono il
RIVAL (Radlal Vs femoreAL access for coronary intervention,
n=7021) e il MATRIX (Minimizing Adverse Haemorrhagic
Events by TRansradial Access Site and Systemic Implementa-
tion of angioX, n=8404, 47.6% con STEMI)*'452_ |n entrambi
gli studi, I'approccio radiale rispetto a quello femorale ha de-
terminato una riduzione significativa dei sanguinamenti cor-
relati al sito di accesso e una minore necessita di riparazione
chirurgica del sito di accesso e di trasfusione di emoderivati.
Nello studio MATRIX non e stata osservata alcuna interazione
significativa tra il tipo di ACS e il beneficio associato all‘ap-
proccio radiale, stando ad indicare che i risultati di questo
studio possono estendersi all'intero spettro dei pazienti con
ACS*3. In un'analisi di costo-efficacia dello studio MATRIX,
I'accesso radiale e risultato anche associato ad un guadagno
significativo in termini di anni di vita aggiustati per la qualita
di vita e di costi correlati alla PCI***. Pertanto, nei pazienti con
ACS sottoposti a valutazione invasiva con o senza PCl, come
approccio preferenziale si raccomanda di adottare |'accesso
radiale. Tuttavia, in pazienti selezionati pud essere preso in
considerazione l'uso dell’accesso femorale (es. a seconda
dello stato emodinamico e di altri aspetti tecnici durante la
procedura indice di PCI).

9.1.2. Imaging intravascolare/fisiologia dell’arteria
correlata all’infarto

9.1.2.1. Imaging intravascolare

Nei pazienti con ACS senza CAD ostruttiva significativa alla
coronarografia, I'imaging intravascolare si rivela un utile stru-
mento diagnostico. Poter escludere una causa aterotrombo-
tica dell’ACS nelle principali arterie coronarie pud avere im-
portanti implicazioni cliniche non solo ai fini della gestione
invasiva immediata ma anche della terapia antitrombotica
eventualmente a tempo indefinito. L'imaging intravascolare
é utile anche quando si abbiano delle incertezze sulla lesione
culprit, che di fatto accade in oltre il 30% dei pazienti con
sospetta NSTE-ACS, con oltre il 10% dei pazienti che pud pre-
sentare lesioni culprit multiple®*>4%. Le raccomandazioni per
I'imaging intravascolare nei pazienti con ACS sono riportate
nella Figura 13.

Il ruolo dell'imaging intravascolare quale strumento per
guidare e ottimizzare la PCl & ormai ampiamente riconosciuto.
Le evidenze a supporto della guida mediante ecografia intrava-
scolare (IVUS) nell’ACS derivano per lo piu da analisi per sotto-
gruppi di studi condotti in “all-comers”. In una metanalisi degli
studi randomizzati disponibili & stata confermata la superiorita
della PCI IVUS-guidata in termini di minore incidenza di MACE,
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anche se a tutt'oggi mancano studi internazionali definitivi su
larga scala®"#. In alcuni RCT di pili piccole dimensioni & stato
valutato il ruolo della tomografia a coerenza ottica (OCT) (vedi
materiale supplementare online)*.

9.1.2.2. Fisiologia intravascolare

La fisiologia intracoronarica & sempre piu utilizzata nei pa-
zienti con ACS per valutare il significato emodinamico delle
stenosi di severita intermedia non correlate all'IRA (vedi Se-
zione 10). Tuttavia, nei pazienti con ACS la PCI dell'lRA non
deve essere differita sulla base della valutazione funzionale
invasiva delle arterie epicardiche. La microcircolazione corona-
rica comincia a ripristinarsi nelle 24 h successive alla PPCl e la
valutazione funzionale dell’lRA in fase acuta puo sottostimare
la reale severita emodinamica di una stenosi coronarica®'. A
distanza di oltre 1 settimana dall’evento acuto, la misurazione
della riserva frazionale di flusso (FFR) si & dimostrata affidabile
nel predire le alterazioni ai test di imaging nucleare*?2. Per
ulteriori informazioni sul ruolo della fisiologia intracoronarica
nell’IRA si rimanda al materiale supplementare online.

9.1.3. Timing della rivascolarizzazione con procedura
coronarica percutanea

In alcuni pazienti con ACS sottoposti a ICA puo essere presa in
considerazione una strategia gestionale iniziale di tipo conser-
vativo instaurando su base individuale la terapia medica otti-
male diretta dalle linee guida. Nello specifico, questo approc-
cio puo essere adottato nei pazienti con ACS che presentano
vasi di piccolo calibro o I"occlusione di un piccolo ramo col-
laterale o quando sussistano delle preoccupazioni sulla man-
cata compliance al trattamento antitrombotico. Nel contesto
di CAD complesse o quando si preveda una PCl complessa,
I'implementazione di una strategia conservativa iniziale nei
pazienti stabili e asintomatici in trattamento farmacologico
permette di acquisire il tempo necessario per discutere in He-
art Team la strategia di rivascolarizzazione ottimale.

9.1.4. Palloncini e stent
| DES di nuova generazione sono dotati di una maggiore sicu-
rezza ed efficacia rispetto agli stent metallici (BMS) e ai DES di
prima generazione. Nello studio NORSTENT (Norwegian Co-
ronary Stent Trial) — il pit ampio trial clinico che ha valutato
|'outcome dei pazienti trattati con DES di nuova generazione
vs BMS — é stata riportata un‘analoga incidenza dell’endpoint
primario di morte o Ml nei due gruppi di trattamento. Sia i
tassi di rivascolarizzazione della lesione target che di trom-
bosi dello stent sono risultati inferiori nel gruppo DES e rela-
tivamente all’endpoint primario non é stata osservata alcuna
interazione del trattamento con il tipo di ACS alla presenta-
zione*®, Gli studi COMFORTABLE-AMI (Comparison of Bioli-
mus Eluted From an Erodible Stent Coating With Bare Metal
Stents in Acute ST-Elevation Myocardial Infarction) ed EXAMI-
NATION (Everolimus-Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents
in ST Segment Elevation Myocardial Infarction) hanno anche
evidenziato un miglior outcome clinico nei pazienti sottoposti
ad impianto di DES vs BMS in termini di minore incidenza di
reinfarto, rivascolarizzazione della lesione target e trombosi
dello stent*44%> beneficio che si & mantenuto al follow-up a
lungo termine#66-468,

Per i pazienti con NSTE-ACS e stata suggerita anche
una strategia di angioplastica con palloncino medicato
(DCB) senza impianto di stent. Nel trial REVELATION (REVa-
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Figura 13. Algoritmo pratico per guidare I'imaging intravascolare nei pazienti con sindrome coronarica acuta.
ACS, sindrome coronarica acuta; CMR, risonanza magnetica cardiaca; IVUS, ecografia intravascolare; OCT, tomografia a coerenza ottica; PCl,
procedura coronarica percutanea; SCAD, dissezione coronarica spontanea.

scularization With PaclitaxEL-Coated Balloon Angioplasty
Versus Drug-Eluting Stenting in Acute Myocardial Infar-
cTION), uno studio prospettico, randomizzato, monocen-
trico di piccole dimensioni, & stata confrontata la PCl con
DCB vs DES in 120 pazienti sottoposti a PPCI. L'endpoint
primario di FFR del vaso target a 9 mesi non ha mostra-
to differenze significative tra i due gruppi*®®. Nel studio
di piccole dimensioni PEPCAD NSTEMI (Bare Metal Stent
Versus Drug Coated Balloon With Provisional Stenting in
Non-ST-Elevation Myocardial Infarction), 210 pazienti sono
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stati randomizzati a DCB vs trattamento primario con im-
pianto di stent (BMS o DES)*°. Ad un follow-up medio di
9.2 mesi, il trattamento con DCB non si & dimostrato infe-
riore a quello con impianto di stent, con un tasso di falli-
mento della lesione target (endpoint primario dello studio)
del 3.8% vs 6.6% (p=0.53). In considerazione dei limiti
di questi studi (in particolare, la numerosita campionaria
relativamente ridotta), sono necessari ulteriori studi sull’u-
tilizzo dei DCB nei pazienti con NSTE-ACS per supportare
le future raccomandazioni delle linee guida*’.



9.1.5. Protezione embolica e strategie di salvataggio
microvascolare

9.1.5.1. Tromboaspirazione

Gli ampi RCT non sono riusciti a dimostrare un beneficio cli-
nico della tromboaspirazione manuale di routine rispetto al
PPCI convenzionale*’>#74. In una metanalisi di dati individua-
li, la tromboaspirazione é risultata associata ad una minore
mortalita CV ma ad una maggiore incidenza di ictus o at-
tacco ischemico transitorio nel sottogruppo di pazienti con
elevato carico trombotico (grado di trombo TIMI 3)*’>. In una
sottoanalisi dello studio TOTAL (Trial of routine aspiration
ThrOmbecTomy with PCl vs PCI Alone in patients with STEMI),
la tromboaspirazione di routine non ha determinato un mi-
glioramento dell'outcome ad 1 anno e ha comportato una
maggiore incidenza di ictus nei pazienti con elevato carico
trombotico’®. Nei pazienti con NSTE-ACS e lesioni tromboti-
che, la PCl con tromboaspirazione aggiuntiva non e risultata
associata ad una riduzione della MVO a 4 giorni dalla proce-
dura indice o ad una minore incidenza di MACE ad 1 anno di
follow-up?”’. Sulla base di questi dati, la tromboaspirazione di
routine non é raccomandata, ma puo essere presa in conside-
razione in caso di significativo carico trombotico residuo dopo
apertura del vaso con un filo guida o un palloncino.

9.1.5.2. Interventi per la protezione del microcircolo
coronarico

Il danno miocardico che si verifica in corso di AMI & il risultato
dell'ischemia e della successiva riperfusione (danno da ische-
mia/riperfusione). Nelle analisi di dati individuali aggregati,
I'estensione dell’area infartuale e la MVO sono risultati fattori
predittivi indipendenti di mortalita a lungo termine e di HF nei
pazienti sopravvissuti ad uno STEMI*%478 | e strategie mirate
a ridurre il danno da ischemia/riperfusione in generale (e il
rischio di MVO in particolare) sono tuttora un‘esigenza clinica
da risolvere. Per ulteriori informazioni sugli interventi per la
protezione del microcircolo coronarico attualmente in corso
di valutazione clinica e sperimentale si rimanda al materiale
supplementare online.

9.2. Bypass aortocoronarico

9.2.1. Indicazione e timing del bypass aortocoronarico
nei pazienti con sindrome coronarica acuta

Non esistono RCT dedicati che abbiano confrontato la riva-
scolarizzazione percutanea vs la rivascolarizzazione chirurgi-
ca nei pazienti con ACS. Nel contesto dello STEMI, il CABG
dovrebbe essere preso in considerazione solo quando la PPCI
non sia fattibile, in particolare in presenza di ischemia in atto
o di un'estesa area miocardica a rischio*”°.

Nei pazienti con NSTE-ACS a rischio molto alto che neces-
sitano di rivascolarizzazione immediata & generalmente prefe-
ribile la PCl in quanto eseguibile tempestivamente, a meno che
non siano presenti complicanze meccaniche concomitanti tali
da dover necessariamente optare per |'intervento chirurgico.

In altri pazienti con ACS, la scelta della modalita di ri-
vascolarizzazione deve essere effettuata tenendo conto del
numero dei vasi malati e dei principi generali della rivascola-
rizzazione miocardica®®. Nei pazienti con MVD, la scelta sara
influenzata dalla complessita anatomica della malattia e dalla
presenza di comorbilita (come il diabete) nei pazienti a basso
rischio operatorio e di mortalita ritenuti idonei ad entrambe le
modalita di rivascolarizzazione. Cid si basa sui risultati di due
ampie metanalisi di dati individuali*®®481,
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9.2.2. Considerazioni tecniche specifiche per i pazienti
con sindrome coronarica acuta

Il profilo del paziente, compresa la necessita di rivascolariz-
zazione in emergenza o da eseguire rapidamente, puo in-
fluenzare sia la tecnica di CABG (come l'intervento di CABG
“on-pump”) che la scelta e I'utilizzo del condotto. La necessi-
ta di procedere tempestivamente alla rivascolarizzazione chi-
rurgica in circostanze d‘emergenza non facilita una rivascola-
rizzazione arteriosa completa in ragione del prolungamento
dei tempi per il prelievo del graft. Di conseguenza, in questo
contesto pud essere utile utilizzare solamente i graft venosi
0 una singola arteria mammaria interna sinistra (LIMA) con
|'aggiunta di graft venosi>’.

9.3. Dissezione coronarica spontanea

In linea generale, la dissezione coronarica spontanea (SCAD)
rappresenta una causa infrequente di ACS, ma & responsabi-
le di una percentuale significativa di casi di ACS nelle donne
giovani e di mezza eta*?. La fisiopatologia sottostante della
SCAD e diversa da quella dell’'MI di tipo 1 e comporta una
gestione e un outcome differenti. Pertanto & fondamentale
stabilire una diagnosi accurata. Fino a quando non saranno
disponibili i risultati degli studi prospettici attualmente in cor-
so, i pazienti con SCAD dovrebbero ricevere la stessa terapia
farmacologica degli altri pazienti con ACS*3.

9.3.1. Imaging intravascolare

Non esistono RCT sui quali fare riferimento per stabilire la
strategia gestionale nei pazienti con SCAD. L'uso dell'ima-
ging intravascolare si basa sulle osservazioni derivate da studi
clinici di coorte e sull’opinione degli esperti“®248448_Quando
I'angiografia non sia dirimente, deve essere accuratamente
valutata I'opportunita dell'imaging intracoronarico con OCT
o IVUS, ma il grado di incertezza diagnostica deve essere tale
da giustificare il ricorso alla strumentazione coronarica e, an-
che in questa evenienza, altri fattori come la tortuosita o il
diametro vasale e la posizione distale delle lesioni possono
comportare un rischio proibitivo*®2. Qualora venga eseguito
I'imaging intravascolare, & tassativo accertarsi che il filo guida
sia posizionato all'interno del vero lume dell’arteria coronaria
prima di introdurre il catetere*®?. Nei pazienti con diagnosi di
SCAD confermata all’angiografia nei quali sia previsto il trat-
tamento farmacologico, per motivi di sicurezza non & racco-
mandato |'uso di strumentazione coronarica aggiuntiva, né
dell'imaging intravascolare*82484:485,

9.3.2. Rivascolarizzazione

Nei pazienti con SCAD é generalmente raccomandata la te-
rapia medica conservativa invece della PCI*®2. In una casistica
internazionale, oltre il 30% dei pazienti ha sviluppato compli-
canze coronariche post-PCI4¢-488_|n un’analisi di dati aggre-
gati di tre coorti di pazienti con SCAD sottoposti a PCl, per
un numero complessivo di 215 pazienti (94% donne) inclusi
rispettivamente in un registro olandese, spagnolo e britan-
nico, e di una coorte appaiata di pazienti con SCAD trattati
con terapia conservativa (n=221), la PCl & risultata associata a
complicanze in circa il 40% dei casi (a complicanze gravi nel
13%). La PCl é raccomandata unicamente nei pazienti con
SCAD che presentano sintomi e segni di ischemia miocardica
in atto, un’estesa area di miocardio a rischio e un ridotto flus-
so anterogrado. In questi pazienti pud rivelarsi utile I'angio-
plastica con solo palloncino per ripristinare il flusso, seguita

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

e51



e52

LiINEE GuIDA ESC SINDROMI CORONARICHE ACUTE

da una strategia conservativa, dall'impianto di stent mirato
a sigillare le estremita prossimali e distali della dissezione e/o
dall’'uso di uno stent pit lungo per prevenire la diffusione
dell’ematoma. Nei pazienti con SCAD, l'intervento di CABG
& raccomandato quando la dissezione coinvolge il tronco co-
mune o due vasi prossimali, quando la PCl non sia fattibile o
non abbia avuto successo e in presenza di sintomi e segni di
ischemia miocardica in atto. In un piccolo studio osservazio-
nale, i pazienti con SCAD sottoposti a CABG hanno mostrato
un outcome clinico precoce favorevole, con un‘incidenza di
eventi a 5 anni analoga a quella dei pazienti trattati in modo
conservativo, nonostante un tasso significativo di occlusione
del graft (68%) a 5 anni*®. Il tasso di occlusione del graft
che si verifica col passare del tempo puo essere imputabile al
fatto che in questi pazienti I'intervento di CABG pu0 essere
tecnicamente problematico, in quanto la dissezione corona-
rica pud facilmente indurre il fallimento dell’anastomosi e la
guarigione spontanea nel tempo puo portare al ripristino del
flusso nel vaso anastomizzato®4°. Per tale motivo, in questi
pazienti dovrebbero essere presi in considerazione i graft ve-
nosi allo scopo di preservare i condotti arteriosi per un utilizzo
futuro®®®,

Tabella 11 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
gli aspetti tecnici delle strategie invasive

Raccomandazioni Classe? Livello®

L'uso dell’accesso radiale & raccomandato
come approccio standard, a meno che
non sussistano evidenti impedimenti
procedurali4®'42,

Nei pazienti candidati a PPCI si raccomanda
I'impianto di stent nell’IRA durante la
procedura indice?9%-4%4,

In tutti i pazienti & raccomandato I'uso
degli stent medicati rispetto agli stent
metallici#63466.468,

Nei pazienti con dissezione coronarica
spontanea, la PCl & raccomandata unicamente
nei pazienti che presentano sintomi e segni

di ischemia miocardica in atto, un’estesa area
miocardica a rischio e una riduzione del flusso
anterogrado.

Per guidare la PCI dovrebbe essere preso in
considerazione I'imaging intravascolare®¥>4%.

L'intervento di bypass aortocoronarico
dovrebbe essere preso in considerazione
nei pazienti con occlusione dell’lRA quando
la PPCI non sia fattibile o non abbia avuto
successo ed é presente un'estesa area
miocardica a rischio.

lla

L'imaging intravascolare (preferibilmente con
tomografia a coerenza ottica) puo essere
preso in considerazione nei pazienti con
lesioni culprit ambigue.

L'uso routinario della tromboaspirazione non

€ raccomandato®’474,

IRA, arteria correlata all'infarto; PCl, procedura coronarica percuta-
nea; PPCI, procedura coronarica percutanea primaria.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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10. GESTIONE DEI PAZIENTI CON MALATTIA
MULTIVASALE

Circa la meta dei pazienti con ACS ¢ affetta da MVD>%.
I trattamento delle lesioni di arterie non correlate all'IRA varia
a seconda del contesto clinico.

10.1. Trattamento della malattia multivasale
nei pazienti con sindrome coronarica acuta
complicata da shock cardiogeno

Fino al 4-11% dei pazienti con ACS pud sviluppare CS, che
si verifica pit frequentemente in presenza di occlusione coro-
narica totale®'*%2, |'HF correlato all’'ischemia, I'insufficienza
mitralica severa acuta e le complicanze meccaniche sono le
principali cause precipitanti di CS nelle ACS. Indipendente-
mente dalla modalita di presentazione (con o senza sopra-
slivellamento del tratto ST o pattern ECG equivalenti), questi
pazienti devono essere trasferiti il prima possibile in un centro
assistenziale di terzo livello (es. Shock Center) dove possa es-
sere eseguita I'ICA con il supporto di specialisti con adeguata
esperienza (Shock Team)03:5%4,

Nello studio SHOCK di confronto tra rivascolarizzazione in
emergenza vs stabilizzazione medica iniziale in 302 pazienti con
AMI complicato da CS, il 60% circa dei pazienti presentava Ml
anteriore e 1'85% MVD?***. Nel gruppo di pazienti randomizzato
a rivascolarizzazione in emergenza, il 64% e stato sottoposto a
PCl e il 36% a CABG. Non sono state osservate differenze nella
mortalita a 30 giorni (endpoint primario), ma a 6 mesi la morta-
lita & risultata inferiore nel gruppo sottoposto a rivascolarizzazio-
ne rispetto a quello in terapia medica. Sulla base di tali evidenze,
nei pazienti con AMI complicato da CS é raccomandata |'esecu-
zione immediata dell’angiografia coronarica e, se fattibile, della
PCl. Nei pazienti con anatomia coronarica non idonea alla PCl &
raccomandato I'intervento di CABG in emergenza®*.

Quasi I'80% dei pazienti con ACS e CS ¢ affetto da MVD.
In base allo studio CULPRIT-SHOCK (Culprit Lesion Only PCl ver-
sus Multivessel PCl in Cardiogenic Shock) condotto in pazienti
con ACS (con o senza sopraslivellamento del tratto ST o equi-
valente), la PCl durante la procedura indice deve essere limitata
esclusivamente alla rivascolarizzazione dell'IRA%*4. Nello studio
tale strategia e risultata associata a una significativa riduzione
della mortalita per tutte le cause o della necessita di terapia
sostitutiva renale a 30 giorni di follow-up (RR 0.83, 95% ClI
0.71-0.96)** e ad 1 anno di follow-up non & stata osservata
una differenza significativa nella mortalita tra i due gruppi®®.

Nei pazienti sottoposti ad intervento di CABG in emergen-
za possono essere prese in considerazione strategie periope-
ratorie appropriate (specie relativamente all’MCS profilattico
o secondo necessita) sulla base dello stato clinico preopera-
torio (es. eta, comorbilita, instabilita elettrica, estensione del
miocardio a rischio, durata dell’ischemia dal momento dell’in-
sorgenza dei sintomi, coinvolgimento RV e fattibilita della
chirurgia cardiaca dal punto di vista tecnico/logistico). Nella
Figura 14 e illustrato I'algoritmo per il trattamento dei pazien-
ti con ACS e MVD.

10.2. Pazienti con malattia coronarica
multivasale sottoposti a procedura coronarica
percutanea primaria
Circa la meta dei pazienti sottoposti a PPCl mostra MVD, che
si associa ad una prognosi sfavorevole06:507,

Negli ultimi 10 anni, una serie di RCT hanno fornito evi-
denze cliniche a supporto della rivascolarizzazione preventiva
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Figura 14. Algoritmo per il trattamento dei pazienti con sindrome coronarica acuta e malattia coronarica multivasale.

ACS, sindrome coronarica acuta; CS, shock cardiogeno; IRA, arteria correlata all'infarto; MVD, malattia multivasale; NSTE-ACS, sindrome coronarica
acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, PCI, procedura coronarica percutanea; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.
Nei pazienti con STEMI e MVD non in CS si raccomanda di eseguire la rivascolarizzazione completa durante la PCl indice o entro 45 giorni, con
PCl estesa alle lesioni non-IRA sulla base della severita documentata all’angiografia.

®Nei pazienti con NSTE-ACS e MVD dovrebbe essere presa in considerazione la rivascolarizzazione completa da eseguire preferibilmente du-
rante la procedura indice. Durante la procedura indice pud essere presa in considerazione la valutazione funzionale invasiva della severita delle

lesioni non-IRA.

delle lesioni non-IRA dopo PPCI dell’IRA eseguita con succes-
so, fra i quali i principali sono i seguenti (in ordine cronologi-
co): PRAMI (Preventive Angioplasty in Myocardial Infarction),
CVLPRIT (Complete versus Lesion-only Primary PCIl Trial),
DANAMI-3-PRIMULTI (Third Danish Study of Optimal Acute
Treatment of Patients with ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction-Primary PCl in Multivessel Disease), COMPARE-
ACUTE (Comparison Between FFR Guided Revascularization
Versus Conventional Strategy in Acute STEMI Patients With
MVD) e COMPLETE (Complete vs Culprit-only Revasculariza-
tion to Treat Multivessel Disease After Early PCl for STEMI)
(per ulteriori dettagli su questi studi si rimanda al materiale
supplementare onling)>%8->'1,

In una revisione sistematica di 10 studi randomizzati per
un numero complessivo di 7030 pazienti con STEMI e MVD, la
rivascolarizzazione completa e risultata associata a una riduzio-
ne della mortalita CV rispetto alla sola PCI dell'lRA>'?, a fronte
di un’analoga mortalita per tutte le cause nei due gruppi. La
rivascolarizzazione completa é risultata anche associata ad una
riduzione dell'incidenza dell’endpoint composito costituito da
morte CV o reinfarto, deponendo a favore della rivascolarizza-
zione completa nei pazienti con STEMI e MVD>'2,

10.3. Timing della rivascolarizzazione delle
lesioni non correlate all’infarto nei pazienti
con sindrome coronarica acuta

10.3.1. Pazienti con infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST e malattia coronarica
multivasale

Nelle precedenti linee guida ESC sullo STEMI era stato racco-
mandato di eseguire la PCI delle lesioni non-IRA durante la

procedura indice, in quanto in tutti gli studi allora disponibili
la PCI della MVD era stata effettuata con quella tempistica.
Tuttavia, nello studio COMPLETE, la PCI delle lesioni non-
IRA nei pazienti randomizzati a rivascolarizzazione completa
& stata eseguita durante il ricovero (67% dei casi) o dopo la
dimissione (33% dei casi), a distanza di un tempo medio di
23 giorni dalla dimissione, ma comunque entro 45 giorni®'",
senza che venisse evidenziata alcuna interazione tra I'effetto
del trattamento e il timing della PCI. In considerazione del fat-
to che il timing ottimale della rivascolarizzazione (immediata
vs stadiata) non & ancora stato valutato in studi randomizzati
di adeguate dimensioni con un disegno di superiorita, non &
possibile formulare alcuna raccomandazione a favore di una
strategia con PCl delle lesioni non-IRA immediata vs stadia-
ta (cioe durante I'ospedalizzazione indice o entro 45 giorni
dalla dimissione). Non esistono invece studi che abbiano spe-
cificatamente indagato la rivascolarizzazione chirurgica delle
lesioni non-IRA.

10.3.2. Pazienti con sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento del tratto ST e malattia coronarica
multivasale

Mentre sono stati condotti numerosi studi che hanno for-
nito evidenze nei pazienti con STEMI e MVD, esistono dati
molto piu limitati per orientare la gestione dei pazienti con
NSTE-ACS e MVD®"3. Attualmente, nessuno studio ha ef-
fettuato un confronto tra rivascolarizzazione completa vs
PCI circoscritta all'lRA in questa categoria di pazienti. Gli
studi osservazionali e le metanalisi di studi non randomiz-
zati indicano che la rivascolarizzazione completa si associa
ad una riduzione della mortalita e dei MACE durante il fol-
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low-up rispetto alla sola PCI dell’'IRA>'4>1> Tuttavia, trattan-
dosi di analisi sugli effetti del trattamento basate su studi
non randomizzati, i risultati dovrebbero essere considerati
meramente ipotetici in attesa che venga colmata questa
lacuna nelle evidenze.

10.4. Valutazione della severita della

stenosi dell’arteria non correlata all’infarto
(angiografia vs fisiologia)

E stato riportato che la valutazione delle lesioni non-IRA
durante PPCI mediante angiografia coronarica quantitativa
tende a sovrastimarne la severita rispetto a quando I'esame
angiografico viene ripetuto entro 9 mesi®'®. La costrizione
microvascolare puo verificarsi anche in arterie non correlate
all'infarto, portando a una certa variabilita nelle misurazioni
funzionali al basale e al follow-up, anche se cio sembra avere
un impatto marginale sul processo decisionale®’>2°. In una
sottoanalisi dello studio FAME (Fractional Flow Reserve versus
Angiography for Multivessel Evaluation) & stato riscontrato un
valore di FFR >0.80 nel 65% delle lesioni con diametro della
stenosi tra 50-70% e nel 20% di quelle con diametro della
stenosi tra 71-90% alla valutazione angiografica®?'.

Nel registro PRIME-FFR, che ha incluso 533 pazienti con
ACS, la misurazione sistematica della FFR ha portato a modi-
ficare la strategia gestionale nel 38% dei casi (es. da CABG a
PCl o a trattamento farmacologico), senza alcun impatto in
termini di MACE, morte/MI o sintomi anginosi a 1 anno®?2. In
un’analisi per sottogruppi dello studio FAME in 328 pazienti
con ACS (UA o NSTEMI) e MVD, la PCI guidata dalla FFR
ha determinato una riduzione del rischio di MACE analoga
a quella osservata nei pazienti con angina stabile, con una
minore necessita di impianto di stent e un minor utilizzo del
mezzo di contrasto®?. Lo studio FAMOUS-NSTEMI (Fractional
Flow Reserve Versus Angiographically Guided Management
to Optimise Outcomes in Unstable Coronary Syndromes),
che ha randomizzato 350 pazienti con NSTE-ACS e almeno
una stenosi coronarica (di diametro >30%) ad una gestio-
ne guidata dall’angiografia o dalla FFR (terapia medica, PCl
o CABG), ha dimostrato che una percentuale maggiore di
pazienti nel gruppo assegnato alla gestione FFR-guidata era
stata inizialmente trattata con terapia farmacologica. Nello
studio FLOWER-MI (Flow Evaluation to Guide Revasculari-
zation in Multivessel ST-Elevation Myocardial Infarction),
che ha randomizzato 1171 pazienti con MVD sottoposti
a rivascolarizzazione completa con PPCl guidata dalla FFR
o dall'angiografia, la strategia guidata dalla FFR rispetto a
quella guidata dall’angiografia non ha determinato una ri-
duzione del rischio di morte, Ml o rivascolarizzazione urgen-
te a 1 anno®®. La PCl & stata eseguita nel 66.2% dei pazienti
nel gruppo guidato dalla FFR e nel 97.1% del gruppo gui-
dato dall’angiografia. In questo studio, la rivascolarizzazione
completa durante la procedura indice é stata eseguita solo
nel 4% dei pazienti di entrambi i gruppi e la valutazione
funzionale e stata effettuata prevalentemente al momento
della seconda procedura®?. Tuttavia, in base al disegno dello
studio, la rivascolarizzazione completa poteva anche essere
eseguita al momento della procedura stadiata subito prima
della dimissione ospedaliera ed entro 5 giorni dalla proce-
dura iniziale.

In una metanalisi di 10 RCT (con un numero complessivo
di 3031 pazienti sottoposti a PPCI) e stato valutato I'outco-
me nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione completa vs
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PCl circoscritta all'IRA a seconda che la decisione di eseguire
la PCI preventiva delle lesioni non-IRA fosse basata sulla sola
angiografia o sull’angiografia in aggiunta alla determinazio-
ne della FFR>%. La PCI preventiva delle lesioni non-IRA &
risultata associata a una significativa riduzione della mor-
talita cardiaca e degli eventi di Ml non fatale unicamen-
te quando la decisione di procedere alla PCl delle lesioni
non-IRA era stata basata esclusivamente sulla valutazione
angiografica. Analoghi risultati sono stati riportati in un‘al-
tra metanalisi di sette RCT, per un totale di 6597 pazienti
sottoposti a PPCI*?6, nella quale nei pazienti randomizza-
ti a rivascolarizzazione completa, una strategia guidata
dall’angiografia (diametro della stenosi =70%) per le le-
sioni non-IRA é risultata associata ad una minore incidenza
di reinfarto a differenza di un approccio guidato dalla FFR
(<0.80 nelle lesioni stenotiche di diametro <90%). In un’al-
tra metanalisi, eseguita prima dello studio FLOWER-MI,
non e stata riportata un’eterogeneita nell’outcome pri-
mario tra la rivascolarizzazione completa guidata dalla FFR
(OR 0.78, 95% Cl 0.43-1.44) o dall’angiografia (OR 0.61,
95% Cl 0.38-0.97; p=0.52 per interazione)*'2. In un'analisi
post-hoc di dati individuali aggregati di tre RCT (FAME, DA-
NAMI-3-PRIRALL e FAMOUS-NSTEMI) in pazienti con ACS
trattati con una strategia di rivascolarizzazione completa
guidata dai test funzionali (PCI della stenosi con FFR <0.80,
instaurazione della terapia medica in caso di FFR >0.80),
il SYNTAX score residuo (indicativo di stenosi coronarica
residua passibile di terapia medica) non é risultato asso-
ciato all’occorrenza di MACE a 2 anni, stando ad indicare
che potrebbe essere sicuro differire il trattamento di lesio-
ni stenotiche non-IRA funzionalmente non significative®’.
Nello studio FRAME AMI (FFR Versus Angiography-Guided
Strategy for Management of AMI with Multivessel Disease)
di confronto tra PCl selettiva FFR-guidata (PCl se FFR <0.80)
e PCI di routine guidata dall’angiografia (PCI se diametro
della stenosi >50%) delle lesioni non-IRA in pazienti con
AMI sottoposti con successo a PCl dell'lRA (47% STEMI,
53% NSTEMI)>%8, ad un follow-up mediano di 3.5 anni, I'en-
dpoint primario (morte, Ml o nuova rivascolarizzazione) si &
verificato meno frequentemente nei pazienti randomizzati
alla strategia FFR-guidata, prevalentemente in conseguenza
delle differenze che caratterizzavano i pazienti con NSTEMI.
Tuttavia, lo studio e stato interrotto anticipatamente dopo
I'arruolamento di soli 562 pazienti rispetto ai 1292 previsti
ed é stato registrato un numero relativamente limitato di
eventi dell’outcome primario.

10.5. Rivascolarizzazione ibrida

Per rivascolarizzazione coronarica ibrida (HCR) si intende una
procedura combinata o sequenziale che consiste nell’ana-
stomosi di arteria mammaria interna su arteria discendente
anteriore sinistra (LAD) con esecuzione della PCI nei distretti
coronarici diversi dalla LAD per il trattamento della MVD*®. La
tecnica chirurgica preferenziale per I'HCR é rappresentata dal-
la minitoracotomia anteriore sinistra mini-invasiva o dall’ana-
stomosi robot-assistita di LIMA su LAD. Il razionale per I'HCR
& quello di combinare i benefici prognostici dell’anastomosi
di LIMA su LAD con i potenziali benefici della PCI contempo-
ranea con DES per il trattamento delle arterie malate per le
quali verrebbe esequita la rivascolarizzazione mediante |'uso
di graft venosi (suscettibili di occlusione)>°. Esistono solamen-
te poche evidenze derivate dagli RCT a supporto della rivasco-
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larizzazione ibrida e il processo decisionale clinico dovrebbe
prevedere il coinvolgimento dell’Heart Team. | criteri clinici a
favore di una strategia di HCR nei pazienti con ACS con indi-
cazione a CABG comprendono la presenza di MVD con LAD
idonea all'intervento di CABG e lesioni non-LAD idonee alla
PCl, ateroma nell’aorta ascendente, tronco comune non pro-
tetto non idoneo alla PCI, malattia complessa della LAD, eta
avanzata, ridotta LVEF (£30%), fragilita, diabete mellito (DM),
insufficienza renale, pregressa sternotomia e la mancanza di
condotti per il bypass.

Tabella 12 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
il trattamento dei pazienti con malattia multivasale

Raccomandazioni Classe? Livello®

Si raccomanda di basare la strategia

di rivascolarizzazione (PCI dell’IRA, PCI
multivasale/CABG) sulle condizioni cliniche del
paziente e la presenza di comorbilita, nonché
sulla complessita della malattia, secondo i
criteri per la gestione della rivascolarizzazione
miocardica*®48!.

Malattia multivasale nei pazienti con ACS in shock
cardiogeno

Durante la procedura indice si raccomanda di
limitare la PCl al trattamento dell’[RA%04505,

Dovrebbe essere presa in considerazione la
PCl stadiata delle lesioni non-IRAC.

Malattia multivasale nei pazienti con STEMI
emodinamicamente stabili sottoposti a PPCI

Si raccomanda di eseguire la
rivascolarizzazione completa durante la PCI
indice o entro 45 giorni®t&>11:531,

Si raccomanda di eseqguire la PCI delle lesioni
non-IRA sulla base della severita documentata
all'angiografia®*2.

La valutazione funzionale invasiva dei
segmenti non-culprit dell’IRA a livello dei vasi
epicardici non e raccomandata durante la
procedura indice.

Malattia multivasale nei pazienti con NSTE-ACS
emodinamicamente stabili sottoposti a PCI

Nei pazienti con NSTE-ACS e MVD

dovrebbe essere presa in considerazione la

rivascolarizzazione completa, da eseguire lla C
preferibilmente durante la procedura

indice®13514,

La valutazione funzionale invasiva della
severita delle lesioni non-IRA puo essere

presa in considerazione durante la procedura
indice518,527,528,532_

ACS, sindrome coronarica acuta; CABG, bypass aortocoronarico; IRA,
arteria correlata all'infarto; MVD, malattia multivasale; NSTE-ACS,
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, PCI,
procedura coronarica percutanea; PPCI, procedura coronarica percu-
tanea primaria; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del
tratto ST.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Sulla base della presenza di ischemia, sintomi, comorbilita e condi-
zioni cliniche del paziente.
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11. INFARTO MIOCARDICO IN ASSENZA
DI CORONAROPATIA OSTRUTTIVA

Per MINOCA si intende una situazione clinica in cui, al mo-
mento della coronarografia, il paziente presenta sintomi
suggestivi di ACS, elevazione dei livelli di troponina e co-
ronaropatia non ostruttiva (definita come stenosi coronari-
ca <50% a livello di qualsiasi vaso epicardico maggiore). La
prevalenza di MINOCA riportata negli studi & estremamente
variabile (da circa I'1% al 14% dei pazienti con ACS sot-
toposti ad angiografia)®*2. Il termine MINOCA racchiude un
gruppo eterogeneo di cause sottostanti, che comprendono
sia patologie coronariche che non coronariche, dove queste
ultime includono i disturbi sia cardiaci che extracardiaci (Fi-
gura 15)418,534-537

Quando la coronarografia non sia dirimente, MINOCA
rappresenta una diagnosi operativa e non una diagnosi fina-
le. E fondamentale che vengano esequite ulteriori valutazioni
e indagini per stabilire la causa sottostante di MINOCA, che
consentira di stabilire la diagnosi finale e di gestire i pazienti
in modo appropriato. La mancata identificazione della causa
sottostante di MINOCA pu0 portare ad instaurare una terapia
inadeguata o inappropriata.

Nei pazienti con ACS e raccomandata I'ICA quale test dia-
gnostico definitivo. Qualora sulla base della sola ICA non sia
possibile stabilire la causa sottostante di MINOCA, puo essere
utile effettuare ulteriori indagini mediante ventricolografia si-
nistra (con misurazione della pressione telediastolica ventrico-
lare sinistra), valutazione funzionale con determinazione della
funzione microvascolare/reattivita coronarica e imaging intra-
vascolare*653853°  per “angiografia coronarica funzionale” si
intende la combinazione dell’angiografia coronarica con ulte-
riori test (es. test per la disfunzione microvascolare coronarica
e di vasoreattivita) (Figura 16).

Qualora mediante coronarografia funzionale non sia
stato possibile stabilire la causa sottostante di MINOCA, si
raccomanda di esequire i test di imaging non invasivi (es.
ecocardiografia, CMR, CT) in base alle necessita cliniche.
La CMR rappresenta uno dei principali strumenti diagno-
stici per identificare la causa sottostante di MINOCA3>40-544,
fino nell’'87% dei pazienti con una diagnosi operativa di
MINOCA, e in questi pazienti deve essere eseguita quanto
prima possibile dopo la presentazione per ottenere la mas-
sima resa diagnostica, preferibilmente durante il ricovero
indice>.

La diagnosi finale della causa sottostante di MINOCA
consentira di iniziare il trattamento appropriato. Nei pazienti
con evidenza di aterosclerosi coronarica o per il controllo dei
fattori di rischio dovrebbero essere prese in considerazione
le terapie di prevenzione secondaria. Per la gestione della
sindrome takotsubo non esistono dati derivati da RCT pro-
spettici e il trattamento é sostanzialmente di supporto ed
empirico**®*¥_ || trattamento dei pazienti con miocardite &
stato oggetto di precedenti documenti ESC>#&>4_ |'ischemia
in assenza di coronaropatia ostruttiva & stata gia descritta
nel contesto delle CCS>*%%5'. Per ulteriori informazioni su
MINOCA si rimanda alla Tabella S13 del materiale supple-
mentare online.
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Cause coronariche

Embolia coronarica

Disfunzione microvascolare coronarica
» Spasmo coronarico

Trombosi coronarica

Bridging miocardico

Rottura/erosione della placca
Dissezione coronarica spontanea

Cause cardiache, non coronariche

Trauma cardiaco
Cardiomiopatia
Cardiotossine

Miocardite

Esercizio fisico strenuo
Cardiomiopatia Takotsubo
Rigetto di trapianto

Cause non cardiache

« Sindrome da distress respiratorio acuto
» Reazioni allergiche/da ipersensibilita

* Insufficienza renale allo stadio terminale
* Infiammazione

¢ Embolia polmonare

* Sepsi

e lctus

@ESC

Figura 15. Cause sottostanti nei pazienti con una diagnosi operativa di infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostruttiva.
La figura mostra solamente alcune delle possibili diagnosi differenziali nei pazienti con una diagnosi operativa di MINOCA alla corona-

rografia.

Tabella 13 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
I'infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostruttiva

Classe® Livello?

(continua)

Raccomandazioni

Nei pazienti con una diagnosi operativa

di MINOCA si raccomanda di eseguire la
CMR quando la diagnosi resta incerta dopo
coronarografia invasiva®*>*.

Si raccomanda che il trattamento dei pazienti
con MINOCA sia basato sulla diagnosi
definitiva sottostante secondo quanto
indicato nelle linee guida specifiche6:550:552,
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Raccomandazioni Classe® Livello®

In tutti i pazienti con una diagnosi

operativa iniziale di MINOCA si

raccomanda di seguire |'algoritmo C
diagnostico per stabilire la diagnosi

definitiva sottostante.

CMR, risonanza magnetica cardiaca; MINOCA, infarto miocardico in
assenza di coronaropatia ostruttiva.

aClasse della raccomandazione.

bLivello di evidenza.
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Algoritmo diagnostico per MINOCA

Valutazioni da considerare?

Anamnesi clinica Valutazione ECG

Valutazione

di emodinamica Valutazione angiografica Imaging Valutazione per disfunzione
in laboratorio dettagliata + ventricolografia intravascolare coronarica microvascolare
sinistra (incl. LVeDP) (IVUS/OCT) * vasoreattivita (test con Any

Valutazioni da considerare?

Anamnesi clinica Esame obiettivo Valutazione ECG Ecocardiografia

Valutazione
in reparto

Valutazioni da considerare?

Valutazione clinica Ripetere Ripetere Riabilitazione
Assistenza di follow-up ecocardiografia CMR cardiaca

post-dimissione

Y.
\ @ESC—

Figura 16. Valutazione dei pazienti con una diagnosi operativa di MINOCA.

ACh, acetilcolina; CMR, risonanza magnetica cardiaca; CT, tomografia computerizzata; CTPA, angio-tomografia computerizzata polmonare;
ECG, elettrocardiogramma; IVUS, ecografia intravascolare; LVeDP, pressione telediastolica ventricolare sinistra; MINOCA, infarto miocardico in
assenza di coronaropatia ostruttiva; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, NT-proBNP, frammento N-ter-
minale del propeptide natriuretico di tipo B; OCT, tomografia a coerenza ottica; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST;
UA, angina instabile.

Secondo |'attuale percorso assistenziale standard, i pazienti con STEMI vengono inviati direttamente al laboratorio di emodinamica (Step 1).
In questo contesto, qualora non si riscontri la presenza di coronaropatia ostruttiva, dovrebbero essere presi in considerazione ulteriori accerta-
menti. Quando il paziente viene successivamente trasferito in reparto, dovrebbero essere eseguite le indagini indicate nello Step 2. | pazienti
con NSTE-ACS o UA alla presentazione vengono spesso stabilizzati in reparto (Step 2) prima di essere trasferiti al laboratorio di emodinamica
(Step 1). In questo contesto, la sequenza con cui vengono eseguiti gli accertamenti varia a seconda del luogo dove i pazienti vengono gestiti al
momento del primo contatto. | pazienti con MINOCA devono essere sottoposti a visite di controllo durante il follow-up (Step 3) e pud essere
necessario ripetere |'esame ecocardiografico o la risonanza magnetica cardiaca a seconda dei reperti iniziali.

2Possibili test aggiuntivi: non tutti i test devono necessariamente essere eseguiti in ciascun paziente ma piuttosto devono essere selezionati i test
piu appropriati sulla base della presentazione e del decorso clinico.

bPossibili analisi del sangue: emocromo completo, profilo renale, troponina, proteina C-reattiva, D-dimero, NT-proBNP.

?La CT cerebrale dovrebbe essere presa in considerazione in caso di sospetta patologia cerebrale (es. emorragia intracranica) che puo aver
indotto un sopraslivellamento del tratto ST.
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12. SITUAZIONI PARTICOLARI

12.1. Infarto miocardico di tipo 2 e danno
miocardico acuto

Nei pazienti che manifestano dolore toracico acuto alla pre-
sentazione con elevazione della troponina, i processi patologici
sottostanti non sono di natura aterotrombotica, ma sono rap-
presentati da Ml di tipo 2 e da danno miocardico secondo i cri-
teri enunciati nella quarta definizione universale di MI'. L'MI di
tipo 2 e caratterizzato da danno miocardico ischemico secon-
dario ad uno squilibrio tra richiesta e apporto di ossigeno non
correlato ad aterotrombosi coronarica acuta, che puo verificarsi
nel contesto dell’aterosclerosi con squilibrio tra richiesta e ap-
porto di ossigeno, in seguito al solo squilibrio tra richiesta e ap-
porto di ossigeno, in conseguenza di vasospasmo o disfunzione
microvascolare coronarica o in seguito a dissezione coronarica
non aterosclerotica. Le cause di Ml di tipo 2 si suddividono in
base alla presenza di un meccanismo coronarico (es. embolia
coronarica, dissezione, spasmo, disfunzione microvascolare) o
non coronarico sottostante (mismatch tra richiesta e apporto
di ossigeno dovuto a ipossia, ipotensione, anemia, tachicardia,
bradicardia)'. 'MI di tipo 2 & frequente ed é associato ad una
prognosi simile a quella dell’MI di tipo 12,

Il danno miocardico & caratterizzato da necrosi miocita-
ria e da un’elevazione della troponina dovute a meccanismi
diversi dall'ischemia miocardica e puo essere sia acuto (es.
sepsi, miocardite, takotsubo) che cronico (es. HF, cardiomio-
patie, valvulopatia severa). Il danno miocardico & sempre piu
frequentemente rilevato nell’era dei test ad alta sensibilita per
il dosaggio delle cTn, che perd non sono specifici per MI. Nei
pazienti con valori elevati di cTn ma senza evidenza di ische-
mia miocardica acuta deve essere posta la diagnosi di danno
miocardico. E importante tenere presente che tale diagnosi
pud venire modificata qualora alle indagini successive il pa-
ziente soddisfi i criteri per Ml.

Nonostante alcuni fattori di rischio comuni, la fisiopato-
logia dell’MI di tipo 2 e diversa da quella dell’'MI di tipo 1.
Pertanto, anche la storia naturale e la strategia gestionale
appropriata di queste due condizioni differiscono per alcuni
aspetti importanti. 'MI di tipo 2 e di tipo 1 devono essere dif-
ferenziati dal punto di vista diagnostico, avvalendosi di un ap-
proccio algoritmico'*>3. Una volta che i pazienti con sospetto
MI di tipo 2 e danno miocardico sono stati stabilizzati e sono
stati trattati i fattori scatenanti, I'ecocardiografia mirata e/o
|'angiografia coronarica (ICA o CCTA) possono essere utiliz-
zate per identificare le condizioni cardiache predisponenti (e
prognosticamente importanti) e per guidare il trattamento CV
appropriato a lungo termine'2. In ragione della mancanza di
solide evidenze scientifiche sulle strategie gestionali e sull'am-
pia gamma delle possibili cause scatenanti, allo stato attuale
non esistono specifiche terapie farmacologiche raccomandate
per i pazienti con Ml di tipo 2 e, pertanto, la loro gestione do-
vrebbe incentrarsi nell‘identificare e trattare le condizioni pre-
Cipitanti (es. anemia, ipossia) congiuntamente ad uno stretto
controllo dei fattori di rischio CV.

12.2. Complicanze

12.2.1. Scompenso cardiaco

L'HF acuto puo svilupparsi quale conseguenza di un’ACS. L'HF
acuto secondario ad ACS comporta un rischio significativa-
mente pill elevato di altre complicanze intraospedaliere, come
il deterioramento della funzione renale, I'insufficienza respira-
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toria, la polmonite e la morte. L'HF acuto di nuova insorgenza
guale complicanza di ACS va contraddistinto dall'HF preesi-
stente esacerbato da ACS®45%, anche se tale differenziazione
puo rivelarsi problematica in quanto la presenza di HF acuto
puo ostacolare la diagnosi diretta di ACS. | pazienti con ACS e
HF acuto piu frequentemente manifestano dispnea a riposo e
segni/sintomi clinici di sovraccarico di liquidi. In alcuni scenari
clinici, I'elevazione dei livelli di troponina nei pazienti con HF
acuto puo essere espressione di danno miocardico secondario
a HF piuttosto che di necrosi miocardica dovuta ad ischemia.

Nei pazienti con ACS complicata da HF acuto occorre ge-
stire urgentemente e in maniera coordinata entrambe le con-
dizioni. Il trattamento dell'HF acuto deve attenersi alle attuali
raccomandazioni indicate nelle linee guida e nei position pa-
per ESC sull'HF>57-5, prendendo in considerazione I'impiego
di diuretici, vasodilatatori, agenti inotropi e vasopressori se-
condo quanto definito nei relativi algoritmi. In casi selezionati
puod essere anche valutata I'opportunita dell'MCS e in alcune
circostanze potrebbe rendersi necessario il supporto respira-
torio invasivo /0 la terapia sostitutiva renale®75%,

| pazienti con ACS complicata da HF acuto (compresi i pa-
zienti con CS) devono essere sottoposti immediatamente ad
ICA203943% nonché ad ecocardiografia/ecografia toracica in
emergenza per acquisire informazioni sulla funzione LV e RV,
sulle alterazioni della cinesi parietale regionale, sulla funzio-
ne valvolare e sulle possibili complicanze meccaniche?>0:57:56,
| pazienti con ACS possono sviluppare CS in conseguenza di
ischemia estesa dovuta a MVD, di insufficienza mitralica seve-
ra acuta e di complicanze meccaniche, nel qual caso devono
essere prontamente trasferiti in un centro dotato di PCl dove
possa essere eseguita immediatamente I'angiografia corona-
rica e, quando necessaria, la PCl dell'lRA%405 Nei pazienti
con ACS complicata da CS con un’anatomia coronarica non
idonea alla PCl, e raccomandato l'intervento di CABG d’e-
mergenza. Per i dettagli sul trattamento della MVD in questo
contesto si rimanda alla Sezione 10.

Nel contesto delle ACS resta ancora da chiarire |'eventuale
beneficio clinico derivante dall’utilizzo di dispositivi percutanei
di MCS e/o della VA-ECMO#25¢1_|n alcuni studi osservaziona-
li, 'uso di pompe microassiali non é risultato associato a una
minore mortalita a 30 giorni rispetto all'lABP®, cosi come in
un ampio registro retrospettivo di 48306 pazienti (>80% con
ACS) sottoposti a PCl con MCS, I'uso di un sistema microassiale
di MCS ha comportato una mortalita ed un’incidenza di even-
ti emorragici piu elevate rispetto all'lABP>¢2. Analoghi risultati
sono stati riportati in un‘altra analisi “propensity-matched” di
dati di registro in pazienti con CS, dove il sistema microassiale
di MCS é risultato associato anche ad un maggior numero di
complicanze e ad una maggiore mortalita rispetto all'lABP>63.
Nello studio IABP-SHOCK I, I'uso routinario dell'lABP nei pa-
zienti con ACS e CS non ha determinato alcuna riduzione della
mortalita a 30 giorni, ad 1 anno e a 6 anni**4%>4%7_Sylla base
di tali riscontri, i dispositivi di assistenza LV non conferiscono
alcun beneficio nei pazienti con ACS ma anzi, stando ai dati
osservazionali, possono anche essere nocivi e quindi si consi-
glia di procedere con cautela a riguardo fino a quando non
saranno disponibili ulteriori evidenze da RCT.

12.2.2. Complicanze meccaniche

Le complicanze meccaniche possono verificarsi nei primi gior-
ni dopo un M, pit frequentemente nei pazienti con STEMI.
Nell'era della PPCl si & assistito ad una significativa diminuzio-
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ne dell’incidenza di complicanze meccaniche®*. In una recen-
te ampia indagine epidemiologica, che ha coinvolto quasi 9
milioni di pazienti con ACS, e stata riportata una prevalenza
complessiva di complicanze meccaniche dello 0.27% nei pa-
zienti con STEMI e dello 0.06% in quelli con NSTEMI, con
una mortalita intraospedaliera rispettivamente del 42.4% e
18%>%. Le complicanze meccaniche sono potenzialmente fa-
tali e quindi & importante che vengano indentificate e gestite
tempestivamente (Tabella S14 del materiale supplementare
online). L'ipotensione improwvisa, il dolore toracico ricorrente,
il riscontro di nuovi soffi cardiaci suggestivi di insufficienza
mitralica acuta o di difetto interventricolare, la congestione
polmonare o la distensione della vena giugulare dovrebbe-
ro indurre a sospettare una complicanza meccanica, nel qual
caso & indicata una valutazione ecocardiografica immediata.

In caso di complicanze meccaniche, la nuova tendenza ge-
stionale e rappresentata dall’utilizzo dell’MCS temporaneo, sia
per migliorare lo stato clinico/emodinamico preoperatorio sia a
scopo profilattico, ma sono necessari ulteriori dati e maggiori
evidenze per determinare se tale approccio si associ effettiva-
mente ad un beneficio clinico’®>%. Allo stato attuale, la chirur-
gia costituisce il trattamento preferenziale nei pazienti con ACS
che sviluppano complicanze meccaniche, anche se occasional-
mente in alcuni pazienti selezionati con un profilo di rischio
proibitivo o con controindicazioni alla chirurgia vengono anche
utilizzate delle strategie percutanee®®572. In questi pazienti e
fondamentale adottare un approccio gestionale multidiscipli-
nare da applicarsi a tutte le fasi dell'assistenza, dalla stabilizza-
zione iniziale del paziente alla discussione e all'implementazio-
ne della strategia terapeutica, comprese le cure palliative>’3>74.
Nei pazienti con complicanze meccaniche correlate all’ACS in
attesa di essere sottoposti a trattamento chirurgico dovrebbe
essere preso in considerazione |"utilizzo dell’lABP.

12.2.3. Trombosi ventricolare sinistra

Anche se l'incidenza di trombosi LV dopo AMI & diminuita
grazie ai progressi nelle strategie di riperfusione e nelle tera-
pie antitrombotiche, la formazione di trombi & relativamente
frequente, in particolare dopo STEMI anteriore, dove pud ri-
scontrarsi in oltre il 9% dei pazienti secondo un‘ampia meta-
nalisi®’>>7¢.

L'ecocardiografia rappresenta il test di imaging di prima
scelta per identificare la presenza di formazioni trombotiche
nel ventricolo sinistro. In caso di inadeguata visualizzazione
dell’apice all’ecocardiografia standard, per migliorare la qua-
lita delle immagini puo essere presa in considerazione |’eco-
cardiografia con mezzo di contrasto. La CMR rappresenta la
modalita di imaging “gold standard” per la diagnosi e la va-
lutazione dei trombi in ventricolo sinistro. Sulla base dei dati
contemporanei, la presenza di trombosi LV alla CMR é stata ri-
portata nel 6.3% dei pazienti con STEMI e nel 12.2% di quelli
con STEMI anteriore, stando ad indicare che I'esame ecocar-
diografico porta verosimilmente a sottostimare I'incidenza di
trombosi LV>”7. | pazienti nei quali la presenza di formazioni
trombotiche non era stata rilevata all’ecocardiografia ma era
stata identificata alla CMR sembrano avere un outcome clini-
co simile a quello dei pazienti con evidenza ecocardiografica
di trombosi LV>78. Pertanto, la CMR dovrebbe essere presa in
considerazione nei pazienti con immagini ecocardiografiche
equivoche o nei pazienti considerati a rischio particolarmente
elevato di trombosi LV.
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Anche il timing dell'imaging pud essere rilevante, in quanto e
stato osservato che la formazione di trombi in ventricolo sinistro
si verifica piti frequentemente nelle prime 2 settimane post-MI°7°
e, per quanto siano necessarie ulteriori evidenze piu aggiornate,
questi dati sembrerebbeo indicare che un’elevata percentuale di
trombi in ventricolo sinistro pud svilupparsi dopo la dimissione
ospedaliera e che, quindi, nei pazienti ad alto rischio potrebbe
essere utile differire il test di imaging di 2 settimane.

In sequito alla diagnosi di trombosi LV dovrebbe essere
presa in considerazione I'OAC (con warfarin o NOAC) per 3-6
mesi, guidata dall’ecocardiografia seriata o dalla CMR, tenendo
conto del rischio emorragico e dell’eventuale necessita di con-
comitante terapia antiaggregante®®®8!. Tuttavia, mancano stu-
di prospettici randomizzati sul regime anticoagulante ottimale,
sulla durata della terapia anticoagulante e sulla combinazione
dell’OAC con agenti antiaggreganti nei pazienti che sviluppano
trombosi LV post-MI*8'. La scelta della terapia dovrebbe essere
individualizzata sulla base delle condizioni cliniche di ciascun
paziente e dei risultati delle indagini di follow-up.

12.2.4. Pericardite post-sindrome coronarica acuta

Le complicanze pericardiche che possono svilupparsi dopo
un AMI includono la pericardite precoce associata all'infarto
(che si verifica da poche ore a 4 giorni post-AMI, per lo piu
transitoria), la pericardite tardiva o la sindrome post-infartuale
(indrome di Dressler) (che si verifica in genere 1-2 settimane
post-AMI) e il versamento pericardico®*®>82. Per ulteriori infor-
mazioni si rimanda al materiale supplementare online.

12.2.5. Aritmie

12.2.5.1. Fibrillazione atriale

La AF & I'aritmia sopraventricolare piu frequente nei pazienti
con ACS®®, che pud essere preesistente, di nuovo riscontro o di
nuova insorgenza durante la gestione dell’ACS. | pazienti con
AF hanno un maggior numero di comorbilita rispetto ai pazien-
ti senza AF e sono a pil alto rischio di complicanze®®*. Nella
maggior parte dei casi, la AF & ben tollerata e non & necessario
alcun trattamento specifico oltre alla terapia anticoagulante®®®,
ma qualora induca instabilita emodinamica acuta, occorre
procedere tempestivamente al trattamento preferibilmente
mediante cardioversione elettrica. Un adeguato controllo della
frequenza puo essere ottenuto mediante la somministrazione
di beta-bloccanti a seconda della presenza o meno di HF con
ridotta LVEF. Nei pazienti con ridotta LVEF possono essere uti-
lizzati I'amiodarone (preferibile) o la digossina. In caso di ipo-
tensione, la digossina & piu indicata dell’amiodarone o dei be-
ta-bloccanti. | pazienti con AF che presentano fattori di rischio
per tromboembolia devono essere adeguatamente trattati con
OAC cronica®®. | pazienti con AF accertata di qualsiasi durata
hanno una prognosi a breve e lungo termine sfavorevole rispet-
to ai pazienti in ritmo sinusale®®*°%. Alcune evidenze indicano
che la AF transitoria e autolimitante durante STEMI puo essere
un fattore predittivo di aumentato del rischio di ictus durante il
follow-up a lungo termine®s45%7.

12.2.5.2. Aritmie ventricolari

Con la diffusione sempre piu ampia delle terapie riperfusive
d’emergenza nei pazienti con STEMI, l'incidenza di aritmie
maligne (tachicardia ventricolare [VT] e VF) & diminuita signi-
ficativamente. Ciononostante, il 6-8% dei pazienti affetti da
STEMI sviluppa una VT emodinamicamente significativa o una
VF*®_ La presentazione tipica dell’aritmia e rappresentata da VT
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instabile, spesso polimorfa e relativamente rapida, che degene-
ra spesso in VF. La riperfusione urgente & molto importante in
quanto l'ischemia & spesso il fattore scatenante di queste arit-
mie. La somministrazione precoce di beta-bloccantii.v. o per via
orale riduce l'incidenza di aritmie maligne'63:164.16958 |n caso di
aritmie maligne & raccomandato il trattamento con beta-bloc-
canti o amiodarone e, qualora sussistano delle controindicazio-
ni, puo essere presa in considerazione la lidocaina'63164169.589,590,
Il ruolo prognostico dello sviluppo di VT/VF precoce nelle prime
48h dopo uno STEMI é tuttora controverso. Alcuni studi in-
dicano che i pazienti con VT/VF precoce hanno un rischio piu
elevato di mortalita a 30 giorni, ma non un aumentato rischio
aritmico a lungo termine>'™%_ In un altro studio e stato sugge-
rito che, mentre le aritmie ventricolari maligne che si verificano
al momento della riperfusione non conferiscono una prognosi
sfavorevole, gli episodi di VT sostenuta e di VF che si verificano
durante ischemia in atto o dopo riperfusione tardiva (>48h) si
associano ad una piu elevata mortalita a lungo termine®®*. Nei
pazienti che manifestano VT sostenuta o VF pill tardivamente
dopo la riperfusione (>48h) dovrebbe essere valutata I'oppor-
tunita dell'impianto di ICD per la prevenzione secondaria della
morte cardiaca improwvisa. | battiti prematuri ventricolari sono
molto frequenti durante le prime 24h dopo la riperfusione per
STEMI e non & necessaria alcuna terapia specifica.

La prevenzione primaria della morte cardiaca improvvisa
con impianto di ICD nei primi 40 giorni post-MI non & gene-
ralmente indicata. | pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
devono essere rivalutati ai fini dell'impianto di ICD dopo 6-12
settimane di trattamento basato sull’evidenza, anche se nei
pazienti con una LVEF compromessa preesistente tale opzione
puo essere presa in considerazione per la prevenzione primaria
anche nel primo periodo post-infartuale. Alcuni pazienti pos-
sono sviluppare storm aritmico e/o VT incessante nonostante
siano stati sottoposti a rivascolarizzazione completa e siano in
trattamento con farmaci antiaritmici. In queste circostanze, la
stimolazione in overdrive puo essere d'aiuto nel controllare gli
episodi aritmici, anche se dopo la cessazione della stimolazio-
ne si osserva frequentemente VT/VF recidivante e I'ablazione
transcatetere di tali trigger sembra essere |'opzione terapeuti-
ca preferenziale, che deve tuttavia essere messa in atto presso
centri dotati della necessaria esperienza. E stato dimostrato
che I'ablazione con radiofrequenza eseguita con successo &
efficace nel sopprimere la VT/VF ricorrente®®.

La VT monomorfa non sostenuta é la forma piu frequente
di aritmia ventricolare nella fase iniziale dell’ACS e general-
mente non richiede una terapia antiaritmica. Il ritmo idioven-
tricolare accelerato alla riperfusione & frequente ma non ne-
cessita di trattamento data la sua natura benigna®>®.

12.2.6. Sanguinamenti

Nei pazienti con ACS, lo sviluppo di eventi emorragici si as-
socia ad una prognosi sfavorevole?'5975% | meccanismi at-
traverso i quali il sanguinamento aumenta il rischio di morte
sono complessi e multifattoriali®®®. Mentre I'emorragia intra-
cranica o massiva @ potenzialmente fatale in quanto puo pro-
vocare danni cerebrali letali o un collasso cardiocircolatorio
improwviso, altre forme meno severe di emorragia possono
comportare un rischio piu elevato di mortalita attraverso mec-
canismi indiretti. La trasfusione di emoderivati puo innescare
un’infiammazione sistemica e rappresenta uno dei fattori di
correlazione tra sanguinamento e successiva mortalita®®. ||
sanguinamento costituisce anche uno dei principali determi-
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nanti dell’interruzione non preventivata della DAPT e di altre
terapie farmacologiche (es. statine, beta-bloccanti)'602,

12.2.6.1. Gestione delle emorragie
Vedi Sezione 12.1.3.1 del materiale supplementare online

Tabella 14 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
le complicanze delle sindromi coronariche acute

Raccomandazioni Classe® Livello®

Scompenso cardiaco

Nei pazienti con instabilita emodinamica/
shock cardiogeno dovuti a complicanze
meccaniche correlate alla ACS dovrebbe
essere preso in considerazione I'lABP.

Trombosi LV

Nei pazienti con reperti ecocardiografici non
dirimenti o nel caso di un elevato indice di
sospetto clinico per trombosi LV dovrebbe
essere presa in considerazione la CMR>7:578,

lla C

lla C

Nei pazienti con trombosi LV accertata
dovrebbe essere presa in considerazione la
terapia anticoagulante orale (VKA o NOAC)
per 3-6 mesi®®,

lla C

Nei pazienti colpiti da Ml acuto anteriore
puo essere presa in considerazione
I'ecocardiografia con mezzo di contrasto
per identificare la presenza di trombosi LV in
caso di inadeguata visualizzazione dell’apice
all’esame ecocardiografico®.

b C

Fibrillazione atriale

Il trattamento con beta-bloccanti i.v. &
raccomandato quando sia necessario il
controllo della frequenza nei pazienti senza
HF acuto o ipotensione®®.

Il trattamento con amiodarone i.v. &
raccomandato quando sia necessario il
controllo della frequenza nei pazienti con HF
acuto e senza ipotensione®®,

La cardioversione elettrica immediata

& raccomandata nei pazienti con ACS
emodinamicamente instabili e quando non
sia possibile conseguire rapidamente un
adeguato controllo della frequenza con la
terapia farmacologica.

Il trattamento con amiodarone i.v. &
raccomandato per facilitare la cardioversione
elettrica e/o ridurre il rischio di AF recidivante
precoce dopo cardioversione elettrica

in pazienti instabili con AF di recente
insorgenza®®’:6%,

Nei pazienti con AF di nuova insorgenza
durante la fase acuta della ACS dovrebbe
essere presa in considerazione la terapia
anticoagulante orale a lungo termine in

base al CHA,DS,-VASc score dopo aver
considerato I'HAS-BLED score e la necessita
di concomitante terapia antiaggregante. E da
preferire I'uso dei NOAC383:584587,

lla C

(continua)
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Raccomandazioni
Aritmie ventricolari

La terapia con ICD e raccomandata per ridurre
il rischio di morte cardiaca improvvisa nei
pazienti con HF sintomatico (classe NYHA lI-Ill)
e con LVEF <35% nonostante terapia medica
ottimale da oltre 3 mesi e per almeno 6
settimane post-MlI, a condizione che abbiano
un‘aspettativa di vita >1 anno in buono stato
funzionale?#34609.610,

In assenza di controindicazioni, il trattamento
con beta-bloccanti e/o amiodarone i.v. &
raccomandato nei pazienti con VT polimorfa
e/o VFs'1614,

La rivascolarizzazione completa e tempestiva &
raccomandata per il trattamento dell’ischemia

miocardica nei pazienti con VT ricorrente e/o
VF368,388_

La stimolazione transvenosa e/o la
stimolazione in overdrive dovrebbero essere
prese in considerazione per la soppressione
della VT quando ripetuti tentativi di
cardioversione elettrica non siano riusciti a
conseguire il controllo dell’aritmia.

L'ablazione transcatetere con radiofrequenza,
da esequirsi presso centri specializzati, con
successivo impianto di ICD dovrebbe essere
presa in considerazione nei pazienti con VT
ricorrente, VF o storm aritmico nonostante
rivascolarizzazione completa e terapia medica
ottimale.

La lidocaina pud essere presa in
considerazione per il trattamento di VT
ricorrente emodinamicamente rilevante
(nonostante ripetuti tentativi di cardioversione
elettrica) quando i beta-bloccanti,
|'amiodarone e la stimolazione in overdrive
siano inefficaci o controindicati®'.

Nei pazienti con aritmie ventricolari ricorrenti
potenzialmente fatali puo essere presa in
considerazione la sedazione o I'anestesia
generale per ridurre il tono simpatico®'®.

L'impianto di ICD o I'uso temporaneo di

un defibrillatore cardiaco indossabile puo
essere preso in considerazione nei primi

40 giorni post-Ml in pazienti selezionati
(rivascolarizzazione incompleta, disfunzione
LV preesistente, comparsa di aritmie >48h
dall’insorgenza di STEMI, VT polimorfa o VF).

Il trattamento con farmaci antiaritmici
di aritmie ventricolari asintomatiche ed
emodinamicamente irrilevanti non e
raccomandato.

Bradiaritmie

Livello®

In caso di bradicardia sinusale emodinamicamente non tollerata
o di blocco AV di grado avanzato senza ritmo di scappamento

stabile:

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Bradiaritmie

e ¢ raccomandata la terapia cronotropa
positiva in infusione i.v. (adrenalina,
vasopressina e/o atropina)®'’6'8.

e ¢ raccomandata la stimolazione
temporanea in caso di refrattarieta alla
terapia con atropina.

e ¢ raccomandata |'angiografia d'urgenza in
previsione della rivascolarizzazione qualora
il paziente non abbia gia ricevuto la terapia
riperfusiva.

L'impianto di pacemaker permanente &
raccomandato in caso di blocco AV di grado
avanzato che non si risolve dopo un periodo
di osservazione di almeno 5 giorni post-MI.

In pazienti selezionati con blocco AV di grado
avanzato nel contesto di Ml anteriore e HF
acuto puo essere preso in considerazione
I'impianto precoce di dispositivo per CRT
(CRT-D/CRT-P)819:620,

La stimolazione non e raccomandata

quando il blocco AV di grado avanzato

si risolve spontaneamente o dopo
rivascolarizzazione®20-622,

w

(g

ACS, sindrome coronarica acuta; AF, fibrillazione atriale; AV, atrio-
ventricolare; CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco congestizio, iper-
tensione arteriosa, eta =75 anni, diabete mellito, pregresso ictus o
attacco ischemico transitorio/tromboembolismo, malattia vascolare,
eta 65-74 anni, sesso femminile; CMR, risonanza magnetica cardiaca;
CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CRT-D/CRT-P, terapia di
resincronizzazione cardiaca con defibrillatore/pacemaker; HAS-BLED,
ipertensione arteriosa, alterazioni della funzione renale ed epatica,
pregresso ictus, storia o predisposizione per eventi emorragici, INR
labile, eta avanzata, uso di farmaci/alcool; HF, scompenso cardiaco;
IABP, contropulsatore aortico; ICD, defibrillatore cardiaco impianta-
bile; i.v., per via endovenosa; LV, ventricolare sinistra; LVEF, frazione
di eiezione ventricolare sinistra; MI, infarto miocardico; NOAC, anti-
coagulante orale non antagonista della vitamina K; NYHA, New York
Heart Association; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento
del tratto ST, VF, fibrillazione ventricolare; VKA, antagonista della vi-
tamina K; VT, tachicardia ventricolare.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

12.3. Comorbilita

12.3.1. Pazienti ad alto rischio emorragico con disturbi
ematologici (anemia e trombocitopenia)

La prevalenza di anemia e piu elevata nei pazienti anziani/
fragili con ACS e nei pazienti con multiple comorbilita (es.
HF, malattia renale cronica [CKD], DM, cancro e malattie au-
toimmuni). In alcuni casi, I'anemia severa puo agire da fattore
precipitante dell’MI di tipo 2. Nei pazienti con ACS |'anemia
persistente o in aggravamento comporta un aumentato ri-
schio di eventi ischemici ricorrenti, morte e sanguinamento
maggiore®2-%, Secondo la categorizzazione del rischio emor-
ragico dell’ARC-HBR, valori di emoglobina <11 g/dl al mo-
mento della PCI costituiscono un criterio maggiore per HBR,
mentre valori compresi tra 11 e 13 g/dl (12 g/dl nelle donne)
rappresentano un criterio minore.

Non esiste una strategia consolidata per il trattamento
dell’anemia nei pazienti con ACS. In questo scenario clinico
restano ancora da definire I'efficacia e la sicurezza dell’emo-
trasfusione. Nella maggior parte degli studi che hanno valuta-
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to diversi protocolli trasfusionali, i valori decisionali di emoglo-
bina per porre indicazione alla trasfusione di globuli rossi sono
stati <9-10 g/dl per I'adozione di una strategia trasfusionale
liberale e <7-8 g/dl per I'adozione di una strategia trasfusio-
nale restrittiva. Sulla base di alcuni dati osservazionali, una
strategia trasfusionale liberale pud associarsi a un aumento
della mortalita per tutte le cause®?¢®3°. Nello studio in aper-
to REALITY (Restrictive and Liberal Transfusion Strategies in
Patients With Acute Myocardial Infarction), che ha arruolato
668 pazienti con ACS randomizzati a strategia trasfusionale
restrittiva (in caso di emoglobina <8 g/dl) o liberale (in caso
di emoglobina <10 g/dl)*3!, non sono state rilevate differenze
tra i due gruppi nell’incidenza dell’outcome composito (morte
per tutte le cause, ictus, Ml ricorrente o rivascolarizzazione
d’emergenza) a 30 giorni (11% vs 14%, RR 0.79, 97.5% ClI
unilaterale 0.00-1.19), soddisfacendo il criterio di non infe-
riorita prespecificato. Tutte le componenti dell’endpoint com-
posito sono risultate numericamente piu elevate nel gruppo
randomizzato a strategia trasfusionale liberale. Lo studio non
€ riuscito a dimostrare la superiorita della strategia restrittiva
e nel Cl era incluso il rischio di un danno clinicamente impor-
tante. Il follow-up prespecificato di 1 anno dello studio REA-
LITY e giunto a conclusioni contraddittorie sull’outcome a 30
giorni: a 1 anno, la strategia trasfusionale restrittiva (rispetto
a un approccio liberale) non ha raggiunto la non inferiorita in
termini di MACE. Inoltre, ad unanalisi post-hoc dei MACE tra
il giorno 30 e 1 anno é stato evidenziato un rischio piu elevato
nel gruppo assegnato alla strategia trasfusionale restrittiva®2.
Pertanto, allo stato attuale non & possibile formulare alcuna
raccomandazione formale sulla strategia trasfusionale ottima-
le (liberale vs restrittiva) nei pazienti con ACS.

Sebbene esistano diversi sistemi per classificare la severita
della trombocitopenia, nel contesto delle ACS la trombocito-
penia clinicamente rilevante viene definita dalla presenza di
una conta piastrinica <100000/pl o da una diminuzione rela-
tiva della conta piastrinica del 50% rispetto al basale. La trom-
bocitopenia e associata ad un aumentato rischio di morte,
sanguinamenti maggiori ed eventi trombotici potenzialmen-
te fatali®®>634. Secondo la classificazione dell’ARC-HBR, una
conta piastrinica <100000/pl costituisce un criterio maggiore
per HBR. Per il trattamento della trombocitopenia indotta da
inibitori di GP lIb/llla e da eparina si rimanda al materiale sup-
plementare online.

12.3.2. Malattia renale cronica

Oltre il 30% dei pazienti con ACS presenta CKD moderato-se-
vera (stadio lll-V)®3. | pazienti con ACS e concomitante CKD
ricevono meno frequentemente un trattamento interventisti-
co o farmacologico e hanno una prognosi peggiore rispetto
ai pazienti con normale funzione renale®%%3%. Fra i possibili
fattori che contribuiscono a questa prognosi piu sfavorevo-
le, vi sono il maggior numero di comorbilita e un rischio piu
elevato di complicanze intraospedaliere, comprese le compli-
canze emorragiche gravi®*. Sebbene non esistano evidenze
derivate dagli RCT, i dati di studi osservazionali e di registro
indicano che nei pazienti con ACS con CKD moderato-severa
la rivascolarizzazione precoce rispetto alla sola terapia farma-
cologica determina un miglioramento della prognosi®4-64.

Il tipo e il dosaggio dell’agente antitrombotico (vedi Tabel-
la S15 materiale supplementare online) e la quantita di mezzo
di contrasto devono essere determinati in base alla funzio-
nalita renale®®%4_ Riguardo all’idratazione supplementare i.v.
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durante e dopo rivascolarizzazione, le evidenze sulla scelta,
il timing e la durata del trattamento non sono univoche®:.
Tenendo conto delle circostanze cliniche e delle caratteristi-
che del paziente, I'idratazione i.v. dovrebbe essere presa in
considerazione come parte integrante della gestione dei pa-
zienti con ACS con ridotti valori di eGFR che sono candidati a
trattamento invasivo allo scopo di ridurre al minimo il rischio
di nefropatia da mezzo di contrasto?>0635642644645 per |e rac-
comandazioni sul trattamento a lungo termine nei pazienti
con ACS e concomitante CKD si rimanda alle linee guida ESC
2021 sulla prevenzione delle CVD®%.

12.3.3. Diabete mellito

| pazienti diabetici con ACS spesso possono presentare sinto-
mi aspecifici che portano a ritardare non solo la diagnosi ma
anche |'accesso al trattamento®7:6%, Sia il trattamento in fase
acuta che la gestione dei fattori di rischio post-ACS sono mag-
giormente carenti nei pazienti con DM, che tendono quindi ad
essere affetti da CAD in stadio pil avanzato al momento della
diagnosi. Questi fattori verosimilmente contribuiscono alla pro-
gnosi pit sfavorevole a lungo termine associata all’ACS, specie
nei pazienti che necessitano di terapia insulinica®-'.

In tutti i pazienti con ACS dovrebbe essere valutato lo sta-
to glicemico durante |'ospedalizzazione, indipendentemente
da una storia di DM. In considerazione del fatto che la stessa
ACS pud causare un rialzo dei valori glicemici in conseguen-
za dello stress indotto dalle catecolamine, la diagnosi di DM
formulata durante |'ospedalizzazione deve essere successiva-
mente confermata. Anche se in alcuni studi la gestione dell’i-
perglicemia (>11.0 mmol/l 0 200 mg/dl) ha determinato degli
effetti positivi nei pazienti ospedalizzati con ACS, in caso di
terapia insulinica intensiva non deve essere trascurato il ri-
schio di eventi correlati all'ipoglicemia®2-6%4,

Nei pazienti con DM & importante ridurre i livelli di glice-
mia allo scopo di prevenire eventuali complicanze microvasco-
lari, anche se recenti evidenze hanno dimostrato che la ridu-
zione del rischio di nuovi eventi di ACS, HF e compromissione
renale con I'impiego di farmaci ipoglicemizzanti come gli
inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2)
o gli agonisti recettoriali del glucagon-like pepetide-1 (GLP-
1 RA) e indipendente dai livelli basali di emoglobina glica-
ta®>®’. Di cio occorre tenere conto nel selezionare la terapia
ipoglicemizzante nei pazienti con DM e concomitante CAD.
Per ulteriori dettagli si rimanda alle linee guida ESC 2023 sul
trattamento delle CVD nei pazienti diabetici e alle linee guida
ESC 2021 sulla prevenzione delle CVD546:658,

12.3.4. Pazienti di eta avanzata con fragilita
e multimorbilita

12.3.4.1. Pazienti di eta avanzata

Un numero sempre maggiore di pazienti con ACS é di eta
avanzata e nonostante |'eta rappresenti uno dei principali fat-
tori predittivi di outcome avverso dopo ACS, i pazienti di eta
>75 anni sono spesso esclusi o sottorappresentati negli studi
clinici®>%, Nei pazienti con ACS |'eta avanzata si associa a
fragilita, multimorbilita e ad un rischio piu elevato di eventi
ischemici ed emorragici®®’. | test per la determinazione delle
hs-cTn hanno un’eccellente resa diagnostica nei soggetti an-
ziani, ma di contro hanno una specificita inferiore rispetto ai
pazienti piu giovani, e nei pazienti di eta avanzata il riscontro
di elevati livelli di cTn si associa pit frequentemente a condi-
zioni diverse dall’ACS®82.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by |

Esistono solamente pochi dati sulla gestione ottimale
dei pazienti con ACS di eta avanzata®. In un RCT di picco-
le dimensioni che ha arruolato pazienti con NSTE-ACS di eta
>80 anni, I'utilizzo di una strategia invasiva rispetto ad una
strategia conservativa ha determinato una minore incidenza
dell’endpoint composito di MI, necessita di rivascolarizza-
zione urgente, ictus e morte, ma non e stato ripotato alcun
effetto sulla mortalita da ogni causa e il beneficio associato
alla strategia invasiva é risultato attenuato con I'aumentare
dell’eta®. In assenza di solide evidenze cliniche, le decisioni
sulla gestione dei soggetti di eta avanzata devono essere in-
dividualizzate in base alle caratteristiche di ciascun paziente
(es. rischio ischemico ed emorragico, aspettativa di vita stima-
ta, comorbilita, necessita di chirurgia non cardiaca, qualita di
vita, fragilita, deterioramento cognitivo e funzionale, valori e
preferenze del paziente, rischi e benefici stimati di una stra-
tegia invasiva).

Nel contesto dello STEMI, la PPCI ha drasticamente miglio-
rato I’'outcome nei pazienti di qualsiasi eta. Tuttavia, i dati sul-
la coorte di pazienti “molto anziani” sono limitati e non esi-
stono valutazioni formali della fragilita o della comorbilita®®®.
Nel contesto dello CS e dell’arresto cardiaco, I'eta rappresenta
un fattore predittivo indipendente di mortalita post-PC|665667,
In assenza di solidi dati derivati da RCT, la PPCI dovrebbe es-
sere presa in considerazione in tutti i pazienti con STEMI e,
gualora non sia eseguibile tempestivamente, la fibrinolisi puo
rappresentare una strategia ragionevole. Per i dettagli sulla
terapia farmacologica nei pazienti di eta avanzata si rimanda
al materiale supplementare online.

12.3.4.2. Fragilita e multimorbilita
Nei pazienti con ACS di eta avanzata, le sindromi geriatriche
(fragilita e multimorbilita) si associano ad un outcome avver-
S0%686%° | 3 fragilita & una sindrome caratterizzata da una ri-
dotta riserva fisiologica, che porta a un‘alterazione della capa-
cita omeostatica a seguito di eventi stressanti, inclusa I’ACS.
Non esiste un consenso su quale sia lo strumento ottimale per
valutare la fragilita nei pazienti anziani con CVD®70671,

| pazienti fragili con NSTE-ACS sono sottoposti meno fre-
guentemente a trattamento farmacologico per ACS e a valu-
tazione invasiva, presentano una coronaropatia pit comples-
sa, hanno una degenza ospedaliera pit lunga e sono a piu
alto rischio di mortalita®”2. In particolare, nei pazienti fragili si
registra un’incidenza piu elevata del composito di morte per
tutte le cause, M, ictus, rivascolarizzazione non programmata
ed emorragie maggiori®”3. | pazienti anziani fragili con NSTE-
ACS hanno una scarsa qualita di vita correlata alla salute
(HRQol) al basale. Il trattamento invasivo sembrerebbe asso-
ciarsi ad un modesto miglioramento dell’'HRQoL al follow-up
di 1 anno, pit marcato nei pazienti fragili e pre-fragili nei quali
il beneficio & proporzionalmente maggiore rispetto ai pazienti
non fragili®’*. Nei pazienti anziani con NSTE-ACS sottoposti ad
angiografia coronarica, la presenza di multimorbilita si associa
ad un aumentato rischio di eventi CV avversi a lungo termi-
ne, prevalentemente determinato da un rischio piu elevato
di mortalita per tutte le cause®”. Inoltre, nei pazienti anziani
con NSTE-ACS sottoposti a ICA spesso il decadimento cogni-
tivo sfugge alla diagnosi, comportando un maggior rischio di
MACE a 1 anno®®.

In assenza di solidi dati derivati da RCT che possano gui-
dare gli operatori sanitari nella gestione dei pazienti fragili con
ACS, si raccomanda di adottare un approccio olistico definen-
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do su base individuale il trattamento interventistico e farma-
cologico dopo un'accurata valutazione dei rischi vs benefici.
Per facilitare il processo decisionale, nei pazienti con ACS si
raccomanda di valutare di routine la fragilita (es. utilizzando il
Rockwood Frailty Score) e le comorbilita (es. utilizzando I'indi-
ce di Charlson). In seguito alla stratificazione del rischio sulla
base della valutazione della fragilita e del burden di comorbi-
lita, nei pazienti fragili ad alto rischio di eventi CV ma a basso
rischio di complicanze pud essere ragionevole proporre una
terapia medica ottimale combinata con una strategia invasiva,
mentre in quelli ritenuti a basso rischio di eventi ma ad alto ri-
schio di sviluppare complicanze procedurali pud essere ragio-
nevole offrire la sola terapia medica ottimale. In quei pazienti
per i quali qualsiasi forma di trattamento potrebbe essere fu-
tile, dovrebbe essere preso in considerazione un approccio di
cure palliative di fine vita.

12.3.5. Gravidanza

| criteri diagnostici per ACS sono gli stessi per le pazienti in
gravidanza o meno®’, cosi come nelle donne in gravidanza
con STEMI deve essere adottato lo stesso procedimento ge-
stionale previsto per le donne non in gravidanza. In consi-
derazione dell’elevata mortalita associata allo STEMI in gravi-
danza, la PPCI & la terapia riperfusiva preferenziale®’®. Il piano
gestionale per le donne in gravidanza con ACS deve essere
determinato da un team multidisciplinare composto da un
cardiologo, un’ostetrica, un anestesista e un neonatologo, e
queste pazienti devono essere trattate in una terapia intensiva
dotata dell'attrezzatura necessaria per il monitoraggio mater-
no e l'assistenza ostetrica®’®¢7°. |l trattamento dell’ACS non
deve essere differito in attesa del parto, ma il parto dovrebbe
essere possibilmente posticipato di almeno 2 settimane post-
ACS in in ragione del rischio piu elevato di mortalita materna
in questo arco temporale®’8. E stato dimostrato che la SCAD
e la causa piu frequente di AMI in gravidanza, verificandosi
prevalentemente verso la fine della gravidanza o nel primo
periodo post-partum?®681per ulteriori dettagli si rimanda al
materiale supplementare online.

12.3.6. Abuso di alcool
Per I'’ACS nel contesto dell’abuso di alcool si rimanda al mate-
riale supplementare online.

12.3.7. Pazienti oncologici
Le quattro forme tumorali piu frequenti nei pazienti con ACS
sono rappresentate dal carcinoma prostatico, mammario, del
colon-retto e polmonare®2. | pazienti con una storia di can-
cro devono essere trattati alla stregua di tutti gli altri pazienti
con ACS, ma la gestione dei pazienti con ACS con cancro
attivo deve tenere conto di alcune problematiche specifiche.
L'outcome varia in funzione del tipo di tumore ed occorre sop-
pesare il rischio ischemico vs emorragico su base individuale.
Il numero di pazienti con ACS con una diagnosi con-
comitante di cancro é andata aumentando, raggiungendo
circa il 3% nelle casistiche di ampi studi osservazionali®3.
La gestione dei pazienti con cancro attivo e ACS alla pre-
sentazione e alquanto complicata in considerazione delle
significative lacune nelle conoscenze scientifiche e, di con-
seguenza, solamente poche raccomandazioni sono basate
su evidenze solide. | pazienti con cancro attivo e ACS alla
presentazione sono tendenzialmente di eta pil avanzata,
presentano un numero maggiore di comorbilita e una CAD
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pil estesa, nonché spesso mostrano concomitanti alterazio-
ni ematologiche e della coagulazione che possono rendere
difficile sia I'impiego della terapia antitrombotica sia I'ese-
cuzione della PCI®®. In alcuni studi osservazionali & stato
riportato che I'’ACS nei pazienti oncologici si associa ad un
aumentato rischio di eventi CV maggiori, sanguinamento e
mortalita cardiaca e non cardiaca®2683.685686 Secondo i crite-
ri ARC-HBR, i pazienti con cancro attivo diagnosticato negli
ultimi 12 mesi sono da ritenersi ad HBR.

Nei pazienti oncologici la diagnosi di ACS deve essere
basata sugli stessi principi previsti per i pazienti non affetti
da patologie tumorali. La gestione dell’ACS nei pazienti on-
cologici pud essere complessa a causa della presenza di fra-
gilita, elevato rischio di sanguinamento, trombocitopenia ed
elevato rischio trombotico®’ e, pertanto, si raccomanda di
sospendere temporaneamente il trattamento antitumorale
e di adottare una gestione multidisciplinare d'urgenza®®. E
stato riportato che i pazienti oncologici con ACS sono sotto-
posti meno frequentemente a trattamento invasivo; tuttavia,
in questi pazienti & raccomandata una strategia invasiva (e
la PCI con DES, se opportuna) quando la prognosi sia di ol-
tre 6 mesi o, indipendentemente dalla prognosi, il paziente
sia emodinamicamente instabile®®. Dati retrospettivi hanno
dimostrato che, sebbene nei pazienti oncologici con STEMI
venga adottata meno frequentemente una gestione invasi-
va, questa si associa ad un outcome migliore82686689_ £ stato
riportato che nei pazienti con cancro avanzato o con un’a-
spettativa di vita <6 mesi la gestione invasiva non conferisce
alcun beneficio in termini di mortalita rispetto a un approccio
conservativo e, pertanto, in questi pazienti deve essere presa
in considerazione una strategia conservativa®®. Qualora I'a-
natomia coronarica non sia idonea alla PCl pud essere pre-
so in considerazione l'intervento di CABG dopo discussione
in team multidisciplinare e quando la prognosi del tumore e
>12 mesi. Nei pazienti con ACS e cancro attivo, il clopido-
grel rappresenta |'inibitore del recettore P2Y,, preferenziale
in considerazione dell’HBR®’. In caso di trattamento con tica-
grelor o clopidogrel si raccomanda un accurato monitoraggio
delle interazioni farmacologiche con le terapie antitumorali,
in quanto possono verificarsi alcune interazioni farmacocine-
tiche mediate dagli enzimi del citocromo P450.

In caso di ischemia acuta dovuta alla terapia antitumorale,
dovrebbero essere presi in considerazione trattamenti oncolo-
gici alternativi dopo discussione in team multidisciplinare. Al-
cune specifiche terapie antitumorali possono avere effetti va-
scolari cardiotossici che possono portare allo sviluppo di ACS
(Tabella S16 del materiale supplementare online). Nei pazienti
che sono andati incontro ad un’ACS, si raccomanda di rivalu-
tare il trattamento oncologico interrompendo la somministra-
zione di qualsiasi farmaco antitumorale associato a trombosi
e Ml. Le terapie antitumorali che non comportano un rischio
piu elevato di Ml possono essere riprese una volta completata
la rivascolarizzazione (quando indicata) e non appena la te-
rapia farmacologica per I'’ACS abbia portato alla stabilita del
paziente in assenza di complicanze. Per ulteriori informazioni
si rimanda al materiale supplementare online, inclusa la Tabel-
la S16, e alle linee guida ESC 2022 sulla cardio-oncologia®®.

12.3.8. Malattia da coronavirus (COVID-19)

Per I'impatto della malattia da coronavirus (COVID-19) sul-
la gestione delle ACS si rimanda al materiale supplementare
online.
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Tabella 15 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
le comorbilita nei pazienti con sindrome coronarica acuta

Raccomandazioni Classe? Livello?

Malattia renale cronica

Nei pazienti sottoposti a strategia invasiva &
raccomandato I'impiego di mezzi di contrasto
ipo- 0 iso-osmolari (a volumi piu bassi
possibile)e°16%3,

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda

di valutare la funzione renale mediante la
misurazione dell’eGFR.

Nei pazienti con CKD si raccomanda di
adottare le stesse strategie diagnostiche e
terapeutiche (con aggiustamento posologico
se necessario) previste per i pazienti con
normale funzione renale.

Nei pazienti a rischio di nefropatia da mezzo
di contrasto, specie in quelli con danno renale
acuto e/o CKD con eGFR <30 ml/min/1.73 m?,
dovrebbe essere presa in considerazione
un’adeguata idratazione durante e dopo
|'esecuzione dell’angiografia®+e?’.

Diabete

Si raccomanda di basare la scelta della terapia
ipoglicemizzante a lungo termine tenendo
conto della presenza di comorbilita, come
scompenso cardiaco, CKD e obesita®®&704,

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda

di determinare i valori di glicemia alla
valutazione iniziale’%>7%7.

Nei pazienti con diabete accertato o iperglicemia
(definita da valori di glicemia =11.1 mmol/I

0 2200 mg/dl) si raccomanda di monitorare
frequentemente i livelli di glucosio nel sangue.

Nei pazienti con ACS e iperglicemia
persistente dovrebbe essere presa in
considerazione la terapia ipoglicemizzante, lla C
evitando |'occorrenza di episodi di
ipoglicemia’®8709,

Adulti di eta avanzata

Nei pazienti di eta avanzata si raccomanda

di adottare le stesse strategie diagnostiche

e terapeutiche previste per i pazienti piu
giovani662,664,665,710,711_

Si raccomanda di basare la scelta della
terapia antitrombotica e del relativo
dosaggio, nonché della terapia medica

per la prevenzione secondaria, tenendo
conto della funzione renale, dei trattamenti
concomitanti, delle comorbilita, della fragilita,
della funzione cognitiva e delle specifiche
controindicazioni®®37'2,

Nei pazienti fragili di eta avanzata con
comorbilita si raccomanda di adottare

un approccio olistico per personalizzare il
trattamento farmacologico e interventistico
dopo aver accuratamente soppesato i relativi
rischi e benefici®®8673.676,

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®
Pazienti oncologici

Nei pazienti oncologici con ACS ad alto
rischio che hanno un‘aspettativa di vita =6

o : . B
mesi si raccomanda di adottare una strategia
invasiva®8?689.690
Nei pazienti oncologici nei quali si
sospetti che la terapia antitumorale sia
una concausa di ACS si raccomanda di C

sospendere temporaneamente il trattamento
oncologico’'3714,

Nei pazienti oncologici con ACS con una

prognosi sfavorevole? (aspettativa di vita

<6 mesi) e/o ad elevato rischio emorragico lla C
dovrebbe essere presa in considerazione una

strategia conservativa non invasiva®®.

Nei pazienti oncologici che presentano
una conta piastrinica <10000/pl non &
raccomandato il trattamento con aspirina’'>.

Nei pazienti oncologici che presentano
una conta piastrinica <30000/pl non &
raccomandato il trattamento con clopidogrel.

Nei pazienti oncologici con ACS che
presentano una conta piastrinica <50 000/pl
non e raccomandato il trattamento con
prasugrel e ticagrelor.

ACS, sindrome coronarica acuta; CKD, malattia renale cronica; CV,
cardiovascolare; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata.
2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“Terapie antitumorali associate ad un elevato rischio di ACS (molto
frequente [>10%]): capecitabina, paclitaxel, cisplatino, carfilzomib,
bevacizumab, ramucirumab, aflibercept, axitinib, sorafenib, pazopa-
nib, cabozantinib, lenvatinib, ponatinib, erlotinib.

9A causa dello stadio avanzato del tumore e/o di comorbilita severe
irreversibili non CV.

13. TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE

Le misure di prevenzione secondaria post-ACS, da instaura-
re il prima possibile dopo I'evento indice, svolgono un ruolo
importante per migliorare la qualita di vita e ridurre la mor-
bilita e la mortalita”'®7'8. Per i dettagli su questo argomento
si rimanda alle linee guida ESC 2019 sulle CCS e alle linee
guida ESC 2021 sulla prevenzione delle CVD'?>%%_ | a terapia
medica ottimale ed i target di trattamento sono ben definiti
e sono riassunti nella Figura 17. Nel materiale supplementare
online & inclusa una figura volta a educare il paziente su come
migliorare la propria “salute del cuore” dopo un evento di
ACS (Figura S5).

13.1. Riabilitazione cardiaca

13.1.1. Programmi completi di riabilitazione cardiaca

| programmi di riabilitazione cardiaca (CR) rappresentano la
modalita piu efficace di prevenzione secondaria’'®’"7. Tutti i
pazienti con ACS dovrebbero essere inseriti in un program-
ma completo di CR, da iniziare quanto prima possibile dopo
['evento di ACS7'6717.719 | a CR pud essere eseguita sia in am-
bito ospedaliero che ambulatoriale, tenendo conto dell’eta,
della fragilita, dei risultati della stratificazione prognostica del
rischio e delle comorbilita’*®. | programmi completi di CR pre-
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vedono interventi multidisciplinari eseguiti sotto supervisione
da un team, generalmente coordinati da un cardiologo’’®. Le
componenti fondamentali della CR includono la valutazione
del paziente, il trattamento e il controllo dei fattori di rischio
CV, il counseling volto ad incoraggiare la pratica dell’attivita
fisica, la prescrizione dell’allenamento fisico, i consigli sul re-
gime dietetico e sulla cessazione del fumo, I'educazione del
paziente, la gestione psicosociale e il supporto vocazionale’™®.
In alcuni studi, i programmi di CR eseguiti dopo un evento di
CVD aterosclerotica (ASCVD) o post-rivascolarizzazione sono
risultati associati ad una riduzione delle ospedalizzazioni per
cause CV, di MI, della mortalita CV e, in alcuni casi, della mor-
talita per tutte le cause’®7%. Nonostante i comprovati benefi-
ci, le percentuali di invio, partecipazione e attuazione dei pro-
grammi di CR restano basse’?73°. A questo si aggiunge che
molti pazienti adottano uno stile di vita piu salutare durante la
CR ma gradatamente ripristinano abitudini pre-morbose una
volta tornati alla vita quotidiana’'. Pertanto, sono necessari
percorsi complementari al classico modello di CR basato sulla
partecipazione presso una struttura dedicata. Oltre ad inter-
venti alternativi alla CR, occorre anche una maggiore sponso-
rizzazione della CR da parte di medici, cardiologi e operatori
sanitari’®273, cosi come & importante avviare e stabilire rapi-
damente una forte partnership tra i pazienti e gli operatori
sanitari’32734,

13.1.2. Sanita digitale

La teleriabilitazione pud rappresentare una strategia efficace
per riuscire a mantenere nel tempo uno stile di vita sano, po-
tendo essere di supporto o addirittura parzialmente sostitutiva
della CR tradizionale fornita dai centri medici’?°. La teleriabili-
tazione sta ad indicare la riabilitazione a distanza e copre tutte
le componenti essenziali della CR, compreso il telecoaching,
I'interazione sociale, il telemonitoraggio e I'e-learning’3>73.
Studi condotti in pazienti con CAD hanno dimostrato che la
teleriabilitazione pud essere equivalente alla CR tradizionale
in termini di miglioramento funzionale, gestione dei fattori
di rischio e maggiore benessere del paziente’>-74!. Sebbene
siano disponibili solamente pochi dati sull’effetto della tele-
riabilitazione sugli eventi recidivanti’#?, in una metanalisi non
sono state osservate differenze significative nella mortalita
dopo interventi di telemedicina rispetto alla CR eseguita sotto
supervisione presso un centro medico’®. Inoltre, la maggior
parte degli studi si & focalizzata su una sola delle principa-
li componenti della CR, vale a dire I'allenamento fisico e/o
I'attivita fisica’®?. Pertanto, sono necessarie ulteriori ricerche
sull'impatto della teleriabilitazione sull’'outcome, cosi come
ulteriori studi mirati a valutare I'alfabetizzazione sanitaria e
digitale nel contesto della CR.

13.1.3. Aderenza e persistenza

La promozione sia dell’aderenza (la misura in cui il paziente
assume la terapia prescritta o attua le modifiche suggerite
dello stile di vita) che della persistenza (il periodo di tempo
che intercorre tra I'inizio e l'interruzione della terapia pre-
scritta o delle modifiche suggerite dello stile di vita) sono
fondamentali ai fini della prevenzione di eventi CV ricorrenti
dopo ACS. E stato dimostrato che I'aderenza alla terapia
farmacologica é subottimale, variando dal 50% in preven-
zione primaria al 66% in prevenzione secondaria. Si stima
che il 9% dei casi di ASCVD in Europa & imputabile ad una
scarsa aderenza terapeutica®®. | fattori che contribuiscono
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Trattamento a lungo termine dopo ACS

Dimettere in terapia + Pianificare le visite in OPD
cardioprotettiva, iniziare O o per gestire le comorbilita
B
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’ ‘ ’b gli interventi sullo stile di vita = e discutere degli obiettivi e
’ v e inviare alla riabilitazione \—‘ ,—( delle preferenze del paziente
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cardiaca
Obiettivi di trattamento
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Figura 17. Trattamento a lungo termine dopo sindrome coronarica acuta.

ACS, sindrome coronarica acuta; BP, pressione arteriosa; HbA1c, emoglobina glicata; LDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita;
OPD, dipartimento ambulatoriale.

2Per le altre terapie farmacologiche dopo ACS, vedi la Tabella 16 delle raccomandazioni.

®Nei pazienti di eta =70 anni il target di BP sistolica dovrebbe essere <140 mmHg mirando a valori di 130 mmHg se tollerato.

“Nei pazienti con diabete mellito.
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ad un’aderenza e ad una persistenza subottimali sono mul-
tidimensionali e comprendono la politerapia, la complessita
del regime farmacologico, il rapporto medico-paziente, la
mancanza di un’assistenza incentrata sul paziente e la non
accettazione della malattia, le preoccupazioni per gli effetti
collaterali, la capacita cognitiva, i disturbi mentali e fisici, gli
aspetti economici, il vivere da solo e la depressione®46.744-749,
L'uso della polipillola, che contiene i trattamenti raccoman-
dati dalle linee guida per la prevenzione secondaria, si e
dimostrato efficace nell’'aumentare I'aderenza terapeutica
dopo ACS e pud quindi contribuire a migliorare gli obiettivi
terapeutici’®7°2. Nello studio SECURE (Secondary Prevention
of Cardiovascular Disease in the Elderly), I'unico RCT che
abbia valutato nei pazienti con ACS I'impatto sugli outcome
“hard” di una strategia basata sulla polipillola (contenente
aspirina, ramipril e atorvastatina) rispetto alle cure standard,
la strategia della polipillola é risultata associata a una signifi-
cativa riduzione degli eventi CV maggiori, prevalentemente
determinata da una riduzione della mortalita CV del 33%7°3.
Nell’'ottica di favorire I'aderenza al trattamento anche I'u-
so della tecnologia sta generando interesse: le applicazioni
per i dispositivi mobili e gli strumenti di telesalute (mHealth)
possono verosimilmente migliorare I'aderenza alla terapia
farmacologica, ma sono necessari studi clinici di adeguate
dimensioni e durata’®7%®. Infine, & importante tenere pre-
sente che I'aderenza & influenzata da meccanismi psicologici
sottostanti complessi ed & quindi assolutamente necessario
un approccio sistemico globale, che comprenda la formazio-
ne degli operatori sanitari, I'uso di misure di outcome e di
esperienza riferite dal paziente, |'educazione del paziente e
|"assistenza incentrata sul paziente’34757.758,

13.2. Modifiche dello stile di vita

Le modifiche dello stile di vita rappresentano una delle compo-
nenti fondamentali dei programmi di CR”'®. La maggior parte
delle evidenze sui benefici prognostici derivanti dall’adozione
di uno stile di vita sano proviene dalla prevenzione primaria,
ma gli studi disponibili condotti nel contesto della prevenzio-
ne secondaria indicano analoghi effetti positivi’'6.724759-763,

13.2.1. Fumo

L'astensione dal fumo si associa a un minor rischio di reinfarto
(30-40%) e di morte (35-45%) dopo ACS76376>, | e misure per
promuovere la cessazione del fumo sono quindi una priorita
dopo ACS ed i relativi interventi dovrebbero essere intrapresi
gia durante I'ospedalizzazione implementando le modifiche
comportamentali congiuntamente alla terapia farmacologica
e al counseling'®7%. Numerosi pazienti continuano o ripren-
dono a fumare dopo I'evento di ACS, specie se affetti da de-
pressione ed influenzati da fattori ambientali®*®. Durante gli
incontri con i fumatori, gli interventi molto brevi basati sull’e-
videnza per fornire consigli sulla cessazione del fumo possono
facilitare il dialogo tra il paziente e |'operatore sanitario®®. In-
sieme al supporto comportamentale, dovrebbero essere presi
in considerazione i trattamenti farmacologici, come la terapia
sostitutiva della nicotina (NRT), il bupropione e la vareniclina.
Qualsiasi forma di NRT risulta efficace e I'antidepressivo bu-
propione facilita la cessazione del fumo a lungo termine con
un’efficacia analoga a quella della NRT®67%6, || trattamento
con vareniclina & il piu efficace nel supportare la cessazione
del fumo e si & dimostrato sicuro nei pazienti con ACS767-77°,
| fumatori che smettono di fumare verosimilmente andranno
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incontro ad un aumento del peso mediamente di 5 kg, ma e
importante tenere presente che il rischio CV derivante dalla
mancata cessazione del fumo supera di gran lunga il rischio
CV correlato all’'aumento di peso®.

Le sigarette elettroniche sono state utilizzate per aiutare
i fumatori ad astenersi dal fumo, ma le evidenze sul loro im-
patto nel conseguire la cessazione del fumo sono scarse, in
particolare non é chiaro se siano realmente d'aiuto al paziente
nel restare libero dal fumo. Le sigarette elettroniche rilascia-
no nicotina ma, a differenza delle sigarette, sono prive della
maggior parte delle sostanze chimiche del tabacco. Partico-
lare cautela andrebbe posta nell’'uso delle sigarette elettroni-
che, in quanto le evidenze attuali indicano che sono nocive
per la salute CV in quanto aumentano la rigidita arteriosa, la
frequenza cardiaca e la pressione arteriosa e provocano di-
sfunzione endoteliale”’".

13.2.2. Alimentazione e consumo di alcool
Un’alimentazione e abitudini alimentari salutari influenzano
il rischio CV. L'adozione di un modello alimentare con quello
della dieta mediterranea contribuisce a ridurre il rischio CV in
tutti i soggetti, compresi quelli ad alto rischio CV o affetti da
ASCVD61762772 Nella Tabella S17 del materiale supplemen-
tare online sono riassunte le caratteristiche di una sana ali-
mentazione a cui ci si dovrebbe attenere. Per ulteriori dettagli
sullalimentazione si rimanda alle linee guida ESC 2021 sulla
prevenzione delle CVD®®,

Per quanto riguarda il consumo di alcool, dati recenti indi-
cano che gli astemi presentano un rischio piu basso di outco-
me CV avversi, che |'assunzione di qualsiasi dose di alcool
comporta un innalzamento dei valori pressori e dell’indice
di massa corporea e che un consumo settimanale di >100 g
di alcool si associa ad una ridotta aspettativa di vita’’?7”>. Di
conseguenza, si raccomanda di limitare il consumo di alcool a
un massimo di 100 g a settimana (sia negli uomini che nelle
donne)®%.

13.2.3. Attivita fisica ed esercizio fisico

Sulla base di ampi dati sulla popolazione generale, uno stile
di vita sedentario, definito come il tempo trascorso da svegli
stando seduti o sdraiati con un basso dispendio energetico,
rappresenta un fattore di rischio indipendente per mortalita
da ogni causa”’®’”’. Secondo le raccomandazioni dell’'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita, i soggetti adulti affetti da
patologie croniche dovrebbero limitare la quantita di tem-
po trascorso in comportamenti sedentari, sostituendolo con
un‘attivita fisica di qualsiasi intensita (anche lieve)®¢778. Le
raccomandazioni generali sull’attivita fisica comprendono la
pratica settimanale di una combinazione di attivita fisica aero-
bica regolare ed esercizio di resistenza, che costituisce anche
la base delle raccomandazioni per i pazienti post-ACS®46778,
Tuttavia, & importante tenere presente che la pratica quoti-
diana di attivita fisica non esime il paziente dal partecipare ai
programmi di CR basati sull‘esercizio fisico. Come ampiamen-
te dimostrato da numerosi studi randomizzati, I'allenamento
fisico & una componente fondamentale di una CR completa e
tutti i pazienti che sono andati incontro ad un evento di ACS
dovrebbero essere inseriti nell’ambito di programmi di CR ba-
sati sull'esercizio”. La capacita cardiorespiratoria & un forte
predittore prognostico sia nella popolazione generale che nei
pazienti post-ACS’&,
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13.2.4. Considerazioni psicologiche

| pazienti con malattie cardiache hanno un rischio doppio di
sviluppare disturbi d'ansia e dell’'umore. La depressione, I'an-
sia e lo stress psicologico sono associati ad outcome sfavore-
vole. Gli interventi psicologici e farmacologici possono avere
effetti positivi e dovrebbero essere presi in considerazione
nei pazienti con ACS che manifestano depressione, ansia e
stress’®'. Prima della dimissione, si raccomanda di valutare in
tutti i pazienti la salute mentale mediante strumenti valida-
ti, prendendo in considerazione I'indicazione ad un ulteriore
supporto psicologico se ritenuto appropriato’®2. Per ulteriori
dettagli si rimanda alle linee guida ESC 2021 sulla prevenzio-
ne delle CVD®®,

13.2.5. Ripresa delle attivita

Per le informazioni sulla ripresa delle attivita, sull’attivita ses-
suale e sui fattori ambientali si rimanda alla Sezione 13.1.2
del materiale supplementare online.

13.3. Trattamento farmacologico

13.3.1. Terapia antitrombotica
Per le raccomandazioni sulla terapia antitrombotica si riman-
da alla Sezione 6.

13.3.2. Terapia ipolipemizzante
Le dislipidemie devono essere trattate secondo quanto indica-
to nelle relative linee guida, prevedendo interventi combinati
sullo stile di vita e farmacologici’®. In tutti gli studi & stato uni-
vocamente dimostrato che una riduzione dei livelli di coleste-
rolo legato alle lipoproteine a bassa densita (LDL-C) dopo ACS
si associa ad una minore incidenza di eventi CV’84. L'obiettivo
terapeutico attuale per la prevenzione secondaria & quello di
ridurre il colesterolo LDL a valori <1.4 mmol/l (<55 mg/dl) e di
conseguire una riduzione del LDL-C di almeno il 50% rispet-
to ai valori basali. Nei pazienti che manifestano un secondo
evento CV entro 2 anni (non necessariamente dello stesso
tipo del primo evento), un obiettivo di LDL-C <1.0 mmol/I
(<40 mg/dl) sembra conferire un beneficio aggiuntivo’s378786,
Dopo un evento di ACS deve essere iniziato quanto prima
il trattamento ipolipemizzante, sia per il beneficio prognostico
sia per aumentare |'aderenza alla terapia da parte del pazien-
te dopo la dimissione. Si raccomanda di instaurare un tratta-
mento con statine ad alta intensita (es. con atorvastatina o
rosuvastatina), da iniziare il prima possibile dopo il ricovero,
preferibilmente prima della PCl programmata, e alle massime
dosi tollerate per conseguire i valori target di LDL-C78.7%7_ Nei
pazienti che alla presentazione sono gia in trattamento con
statine a bassa o moderata intensita & necessario incrementa-
re |'intensita della terapia. Nello studio IMPROVE-IT (Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), il
trattamento con ezetimibe post-ACS instaurato precocemen-
te (entro 10 giorni) in aggiunta alla terapia statinica o ini-
ziato in concomitanza alla terapia statinica nei pazienti naive
alle statine (due terzi dei pazienti) & stato confrontato con
la monoterapia con statine’®. Il trattamento con ezetimibe
si e dimostrato sicuro e ha determinato un miglioramento
dell'outcome CV a lungo termine. Pertanto, nei pazienti gia
in trattamento con statine alle massime dosi tollerate o naive
alle statine nei quali difficilmente potranno essere conseguiti
i livelli target di LDL-C con la sola terapia statinica, pud essere
preso in considerazione di iniziare durante il ricovero per ACS
il trattamento con ezetimibe in aggiunta a una statina (o la
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terapia di combinazione con statine piu ezetimibe)’83788. Nello
studio ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treat-
ment With Alirocumab), il trattamento con l'inibitore della
proproteina convertasi subtilisina’kexina di tipo 9 (PCSK9) ali-
rocumab e stato iniziato gia 1 mese dopo I'evento di ACS7
e si & dimostrato sicuro ed efficace nel ridurre i livelli di LDL-C
nei pazienti ospedalizzati per ACS’%79'. Dati recenti hanno
anche documentato un miglioramento del fenotipo e della
regressione della placca nei pazienti con ACS trattati con ini-
bitori di PCSK9792793, Sulla base dell’insieme dei dati derivati
dagli RCT sui benefici a lungo termine degli inibitori di PCSK9
e dei dati osservazionali sull'importanza di ridurre precoce-
mente i livelli di LDL-C dopo ACS, il trattamento con inibi-
tori di PCSK9 deve essere iniziato durante I'ospedalizzazione
in quei pazienti che non hanno conseguito i valori target di
LDL-C con le statine in associazione a ezetimibe prima del
ricovero785,786,794-796_

In tutti i casi, i livelli lipidici devono essere rivalutati 4-6
settimane dopo ogni trattamento o aggiustamento posologi-
co per stabilire se siano stati conseguiti gli obiettivi terapeutici
e per verificare eventuali problemi di sicurezza, adattando di
conseguenza il regime terapeutico. Qualora i livelli target di
LDL-C non possano essere conseguiti nonostante trattamento
con statine alle dosi massime tollerate dopo 4-6 settimane
post-ACS, si raccomanda |'aggiunta di ezetimibe’®378_ Nei
pazienti che non raggiungono |'obiettivo di LDL-C nonostante
terapia combinata con statine alle dosi massime tollerate ed
ezetimibe, si raccomanda di iniziare il trattamento con inibi-
tori di PCSK9783785786 |nfine, nei pazienti con ACS e livelli di
trigliceridi 1.5-5.6 mmol/I (135-499 mg/dl) nonostante tera-
pia statinica puo essere utilizzato I'icosapent etile, alla dose
di 2 g bid, congiuntamente ad una statina’®’?". Nella Figura
18 & illustrato un algoritmo per la terapia ipolipemizzante nei
pazienti con ACS.

Per una descrizione dettagliata delle diverse classi di far-
maci ipolipemizzanti e dei rispettivi dati si rimanda al materia-
le supplementare online.

13.3.3. Beta-bloccanti

Il beneficio clinico dei beta-bloccanti dopo ACS nei pazienti
con LVEF ridotta & supportato da evidenze derivate da studi
contemporanei®”7%88%° Tyttavia, le evidenze sulla prescrizione
dei beta-bloccanti dopo ACS non complicata in pazienti con
LVEF >40% sono meno consolidate. Ad eccezione dello stu-
dio CAPRICORN (CArvedilol Post-infaRct survival COntRolled
evaluatioN), che ha arruolato unicamente pazienti con LVEF
<40%, tutti gli RCT di ampie dimensioni che hanno valutato
i benefici derivanti dalla prosecuzione della terapia beta-bloc-
cante nel post-infarto sono stati condotti nell’era pre-riperfu-
sione®’. Le analisi di dati aggregati hanno dimostrato che la
terapia con beta-bloccanti post-MI determina una riduzione
della mortalita >20%, ma in questi studi sono stati arruolati
prevalentemente pazienti con STEMI, il che rende le evidenze
sul loro beneficio nell’lNSTEMI meno solide. Inoltre, da quan-
do sono stati condotti questi studi, si & assistito ad un drasti-
co cambiamento dello scenario clinico, con perfezionamento
delle strategie invasive e della relativa terapia farmacologica
con conseguente miglioramento della prognosi nei pazienti
con ACS”'8. | moderni studi osservazionali e le metanalisi di
guesti studi hanno prodotto risultati contrastanti, dove alcuni
studi suggeriscono un beneficio della terapia beta-bloccante



indipendentemente dai valori di LVEF e altri giungono ad una
conclusione opposta®®7800:802-804,

Nello studio CAPITAL-RCT (Carvedilol Post-Intervention
Long-Term Administration in Large-scale Randomized Con-
trolled Trial), I'unico trial in aperto di piccole dimensioni ad
aver arruolato 801 pazienti con STEMI sottoposti con succes-
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so a PPCI con LVEF preservata randomizzati a trattamento con
carvedilolo vs gruppo di controllo®%, a 3 anni di follow-up I'in-
cidenza di un composito di morte per tutte le cause, Ml, ospe-
dalizzazione per HF e ospedalizzazione per ACS non ha mo-
strato una differenza significativa tra i due gruppi. Tuttavia, lo
studio non era dotato di adeguata potenza statistica e quindi

7 p
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indipendentemente . diend alle dosi massime alle dosi massime
dai valori di LDL-C ?ailsae.lr;rie:EeLnl;elz té tollerate tollerate

Iniziare statine " Passare a statine LDL-C <14 mmol/l ~ LDL-C <1.4 mmol/l

ad alta intensita ad alta intensita | o 55 mg/dl? o 55 mg/dl?

‘ ad alte dosi ad alte dosi 1 1 1 1
(Classe I) (Classe |) S N S ~N
Terapia di Terapia di v \;/ v \;/ _

combinazione combinazione Nessuna Aggiungere Nessuna Aggiungere
con statine ed con statine ed variazione ezetimibe variazione = PCSK9i
ezetimibe ezetimibe della  (Classel) della  (Classe )
(Classe llb) (Classe llb) terapia terapia
Follow-up ambulatoriale LDL-C <1.4 mmol/l
Dopo 4-6 settimane I— S — 55 r;'ng /dIt o—v—l
Nessuna variazione della terapia Alle dosi massime tollerate di statine,
aggiungere ezetimibe
(Classe I)
Alle dosi massime tollerate di statine,
ed ezetimibe, aggiungere PCSK9i
(Classe I)
Dopo altre 4-6 settimane l
LDL-C <1.4 mmol/l
S — 0—@
f o 55 mg/dF* \/j'
Nessuna variazione della terapia Alle dosi massime
tollerate di statine
ed ezetimibe,
aggiungere PCSK9i
‘ (Classe 1)
\ @ESC—

Figura 18. Terapia ipolipemizzante nei pazienti con sindrome coronarica acuta.
ACS, sindrome coronarica acuta; LDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; LLT, terapia ipolipemizzante; PCSK9i, inibitore della

proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.
2n caso di eventi ricorrenti, considerare LDL-C <1.0 mmol/l.
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tale quesito scientifico rimane insoluto. Sono attualmente in
corso in Europa quattro RCT prospettici pragmatici su larga
scala in pazienti con ACS senza LVEF ridotta randomizzati a
trattamento con beta-bloccanti vs gruppo di controllo: REBO-
OT-CNIC (TREatment With Beta-blockers After MyOcardial In-
farction withOut Reduced Ejection fracTion), in 8468 pazienti
con ACS e LVEF >40%; REDUCE-SWEDEHEART (Evaluation of
Decreased Usage of Betablockers After Myocardial Infarction
in the SWEDEHEART Registry), in 5000 pazienti con ACS e
LVEF =50% (NCT03278509); BETAMI (BEtablocker Treatment
after Acute Myocardial Infarction in Patients Without Redu-
ced Ventricular Systolic Function), in 10000 pazienti con ACS
e LVEF >40%; e DANBLOCK (Danish Trial of Beta Blocker Tre-
atment After Myocardial Infarction Without Reduced Ejection
Fraction), in 3570 pazienti con ACS e LVEF >40 %8080,

Anche la durata della terapia beta-bloccante dopo ACS
non complicata & un altro aspetto controverso. Alcuni stu-
di osservazionali indicano che il beneficio clinico del tratta-
mento con beta-bloccanti e circoscritto al primo anno dopo
|’evento indice di ACS, ma non essendo studi randomizza-
ti cid ne limita le conclusioni®®. Sono attualmente in corso
due RCT di ampie dimensioni volti a valutare I'impatto del-
la sospensione della terapia beta-bloccante dopo 6-12 mesi
post-ACS non complicata in pazienti con LVEF preservata:
ABYSS (Beta Blocker Interruption After Uncomplicated Myo-
cardial Infarction; NCT03498066) e SMART-DECISION (Long-
Term Beta-blocker Therapy After Acute Myocardial Infarction;
NCT04769362)8'°.

13.3.4. Nitrati e calcio-antagonisti

| nitrati i.v. possono essere utili durante la fase acuta nei pa-
zienti con STEMI che presentano ipertensione o HF, ma in as-
senza di ipotensione o infarto RV. Nello studio ISIS-4 (Fourth
International Study of Infarct Survival), i nitrati per via orale
non hanno determinato alcun beneficio in termini di sopravvi-
venza nei pazienti con MIE". Pertanto, il loro utilizzo & limita-
to al controllo dell’angina residua, come raccomandato nelle
linee guida ESC 2019 per la diagnosi e il trattamento delle
CCS™. In una revisione sistematica che ha incluso 28 studi, il
trattamento con calcio-antagonisti non é risultato associato a
un beneficio prognostico®'?. L'impiego dei calcio-antagonisti
puod essere preso in considerazione nei pazienti con angina
residua e per il controllo della pressione arteriosa come racco-
mandato nelle linee guida ESC 2021 sulla prevenzione delle
CVD e nelle linee guida ESC 2019 per la diagnosi e il tratta-
mento delle CCS'9>646,

13.3.5. Inibitori del sistema renina-angiotensina-
aldosterone

E stato dimostrato che gli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-inibitori) determinano un migliora-
mento dell’'outcome nei pazienti infartuati con concomitanti
condizioni cliniche, come HF e/o LVEF <40%, diabete, CKD
e/o ipertensione®*®#"7. Una revisione sistematica degli studi
(datati) sul trattamento con ACE-inibitori nella prima fase
dello STEMI ha mostrato che il loro utilizzo si associa a una
limitata ma significativa riduzione della mortalita a 30 giorni,
specialmente nei pazienti con Ml anteriore®'®.

Nello studio VALIANT (VALsartan In Acute myocardial
iNfarcTion), il valsartan e risultato non inferiore al captopril
nei pazienti con recente MI che presentavano HF e/o LVEF
<40%°5".
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Evidenze consolidate mostrano che i pazienti con HF
con frazione di eiezione ridotta (HFrEF), indipendentemen-
te dall'eziologia, traggono beneficio dal trattamento con
ACE-inibitori®2823_ Gli inibitori del recettore dell’angiotensi-
na e della neprilisina (ARNI) si sono dimostrati superiori agli
ACE-inibitori nei pazienti con HF (di diversa eziologia) e LVEF
<40%°%%. Tuttavia, nel piu recente studio PARADISE-MI (Pro-
spective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority
in Reducing Heart Failure Events After M), trial condotto in
pazienti con recente ACS (1-7 giorni) complicata da HF e/o
LVEF <40%, il trattamento con ARNI (sacubitril piu valsartan)
non & risultato associato a una significativa riduzione della
mortalita per cause CV o degli eventi di HF incidente rispetto
al ramipril®>.

In linea generale, gli ACE-inibitori (o in sostituzione sacubi-
tril/ivalsartan) sono raccomandati nei pazienti con HFrEF accer-
tato indipendentemente dall’eziologia®’, cosi come possono
essere presi in considerazione nei pazienti con HF con frazione
di eiezione lievemente ridotta®™’. Nei pazienti intolleranti sia
agli ACE-inibitori che agli ARNI, si raccomanda il trattamento
con un antagonista recettoriale dell’angiotensina.

Nello studio EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart fai-
lure Efficacy and SUrvival Study), I'antagonista del recettore
dei mineralcorticoidi (MRA) eplerenone é risultato associato
a una riduzione della mortalita e delle ospedalizzazioni per
cause CV nei pazienti con recente Ml e disfunzione LV con
sintomi di HF e diabete®®. Lo studio REMINDER (Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Trial Evaluating The Safety
And Efficacy Of Early Treatment With Eplerenone In Patients
With Acute Myocardial Infarction) ha incluso 1012 pazienti
con STEMI acuto senza HF randomizzati a trattamento con
eplerenone vs placebo entro 24h dall’insorgenza dei sinto-
mi®?’. L'endpoint primario era costituito da un composito di
mortalita CV, riospedalizzazione o prolungamento della de-
genza ospedaliera iniziale a causa della diagnosi di HF, VT so-
stenuta o VF, frazione di eiezione <40% o elevati livelli di BNP/
NT-proBNP a 1 mese o piu dalla randomizzazione. Il tratta-
mento con eplerenone é risultato associato ad una significati-
va riduzione dell’incidenza dell’endpoint primario composito,
anche se tale differenza é stata prevalentemente determinata
dai livelli di BNP®?7,

13.3.6. Farmaci antidiabetici

13.3.6.1. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio

di tipo 2

Il blocco farmacologico di SGLT2 induce glicosuria con una
diminuzione dei livelli plasmatici di glucosio, migliorando il
controllo glicemico ma senza indurre ipoglicemia, compor-
tando un calo ponderale e una riduzione dei valori presso-
ri®28. Nei pazienti con diabete di tipo 2 e ASCVD accertata, tre
studi (condotti con empagliflozin, canagliflozin e dapagliflo-
zin) hanno dimostrato benefici CV significativi®*®#2%8%, |n una
metanalisi di questi tre studi e stata riportata una riduzione
dell'incidenza di MACE dell’11%, in assenza di un chiaro ef-
fetto sull'ictus o sull’'MI. Questo beneficio & stato osservato
unicamente nei pazienti con ASCVD accertata®®. | benefici
degli inibitori di SGLT2 possono essere dovuti piu agli effetti
emodinamici cardio-renali che agli effetti favorevoli sull’ate-
rosclerosi®*®. Per ulteriori raccomandazioni nei pazienti diabe-
tici si rimanda alle linee guida ESC su diabete, pre-diabete e
CvD#®!,
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Nei pazienti con HF, indipendentemente dai valori di LVEF,
dapagliflozin ed empagliflozin si sono dimostrati efficaci nel
ridurre significativamente il rischio di aggravamento dell’HF
e la mortalita CV nei pazienti con o senza diabete di tipo
2702703832833 Nello studio EMMY (EMpagliflozin in patients
with acute MYocardial infarction), il trattamento con empa-
gliflozin e risultato associato a una significativa riduzione dei
livelli di NT-proBNP nell’arco di 26 settimane post-MlI, unita-
mente ad un significativo miglioramento dei parametri strut-
turali e funzionali all’ecocardiografia®“. Gli studi attualmente
in corso in popolazioni di pazienti con ACS saranno utili per
definire meglio il ruolo di questi agenti nei pazienti senza
HF835_

13.3.6.2. Agonisti recettoriali del glucagon-like
peptide-1

In una revisione sistematica e metanalisi di sette studi (per un
totale di 56 004 pazienti con diabete di tipo 2) che ha valutato
diversi GLP-1 RA, I'impiego di questi agenti e risultato associa-
to ad una riduzione dell’incidenza di MACE, morte CV e per
tutte le cause, Ml e ictus®®.

13.3.7. Inibitori di pompa protonica
Gli inibitori di pompa protonica (PPI) sono efficaci nel ridurre il
rischio di sanguinamento del tratto gastrointestinale superiore
nei pazienti in trattamento con agenti antiaggreganti®836837,
La terapia con PPI ¢ indicata nei pazienti che ricevono qualsi-
asi regime antitrombotico che sono ad alto rischio di sangui-
namento gastrointestinale (per i dettagli vedi Sezione 8.2.2.3
del materiale supplementare online).

| PPI che inibiscono Iattivita del CYP2C19, in particolare
|'omeprazolo e |'esomeprazolo, possono ridurre la risposta
farmacodinamica al clopidogrel, anche se non esistono solide
evidenze da studi clinici e “propensity matched” che cio si
traduca in un aumentato rischio di eventi ischemici o di trom-
bosi dello stent?®”:288838842_ Da sottolineare che non é stata
osservata alcuna interazione tra I'uso concomitante di PPl e
aspirina, prasugrel o ticagrelor.

13.3.8. Vaccinazione

La vaccinazione antinfluenzale annuale nei pazienti con
ASCVD stabile sembrerebbe associarsi ad una minore inciden-
za di MI, a una prognosi migliore in presenza di HF e ad una
riduzione del rischio CV nei soggetti di eta =65 anni®*384_|nol-
tre, & stato dimostrato che la vaccinazione antinfluenzale som-
ministrata precocemente dopo un Ml o nei pazienti con CAD
ad alto rischio si accompagna ad un minor rischio di mortalita
CV e da ogni causa a 12 mesi®>®7_ Pertanto, la vaccinazio-
ne antinfluenzale & raccomandata in tutti i pazienti con ACS
e dovrebbe essere somministrata preferenzialmente durante
I'ospedalizzazione indice in coloro che non sono protetti dalla
vaccinazione antinfluenzale stagionale.

13.3.9. Farmaci antinfiammatori

L'inflammazione gioca un ruolo centrale nella patogenesi
dell’aterosclerosi e degli eventi coronarici acuti. Alcuni studi
recenti hanno valutato il ruolo della colchicina, un agente an-
tinfiammatorio, nelle ACS e nelle CCS#4884, Nello studio COL-
COT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial), che ha ar-
ruolato 4745 pazienti con recente ACS, la colchicina a basse
dosi (0.5 mg/die) é risultata associata a una riduzione signifi-
cativa dell'incidenza dell’endpoint composito primario (morte
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CV, arresto cardiaco rianimato, MI, ictus o rivascolarizzazione
urgente) rispetto al placebo®*. Da sottolineare che nel grup-
po randomizzato a colchicina é stato registrato un rischio piu
elevato di polmonite. Nello studio LoDoCo2 (Low-Dose Col-
chicine trial-2), che ha arruolato 5522 pazienti con CCS (84%
dei quali con pregressa ACS) randomizzati a trattamento con
colchicina (0.5 mg/die) vs placebo, I'incidenza dell’endpoint
primario (un composito di morte CV, MI, ictus o rivascolariz-
zazione coronarica guidata dall’ischemia) é risultata significa-
tivamente inferiore nel gruppo colchicina, a fronte tuttavia
di una mortalita non CV piu elevata rispetto al gruppo pla-
cebo®'. | benefici della colchicina nel ridurre gli eventi CV si
sono dimostrati coerenti indipendentemente dall’anamnesi e
dal timing dell’evento pregresso di ACS®>2.

13.3.10. Terapia ormonale sostitutiva
Per le informazioni sulla terapia ormonale sostitutiva nei pa-
zienti con ACS si rimanda al materiale supplementare online.

Tabella 16 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
il trattamento a lungo termine

Classe® Livello®

Raccomandazioni
Riabilitazione cardiaca

Si raccomanda che tutti i pazienti con ACS
partecipino a programmi di riabilitazione
cardiaca basati sull’esercizio fisico e di
prevenzione multidisciplinari, completi e
strutturati, da svolgere sotto supervisione da
parte del medico?2!-724853.854,

Modifiche dello stile di vita

Si raccomanda che tutti i pazienti con
ACS adottino uno stile di vita salutare che
comprenda:

® la cessazione del fumo

® una sana alimentazione (come la dieta
mediterranea)

e un limitato consumo di bevande alcoliche

¢ la pratica regolare di esercizio fisico
aerobico e di resistenza

e ridotti livelli di

Sedenta rieta724,761 \763,772,773,777,855-858

Nei fumatori dovrebbe essere presa in
considerazione |'assistenza durante il follow-
up, la terapia sostitutiva della nicotina, lla
la vareneclina e il bupropione da soli o in
associazione®>9-864,

Trattamento farmacologico

Terapia ipolipemizzante

Si raccomanda di iniziare o proseguire quanto
prima possibile la terapia con statine ad alte
dosi, indipendentemente dai valori iniziali di
LDL_C787,865-867.

Si raccomanda di mirare a conseguire valori
di LDL-C <1.4 mmol/l (<55 mg/dl) con una

riduzione del LDL-C di almeno il 50% rispetto
ai valori basali®®&86,

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®

In caso di mancato conseguimento dei
valori target di LDL-C con le statine alle dosi
massime tollerate dopo 4-6 settimane, si
raccomanda di aggiungere |'ezetimibe’ss.

In caso di mancato conseguimento dei
valori target di LDL-C con le statine alle
dosi massime tollerate in associazione

ad ezetimibe dopo 4-6 settimane, si
raccomanda di aggiungere un inibitore di
PCSK9785,786,795,796.

Nei pazienti gia in trattamento
ipolipemizzante prima del ricovero si
raccomanda di intensificare la terapia
ipolipemizzantec© durante |'ospedalizzazione
indice per ACS.

Nei pazienti con eventi aterotrombotici
ricorrenti (nei 2 anni successivi al primo
evento di ACS) nonostante terapia con
statine alle dosi massime tollerate puo essere
preso in considerazione un target di LDL-C
<1.0 mmol/l (<40 mg/dl)7878s,

Durante I'ospedalizzazione indice puo
essere presa in considerazione la terapia di
combinazione con statine ad alte dosi ed
ezetimibe’ss.

Beta-bloccanti

| beta-bloccanti sono raccomandati nei
pazienti con ACS che presentano una LVEF

<40%, indipendentemente dai sintomi di
HF801,870-872_

(@)

La somministrazione routinaria di beta-
bloccanti dovrebbe essere presa in
considerazione in tutti i pazienti con ACS
indipendentemente dai valori di LVEF798:873-€78,

lla

Inibitori del RAAS

Gli ACE-inibitori? sono raccomandati nei
pazienti con ACS che presentano sintomi di

HF, LVEF <40%, diabete, ipertensione e/o
CKD195,813-817,879_

Gli antagonisti del recettore dei
mineralcorticoidi sono raccomandati nei
pazienti con ACS che presentano una LVEF
<40% e HF o diabete?26:880,

La somministrazione routinaria di
ACE-inibitori dovrebbe essere presa in
considerazione in tutti i pazienti con ACS
indipendentemente dai valori di LVEF8'6817,

Aderenza alla terapia farmacologica

L'impiego della polipillola dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione per
migliorare I'aderenza alla terapia e I'outcome
nella prevenzione secondaria post-ACS’>3.

lla B

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Imaging

Nei pazienti con LVEF <40% alla dimissione si
raccomanda di controllare nuovamente i valori
di LVEF 6-12 settimane dopo un evento di ACS
(nonché dopo rivascolarizzazione completa e
dopo aver istituito la terapia medica ottimale)
per valutare |'eventuale necessita di impianto
di ICD per la prevenzione primaria della morte
cardiaca improvvisa.

La risonanza magnetica cardiaca dovrebbe
essere presa in considerazione quale ulteriore
modalita di imaging per valutare |'eventuale lla C

necessita di impianto di ICD in prevenzione

primaria.

ACE, enzima di conversione dell'angiotensina; ACS, sindrome coro-
narica acuta; CKD, malattia renale cronica; HF, scompenso cardiaco;
ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LDL-C, colesterolo legato
alle lipoproteine a bassa densita; LVEF, frazione di eiezione ventricola-
re sinistra; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9;
RAAS, sistema renina-angiotensina-aldosterone.

aClasse della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

cAumentare la dose/intensita delle statine se il paziente é in tratta-
mento con statine a bassa intensita/a basse dosi, aggiungere |'eze-
timibe se il paziente & in trattamento con statine da sole alle dosi
massime tollerate, o aggiungere un inibitore di PCSK9 se il paziente &
in trattamento con statine in associazione ad ezetimibe.

dIn caso di intolleranza, utilizzare un antagonista recettoriale dell’an-
giotensina.

Vaccinazione

In tutti i pazienti con ACS é raccomandata la
vaccinazione antinfluenzale843845847,

Farmaci antinflammatori

La colchicina a basse dosi (0.5 mg/die) puo
essere presa in considerazione in particolare
quando vi siano altri fattori di rischio non
adeguatamente controllati o quando si
verifichino eventi cardiovascolari ricorrenti in
corso di terapia ottimale®>0>',

14. PROSPETTIVE DEL PAZIENTE

14.1. Assistenza incentrata sul paziente
La gestione dei pazienti con ACS non solo dovrebbe basarsi
sulle migliori evidenze disponibili per quanto riguarda le stra-
tegie di gestione clinica, ma dovrebbe anche essere attenta a
fornire un’assistenza che sia rispettosa e in linea con le prefe-
renze, le esigenze ed i valori individuali, da tenere debitamen-
te in considerazione nel processo decisionale clinico®'.
L'assistenza incentrata sul paziente dovrebbe essere guida-
ta da valori etici nel tenere conto delle esigenze fisiche, emo-
tive e psicologiche. L'adozione di un approccio assistenziale
incentrato sulla persona dopo un evento di ACS determina
un miglioramento dell’outcome e della qualita di vita®®2. | pa-
zienti che sono considerati partner alla pari nella loro gestione
medica dell’ACS tendono piu frequentemente ad impegnarsi
e partecipare attivamente alla propria assistenza sanitaria®.
Educare e coinvolgere il paziente nella propria cura do-
vrebbe essere visto come un processo continuo. Il coinvol-
gimento e I'educazione del paziente sono una componente
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fondamentale dell’assistenza nel contesto delle ACS e do-
vrebbero avvenire durante I'intero percorso del paziente, dal
ricovero alla dimissione ospedaliera e alla CR (Figura 19).

14.2. Processo decisionale condiviso
Per processo decisionale condiviso si intende un processo du-
rante il quale il paziente e I'operatore sanitario collaborano
congiuntamente per giungere ad una decisione informata
sulle cure da erogare®. Durante tale processo, vengono for-
nite una serie di informazioni, si verifica che il paziente le ab-
bia comprese e viene data I'opportunita al paziente di esporre
i propri dubbi al fine di dotarlo degli strumenti necessari per
prendere una decisione informata.

'adozione di un approccio decisionale condiviso durante
il processo di consenso permette di stabilire le preferenze del
paziente®“. Le preoccupazioni, gli obiettivi, le preferenze ed i
valori del paziente sono una una componente fondamentale di
tale processo. Per facilitare il consenso informato e promuovere
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il coinvolgimento del paziente pud anche essere utile avvalersi
di ausili decisionali validati e di strumenti audiovisivi®487,

14.3. Consenso informato

Il consenso informato, che deve includere tutte le componenti
elencate nella Tabella S18 del materiale supplementare onli-
ne%e>888  rappresenta un‘opportunita per educare il paziente
sulla procedura proposta, sui relativi rischi e benefici e su
eventuali interventi o trattamenti alternativi disponibili®8e’.
Durante il processo del consenso informato dovrebbe essere
preso in considerazione di utilizzare la tecnica “teach back”
(Figura S6 del materiale supplementare online) per valutare
il livello di comprensione da parte del paziente delle infor-
mazioni fornite®®>88-891 || metodo “teach back” consente di
verificare 'effettiva comprensione del paziente chiedendogli
di esprimere con parole proprie quello che desidera sapere o
fare per la propria salute.

e N
Approccio incentrato sulla persona nel percorso del paziente con ACS
In ogni fase considerare le esigenze fisiche e psicosociali
Stato Considerare tutti Stabilire 'anamnesi Considerare
b i fattori clinica e i fattori psicosociali
premorboso di rischio le precedenti terapie
0 - a X
g |O ::|> =2,
Ricovero Personalizzare I'assistenza  Eseguire una valutazione Adottare un processo
in ospedale al momento del triage clinica incentrata decisionale condiviso
sulla persona
0 \ —J X W
=] o o= ) ) i ) ;J \\ @ )
g "‘"’, u ,J) (’) { /
) N A -
N N N
Prima della Fornire informazioni Educare il paziente Considerare la salute
dimissione sul trattamento sulle modifiche mentale ed emotiva
a lungo termine dello stile di vita
- @ESc

Figura 19. Approccio incentrato sulla persona nel percorso del paziente con sindrome coronarica acuta.

ACS, sindrome coronarica acuta.
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Il consenso informato & un obbligo sia etico che legale dei
medici e deve essere acquisito prima di ogni procedura invasi-
va. Le informazioni devono essere fornite in maniera semplice
e chiara. Nei pazienti che devono essere sottoposti ad angio-
grafia invasiva in emergenza & opportuno prevedere un con-
senso informato abbreviato e, qualora utilizzato, & importante
che vi sia il contatto con il paziente e/o un suo familiare dopo
Iintervento, una volta che il paziente sia in condizioni fisiche e
psicologiche stabili, o dopo il decesso del paziente®®2. Per ulte-
riori informazioni si rimanda al materiale supplementare online.

14.4. La partecipazione alla ricerca

e il consenso nel contesto acuto

Nei pazienti instabili con ACS & spesso problematico acquisire il
loro consenso alle procedure d’emergenza — e ancor piu difficile
& I'arruolamento in studi clinici per una serie di fattori, quali la ne-
cessita di cure cliniche tempestive, elevati livelli di dolore e stress
e la compromissione dello stato di coscienza. Laddove vengono
condotti studi clinici, & fondamentale coinvolgere il paziente,
guando possibile, nelle decisioni relative all’arruolamento®3&%,
E stato dimostrato che un breve consenso verbale testimonia-
to, seguito dal consenso scritto dopo la fase acuta, risulta meno
stressante e viene accolto piu positivamente rispetto al consenso
scritto nel contesto acuto®. Il processo di ricerca e di consenso
deve attenersi ai principi etici e legali del proprio paese. Per ulte-
riori informazioni si rimanda al materiale supplementare online.

14.5. Aspettative e soddisfazione del paziente
Un’assistenza sanitaria focalizzata sulle esigenze e sulle prefe-
renze del paziente pud verosimilmente determinare un miglio-
ramento dell’'outcome clinico, della qualita delle cure e della
soddisfazione del paziente, riducendo al contempo i costi sa-
nitari e le disuguaglianze in ambito sanitario®'. La percezione
dell’assistenza da parte del paziente é data dalle interazioni in-
terpersonali, dalla qualita della comunicazione clinica, dall’ero-
gazione delle cure e dalla gestione amministrativa del program-
ma assistenziale. Nella Figura 20 sono riassunte le aspettative
del paziente con ACS e per ulteriori informazioni si rimanda alla
Tabella S19 del materiale supplementare online.

14.6. Misure di outcome riferito dal paziente

e misure di esperienza riportata dal paziente
Comprendere e misurare le aspettative del paziente e gli esiti
sanitari utilizzando le misure di outcome (PROM) e di espe-
rienza riferite dal paziente (PREM) & fondamentale per mi-
gliorare la soddisfazione del paziente e fornire un’assistenza
incentrata sul paziente®®>. Nel contesto delle ACS, la qualita
delle cure deve essere misurata durante I'intero percorso del
paziente, dalla presentazione iniziale fino alla dimissione. Per
ulteriori informazioni su questo aspetto e sui PROM e PREM si
rimanda al materiale supplementare online.

14.7. Preparazione alla dimissione ospedaliera

Molti pazienti con ACS non sono del tutto consapevoli di cosa
gli sia accaduto e di come dovranno gestire al meglio la propria
assistenza sanitaria dopo essere stati dimessi dall’ospedale, il
che li porta a voler ricevere e ottenere maggiori informazioni
al momento della dimissione®%®. L'evento di ACS puo com-
portare un decadimento cognitivo e alcuni pazienti possono
avere difficolta a comprendere le istruzioni relative alle cure
durante la fase di transizione verso la dimissione e il ritorno
al proprio domicilio®”’. Pertanto, le informazioni dovrebbero
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essere fornite sia in forma verbale che scritta e dovrebbero in-
cludere una lettera di dimissione che delinei le principali com-
ponenti del piano di dimissione basato sull’evidenza (Tabella
S20 del materiale supplementare online)®®<°'. Nella Figura
S5 del materiale supplementare online sono riportati alcuni
dei messaggi piti importanti da fornire al paziente su come
migliorare la salute del cuore dopo ACS. Inoltre, un evento
di ACS puo indurre spesso stati di ansia e depressione che
comportano un rischio pit elevato di mancata aderenza al
trattamento farmacologico e alle modifiche dello stile di vita,
con conseguente sviluppo di MACE e morte®?9% | a mancata
aderenza aumenta generalmente con il passare del tempo,
con un impatto negativo sull’'outcome clinico®®. Pertanto, si
raccomanda di valutare e identificare questi pazienti preve-
dendo un ulteriore supporto psicologico®®. Per maggiori in-
formazioni si rimanda al materiale supplementare online. Un
riepilogo delle preoccupazioni e delle esigenze educazionali
del paziente durante il percorso dell’ACS é riportato anche
nella Figura S7 del materiale supplementare online.

Tabella 17 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
le prospettive del paziente nell’assistenza della sindrome
coronarica acuta

Raccomandazioni Classe? Livello®

Si raccomanda che |'assistenza incentrata

sul paziente valuti e rispecchi le preferenze,

le esigenze e i valori individuali, che devono | B
essere tenuti debitamente in considerazione

nel processo decisionale clinico?44881.906.07,

Si raccomanda di coinvolgere il paziente

con ACS nel processo decisionale (laddove
le sue condizioni cliniche lo permettano) e

di fornire informazioni sul rischio di eventi
avversi, sull’esposizione alle radiazioni e sulle
eventuali opzioni alternative. Per facilitare la
discussione possono essere utilizzati gli ausili
decisionali®®&°%,

Si raccomanda di valutare i sintomi utilizzando
dei metodi che aiutino il paziente a descrivere | C
la propria esperienza®™®.

L'uso della tecnica “teach back” come
supporto decisionale dovrebbe essere preso
in considerazione durante |'acquisizione del
consenso informato®es88-891,

Le informazioni sulla dimissione del paziente

dovrebbero essere fornite in forma sia scritta

che verbale e dovrebbe essere presa in

considerazione un‘adeguata preparazione ed

educazione del paziente utilizzando la tecnica lla B
“teach back” e/o il colloquio motivazionale,

fornendo le informazioni per unita di

argomento e assicurandosi che il paziente

abbia compreso?88%.911,

Dovrebbe essere presa in considerazione la
valutazione della salute mentale mediante
strumenti validati con successivo invio, se
necessario, a supporto psicologico®3904912.913,

lla B

ACS, sindrome coronarica acuta.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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Figura 20. Aspettative del paziente con sindrome coronarica acuta.
ACS, sindrome coronarica acuta.

15. MESSAGGI CHIAVE

Epidemiologia delle ACS

Le ACS costituiscono uno spettro di condizioni che compren-
dono pazienti con una recente variazione dei segni e sintomi in
associazione o meno ad alterazioni all'ECG a 12 derivazioni e
ad un’elevazione acuta nelle concentrazioni della cTn. Le ACS
vengono generalmente classificate in UA, NSTEMI o STEMI sulla
base dei reperti ECG ottenuti alla presentazione e della presen-
za o0 meno di elevati livelli di troponina. L'incidenza dello STEMI
€ in diminuzione, mentre € in aumento quella dell'NSTEMI. Per
quanto esistano alcune differenze di genere nell’epidemiologia
delle ACS, le donne e gli uomini traggono lo stesso beneficio
dalle strategie di gestione invasive e non invasive e, in linea ge-
nerale, dovrebbero essere sottoposti ad analoghi trattamenti.

Strumenti diagnostici (ECG, troponine e imaging non
invasivo)

Il dolore/discomfort toracico costituisce il sintomo piu fre-
quente che induce ad avviare il percorso diagnostico-te-
rapeutico dell’ACS. Nei pazienti con sospetta NSTE-ACS
dovrebbe essere eseguita la determinazione della hs-cTn
e dovrebbero essere utilizzati gli algoritmi rapidi per la
conferma o I'esclusione della diagnosi. L'MI non & |'uni-
ca condizione responsabile del danno cardiomiocitario e
dell’elevazione delle cTn e, pertanto, nella diagnosi diffe-
renziale dovrebbero essere prese in considerazione anche
altre condizioni. L'imaging non invasivo puo essere utile per
migliorare |'accuratezza diagnostica e ottimizzare la valuta-
zione del rischio.
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Reti per la gestione dello STEMI

Il coordinamento tra I'EMS e le strutture ospedaliere median-
te protocolli scritti condivisi & fondamentale per la gestione
dello STEMI. L'EMS dovrebbe provvedere al trasferimento im-
mediato dei pazienti in centri ad alto volume dotati di PCI
h24/7 giorni, indipendentemente dalla strategia di trattamen-
to iniziale (PPCI o fibrinolisi preospedaliera). LEMS dovrebbe
sempre allertare il centro PCl non appena sia stata selezionata
la strategia riperfusiva, trasferendo il paziente in un centro
dotato di PCl senza transitare per I'ED.

Strategia invasiva e terapia riperfusiva

Nei pazienti con ACS é raccomandata una strategia invasiva.
Le strategie di trattamento invasivo sono tempo-sensibili. Nei
pazienti con STEMI e NSTE-ACS a rischio molto alto si rac-
comanda una strategia invasiva immediata. Nei pazienti con
NSTE-ACS si raccomanda una strategia invasiva intraospe-
daliera; nei pazienti con NSTE-ACS con caratteristiche di alto
rischio dovrebbe essere presa in considerazione una strategia
invasiva precoce (<24h). Quando nei pazienti con STEMI non
possa essere eseguita tempestivamente la PPCI (entro 120 min
dal momento della diagnosi), & indicata la terapia fibrinolitica a
condizione che il paziente sia giunto all’osservazione entro 12 h
dall’'insorgenza dei sintomi e non sussistano controindicazioni.

Terapia antitrombotica

La terapia antitrombotica € indicata in tutti i pazienti con ACS,
indipendentemente dalla strategia gestionale, e consiste nella
terapia antiaggregante e anticoagulante. In tutti pazienti con
ACS e raccomandato il trattamento con aspirina iniziato ad
una dose di carico seguita dalla dose di mantenimento a lungo
termine. Oltre all’aspirina, si raccomanda la somministrazione
per 12 mesi di un inibitore del recettore P2Y,,, a meno che non
sussista un HBR. Per quanto riguarda la scelta dell’inibitore del
recettore P2Y,,, il prasugrel e il ticagrelor sono da prediligere
rispetto al clopidogrel, mentre il prasugrel & da preferire rispet-
to al ticagrelor nei pazienti con ACS sottoposti a PCI. Il pre-
trattamento (cioé il trattamento con un inibitore del recettore
P2Y,, prima dell’angiografia coronarica) nei pazienti con NSTE-
ACS non e raccomandato di routine, ma puo essere preso in
considerazione nei pazienti con STEMI sottoposti a PPCI. L'an-
ticoagulazione parenterale e raccomandata in tutti i pazienti
con ACS al momento della diagnosi. Immediatamente dopo
la procedura invasiva dovrebbe essere presa in considerazione
Iinterruzione della terapia anticoagulante per via parenterale.
Alcuni pazienti con ACS hanno anche un’indicazione per OAC
a lungo termine, pit frequentemente per il trattamento della
AF. In questi pazienti, come strategia di default & raccomandata
la TAT per 1 settimana, seguita dalla DAT con un NOAC al do-
saggio raccomandato per la prevenzione dell’ictus e un singolo
agente antiaggregante orale (preferibilmente clopidogrel).

ACS nei pazienti instabili alla presentazione

Nei pazienti rianimati da un arresto cardiaco con sopraslivella-
mento persistente del tratto ST all’'ECG (o equivalente) & racco-
mandata una strategia di PPCl, mentre nei pazienti senza sopra-
slivellamento persistente del tratto ST all'ECG (o equivalente)
non é raccomandata |'angiografia immediata di routine. Nei
pazienti con OHCA che rimangono non responsivi dopo ROSC
si raccomanda di controllare la temperatura (con monitoraggio
continuo della temperatura interna e implementazione di mi-
sure atte a prevenire |'insorgenza di stati febbrili [>37.7°C]). Nei
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pazienti con ACS complicata da CS é raccomandata I'angiogra-
fia coronarica d’emergenza, mentre non & raccomandato |I'uso
routinario dell'lABP in assenza di complicanze meccaniche.

Assistenza precoce

Dopo la terapia riperfusiva si raccomanda che i pazienti con ACS
ad alto rischio, compresi tutti i pazienti con STEMI, siano ricoverati
in CCUACCU. In tutti i pazienti ad alto rischio si raccomanda di
eseguire il monitoraggio ECG delle aritmie e delle alterazioni del
tratto ST per almeno 24h dopo I'insorgenza dei sintomi. Si racco-
manda che tutte le strutture ospedaliere coinvolte nell’assistenza
ai pazienti con ACS ad alto rischio siano dotati di un’ICCU/CCU
in grado di erogare le cure necessarie, compreso il trattamento
dell’ischemia, dell'HF severo, delle aritmie e delle comuni comor-
bilita. Inoltre, prima della dimissione si raccomanda di determina-
re i valori di LVEF in tutti i pazienti con ACS. In pazienti selezionati
ad alto rischio, nei quali sia stato pianificato un programma ria-
bilitativo tempestivo e un adeguato follow-up, dovrebbe essere
presa in considerazione la dimissione dopo 48-72h.

Aspetti tecnici durante PPCI

Nei pazienti con ACS sottoposti a PCl, I'accesso radiale di rou-
tine e |'uso dei DES rappresentano lo standard di cura. L'ima-
ging intravascolare dovrebbe essere preso in considerazione
per guidare la PCl e puo essere preso in considerazione nei
pazienti con lesioni colpevoli ambigue. La tromboaspirazione
di routine non e raccomandata. L'intervento di CABG dovreb-
be essere preso in considerazione nei pazienti con occlusione
dell'lRA quando la PCl non sia fattibile o non abbia avuto
successo e quando si riscontri un’estesa area di miocardio a
rischio. Nei pazienti con SCAD, la PCl & raccomandata uni-
camente in quei pazienti che presentano sintomi e segni di
ischemia miocardica in atto, un‘estesa area di miocardio a ri-
schio e un ridotto flusso anterogrado.

Gestione dei pazienti con MVD

Nei pazienti con MVD si raccomanda di basare la strategia di
rivascolarizzazione (PCI dell'IRA, PCI multivasale/CABG) sulle
condizioni cliniche e sulle comorbilita del paziente, nonché
sulla complessita della malattia, secondo i principi gestiona-
li della rivascolarizzazione miocardica. Nei pazienti con MVD
che presentano CS si raccomanda la sola PCI dell'IRA duran-
te la procedura indice. Nei pazienti con STEMI sottoposti a
PPCI si raccomanda di eseguire la rivascolarizzazione comple-
ta durante la PCl indice o entro 45 giorni. Nei pazienti con
NSTE-ACS e MVD dovrebbe essere presa in considerazione
la rivascolarizzazione completa, preferibilmente da eseguire
durante la procedura indice. Nei pazienti con STEMI si racco-
manda che le decisioni sull’esecuzione della PCI delle lesioni
non-IRA siano prese sulla base della severita documentata
all'angiografia, mentre nei pazienti con NSTE-ACS pud essere
presa in considerazione la valutazione funzionale invasiva del-
la severita delle lesioni non-IRA durante la procedura indice.

MINOCA

Per MINOCA si intende una situazione clinica in cui, al momen-
to della coronarografia, il paziente presenta sintomi suggestivi
di ACS, elevazione dei livelli di troponina e coronaropatia non
ostruttiva, cioé stenosi coronarica <50% a livello di qualsiasi vaso
epicardico maggiore. MINOCA rappresenta piuttosto una dia-
gnosi operativa che racchiude un gruppo eterogeneo di cause
sottostanti (sia cardiache che extracardiache), con una prevalen-



za variabile dell'1-14% nei pazienti con ACS. In tutti i pazienti
con una diagnosi iniziale di MINOCA si raccomanda di seguire
un algoritmo diagnostico per determinare la causa sottostante.
L'imaging con CMR costituisce uno strumento diagnostico fon-
damentale nei pazienti con una diagnosi operativa di MINOCA.

Categorie particolari di pazienti

Malattia renale cronica: oltre il 30% dei pazienti con ACS
presenta CKD moderato-severa. Questi pazienti ricevono fre-
guentemente un trattamento interventistico o farmacologico
e hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti con nor-
male funzione renale. Nei pazienti con CKD si raccomanda di
implementare le stesse strategie diagnostiche e terapeutiche
previste per i pazienti con normale funzione renale (pud ren-
dersi necessario un aggiustamento posologico).

Pazienti di eta avanzata: in linea generale, i pazienti di
eta avanzata dovrebbero essere sottoposti alle stesse strategie
diagnostico-terapeutiche previste per i pazienti piu giovani,
inclusa I'angiografia invasiva e la rivascolarizzazione.

Pazienti oncologici: la gestione dell’ACS nei pazienti on-
cologici pud essere complessa a causa della presenza di fra-
gilita, elevato rischio di sanguinamento, trombocitopenia ed
elevato rischio trombotico. Nei pazienti oncologici con ACS ad
alto rischio con un’aspettativa di vita =6 mesi € raccomandata
una strategia invasiva, mentre nei pazienti oncologici con ACS
con una prognosi sfavorevole (aspettativa di vita <6 mesi) /o
un rischio emorragico molto elevato dovrebbe essere presa in
considerazione una strategia conservativa non invasiva.

Trattamento a lungo termine

Le misure di prevenzione secondaria post-ACS, come la CR,
le modifiche dello stile di vita e il trattamento farmacologico,

16. LE LACUNE NELLE EVIDENZE

Tabella 8. Le lacune nelle evidenze.

Sezione

Le lacune nelle evidenze
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dovrebbero essere offerte a tutti i pazienti e dovrebbero esse-
re instaurate il prima possibile dopo I’evento indice, in quanto
& stato dimostrato che si associano ad un miglioramento della
qualita di vita e ad una riduzione della morbilita e mortalita.

Prospettive del paziente

Alcuni dei principali step iniziali nella diagnosi e nel tratta-
mento tempestivi dell’ACS dipendono da una valutazione
completa dei sintomi, in quanto un’anamnesi incompleta o
una scarsa induzione dei sintomi possono comportare un
ritardo o una diagnosi errata. L'assistenza incentrata sul pa-
ziente & raccomandata come principio fondamentale della
gestione clinica di routine e dovrebbe tenere conto delle esi-
genze fisiche, emotive e psicologiche del paziente. La gestio-
ne dei pazienti con ACS dovrebbe essere attenta a fornire
un‘assistenza che sia rispettosa e in linea con le preferenze,
le esigenze e i valori individuali. Si raccomanda possibilmen-
te di coinvolgere ogni pazienti con ACS nel processo de-
cisionale. La preparazione alla dimissione ospedaliera inizia
al momento dell’ospedalizzazione. L'educazione e I'infor-
mazione del paziente utilizzando il metodo “teach back” e
materiali educativi appropriati dovrebbero essere integrate
nel percorso di cura del paziente.

Indicatori di qualita

| QI per I'ACS fungono da audit per verificare |'attuale pratica
e migliorare gli outcome clinici nei pazienti del mondo reale,
evidenziando il divario esistente tra il trattamento ottimale
basato sulle linee guida e I'effettiva cura dei pazienti con ACS.
Le misure successive volte a conseguire i QI possono essere
implementate sulla base della valutazione locale, regionale e
globale dei QI.

Raccomandazioni per gli studi
volti a colmare queste lacune

3

Triage e diagnosi

Misure iniziali nei pazienti
con sospetto STEMI
alla presentazione |
Trattamento iniziale

Percorso di osservazione: come si pud
perfezionare la guida e la gestione dei pazienti
assegnati al percorso di osservazione secondo
gli algoritmi ESC di 0/1 h e 0/2 h per migliorare
I'outcome sfavorevole?

Mancanza di regole nei test: qual ¢ il valore
aggiunto di altri biomarcatori oltre la hs-cTn
nell’'escludere rapidamente la diagnosi di NSTE-
ACS rispetto alla gestione standard?

Esistono evidenze insufficienti sui valori soglia
sesso-specifici della troponina.

Deve essere ulteriormente valutato il ruolo
della valutazione non invasiva dell’anatomia
coronarica (es. CCTA) o dell'imaging funzionale
(es. strategie di stress test) nei pazienti con
NSTE-ACS a basso rischio.

Resta da definire |'impatto della
somministrazione i.v. precoce di beta-bloccanti
sull’outcome clinico nei pazienti con una
diagnosi operativa di STEMI.

Percorso di osservazione: valutare in studi
prospettici le variazioni negli algoritmi ESC
di 0/1h e 0/2h per migliorare |'outcome nei
pazienti assegnati a questo percorso.
Mancanza di regole nei test: randomizzare

i pazienti a strategie con e senza nuovi
biomarcatori per valutare se il loro impiego
migliora I'outcome clinico.

Valutare in studi prospettici I'impatto di
valori soglia sesso-specifici sulla diagnosi,
trattamento e outcome dei pazienti che
giungono all’ED con sospetta ACS.

In RCT dotati di adeguata potenza statistica,
valutare se I'imaging non invasivo migliora
I'outcome clinico nei pazienti con NSTE-ACS
alla presentazione.

Valutare endpoint “hard” nei pazienti
randomizzati a terapia beta-bloccante
(preferibilmente metoprololo) vs placebo
prima della PPCI.

(continua)
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Sezione

4  Misure iniziali nei pazienti
con sospetto STEMI
alla presentazione |
Trattamento iniziale

5 Gestione della fase acuta
nei pazienti con NSTE-ACS

6 Terapia antitrombotica

7 Sindrome coronarica
acuta nei pazienti instabili
alla presentazione

8 Gestione intraospedaliera
delle sindromi coronariche
acute

9  Aspetti tecnici delle
strategie invasive

Le lacune nelle evidenze

L'estensione dell’area infartuale e I'MVO sono
i principali determinanti della prognosi a lungo
termine. Sono necessari interventi mirati a
limitare |'estensione dell’area infartuale.

Resta da confrontare adeguatamente la
valutazione invasiva selettiva vs routinaria nei
pazienti con NSTE-ACS a basso rischio.

Resta da definire chiaramente il timing ottimale
dell’angiografia invasiva nei pazienti con NSTE-
ACS ad alto rischio

Resta da definire chiaramente se il
pretrattamento con inibitori orali del recettore
P2Y,, prima dell'lCA migliora |'outcome clinico
nei pazienti con NSTE-ACS.

Resta da definire chiaramente se i test di
funzionalita piastrinica o il test genetico per
guidare la de-escalation degli inibitori orali del
recettore P2Y,, dopo 1 mese di terapia post-PCl
migliorano la gestione e I'outcome clinico.

Resta da definire il regime antitrombotico
ottimale a lungo termine nei pazienti con NSTE-
ACS sottoposti a PCl.

Sono necessari studi di superiorita di confronto
diretto tra la monoterapia con aspirina vs
clopidogrel dopo I'interruzione della DAPT.

Resta da definire chiaramente il ruolo dei
dispositivi percutanei di MCS nei pazienti con
ACS e CS alla presentazione.

Miglioramento clinico mediante la
stratificazione del rischio basata sui modelli
predittivi del rischio.

Resta da definire se una strategia di
rivascolarizzazione guidata dall’imaging
intravascolare determina un miglioramento
dell’outcome clinico nei pazienti con ACS.

Resta da definire se la valutazione fisiologica
intracoronarica della riperfusione miocardica
dopo PPCI migliora la stratificazione del

rischio e/o la terapia stratificata per limitare

la disfunzione microvascolare e il danno da
riperfusione/MVO post-ACS.

Resta da definire se nei pazienti con ACS con
un’IRA non passibile di impianto di stent il
trattamento dell’lRA con pallone medicato
migliora I’'outcome clinico.

L'MVO associata alla PPCI rappresenta
un’esigenza clinica non soddisfatta nei pazienti
con ACS. Sono urgentemente necessarie nuove
terapie per la prevenzione e il trattamento
dell'MVO.

e78 GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

Raccomandazioni per gli studi
volti a colmare queste lacune

Traslare le terapie cardioprotettive dal
contesto sperimentale a quello clinico in
studi dotati di adeguata potenza statistica.

Randomizzare i pazienti a basso rischio a
strategia invasiva selettiva vs routinaria.
Valutare in RCT diversi intervalli temporali di
esecuzione dell’angiografia nell’arco delle
prime 72 h dalla presentazione.

Randomizzare i pazienti a pretrattamento vs
nessun pretrattamento con inibitori orali del
recettore P2Y,, prima dell'ICA.

Randomizzare i pazienti con ACS a prasugrel
o ticagrelor senza alcun pretrattamento.
Valutare in studi prospettici una strategia
basata sui test di funzionalita piastrinica o
sul test genetico nei pazienti che potrebbero
trarre beneficio dalla de-escalation della
terapia antitrombotica.

Valutare in RCT il rapporto rischio/beneficio
in termini di eventi ischemici ed emorragici
in differenti momenti della terapia
antitrombotica.

Condurre studi randomizzati di superiorita
di confronto diretto tra la monoterapia con
aspirina vs clopidogrel dopo l'interruzione
della DAPT.

Condurre studi randomizzati di confronto
tra le cure standard vs |'impiego di dispositivi
percutanei di MCS nei pazienti con ACS e
Cs.

Randomizzare i pazienti ad uno specifico
intervento o alle cure standard sulla base di
modelli predittivi validati.

Valutare in RCT I'efficacia di una strategia
di rivascolarizzazione guidata dall'imaging
intravascolare nel migliorare outcome clinici
significativi nei pazienti con ACS.

Valutare in studi prospettici se la valutazione
fisiologica intracoronarica della riperfusione
miocardica consente una migliore
stratificazione del rischio.

Valutare I'outcome clinico nei pazienti con
un’IRA non passibile di impianto di stent
randomizzati a trattamento con pallone
medicato vs cure standard.

Valutare in studi preclinici e clinici le terapie
cardioprotettive mirate a ridurre I'MVO.
Valutare in RCT i benefici derivanti dall’'uso
dell'MCS nei pazienti ad alto rischio.
Valutare in studi randomizzati se I'ipotermia
intracoronarica riduce I'estensione dell’area
infartuale traducendosi in un miglioramento
clinico.

(continua)



Sezione

9  Aspetti tecnici delle
strategie invasive

10 Gestione dei pazienti con
malattia multivasale

12 Situazioni particolari

Le lacune nelle evidenze

Resta da definire se |'implementazione precoce
dell'MCS nella gestione dei pazienti con ACS ad
alto rischio migliora I'outcome clinico.

Resta da definire se |'ipotermia intracoronarica
riduce I'estensione dell’area infartuale e
migliora I'outcome clinico nei pazienti con
STEMI sottoposti a PPCI.

Resta da definire quale sia la strategia
antiaggregante ottimale nei pazienti con
SCAD. Sussistono specifiche lacune conoscitive
riguardo alla terapia antitrombotica nella

fase acuta e post-ACS, come la terapia

di combinazione ottimale e la durata del
trattamento.

Resta da definire se la rivascolarizzazione
completa nei pazienti con NSTE-ACS associata
a CAD multivasale migliora I’'outcome rispetto
alla PCl della sola lesione colpevole.

Resta da definire se il trattamento di lesioni
non-IRA guidato dall'imaging intravascolare
per identificare le placche aterosclerotiche
suscettibili di rottura migliora I'outcome clinico.
Resta da definire se nei pazienti con NSTE-ACS
una strategia di rivascolarizzazione guidata dalla
FFR migliora I'outcome clinico rispetto ad una
strategia di rivascolarizzazione standard guidata
dalla sola angiografia.

Resta da definire il timing ottimale della
rivascolarizzazione coronarica delle lesioni non-
IRA (immediata vs durante |I'ospedalizzazione
indice vs stadiata) nei pazienti con STEMI e
NSTE-ACS.

Resta da definire se la terapia medica intensiva
migliora I'outcome dei pazienti con MVD
rispetto alla prevenzione secondaria standard.
Resta da definire chiaramente I'utilita clinica
della rivascolarizzazione coronarica ibrida nei
pazienti con ACS e CAD multivasale.

Resta da definire come poter differenziare
meglio I'MI di tipo 2 da quello di tipo 1 prima
della valutazione invasiva.

Resta da definire la strategia di gestione
ottimale nei pazienti con NSTE-ACS di eta
avanzata.

Resta da definire la strategia di gestione
ottimale nei pazienti con NSTE-ACS di eta
avanzata fragili e con comorbilita.

Resta da definire la strategia di gestione
ottimale nei pazienti con STEMI di eta avanzata
fragili e con comorbilita.

Resta da definire la terapia antiaggregante
ottimale e la relativa durata per la gestione delle
ACS nelle donne in gravidanza.
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Raccomandazioni per gli studi
volti a colmare queste lacune

e Valutare in RCT diverse strategie
antiaggreganti nei pazienti con SCAD allo
scopo di stabilire quale di esse conferisce il
maggior beneficio clinico.

e Randomizzare i pazienti con NSTE-ACS e
MVD a rivascolarizzazione completa vs PCl
della sola lesione colpevole.

e Valutare in RCT se il trattamento delle lesioni
non-IRA guidato dall'imaging intravascolare
migliora I'outcome clinico.

e Randomizzare i pazienti con NSTE-ACS
a rivascolarizzazione guidata dalla FFR
vs rivascolarizzazione guidata dalla sola
angiografia.

e Confrontare in studi a tre bracci i benefici
clinici della strategia di rivascolarizzazione
coronarica immediata, intraospedaliera e
stadiata.

e Valutare in pazienti con MVD randomizzati
a prevenzione secondaria intensiva vs cure
standard se la prima strategia migliora
I"'outcome clinico.

e Valutare in RCT i benefici clinici della
rivascolarizzazione ibrida.

e Valutare in studi prospettici le strategie
diagnostiche per conseguire una migliore
classificazione dei pazienti in base al tipo di
MI (tipo 1 vs tipo 2).

e Condurre ulteriori studi con I'arruolamento
di pazienti di eta avanzata per valutare
se le cure standard attuali conferiscono
un beneficio anche in questa categoria di
pazienti.

e Non escludere sistematicamente dagli RCT i
pazienti fragili e con comorbilita.

e Sono necessari dati prospettici per
comprendere meglio quale sia il regime
ottimale di terapia antiaggregante nelle
donne in gravidanza.

(continua)
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Sezione

12 Situazioni particolari

13 Trattamento a lungo
termine

14 Prospettive del paziente

Le lacune nelle evidenze

Resta da definire la strategia di gestione .
ottimale dell’'NSTE-ACS nelle donne in

gravidanza.

Sono necessari ulteriori studi per valutare il
contributo dei determinanti sociali della salute.

Valutare I'implementazione, la sicurezza e .
I'outcome di forme alternative di CR, con
particolare attenzione alla telemedicina e alla .
eHealth.

Valutare come migliorare I'invio e
I'implementazione della CR, soprattutto nei .

gruppi a bassa partecipazione, come le donne, i
soggetti anziani e le minoranze etniche.

Indagare ulteriormente il ruolo della medicina
personalizzata nel trattamento a breve e lungo  «
termine delle ACS.

Porre ulteriore attenzione su come gestire il .
rischio aggiuntivo derivante da fattori di rischio
non classici, es. condizioni cardio-ostetriche,
cardio-oncologiche e infiammatorie.

Resta da chiarire se I'inflammazione possa
costituire un target terapeutico nei pazienti con
aterosclerosi, cosi come resta da definire I'uso dei
biomarcatori infiammatori (proteina C-reattiva ad
alta sensibilita, interleuchina-1 e -6) per guidare il
trattamento del rischio residuo.

Sono necessari ulteriori studi sul ruolo della
lipoproteina(a) nel guidare il trattamento e
quale target terapeutico indipendente.

Resta da definire chiaramente il ruolo
cardioprotettivo additivo della terapia beta-
bloccante post-ACS nei pazienti senza ridotta
LVEF in terapia medica ottimale.

Resta da definire chiaramente il ruolo
cardioprotettivo additivo della terapia con
ACE-inibitori/ARB post-ACS nei pazienti senza
ridotta LVEF in terapia medica ottimale.

Resta da esplorare il ruolo futuro delle nuove
opzioni terapeutiche utilizzando le terapie
basate su mRNA e siRNA per la regolazione del
metabolismo lipidico e dell’infiammazione.

Resta da definire se gli inibitori di SGLT2 —

nello specifico in pazienti con ACS senza

HF e diabete — migliorano I'outcome clinico
indipendentemente dallo stato di diabete.

Sono necessari ulteriori studi mirati a valutare .
la fattibilita del consenso informato abbreviato

in presenza di testimoni con acquisizione del
consenso scritto dopo la fase acuta. .
Sono necessari studi mirati a valutare gli

effetti dei determinanti sociali della salute
sull’incidenza e la prognosi dell’ACS.
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Raccomandazioni per gli studi

volti a colmare queste lacune
Sono necessari dati osservazionali nei
pazienti con ACS per valutare |'effettivo
impatto dei determinanti sociali della
salute sull’outcome clinico. Sono necessari
interventi randomizzati volti a ridurre le
disuguaglianze sociali per valutare come
ridurre questo divario.
Valutare in studi randomizzati I'effettivo
potenziale dei metodi di CR a distanza.
E necessario un maggiore monitoraggio per
incrementare la partecipazione alla CR nei
pazienti storicamente sottorappresentati.
Randomizzare i pazienti a strategie di
trattamento personalizzate vs cure standard
per definire il ruolo della medicina di
precisione nelle ACS.
Valutare in studi di coorte prospettici i fattori
di rischio non classici e il rischio residuo.
Valutare in RCT se una gestione basata
sui biomarcatori inflammatori migliora
I"'outcome clinico.
Valutare in RCT se una gestione medica
guidata dalla determinazione dei livelli
di lipoproteina(a) migliora ulteriormente
I"'outcome clinico.
Randomizzare i pazienti a terapia con vs
senza beta-bloccanti per valutare I'efficacia
del trattamento nei pazienti con ACS e
LVEF >40%.
Valutare in RCT i benefici derivanti dall’'uso
di ACE-inibitori/ARB vs placebo in aggiunta
alle cure standard nei pazienti con ACS e
LVEF >40%.

Valutare in studi randomizzati il ruolo delle
terapie basate su mRNA e siRNA nel contesto
attuale delle strategie ipolipemizzanti e dei
target lipidici.

Randomizzare i pazienti con ACS senza

HF o diabete ad inibitori di SGLT2 vs cure
standard.

Valutare endpoint di sicurezza ed eventuali
questioni etiche in studi di confronto tra
consenso verbale vs scritto.

Valutare I'impatto sull’outcome clinico dei
determinanti sociali della salute e degli
interventi mirati a ridurre le disuguaglianze
sociali.

Dare maggiore rilevanza ai PROM/PREM negli
RCT condotti in pazienti con ACS.

(continua)
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Sezione

14 Prospettive del paziente

19 Indicatori di qualita

Generali

Le lacune nelle evidenze

Deve essere incoraggiato nella medicina basata
sull’evidenza I'uso di PROM e PREM validati.

La qualita di vita rappresenta un outcome
rilevante non indagato nella maggior parte
degli studi.

L'utilizzo di ausili decisionali e di strumenti
audiovisivi & utile ai fini di una decisione
informata che tenga conto dei valori e

delle preferenze del paziente e favorisce
coinvolgimento del paziente.

Mancano studi di implementazione mirati

a valutare se il monitoraggio e il reporting
prospettico dei QI per le ACS definiti dall’ESC
migliorano I'outcome clinico.

| pazienti inclusi negli studi clinici sono
rappresentativi di una percentuale relativamente
limitata di quelli del mondo reale.

LiINEE GUIDA ESC SINDROMI CORONARICHE ACUTE

Raccomandazioni per gli studi
volti a colmare queste lacune

¢ Includere la qualita di vita fra gli outcome
rilevanti negli studi clinici.

e Valutare |'utilizzo di ausili decisionali e di
strumenti audiovisivi validati per migliorare le
decisioni informate.

e Valutare in studi di implementazione
programmi di qualita delle cure basati
sulla valutazione dei QI per le ACS definiti
dall’ESC.

e Condurre studi clinici con Iarruolamento
di popolazioni di pazienti maggiormente
rappresentative (es. trial clinici pragmatici).

Per gli studi in corso mirati a colmare alcune di queste lacune nelle evidenze si rimanda al materiale supplementare online.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ACS, sindrome coronarica acuta; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CAD, malattia
coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; CR, riabilitazione cardiaca; CS, shock cardiogeno; DAPT, duplice terapia an-
tiaggregante piastrinica; ED, dipartimento d’emergenza; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FFR, riserva frazionale di flusso; HF, scompenso
cardiaco; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; ICA, angiografia coronarica invasiva; IRA, arteria correlata all’infarto; i.v., per via endo-
venosa; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; MCS, supporto meccanico al circolo; M, infarto miocardico; mRNA, acido ribonucleico
messaggero; MVD, malattia multivasale; MVO, ostruzione microvascolare; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST; PCl, procedura coronarica percutanea; PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; PREM, misura di esperienza riferita dal pazien-
te; PROM, misura di outcome riferita dal paziente; QI, indicatore di qualita; RCT, studio randomizzato controllato; SCAD, dissezione coronarica
spontanea; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; siRNA, small interfering RNA; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento
del tratto ST.

17. DIFFERENZE DI GENERE

Allo stato attuale non esistono dati a supporto di una diversa
gestione delle ACS in base al sesso. Tuttavia, in alcuni studi
é stato riportato che le donne che giungono all’osservazione
con ACS sono trattate in maniera differente rispetto agli uomi-
ni®'+918, ad esempio vengono sottoposte meno frequentemen-
te a ICA, a rivascolarizzazione tempestiva, a programmi di CR

Al fine di garantire la generalizzabilita dei risultati otte-
nuti negli RCT, I'arruolamento dei pazienti dovrebbe rispec-
chiare le popolazioni del mondo reale provenienti da diversi
contesti socioeconomici®™. In alcuni studi é stato riportato
che una percentuale smisuratamente inferiore di donne viene
arruolata negli studi CV2%22, il che, unitamente alla storica
sottorappresentazione di altre categorie di pazienti, come i

e a terapia farmacologica per la prevenzione secondaria®'4',
Gli operatori sanitari e i decisori politici dovrebbero essere
consapevoli di questo potenziale bias di genere nella gestione

pazienti anziani e le minoranze etniche, sta ad indicare un
bias di arruolamento sottostante®?3. Nei prossimi studi clinici
sara necessario incrementare la rappresentanza dei pazienti

di sesso femminile nell’ottica di orientare meglio la gestione
ottimale delle donne con ACS%%.

delle ACS e concertare le azioni da intraprendere per far si
che le donne con ACS ricevano le cure basate sull’evidenza.
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18. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: | MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA

Tabella 9. “Cosa fare” e “cosa non fare”.
Raccomandazioni
Raccomandazioni per gli strumenti clinici e diagnostici nei pazienti con sospetta sindrome coronarica acuta
Nei pazienti con sospetto STEMI & raccomandato il triage immediato alla terapia riperfusiva d’emergenza.

Si raccomanda di basare la diagnosi e la stratificazione iniziale del rischio di ACS a breve termine valutando nel loro
insieme anamnesi clinica, sintomatologia, segni vitali, altri reperti obiettivi, ECG e livelli di hs-cTn.

Si raccomanda di ottenere ed interpretare un ECG a 12 derivazioni quanto prima possibile dal FMC ma comunque
entro 10 min.

In tutti i pazienti con sospetto STEMI, o in caso di sospetta ACS in pazienti che presentano alterazioni ECG o dolore

toracico, cosi come dopo che sia stata posta la diagnosi di MI, si raccomanda di eseguire il monitoraggio ECG continuo

e di avere a disposizione un defibrillatore.

Quando le derivazioni standard non sono dirimenti, in caso di STEMI inferiore o di sospetta occlusione vascolare totale
si raccomandata la registrazione di derivazioni ECG aggiuntive (V3R, V4R e V7-V9).

In caso di sintomi ricorrenti o di incertezza diagnostica si raccomanda di eseguire un secondo ECG a 12 derivazioni.

Al momento della presentazione si raccomanda di eseguire immediatamente la misurazione delle hs-cTn e di ottenere i

risultati entro 60 min dal prelievo di sangue.

Si raccomanda di utilizzare un algoritmo ECG con misurazioni seriate della hs-cTn (0-1h o 0/2h) per confermare o
escludere la presenza di NSTEMI.

Quando le prime due misurazioni della hs-cTn con I'algoritmo di 0/1 h non sono dirimenti e in assenza di una diagnosi
alternativa che possa giustificare il quadro clinico, si raccomanda di ripetere il test dopo 3 h.

Classe?®

Livello®

Raccomandazioni per I'imaging non invasivo nella valutazione iniziale dei pazienti con sospetta sindrome coronarica acuta

Nei pazienti con sospetta ACS che presentano shock cardiogeno o possibili complicanze meccaniche si raccomanda di
eseguire la TTE in emergenza.

Nei pazienti con sospetta ACS non é raccomandata |'esecuzione tempestiva di routine della CCTA.
Raccomandazioni per la gestione iniziale dei pazienti con sindrome coronarica acuta

Si raccomanda di basare la gestione preospedaliera dei pazienti con una diagnosi operativa di STEMI su network
regionali in grado di erogare la terapia riperfusiva in maniera efficace e tempestiva, sottoponendo a PPCl il maggior
numero possibile di pazienti.

Si raccomanda che i centri dotati di struttura di emodinamica siano attivi h24 e 7/7 giorni e garantiscano |'esecuzione
dellintervento di PPCI senza ritardi.

Si raccomanda che i pazienti indirizzati alla PPCI siano trasferiti direttamente al laboratorio di emodinamica senza
passare per il pronto soccorso e la CCU/ICU.

Nei pazienti con ipossiemia (Sa0, <90%) e raccomandata |'ossigenoterapia.

Si raccomanda che I'EMS trasferisca i pazienti con sospetto STEMI ad un centro dotato di PCI, evitando quelli non
dotati di PCI.

Si raccomanda che gli operatori addetti ai servizi di ambulanza siano formati e adeguatamente attrezzati per poter
identificare i pattern ECG suggestivi di occlusione coronarica acuta e poter somministrare la terapia iniziale, inclusa la
defibrillazione e la fibrinolisi se necessaria.

Si raccomanda che tutti gli ospedali e gli EMS coinvolti nell’assistenza dei pazienti con sospetto STEMI registrino e
verifichino i tempi di ritardo e collaborino per conseguire e mantenere i target di qualita.

Nei pazienti senza ipossiemia (Sa0, >90%) non é raccomandata |'ossigenoterapia routinaria.
Raccomandazioni per la terapia riperfusiva e il timing della strategia invasiva
Raccomandazioni per la terapia riperfusiva nei pazienti con STEMI

La terapia riperfusiva & raccomandata in tutti i pazienti con una diagnosi operativa di STEMI (soprasivellamento
persistente del tratto ST o equivalenti) e sintomatologia ischemica insorta da meno di 12 h.
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Quando eseguibile entro 120 min dalla diagnosi, & raccomandata una strategia con PPCI piuttosto che la terapia
fibrinolitica.

Quando i pazienti con una diagnosi operativa di STEMI non possono essere sottoposti tempestivamente a PPCl (<120
min), in assenza di controindicazioni & raccomandata la terapia fibrinolitica da eseguire entro 12 h dall’insorgenza dei
sintomi.

La PClI di salvataggio & raccomandata quando la terapia fibrinolitica sia stata inefficace (risoluzione del tratto ST
<50% entro 60-90 min dalla somministrazione del fibrinolitico) o in presenza di instabilita elettrica o emodinamica,
aggravamento dell’ischemia o dolore toracico persistente.

Nei pazienti con una diagnosi operativa di STEMI e con sintomatologia insorta da oltre 12 h & raccomandata una
strategia con PPCl in presenza di sintomi suggestivi di ischemia, instabilita emodinamica e aritmie potenzialmente
fatali.

La PCl routinaria in caso di occlusione dell’IRA non é raccomandata nei pazienti con STEMI che giungono
all'osservazione dopo oltre 48 h dall'insorgenza dei sintomi e che non presentano sintomi persistenti.

Trasferimento/interventi dopo la terapia fibrinolitica

Per tutti i pazienti che hanno ricevuto la terapia fibrinolitica & raccomandato il trasferimento immediato ad un centro
dotato di PCI.

L'angiografia d’emergenza e, quando indicata, la PCI dell'lRA sono raccomandate in tutti i pazienti che manifestano
scompenso cardiaco/shock di nuova insorgenza o persistente dopo fibrinolisi.

Dopo fibrinolisi efficace si raccomanda di eseguire I'angiografia e, quando indicata, la PCI dell'IRA in un arco temporale
compreso tra 2 e 24h.

Strategia invasiva nei pazienti con NSTE-ACS

Nei pazienti con NSTE-ACS e caratteristiche di alto rischio o un elevato indice di sospetto per angina instabile &
raccomandata una strategia invasiva durante il ricovero ospedaliero.

Nei pazienti con NSTE-ACS senza criteri di rischio alto o molto alto e con un basso indice di sospetto per NSTE-ACS &
raccomandato un approccio invasivo selettivo.

Nei pazienti con una diagnosi operativa di NSTE-ACS e con almeno uno dei seguenti criteri di rischio molto alto &
raccomandata una strategia invasiva immediata:

¢ Instabilita emodinamica o shock cardiogeno
¢ Dolore toracico ricorrente o refrattario alla terapia medica

N

* Aritmie intraospedaliere potenzialmente fatali
e Complicanze meccaniche dell'MI
e Scompenso cardiaco acuto verosimilmente dovuto a ischemia miocardica in atto

e Alterazioni emodinamiche ricorrenti del tratto ST o dell’onda T, in particolar modo con sopraslivellamento
intermittente del tratto ST.

Raccomandazioni per la terapia antiaggregante e anticoagulante nei pazienti con sindrome coronarica acuta
Terapia antiaggregante

In assenza di controindicazioni, per il trattamento a lungo termine in tutti i pazienti & raccomandata |'aspirina ad una
LD iniziale di 150-300 mg per os (0 75-250 mg i.v.) sequita da una MD di 75-100 mg/die.

In tutti i pazienti con ACS, in aggiunta all’aspirina, & raccomandato un inibitore del recettore P2Y,, alla LD iniziale per
os seguita da una MD per 12 mesi a meno che non sussista un HBR.

Un inibitore di pompa protonica in combinazione con la DAPT é raccomandato nei pazienti ad alto rischio di emorragia
gastrointestinale.

Il prasugrel & raccomandato nei pazienti naive agli inibitori del recettore P2Y,, che devono essere sottoposti a PCI (LD
di 60 mg seguita da una MD di 10 mg/die o di 5 mg/die nei pazienti di eta =75 anni o con peso corporeo <60 kg).

Il ticagrelor & raccomandato indipendentemente dalla strategia di trattamento (invasiva o conservativa) (LD di 180 mg
seguita da una MD di 90 mg bid).

(continua)
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Raccomandazioni

Il clopidogrel (LD di 300-600 mg seguita da una MD di 75 mg/die) & raccomandato quando il prasugrel o il ticagrelor
non siano disponibili o tollerati o siano controindicati.

Nei pazienti con ACS che interrompono la DAPT per essere sottoposti a CABG si raccomanda di riprendere la
somministrazione della DAPT per almeno 12 mesi dopo I'intervento chirurgico.

Il pretrattamento con antagonisti del recettore GP lIb/llla non & raccomandato.

Il pretrattamento di routine con inibitori del recettore P2Y,, non e raccomandato nei pazienti con NSTE-ACS senza
anatomia coronarica nota candidati a strategia invasiva precoce (<24 h).

Terapia anticoagulante
La terapia anticoagulante per via parenterale € raccomandata in tutti i pazienti con ACS al momento della diagnosi.

Nei pazienti che devono essere sottoposti a PCl & raccomandato I'utilizzo routinario di UFH in bolo i.v. (70-100 IU/kg
aggiustato per il peso corporeo durante PCl).

Pazienti con STEMI
Il fondaparinux non é raccomandato nei pazienti con STEMI che devono essere sottoposti a PPCI.
Pazienti con NSTE-ACS

Nei pazienti con NSTE-ACS nei quali non sia prevista |’esecuzione tempestiva dell’angiografia invasiva (entro 24 h) &
raccomandato il fondaparinux.

Combinazione di antiaggreganti e OAC

Nei pazienti con fibrillazione atriale e CHA,DS,-VASc score =1 negli uomini e =2 nelle donne, dopo 1 settimana di
triplice terapia antitrombotica post-ACS, come strategia predefinita & raccomandata la duplice terapia antitrombotica
con un NOAC alla dose raccomandata per la prevenzione dell’ictus e un singolo agente antiaggregante per os
(preferibilmente clopidogrel) per 12 mesi.

e Durante PCl si raccomanda la somministrazione in bolo di UFH nelle seguenti circostanze:
e se il paziente & in trattamento con NOAC
e se il paziente in trattamento con VKA presenta un INR <2.5.

La somministrazione di ticagrelor o prasugrel per la triplice terapia antitrombotica non e raccomandata.
Raccomandazioni per regimi alternativi di terapia antitrombotica

Nei pazienti in trattamento con OAC si raccomanda di interrompere la terapia antiaggregante dopo 12 mesi.

La de-escalation della terapia antiaggregante non é raccomandata nei primi 30 giorni successivi ad un evento di ACS.
Raccomandazioni per la terapia fibrinolitica

In caso di strategia riperfusiva con fibrinolisi si raccomanda di iniziare il trattamento nel contesto preospedaliero non
appena sia stata posta la diagnosi (mirando a somministrare il fibrinolitico in bolo entro 10 min).

Si raccomanda I'impiego di agenti fibrino-specifici (tenecteplase, alteplase o reteplase).
Co-somministrazione di terapia antiaggregante e fibrinolitica

Sono raccomandati Iaspirina e il clopidogrel.

Co-somministrazione di terapia anticoagulante e fibrinolitica

La terapia anticoagulante & raccomandata nei pazienti trattati con fibrinolisi fino al momento della procedura di
rivascolarizzazione (quando indicata) o per la durata della degenza ospedaliera (fino a 8 giorni).

Quale agente anticoagulante preferenziale & raccomandata |'enoxaparina i.v. seguita da somministrazione s.c..

Qualora I"enoxaparina non sia disponibile, si raccomanda la UFH in bolo i.v. aggiustato per il peso corporeo seguito da
infusione.

Raccomandazioni per i pazienti con arresto cardiaco intraospedaliero ed extraospedaliero
Arresto cardiaco intraospedaliero e OHCA

Nei pazienti rianimati da un arresto cardiaco che presentano sopraslivellamento persistente del tratto ST all’'ECG (o
equivalenti) & raccomandata una strategia di PPCI.
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Raccomandazioni

Il controllo della temperatura (monitoraggio continuo della temperatura centrale e prevenzione attiva degli stati febbrili
[>37.7°C]) & raccomandato nei pazienti adulti con arresto cardiaco sia intraospedaliero che extraospedaliero che
restano in stato comatoso dopo il ripristino della circolazione spontanea.

Nei pazienti rianimati da un arresto cardiaco che sono emodinamicamente stabili e non presentano sopraslivellamento
persistente del tratto ST (o equivalenti) non é raccomandata I'angiografia immediata di routine.

Sistemi assistenziali

Per tutti i pazienti rianimati da un arresto cardiaco con sospetta ACS si raccomanda che i sistemi sanitari attuino
strategie volte a facilitarne il trasferimento diretto presso una struttura ospedaliera dotata di PPCl e attiva h24/7 giorni
contattando un EMS specializzato.

Valutazione della prognosi neurologica

In tutti i sopravvissuti ad un arresto cardiaco che restano in stato comatoso si raccomanda di eseguire una valutazione
della prognosi neurologica (non prima di 72 h dall’ospedalizzazione).

Raccomandazioni per i pazienti con shock cardiogeno

Nei pazienti con ACS complicata da CS é raccomandata la coronarografia immediata e la PCI dell'IRA (quando
indicata).

Nei pazienti con ACS correlata a CS, quando la PCI dell’IRA non sia fattibile o non abbia avuto successo, &
raccomandato l'intervento di CABG d’emergenza.

Nei pazienti emodinamicamente instabili & raccomandato il trattamento chirurgico d’emergenza o transcatetere delle
complicanze meccaniche della ACS in base alle decisioni dell’Heart Team.

Nei pazienti con ACS e CS che non presentano complicanze meccaniche non é raccomandato |'uso routinario dell’lABP.
Raccomandazioni per la gestione intraospedaliera

Si raccomanda che tutte le strutture ospedaliere coinvolte nelle cure dei pazienti ad alto rischio siano dotate di ICCU/
CCU adeguatamente attrezzate per gestire tutti gli aspetti dell’assistenza, come il trattamento dell’ischemia, dello
scompenso cardiaco severo, delle aritmie e delle comuni comorbilita.

Si raccomanda che i pazienti ad alto rischio (inclusi tutti i pazienti con STEMI e con NSTE-ACS a rischio molto alto)
siano sottoposti a monitoraggio ECG per almeno 24 h.

Si raccomanda che i pazienti ad alto rischio (inclusi tutti i pazienti con STEMI e con NSTE-ACS a rischio molto alto)
sottoposti con successo a terapia riperfusiva con un decorso clinico privo di complicanze restino in CCU/ICCU
possibilmente per almeno 24 h, per essere poi trasferiti per lo svezzamento in unita di terapia subintensiva con posti-
letto monitorati per ulteriori 24-48h.

Raccomandazioni per gli aspetti tecnici delle strategie invasive

L'uso dell’accesso radiale & raccomandato come approccio standard, a meno che non sussistano evidenti impedimenti
procedurali.

Nei pazienti candidati a PPCl si raccomanda I'impianto di stent nell’IRA durante la procedura indice.
In tutti i pazienti & raccomandato I'uso degli stent medicati rispetto agli stent metallici.

Nei pazienti con dissezione coronarica spontanea, la PCl & raccomandata unicamente nei pazienti che presentano
sintomi e segni di ischemia miocardica in atto, un‘estesa area miocardica a rischio e una riduzione del flusso
anterogrado.

L'uso routinario della tromboaspirazione non e raccomandato.
Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con malattia multivasale

Si raccomanda di basare la strategia di rivascolarizzazione (PCl dell’lRA, PCI multivasale/CABG) sulle condizioni cliniche
del paziente e la presenza di comorbilita, nonché sulla complessita della malattia, secondo i criteri per la gestione della
rivascolarizzazione miocardica.

Malattia multivasale nei pazienti con ACS in shock cardiogeno

Durante la procedura indice si raccomanda di limitare la PCI al trattamento dell’IRA.

Classe®

Livello®

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®
Malattia multivasale nei pazienti con STEMI emodinamicamente stabili sottoposti a PPCI

Si raccomanda di eseguire la rivascolarizzazione completa durante la PCl indice o entro 45 giorni.

Si raccomanda di eseguire la PCI delle lesioni non-IRA sulla base della severita documentata all’angiografia.

La valutazione funzionale invasiva dei segmenti non-culprit dell’IRA a livello dei vasi epicardici non & raccomandata
durante la procedura indice.

Raccomandazioni per I'infarto miocardico in assenza di coronaropatia ostruttiva

Nei pazienti con una diagnosi operativa di MINOCA si raccomanda di eseguire la CMR quando la diagnosi resta incerta
dopo coronarografia invasiva.

Si raccomanda che il trattamento dei pazienti con MINOCA sia basato sulla diagnosi definitiva sottostante secondo
quanto indicato nelle linee guida specifiche.

In tutti i pazienti con una diagnosi operativa iniziale di MINOCA si raccomanda di seguire |'algoritmo diagnostico per
stabilire la diagnosi definitiva sottostante.

Raccomandazioni per le complicanze delle sindromi coronariche acute
Fibrillazione atriale

Il trattamento con beta-bloccanti i.v. & raccomandato quando sia necessario il controllo della frequenza nei pazienti
senza HF acuto o ipotensione.

Il trattamento con amiodarone i.v. & raccomandato quando sia necessario il controllo della frequenza nei pazienti con
HF acuto e senza ipotensione.

La cardioversione elettrica immediata & raccomandata nei pazienti con ACS emodinamicamente instabili e quando non
sia possibile conseguire rapidamente un adeguato controllo della frequenza con la terapia farmacologica.

Il trattamento con amiodarone i.v. & raccomandato per facilitare la cardioversione elettrica e/o ridurre il rischio di AF
recidivante precoce dopo cardioversione elettrica in pazienti instabili con AF di recente insorgenza.

Aritmie ventricolari

La terapia con ICD é raccomandata per ridurre il rischio di morte cardiaca improvvisa nei pazienti con HF sintomatico
(classe NYHA [I-1ll) e con LVEF =35% nonostante terapia medica ottimale da oltre 3 mesi e per almeno 6 settimane
post-Ml, a condizione che abbiano un’aspettativa di vita >1 anno in buono stato funzionale.

In assenza di controindicazioni, il trattamento con beta-bloccanti e/o amiodarone i.v. &€ raccomandato nei pazienti con
VT polimorfa e/o VF.

La rivascolarizzazione completa e tempestiva € raccomandata per il trattamento dell’ischemia miocardica nei pazienti
con VT ricorrente e/o VF.

n

Bradiaritmie
In caso di bradicardia sinusale emodinamicamente non tollerata o di blocco AV di grado avanzato senza ritmo di scappamento stabile:

e ¢ raccomandata la terapia cronotropa positiva in infusione i.v. (adrenalina, vasopressina e/o atropina).
e ¢ raccomandata la stimolazione temporanea in caso di refrattarieta alla terapia con atropina.

e ¢ raccomandata I'angiografia d'urgenza in previsione della rivascolarizzazione qualora il paziente non abbia gia
ricevuto la terapia riperfusiva.

L'impianto di pacemaker permanente & raccomandato in caso di blocco AV di grado avanzato che non si risolve dopo
un periodo di osservazione di almeno 5 giorni post-MI.

La stimolazione non é raccomandata quando il blocco AV di grado avanzato si risolve spontaneamente o dopo
rivascolarizzazione.

Il trattamento con farmaci antiaritmici di aritmie ventricolari asintomatiche ed emodinamicamente irrilevanti non &
raccomandato.

Raccomandazioni per le comorbilita nei pazienti con sindrome coronarica acuta
Malattia renale cronica

Nei pazienti sottoposti a strategia invasiva e raccomandato |'impiego di mezzi di contrasto ipo- o iso-osmolari (a volumi
pili bassi possibile).

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®
In tutti i pazienti con ACS si raccomanda di valutare la funzione renale mediante la misurazione dell’eGFR. C
Nei pazienti con CKD si raccomanda di adottare le stesse strategie diagnostiche e terapeutiche (con aggiustamento C

posologico se necessario) previste per i pazienti con normale funzione renale.
Diabete

Si raccomanda di basare la scelta della terapia ipoglicemizzante a lungo termine tenendo conto della presenza di
comorbilita, come scompenso cardiaco, CKD e obesita.

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda di determinare i valori di glicemia alla valutazione iniziale. B
Nei pazienti con diabete accertato o iperglicemia (definita da valori di glicemia =11.1 mmol/l o0 2200 mg/d|) si c
raccomanda di monitorare frequentemente i livelli di glucosio nel sangue.

Adulti di eta avanzata

Nei pazienti di eta avanzata si raccomanda di adottare le stesse strategie diagnostiche e terapeutiche previste per i B
pazienti pil giovani.

Si raccomanda di basare la scelta della terapia antitrombotica e del relativo dosaggio, nonché della terapia medica per

la prevenzione secondaria, tenendo conto della funzione renale, dei trattamenti concomitanti, delle comorbilita, della B
fragilita, della funzione cognitiva e delle specifiche controindicazioni.

Nei pazienti fragili di eta avanzata con comorbilita si raccomanda di adottare un approccio olistico per personalizzare il B

trattamento farmacologico e interventistico dopo aver accuratamente soppesato i relativi rischi e benefici.
Pazienti oncologici

Nei pazienti oncologici con ACS ad alto rischio che hanno un’aspettativa di vita =6 mesi si raccomanda di adottare una
strategia invasiva.

Nei pazienti oncologici nei quali si sospetti che la terapia antitumorale sia una concausa di ACS si raccomanda di
sospendere temporaneamente il trattamento oncologico.

Nei pazienti oncologici che presentano una conta piastrinica <10000/ul non e raccomandato il trattamento con aspirina.

Nei pazienti oncologici che presentano una conta piastrinica <30000/ul non é raccomandato il trattamento con
clopidogrel.

Nei pazienti oncologici con ACS che presentano una conta piastrinica <50 000/pl non & raccomandato il trattamento
con prasugrel e ticagrelor.

Raccomandazioni per il trattamento a lungo termine

Si raccomanda che tutti i pazienti con ACS partecipino a programmi di riabilitazione cardiaca basati sull’esercizio fisico
e di prevenzione multidisciplinari, completi e strutturati, da svolgere sotto supervisione da parte del medico.

. ) ) ) ) :

Si raccomanda che tutti i pazienti con ACS adottino uno stile di vita salutare che comprenda:
o la cessazione del fumo
e una sana alimentazione (come la dieta mediterranea)

e un limitato consumo di bevande alcoliche
¢ |a pratica regolare di esercizio fisico aerobico e di resistenza
¢ ridotti livelli di sedentarieta.

Trattamento farmacologico
Terapia ipolipemizzante

Si raccomanda di iniziare o proseguire quanto prima possibile la terapia con statine ad alte dosi, indipendentemente
dai valori iniziali di LDL-C.

Si raccomanda di mirare a conseguire valori di LDL-C <1.4 mmol/l (<55 mg/dl) con una riduzione del LDL-C di almeno il
50% rispetto ai valori basali.

In caso di mancato conseguimento dei valori target di LDL-C con le statine alle dosi massime tollerate in associazione
ad ezetimibe dopo 4-6 settimane, si raccomanda di aggiungere un inibitore di PCSK9.

In caso di mancato conseguimento dei valori target di LDL-C con le statine alle dosi massime tollerate dopo 4-6
settimane, si raccomanda di aggiungere |'ezetimibe.

(continua)
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Classe? Livello®

- C

Raccomandazioni

Nei pazienti gia in trattamento ipolipemizzante prima del ricovero si raccomanda di intensificare la terapia
ipolipemizzante durante |'ospedalizzazione indice per ACS.

Beta-bloccanti

| beta-bloccanti sono raccomandati nei pazienti con ACS che presentano una LVEF <40%, indipendentemente dai
sintomi di HF.

Inibitori del RAAS

Gli ACE-inibitori sono raccomandati nei pazienti con ACS che presentano sintomi di HF, LVEF <40%, diabete,
ipertensione e/o CKD.

Gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi sono raccomandati nei pazienti con ACS che presentano una LVEF
<40% e HF o diabete.
Imaging

Nei pazienti con LVEF <40% alla dimissione si raccomanda di controllare nuovamente i valori di LVEF 6-12 settimane
dopo un evento di ACS (nonché dopo rivascolarizzazione completa e dopo aver istituito la terapia medica ottimale) per
valutare I'eventuale necessita di impianto di ICD per la prevenzione primaria della morte cardiaca improvvisa.

Vaccinazione

permettano) e di fornire informazioni sul rischio di eventi avversi, sull’esposizione alle radiazioni e sulle eventuali B

In tutti i pazienti con ACS & raccomandata la vaccinazione antinfluenzale.
Raccomandazioni per il trattamento a lungo termine

Si raccomanda che |'assistenza incentrata sul paziente valuti e rispecchi le preferenze, le esigenze e i valori individuali,
che devono essere tenuti debitamente in considerazione nel processo decisionale clinico.

Si raccomanda di coinvolgere il paziente con ACS nel processo decisionale (laddove le sue condizioni cliniche lo

opzioni alternative. Per facilitare la discussione possono essere utilizzati gli ausili decisionali.

Si raccomanda di valutare i sintomi utilizzando dei metodi che aiutino il paziente a descrivere la propria esperienza. - C
ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ACS, sindrome coronarica acuta; AF, fibrillazione atriale; AV, atrioventricolare; bid, due volte
al giorno; CABG, bypass aortocoronarico; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; CCU, unita coronarica; CHA,DS,-VASc, scom-
penso cardiaco congestizio, ipertensione arteriosa, eta =75 anni, diabete mellito, pregresso ictus o attacco ischemico transitorio, malattia
vascolare; CKD, malattia renale cronica; CMR, risonanza magnetica cardiaca; CS, shock cardiogeno; DAPT, duplice terapia antiaggregante
piastrinica; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; EMS, servizio medico d’emergenza; FMC, primo
contato medico; GP, glicoproteina; HBR, alto rischio emorragico; HF, scompenso cardiaco; hs-cTn, troponina cardiaca ad alta sensibilita; 1ABP,
contropulsatore aortico; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; ICU, unita di terapia intensiva; INR, international normalized ratio; IRA, arteria
correlata all'infarto; i.v., per via endovenosa; LD, dose di carico; LDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; LVEF, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; MD, dose di mantenimento; MI, infarto miocardico; MINOCA, infarto miocardico in assenza di coronaropatia
ostruttiva; NOAC, anticoagulante orale non antagonista della vitamina K; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST, NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST, NYHA, New York Heart Association; OAC, anticoagulante orale;
OHCA, arresto cardiaco extraospedaliero; PCl, procedura coronarica percutanea; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina’kexina di tipo 9;
PPCI, procedura coronarica percutanea primaria; RAAS, sistema renina-angiotensina-aldosterone; Sa0,, saturazione di ossigeno; s.c., per via
sottocutanea; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; TTE, ecocardiografia transtoracica; UFH, eparina non frazionata;
VF, fibrillazione ventricolare; VKA, antagonista della vitamina K; VT, tachicardia ventricolare.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

19. INDICATORI DI QUALITA

| QI sono strumenti che possono essere utilizzati sia per valutare
la qualita dell’assistenza, in termini di procedimenti strutturali,

metodo per sviluppare dei QI mirati a quantificare le cure e gl
outcome relativi alle CVD%?°. Ad oggi, parallelamente alla ste-
sura delle linee guida ESC di pratica clinica, sono stati svilup-

processi di cura ed outcome clinico®®, sia per migliorare |'ade-
renza alle raccomandazioni delle linee guida, mediante un con-
trollo della qualita ed un approccio di benchmarking da parte
degli erogatori dell’assistenza®®°?’. Come tali, il loro ruolo nel
guidare il miglioramento delle cure e dell’outcome delle CVD e
sempre piu riconosciuto dalle autorita sanitarie, dalle organiz-
zazioni professionali e dal settore pubblico e privato®?.

L'ESC ritiene sia necessario misurare e riportare la qualita e
gli outcome delle cure CV e, in quest’ottica, ha elaborato un

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL2ALN2 2024

pati una serie di indicatori di qualita per diverse CVD. | prece-
denti QI per la gestione dell’AMI sono stati testati in numerosi
registri di ampie dimensioni®?®3 e una revisione sistematica
di tali studi ha dimostrato che esiste un ancora margine di
miglioramento in termini di livelli di conseguimento dei QI**.

L'ESC intende standardizzare tali QI per le diverse condi-
zioni CV, integrandoli nei registri clinici®®>2®, allo scopo di for-
nire dati di mondo reale sui pattern e sugli outcome dell’assi-
stenza per le CVD nei vari paesi europei.
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13. MATERIALE SUPPLEMENTARE

Il materiale supplementare ¢ disponibile sul sito web dello Eu-
ropean Heart Journal.
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